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Systemische Therapien des Ulcus cruris
Systemic therapies for leg ulcers

Zusammenfassung

Fir eine erfolgreiche Behandlung von Patienten mit Ulcus cruris ist es essentiell, die
zugrundeliegende Atiologie zu kldren und, wenn méglich, eine kausale Therapie
einzuleiten. Begleitend ist die an den Phasen der Wundheilung orientierte Wund-
behandlung, meist in Verbindung mit einer Kompressionstherapie, die Therapie der
Wabhl. Der Stellenwert der systemischen Therapien wird in Abhédngigkeit der zugrun-
deliegenden Genese sehr unterschiedlich und oft kontrovers beurteilt. In diesem
Ubersichtsartikel werden die aktuellen Aspekte der systemischen medikamentdsen
Therapien fur Patienten mit Ulcus cruris bei den hdufigen Genesen chronische vené-
se Insuffizienz, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Livedovaskulopathie, Vasku-
litis, Necrobiosis lipoidica, Calciphylaxie und Pyoderma gangraenosum differenziert
vorgestellt und kritisch diskutiert.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass es sich bei vielen der hier vor-
gestellten Therapien um einen Off-Label-Use handelt. Bei den hédufiger vorkommen-
den Wundarten wie beispielsweise Ulcus cruris venosum, mixtum und arteriosum
sind Medikamente fr die Therapie zwar hoffnungsvolle Optionen, bisher aber in der
Regel kein Behandlungsstandard. Im Gegensatz hierzu haben systemische Therapi-
en bei den anderen hier vorgestellten Krankheitsbildern eine meist zentral wichtige
Bedeutung. Es sind in erster Linie immunmodulierende und rheologisch wirksame
Medikamente, die eingesetzt werden, um die Wundheilung zu beschleunigen.

Summary
Successful management of patients with leg ulcers requires identification of the un-
derlying etiology, with subsequent initiation of causal treatment, if feasible. Supple-
mentary measures of first choice include stage-adjusted wound treatment, usually
combined with compression therapy. The significance of systemic drugs has been
the subject of controversial debate, depending on the underlying cause of the condi-
tion. The present review article is therefore meant to highlight current aspects of sys-
temic drug therapies for the treatment of leg ulcers associated with chronic venous
insufficiency, peripheral arterial disease, livedoid vasculopathy, vasculitis, necrobio-
sis lipoidica, calciphylaxis and pyoderma gangrenosum.

In summary, the majority of therapeutic options presented herein are used
off-label. While systemic drugs are promising options for the more common types
of wounds such as venous, mixed or arterial leg ulcers, they do not represent the
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current standard of treatment. By contrast, systemic agents play a key role in the ma-
nagement of many of the other disorders presented herein. These agents primarily
include immunomodulatory and rheological drugs used to expedite wound healing.

Einleitung

Es existieren sehr viele verschiedene ~ Wunden werden als chronisch bezeichnet, wenn diese seit mindestens acht Wochen

Ursachen, die fiir ein Ulcus cruris ver-  bestehen. Allerdings gibt es auch Wunden, die unabhingig von dieser zeitlich ori-

antwortlich sein kénnen.  entierten Definition von Beginn an als chronisch anzusehen sind, da ihre Behand-

lung eine Therapie der weiterhin bestehenden Ursache erfordert. Hierzu gehoren

beispielsweise Wunden bei Dekubitus, diabetischem Fufssyndrom, peripherer ar-

terieller Verschlusskrankheit (PAVK) oder chronischer venoser Insuffizienz (CVI)

[1]. Es existieren sehr viele verschiedene Ursachen, die fiir ein Ulcus cruris verant-

wortlich sein konnen (Tabelle 1). Bei mindestens 80 % dieser Patienten liegen Er-

Bei mindestens 80 % dieser Patienten  krankungen des Gefif$systems zugrunde [2]. Zudem konnen aber auch zahlreiche

liegen Erkrankungen des GefaRsystems  systemisch eingenommene Medikamente direkt oder indirekt zur Entstehung eines
zugrunde.  Ulcus cruris beitragen (Tabelle 2) [3].

Die Basis der erfolgreichen Therapie Die Basis der erfolgreichen Therapie eines Ulcus cruris muss die Diagnostik der
eines Ulcus cruris muss die Diagnostik ~ zugrundeliegenden Genese sowie der relevanten Kofaktoren und Komorbidititen
der zugrundeliegenden Genese sowie  sein. Begleitend sollte dann symptomatisch eine an den Phasen der Wundheilung
der relevanten Kofaktoren und Komor-  orientierte Wundbehandlung, beispielsweise orientiert an dem M.O.L.S.T-Kon-

biditaten sein.  zept, durchgefithrt werden [4]. Bei den die Wundheilung behindernden Kofakto-
ren, kommt der Behandlung von Odemen die grofSte praktische Bedeutung zu. So
sollte nicht nur bei Patienten mit CVI und Lymphddemen, sondern bei allen Arten
von Odemen konsequent eine Kompressionstherapie durchgefiihrt werden [5]. Der
Stellenwert der systemischen Therapien bei Patienten mit Ulcus cruris, wird in Ab-
hingigkeit der Genese sehr unterschiedlich und oft kontrovers beurteilt.
In diesem Ubersichtsartikel sollen daher von Vertretern der Arbeitsgemeinschaft
Wundheilung (AGW) der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) die Optio-
nen der systemischen Therapie bei Patienten mit Ulcus cruris fiir verschiedene Ursachen
aufgezeigt und unter Einbeziehung des Zulassungsstatus diskutiert werden.

Medikamente fir Ulcus cruris

Fur die Indikation Ulcus cruris ohne weitere Spezifizierung sind in Deutschland
zahlreiche systemisch zu verabreichende Medikamente zugelassen. Viele dieser

Tabelle 1 Krankheitsbilder und Faktoren, die fur ein chronisches Ulcus cruris
verantwortlich sein kénnen.

» Gefdlerkrankungen, z. B. CVI, pAVK

» (Auto)lmmunologische Erkrankungen, z. B. Vaskulitis, Pyoderma
gangraenosum

Neoplasien, z. B. Basalzellkarzinom, Plattenepithelkarzinom
Metabolische Erkrankungen, z. B. Diabetes mellitus, Calciphylaxie
Infektionskrankheiten, z. B. Mykobakteriose, Leishmaniose
Neurologische Erkrankungen, z. B. Polyneuropathie, Spina bifida
Exogene Faktoren, z. B. thermische Effekte, Artefakte
Medikamente, z. B. Hydroxyurea, Cumarin-Derivate
Hamatologische Erkrankungen, z. B. Sichelzellandmie, essentielle Thrombozy-
thamie

» Genetische Erkrankungen, z. B. Klinefelter-Syndrom, Progerie

v v v v v v Vv
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Tabelle 2 Auswahl von Medikamenten deren Einnahme fiir das Auftreten eines Ul-
cus cruris diskutiert wurde (modifiziert nach [3]).

Ameziniummetilsulfat
Anagrelid

Barbiturate

Diltiazem

Erythropoietin

Heparin

Hydralazin
Hydroxyurea/Hydroxycarbamid
Leflunomid

Levamisol

Methotrexat

Nicorandil

Nifedipin
Ostrogenpraparate
Pentamidin

Pentazocin
Phenprocoumon
Propylthiouracil
Tyrosinkinaseinhibitoren

v v v v v v Vv Vv Vv Vv Vv Vv Vv Vv Vv Vv v v v Vv

Warfarin

Substanzen wie beispielsweise Bencyclanfumarat, Natriumpangamat, Propyphen-
azon, Cytochrom C, Cyclandelat oder Troxerutin stammen aus dem Bereich der
Naturheilstoffe oder der Homoopathie. Diese Medikamente werden in diesem
Ubersichtsartikel ebenso wie Antibiotika nicht weiter detailliert besprochen. Das
gilt auch fiir Substanzen, die ausschlieflich fiir spezifische Situationen zugelassen
sind. Ein Beispiel ist der Blutgerinnungsfaktor XIII, der bei Patienten mit Ulcus
cruris nach ausgedehnten Operationen zugelassen ist.

Ulcus cruris venosum

Unter dem Begriff Ulcus cruris venosum ~ Unter dem Begriff Ulcus cruris venosum werden alle Substanzdefekte der Haut
werden alle Substanzdefekte der Haut  auf dem Boden einer vendsen Hypertonie subsummiert (Abbildung 1). Die Ursa-
auf dem Boden einer vendsen Hyperto-  chen fiir die vendse Hypertonie konnen dabei sowohl strukturell wie beispielswei-
nie subsummiert.  se bei Varikose als auch funktionell wie bei dem arthrogenen Stauungssyndrom
sein. Entsprechend der aktuellen Leitlinien gehoren zu der Basisdiagnostik, neben
Anamnese und klinischer Befunderhebung, der arterielle und venose Status mittels
Doppler- oder besser Duplexsonographie. Weitere Diagnostik ist nur zum Aus-
schluss von Differentialdiagnosen erforderlich. Die Therapie sollte, wann immer
moglich, kausal orientiert erfolgen und mindestens eine suffiziente Kompressi-
onstherapie beinhalten [5]. Vorhandene strukturelle Verinderungen sollten, wenn

moglich, ablativ oder operativ eradiziert werden [6].
Auch bei optimaler Therapie kommt es Auch bei optimaler Therapie kommt es jedoch in circa 30 % der Patienten zu
jedoch in circa 30 % der Patienten zu  einer Therapieresistenz und ausbleibenden Abheilung der Ulzeration. In diesen Fil-
einer Therapieresistenz und ausbleiben-  len kann iiber eine ergdnzende Systemtherapie nachgedacht werden. In den letzten
den Abheilung der Ulzeration. In diesen ~ Jahren hat es zahlreiche Studien mit Medikamenten und Nahrungserganzungs-
Fallen kann tber eine ergdnzende Sys-  mitteln gegeben, die meist antiinflammatorisch und/oder durchblutungsférdernd
temtherapie nachgedacht werden.  wirksam werden sollen. Zu nennen sind hier folgende Wirkstoffe mit den relevan-

ten Studien beziehungsweise Metaanalysen:
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Abbildung 1 Typisches Ulcus cruris venosum an der medialen Seite des distalen
Unterschenkels mit klinischen Zeichen der chronischen venésen Insuffizienz in
der Umgebung wie Purpura jaune d”ocre, Corona phlebectatica paraplantaris,
Stauungsdermatitis und Odem.

— Acetylsalicylsaure [7],

- Doxycyclin [8],

— niedermolekulare Heparine, z. B. Nadroparin [9],

- Pentoxifyllin [10],

— Statine, z. B. Simvastatin [11],

— Sulodexide [12],

— Phytotherapeutika wie Flavonoide, Pycnogenol und Mesoglykan [13-15],
— Nahrungsergianzungsmittel wie Zink und Folsdure [16, 17].

In den meisten Studien konnten fur die verschiedenen Ansitze durchaus po-
sitive Ergebnisse beztiglich der Wundflichenreduktion, der Wundheilungszeit so-
wie der Wundheilungs- und Rezidivrate festgestellt werden. Beispielhaft konnte in
einer randomisierten klinischen Studie (RCT) bei 66 Patienten mit chronischem
Ulcus cruris venosum gezeigt werden, dass durch die systemische Gabe von 40 mg
Simvastatin/Tag die Wundheilung signifikant verbessert wurde. In der Patienten-
gruppe mit Ulzerationen < 5 cm heilten 100 % in der Simvastatin-Gruppe und
50 % in der Kontrollgruppe ab. In der Gruppe der Patienten, bei denen die Ulzera-
tionen > 5 cm waren, fanden sich Abheilungsraten von 67 % nach durchschnittlich
neun Wochen in der Simvastatin-Gruppe und 0 % in der Kontrollgruppe [11].
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Alle Anwendungen der Systemthera-
peutika sind beim Ulcus cruris venosum
im Off-Label-Use.

Bei therapierefraktdren Verlaufen kann
die systemische Gabe von Acetylsa-
licylsédure oder Pentoxifyllin Gberlegt
werden.

Die PAVK ist eine hdufige und wichtige
Ursache und/oder Komorbiditat bei
Patienten mit Ulcus cruris.

Bei allen Patienten mit PAVK ist unab-
hdngig von einem Ulcus cruris eine
Sekundarpravention der Atherosklerose
indiziert.

Bei einem Ulcus cruris arteriosum ist in
der Regel eine Revaskularisation indi-
ziert.

Fur die medikamentdse Therapie der
kritischen Extremitdtenischamie stehen
Prostaglandine und Prostazykline zu
Verfligung.

Die Metaanalysen und Cochrane-Reviews kritisieren jedoch die meist sehr
kleinen Studienkollektive, die methodischen Ansitze sowie einen teils hohen, nicht
eindeutig einschitzbaren Bias in der Berichterstattung. Somit lassen sich heute aus
den bisherigen Studien keine eindeutigen Empfehlungen fiir die Praxis ableiten.
Alle Anwendungen der Systemtherapeutika sind beim Ulcus cruris venosum im
Off-Label-Use.

Fiir die symptomatische Therapie der CVI sowie fiir die Odemreduktion ste-
hen in Deutschland folgende Substanzen mit evidenzbasierter Wirksamkeit zur
Verfiigung: Calciumdobesilat [18], Oxerutin [6], standardisierter Rosskastanie-
nextrakt [14], standardisierter roter Weinlaubextrakt AS 195 [14].

Ein expliziter Einsatz beim Ulcus cruris venosum wurde jedoch nicht un-
tersucht. Die niederlindischen Leitlinien zur Therapie des Ulcus cruris aus 2013
empfehlen bei therapieresistenten Ulzerationen die Anwendung von Acetylsa-
licylsdure oder Pentoxifyllin. Ein Cochrane-Review kommt zu dem Schluss, dass
Pentoxifyllin die Abheilung venoser Ulzerationen unterstiitzen kann; die orale
Zinkgabe wird hingegen als nicht effektiv bewertet [17].

Ulcus cruris arteriosum

Die PAVK ist eine hiufige und wichtige Ursache und/oder Komorbiditit bei Pati-
enten mit Ulcus cruris. Hierbei sollten einige Aspekte bei der Diagnostik beriick-
sichtigt werden:

— Eine gut kompensierte PAVK mit absoluten Knochelarteriendriicken > 70—
80 mmHg kann bei einem Ulcus cruris (venosum) vorliegen, ohne dass dies fiir
die Wundheilung von relevanter Bedeutung ist.

— Beieinem Ulcus cruris mixtum ist die Ursache des Ulcus meist primar die CVI.
Die PAVK mit einem absoluten Knochelarteriendruck < 70-80 mmHg tragt
aber zu einer verzogerten Heilung bei.

— Bei einem Ulcus cruris arteriosum ist die PAVK mit einem absoluten Knochel-
arteriendruck < 50-60 mmHg die primare Ursache der Wunde.

Bei allen Patienten mit PAVK ist unabhingig von einem Ulcus cruris eine Se-
kundarprivention der Atherosklerose indiziert, um die Lebenserwartung und die
Wahrscheinlichkeit des Beinerhalts zu verbessern. Hierzu gehoren die korperliche
Aktivitdt, die Nikotinabstinenz, die Gewichtsreduktion, die optimale Behandlung
des Diabetes mellitus und der arteriellen Hypertonie, die Gabe eines Thrombozy-
tenaggregationshemmers und die Senkung des LDL-Cholesterins durch ein Sta-
tinpraparat. Diese therapeutischen MafSnahmen zur Sekundarpravention haben
potenziell auch Einfluss auf die Ulkusheilung. Korperliche Aktivitdat durch Gehtrai-
ning unterstiitzt zudem die Wundheilung. Bei einem Ulcus cruris arteriosum ist in
der Regel eine Revaskularisation indiziert, um die arterielle Perfusion zu steigern.
Eine Nikotinabstinenz reduziert das Risiko von Wundinfektionen. Belegt ist dies
in einer RCT zumindest fiir Schnittwunden [19].

Fiir die medikamentose Therapie der kritischen Extremitdtenischdmie bei den
meist sehr schmerzhaften Verlaufen eines Ulcus cruris mixtum (Abbildung 2) oder
arteriosum stehen Prostaglandine und Prostazykline zu Verfiigung. Die aktuelle
Cochrane-Metaanalyse zu der Wirksamkeit von Prostanoiden bei Patienten mit
chronisch kritischer Ischimie zeigte positive Effekte hinsichtlich der Ulkusheilung,
der Schmerzreduktion und der Reduktion der Amputationsrate im Vergleich zu
Plazebo oder anderen aktiven Kontrolltherapien [20]. Die RCT ESPECIAL mit
iiber 800 Patienten mit chronisch kritischer Ischimie konnte hingegen keinen
Effekt von Alprostadil gegeniiber Plazebo belegen [21]. Allerdings hat die Studie
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Die Livedovaskulopathie ist eine chro-
nisch rezidivierende Verschlusserkran-
kung der kutanen Mikrozirkulation.

Symptomtrias aus Livedo-racemo-
sa-Zeichnung, schmerzhaften Ulzeratio-
nen und narbiger Abheilung unter dem

Bild einer Atrophie blanche.

Eine Spindelbiopsie mit thromboti-
schem Verschluss von Hautkapillaren
sichert die Diagnose.

Abbildung 2 Patient mit Ulcus cruris mixtum. Aufgrund der pAVK besteht bereits
der Zustand nach Zehenamputation.

grofse methodische Schwichen, so dass sie im Gegensatz zu den guten klinischen
Erfahrungen steht, die bei einem Teil der Patienten zu beobachten sind.

Livedovaskulopathie

Die Livedovaskulopathie (LV) ist eine chronisch rezidivierende Verschlusserkran-
kung der kutanen Mikrozirkulation, die zu schmerzhaft ulzerierenden Hautver-
anderungen der unteren Extremitit, insbesondere der Knochelregion fiihrt [22]
(Abbildung 3). Die Ursache der Erkrankung ist noch nicht vollstindig aufgeklart.
Fakt ist, dass eine prothrombotische Neigung besteht und durch Fibrinausfallung
in der kutanen Mikrozirkulation Gefifiverschliisse entstehen [23]. Klinisches Kor-
relat der resultierenden Minderperfusion ist eine Symptomtrias aus Livedo-ra-
cemosa-Zeichnung, schmerzhaften Ulzerationen und narbiger Abheilung unter
dem Bild einer Atrophie blanche. Die unvollstindig geschlossenen ,,Kringel“ der
Livedo-racemosa-Zeichnung zeigen, dass die verschlussbedingte Minderperfusion
der hautversorgenden Gefifle durch Nachbargefifle teilweise iibernommen wird.
Diese physiologische Versorgung ist Grundlage der teilweise blitzfigurartigen Ul-
zerationen. Die Minderperfusion fiihrt zu einer kutanen Ischamie, welche die sehr
schmerzhafte Angina cutis bedingt [24]. Die Diagnose einer LV wird klinisch ge-
stellt, wobei von der Symptomtrias mindestens das Auftreten von schmerzhaften
Ulzerationen gefordert wird. Eine Spindelbiopsie mit thrombotischem Verschluss
von Hautkapillaren sichert die Diagnose. Die Biopsie muss in einer akuten livid-ro-
ten Lidsion vorgenommen werden. In Abgrenzung beispielsweise zu der kuta-
nen Panarteriitis nodosa findet sich bei der LV in der Akutphase kein primares
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Abbildung 3 Ulzerationen der unteren Extremitdt mit besonderer Betonung der
Knoéchelregion. Hautverdanderung im Stadium der krustésen Abheilung sowie Atro-
phie blanche als Zeichen vorheriger Episoden der Livedovaskulopathie.

perivaskulires entziindliches Infiltrat und nur oberflichliche Kapillaren sind be-
troffen. Die LV ist nach heutigem Kenntnisstand eine rein kutane Erkrankung;
Hinweise fiir eine Systemerkrankung sind nicht bekannt.

Therapeutisch ist bisher kein Praparat Therapeutisch ist bisher kein Priparat explizit fiir die Behandlung der LV zu-
explizit fiir die Behandlung der LV zu-  gelassen. Der thrombotische Charakter der Erkrankung legt den Einsatz von An-
gelassen.  tikoagulantien nahe. In einer Vielzahl von Fallberichten konnte der effektive Ein-

satz insbesondere von niedermolekularem Heparin gezeigt werden [25]. Mit der

Einfihrung der direkten oralen Antikoagulanzien (DOAKs) steht zudem eine neue

Stoffklasse fiir die Therapie zur Verfiigung. Die Effektivitit von Rivaroxaban bei

LV konnte in der bis dato grofSten RCT bestatigt werden [26]. Eine Zulassungsstu-

die ist bisher noch nicht publiziert und auch die optimale Therapiedosis und -dauer

sind noch Gegenstand aktueller Forschung [27]. In Einzelfillen, die auch auf konse-

Niedermolekulare Heparine und/oder  quente Antikoagulation nicht ansprechen, ist die Gabe von Immunglobulinen eine
Rivaroxaban sind die Medikamente der  Alternative [28]. Der Wirkmechanismus ist noch nicht vollstandig aufgeklart. Die
ersten Wahl.  Verdriangung von prothrombotischen Autoantikorpern ist eine mogliche Erklarung.

Calciphylaxie
Die Calciphylaxie ist eine seltene
und potenziell lebensbedrohliche  Die Calciphylaxie (Abbildung 4) ist eine seltene und potenziell lebensbedrohli-

Erkrankung.  che Erkrankung, die sich mit bizarr konfigurierten, nekrotischen Ulzerationen

© 2018 Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG). Published by John Wiley & Sons Ltd. | JDDG | 1610-0379/2018/1607 879
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Es zeigt sich eine hohe Assoziation zu
terminaler Niereninsuffizienz, Dialyse-
pflichtigkeit und Nierentransplantation.

Abbildung 4 Nekrotische Ulzeration bei Calciphylaxie mit blitzfigurenartigen Aus-
laufern.

insbesondere an den unteren Extremititen, Bauch oder Gesaf$ prasentiert. Diese
sind durch eine extreme Schmerzhaftigkeit gekennzeichnet. Durch gehiuftes Auf-
treten von Wundinfektionen und auch septischen Verlaufen besteht eine hohe Mor-
talitdt von bis zu 80 %. Histologisch zeigt sich eine Trias aus Kalzifizierung der
Media in Venolen, Arteriolen und kleinen kutanen Arterien, thrombotischem Ver-
schluss dieser Gefifse sowie tiefer nekrotischer Ulzerationen. Die Pathogenese, die
diese Prozesse beguinstigt, bleibt weiterhin ungeklart [29]. Es zeigt sich eine hohe
Assoziation zu terminaler Niereninsuffizienz, Dialysepflichtigkeit und Nierentrans-
plantation. Haufig finden sich hier serologisch erhohte Kalzium- oder Phosphat-
werte. Neben den renalen Erkrankungen gelten ein Vorliegen eines Hyperparathy-
reoidismus, Albuminmangel, Adipositas und Einnahme von Vitamin-D3-Analoga
als Risikofaktoren [29, 30]. Differenzialdiagnostisch muss insbesondere das Ulcus
cruris hypertonicum Martorell abgegrenzt werden. Therapeutisch kann man durch
eine erhohte Dialysefrequenz versuchen, den Kalzium- und Phosphatspiegel zu sen-
ken. Kalziumhaltige Phosphatbinder sollten gemieden werden. Die Anwendung
von Vitamin-D3-Analoga bei der Behandlung eines sekunddren Hyperparathyreoi-
dismus sollte gestoppt werden. Eine mogliche Rolle von Vitamin-K-Antagonisten
bei der Akkumulation von Kalziumsalzen in Gefifsen wird diskutiert [31] und ein
klinisches Ansprechen bei Umsetzen der Antikoagulation auf niedermolekulare
Heparine konnte gezeigt werden [29]. Die Wirkung einer Supplementierung mit
Vitamin K wird derzeit in einer klinischen Studie untersucht (ClinicalTrials.gov

© 2018 Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG). Published by John Wiley & Sons Ltd. | JDDG | 1610-0379/2018/1607
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Die systemische Gabe von Natriumthio-
sulfat gegebenenfalls in Kombination
mit Cinacalcet ist eine vielversprechen-
de Therapieoption.

Die Necrobiosis lipoidica ist eine seltene
granulomatose Erkrankung unklarer
Atiologie.

Neben der bekannten Assoziation zu
Diabetes mellitus bei mindestens der
Halfte der Patienten, konnte auch die
Assoziation mit anderen Faktoren des
metabolischen Syndroms und Schild-
drisenstorungen festgestellt werden.

Abbildung 5 Ulzerationen prétibial beidseits in gelblichen Plaques bei Necrobiosis
lipoidica.

Identifier: NCT02278692). Auch wenn der genaue Wirkmechanismus bislang noch
ungeklart bleibt, belegen mehrere Studien und Fallberichte, dass die systemische
Gabe von Natriumthiosulfat gegebenenfalls in Kombination mit Cinacalcet viel-
versprechend zu sein scheint [32]. Genaue Dosierungsvorgaben und Angaben zur
Behandlungsdauer konnen dabei noch nicht gegeben werden, sind aber Inhalt ei-
ner laufenden RCT (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03150420). Der Einsatz von
Bisphosphonaten stellt eine weitere, wenn auch teilweise nebenwirkungsreichere
Therapiealternative dar [33].

Necrobiosis lipoidica

Die Necrobiosis lipoidica (Abbildung 5) ist eine seltene granulomatose Erkrankung
unklarer Atiologie, welche mit Hautverinderungen vorwiegend an den Strecksei-
ten der Unterschenkel einhergeht [34]. Ungewohnliche Lokalisationen wie am Ca-
pillitium oder genital wurden ebenfalls beschrieben [35]. Therapeutisch schwierig
ist das bei etwa 30 % der Fille beobachtete Auftreten flichiger Ulzerationen in-
nerhalb der entziindlichen Plaques [36]. Meist gehen die Hautveranderungen den
Ulzerationen um mehrere Monate bis Jahre voraus. Neben der bekannten Asso-
ziation zu Diabetes mellitus bei mindestens der Hilfte der Patienten, konnte in
grofleren Patientenkollektiven auch die Assoziation mit anderen Faktoren des me-
tabolischen Syndroms [37] und Schilddrisenstorungen festgestellt werden [36].
Hinsichtlich der Therapieoptionen fehlen aufgrund der geringen Patientenzahlen
derzeit klare Empfehlungen. Zugelassene Medikamente gibt es nicht. Bei Assozia-
tion mit Diabetes mellitus steht eine Optimierung der diabetischen Stoffwechsel-
lage im Vordergrund [38]. Bezuiglich der Systemtherapien scheinen sich vor allem
Fumarsdureester als Therapie der Wahl in der Praxis zu etablieren. Auch hier ist
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Bezliglich der Systemtherapien schei-
nen sich vor allem Fumarsdureester
als Therapie der Wahl in der Praxis zu
etablieren.

Insgesamt muss aktuell festgestellt
werden, dass die vorhandene Studi-
enlage nicht ausreicht, um eine klare
Therapieempfehlung fiir die systemi-
sche Therapie bei Necrobiosis lipoidica
abzugeben.

Als Vaskulitis bezeichnet man eine
interdisziplinar relevante Gruppe von
Krankheitsbildern, die zu Entziindungs-
prozessen in GefaBwanden fihren.

Verschiedenen Glukokortikoide sind fir
die Therapie von Vaskulitis zugelassen.

Cyclophosphamid hat eine Zulassung
fur systemische Vaskulitiden. Azathio-
prin ist zugelassen fur die Polyarteriitis
nodosa. Rituximab ist zugelassen flr
Patienten mit schwerer aktiver Granulo-
matose mit Polyangiitis (Wegener) und
mikroskopische Polyangiitis.

die Datenlage derzeit noch schwach, jedoch zeigt sich in den veroffentlichten Fall-
serien ein vergleichsweise gutes Ansprechen [39]. Therapieansdtze mit Rheologika
wie Pentoxifyllin oder Acetylsalicylsdure scheinen aktuell weniger relevant zu sein
und sind auch nur durch iltere Einzelfallberichte untermauert. Ahnliches gilt fiir
die Anwendung von Ciclosporin, Antimalariamitteln oder Dapson. Der Einsatz
von Biologika hingegen kann als vielversprechend angesehen werden. Die Off-La-
bel-Anwendung erfordert jedoch eine enge Indikationsstellung und Patientenauf-
klirung. Die bisher publizierten Fallberichte (vorwiegend TNFa-Inhibitoren [40])
deuten aber auf ein gutes Ansprechen bei gleichzeitig guter Vertriglichkeit hin,
auch wenn RCT hierzu fehlen. Geringe Patientenzahlen, schwer vergleichbare Stu-
diendesigns und fehlende Abgrenzung zwischen ulzerierten und nichtulzerierten
Fillen erschweren die Studienanalyse [41]. Insgesamt muss aktuell festgestellt wer-
den, dass die vorhandene Studienlage nicht ausreicht, um eine klare Therapieemp-
fehlung fiir die systemische Therapie bei Necrobiosis lipoidica abzugeben.

Ulcus cruris bei Vaskulitis

Als Vaskulitis bezeichnet man eine interdisziplinar relevante Gruppe von Krank-
heitsbildern, denen gemeinsam ist, dass sie zu Entztindungsprozessen in Gefaffwin-
den fithren. Man unterscheidet zwischen primaren und sekundiren Vaskulitiden.
Die Einteilung der primiren Vaskulitiden erfolgt nach der 2012 modifizierten
Chapel-Hill-Klassifikation [42]. Sekundire Vaskulitiden konnen durch zahlrei-
che Medikamente wie beispielsweise Acetylsalicylsaure, Allopurinol, nichtsteroi-
dale Antiphlogistika oder verschiedene Antibiotika verursacht werden. Ein Ul-
cus cruris kann bei kutaner Manifestation verschiedener Vaskulitiden auftreten
(Abbildung 6). Klinisch kommt es zu sehr schmerzhaften Wunden, die meist von
einem charakteristischen lividen Randsaum umgeben sind.

Da es sich bei den Vaskulitiden um eine sehr heterogene Gruppe von Erkran-
kungen handelt, muss bei der Betrachtung des Zulassungsstatus von Medikamen-
ten zwischen den verschiedenen Entitdten differenziert werden.

Zugelassen fur die Therapie von Vaskulitis sind die Glukokortikoide Pred-
nison, Prednisolon, Methylprednisolon, Dexamethason und Triamcinolon. Cy-
clophosphamid hat eine Zulassung fiir systemische Vaskulitiden. Azathioprin ist
zugelassen fir die Polyarteriitis nodosa. Rituximab ist zugelassen fiir Patienten mit
schwerer aktiver Granulomatose mit Polyangiitis (Wegener) und mikroskopische
Polyangiitis. Bei Dapson findet sich der Hinweis, dass es erst eingesetzt werden
soll, wenn Glukokortikoide alleine nicht ausreichend wirksam waren. Hier wird
insbesondere der Einsatz bei Arteriitis temporalis empfohlen.

Glukokortikoide sind sicher die Medikamente der ersten Wahl bei einem
Grof3teil der Patienten mit Ulcus cruris bei florider Vaskulitis. Insbesondere bei the-
rapierefraktiren Verldufen wurde in den letzten Jahren der Anti-CD20-Antikorper
Rituximab mit guten Erfolgen eingesetzt. Es finden sich klinische Studien mit bis
zu 80 Patienten zu verschiedenen Formen der Vaskulitis. Hier konnte eine Remissi-
on bei mehr als 90 % der behandelten Patienten dokumentiert werden. Allerdings
traten bei 28 % schwere Nebenwirkungen, meist Infektionen, auf, die bei 5 % der
Patienten letal endeten [43]. Fur die Therapie von Patienten mit Ulcus cruris durch
Vaskulitiden finden sich ausschliefflich Einzelfallberichte [44].

Pyoderma gangraenosum

Das Pyoderma gangraenosum (Abbildung 7) ist eine seltene, neutrophile Erkran-
kung unklarer Genese mit genetischer Pradisposition. Es handelt sich um eine
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Abbildung 6 Ulcus cruris bei einem Patienten mit kutaner leukozytoklastischer
Angiitis.

Das Pyoderma gangraenosum ist ~ Ausschlussdiagnose, die erst in der Zusammenschau der typischen klinischen
eine seltene, neutrophile Erkrankung ~ Befunde, der Anamnese und nach Ausschluss der relevanten Differenzialdiag-
unklarer Genese mit genetischer Pradi-  nosen gestellt werden kann. Eine Hilfestellung bietet hierbei der PARACELSUS
sposition.  score [45]. Es existieren zahlreiche Hinweise auf relevante Komorbiditaten aus
dem Formenkreis des metabolischen Syndroms, der rheumatoiden Arthritis und
den chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen. Von besonderer Bedeutung ist
die potenzielle Assoziation mit (hamatologischen) Neoplasien [46]. Ein Pyoderma
gangraenosum kann aber auch durch die Einnahme von Medikamenten verursacht
werden. In einer aktuellen Analyse von 52 publizierten Patienten waren es vor al-

lem Kokain, Propylthiouracil und Sunitinib [47].
Fur die systemische Therapie des Fiir die systemische Therapie des Pyoderma gangraenosum sind ausschliefSlich
Pyoderma gangraenosum sind aus- ~ Prednison und Prednisolon zugelassen. Bislang sind zwei RCT zu Systemtherapien
schlieRlich Prednison und Prednisolon  publiziert worden. In einer Studie mit 30 Patienten mit Pyoderma gangraenosum
zugelassen.  erhielten 13 Patienten Infliximab und 17 Patienten Placebo. Nach zwei Wochen
zeigte sich eine Befundbesserung bei 46 % der mit Infliximab und bei 6 % der
mit Placebo behandelten Patienten. In der Folge konnten die Patienten in den In-
fliximab-Arm wechseln. Hier wurde dann bei 29 Patienten eine Ansprechrate von

69 % dokumentiert [48].
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In RCT untersuchte gute Therapieoptio-
nen sind Ciclosporin und Infliximab.

Da viele der Medikamente flir den Ein-
satz bei Ulcus cruris nicht zugelassen
sind, resultiert ein Off-Label-Einsatz.

Abbildung 7 Sehr schmerzhaftes Pyoderma gangraenosum, das nach Minimaltrau-
ma aufgetreten ist.

In einer weiteren RCT wurden 121 Patienten mit Pyoderma gangraenosum
entweder mit Prednisolon (0,75 mg/kg Korpergewicht [KG]/Tag) oder Ciclosporin
(4 mg/kg KG/Tag) behandelt. Nach sechs Wochen Therapie fanden sich ebenso wie
in dem Follow-up in beiden Behandlungsarmen vergleichbare Therapieerfolge, so
dass die Wirksamkeit beider Medikamente als vergleichbar gut eingeschitzt wur-
de. Die Autoren empfehlen, dass die Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung
des Nebenwirkungsprofils individuell getroffen werde sollte [49]. In der Praxis
werden Prednisolon und Ciclosporin oft gleichzeitig mit guten Erfolgen eingesetzt.

Weitere Therapiealternativen, die iiberwiegend in Fallberichten oder Fallbe-
richtserien publiziert wurden, sind Dapson, Azathioprin, Mycophenolatmofetil
und intravendse Immunglobuline. Sehr hoffnungsvolle neuere Therapieoptionen
sind Antikorpertherapien gegen die proinflammatorischen Zytokine Interleukin
(IL)-1 (Anakinra, Canakinumab), IL-12 und 23 (Ustekinumab) sowie IL-17A (Se-
cukinumab) [50].

Diskussion

Zulassungsstatus und Off-Label-Einsatz

Viele der systemisch gegebenen Medikamente, die Patienten mit Ulcus cr-
uris erhalten, sind fiir diese Indikationen nicht zugelassen. Es resultiert so-
mit ein Off-Label-Einsatz. Hierbei handelt es sich um die Therapie mit einem
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Probleme ergeben sich in den Fillen
des zulassungstiberschreitenden Arz-
neimitteleinsatzes in Hinblick auf eine

Verordnungsféahigkeit zu Lasten der

gesetzlichen Krankenkassen.

In den letzten Jahren gibt es zuneh-
mend wissenschaftlich belegte Hinwei-
se darauf, dass es Medikamente gibt,
die bei verschiedenen Indikationen po-
tenziell die Wundheilung férdern.

Fertigarzneimittel auflerhalb der vorgesehen Zulassung. Grundsitzlich obliegt es
dem behandelnden Arzt, iiber den Einsatz eines Medikaments bei einer bestimmten
Erkrankung zu entscheiden, unabhingig von seinem Zulassungsstatus. Probleme
ergeben sich in den Fillen des zulassungsiiberschreitenden Arzneimitteleinsatzes
jedoch in Hinblick auf eine Verordnungsfihigkeit zu Lasten der gesetzlichen Kran-
kenkassen (GKV). Diese richtet sich nach § 2 Abs. 1 Satz 3, § 70 Abs. 1 Satz 1 und
§ 72 Abs. 2 Sozialgesetzbuch (SGB) V sowie insbesondere nach dem § 12, Abs. 1
SGB V (Wirtschaftlichkeit). Entsprechend des wegweisenden Urteils des Bundes-
sozialgerichts vom 19.03.2002 (B 1 KR 37/00 R) sind demnach Off-Label-Verord-
nungen nur in ausgewiesenen Einzelfillen zu Lasten der GKV verordnungsfihig.
Ob ein solcher Einzelfall vorliegt muss anhand streng definierter Kriterien gepriift
werden.
Die Verordnung eines Fertigarzneimittels im Off-Label-Einsatz zu Lasten der
GKYV ist demnach nur dann zulissig, wenn
— es um die Behandlung einer schwerwiegenden, lebensbedrohlichen oder die
Lebensqualitdt auf Dauer nachhaltig beeintrichtigenden Erkrankung geht,
—  keine andere Therapie verfiigbar ist und
— aufgrund der Datenlage die begriindete Aussicht besteht, dass mit dem betref-
fenden Praparat ein Behandlungserfolg (kurativ oder palliativ) erzielt werden
kann.

Damit Letzteres angenommen werden kann, miissen Forschungsergebnisse
vorliegen, die erwarten lassen, dass das Arzneimittel fir die betreffende Indikation
zugelassen werden kann. Davon kann ausgegangen werden, wenn entweder
— die Erweiterung der Zulassung bereits beantragt ist und die Ergebnisse einer

kontrollierten klinischen Priifung der Phase III (gegeniiber Standard oder Pla-

cebo) veroffentlicht sind und eine klinisch relevante Wirksamkeit respektive
einen klinisch relevanten Nutzen bei vertretbaren Risiken belegen oder

— auflerhalb eines Zulassungsverfahrens gewonnene Erkenntnisse veroffentlicht
sind, die uber Qualitdt und Wirksamkeit des Arzneimittels in dem neuen An-
wendungsgebiet zuverldssige, wissenschaftlich nachpriifbare Aussagen zulas-
sen und auf Grund derer in den einschligigen Fachkreisen Konsens tiber einen
voraussichtlichen Nutzen in dem vorgenannten Sinne besteht.

Wichtig hierbei ist es zu beachten, dass immer alle drei Kriterien erfillt sein
miissen.

Bei mehreren der hier vorgestellten Krankheitsbilder handelt es sich um seltene
Erkrankungen, die auch als orphan diseases bezeichnet werden. In Europa werden
Krankheitsbilder als orphan disease bezeichnet, die bei weniger als 5 pro 10 000
Einwohnern vorkommen. Fiir die Therapie dieser Erkrankungen sind oftmals kei-
ne Medikamente zugelassen, so dass in der Regel ein Off-Label-Einsatz resultiert.

Einfluss von Systemtherapeutika auf die Wundheilung

In den letzten Jahren gibt es zunehmend wissenschaftlich belegte Hinweise dar-
auf, dass es Medikamente gibt, die bei verschiedenen Indikationen potenziell die
Wundheilung férdern. So wurden beispielsweise die Kalziumantagonisten Nifedi-
pin und Amlodipin tierexperimentell getestet. Es zeigte sich, dass die Kontraktion
der Wunde am 4. und 16. Tag ausgepragter war und die Festigkeit der Narben
bei den Tieren, die Kalziumantagonisten erhalten hatten, deutlich hoher als in der
Kontrollgruppe war. Pathophysiologisch wurde eine bessere Reifung und Querver-
netzung von Kollagenfasern diskutiert [51].
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Insbesondere bei Patienten mit Ulcus
cruris aufgrund inflammatorischer
Krankheitsbilder, sind es immunmo-
dulierende und/oder rheologisch
wirksame Medikamente, die erfolgreich
eingesetzt werden kdnnen.

Betablocker werden bereits heute in der Wundbehandlung insbesondere bei
Patienten mit Verbrennungen eingesetzt. Hier konnte gezeigt werden, dass die pro-
inflammatorische Stressreaktion mit Abbau von Muskelmasse und Verlangsamung
der Wundheilung gesenkt wird [52]. Zudem fordern Betablocker die Migration der
Keratinozyten und beschleunigen so die Reepithelialisierung [53].

Niedermolekulares Heparin beeinflusst die Wundheilung unter anderem
durch die Forderung der Fibroblastenproliferation und die Kollagenbildung tber
die vermehrte Expression des basic fibroblast growth factor (bFGF) und des trans-
forming growth factor beta 1 (TGF-B1) [54]. Eine Metaanalyse zu dem Einfluss
von Heparin auf die Wundheilung bei Patienten mit Verbrennungen kommt zu dem
Ergebnis, dass sowohl die Mortalitdt aber auch die Wundheilung beziehungsweise
die Einheilung von Hauttransplantaten durch die Gabe von Heparin giinstig beein-
flusst werden [55]. Eine aktuelle Metaanalyse, in der drei Studien mit 439 Patienten
zusammengefasst wurden, zeigt, dass die Gabe von niedermolekularem Heparin
die Heilungs- ebenso wie die Rezidivraten chronischer Wunden unterschiedlicher
Genese signifikant verbessert [56].

Die potenziell die Wundheilung fordernde Wirkung von Acetylsalicylsaure,
unter anderem durch die irreversible Hemmung von Cyclooxygenasen, die fur die
Prostaglandinsynthese zustindig sind, ist schon lange bekannt [57]. Es resultieren
gerinnungshemmende, analgetische und antiphlogistische Effekte. Neu entdeckte
Wirkungsweisen zeigen beispielsweise antiinflammatorische Effekte durch ver-
starkte Expression von Lipoxinen, die als Signalmolekiile verschiedene Leukozy-
tenfunktionen regulieren. Die Gabe von Acetylsalicylsdure scheint sich somit ins-
besondere in den inflammatorischen Stadien verschiedener Arten von chronischen
Wunden positiv auf die Wundheilung auszuwirken [58].

Fazit fUr die Praxis

Bei vielen der hier vorgestellten Therapien handelt es sich um Off-Label-Anwen-
dungen, die zwar aufgrund von Erfahrungswerten oder den Ergebnissen kleine-
rer Studien oftmals sinnvoll erscheinen, im Hinblick auf die Erstattungsfihigkeit
zu Lasten der GKV jedoch meist kritisch zu sehen sind, da ein zuldssiger Einsatz
der Medikamente entsprechend einem Urteil des Bundessozialgerichts (BSG Bl
KR 37/00 R) nur in den seltensten Fillen vorliegt. Bei den haufiger vorkommenden
Wunden im Rahmen eines Ulcus cruris venosum und arteriosum sind Medikamente
fur die Therapie zwar hoffnungsvolle Optionen, heute aber meist nicht Behand-
lungsstandard. Im Gegensatz hierzu haben systemische Therapien bei vielen der
anderen hier vorgestellten, tiberwiegend inflammatorischen Krankheitsbildern eine
zentrale Bedeutung. Es sind in erster Linie immunmodulierende und rheologisch
wirksame Medikamente, die erfolgreich eingesetzt werden (Tabelle 3). Ob diese und
andere Medikamente auch bei anderen Indikationen eine Forderung der Wundhei-
lung bewirken konnen, ist aktuell noch Gegenstand der Forschung. Hier ist die
wissenschaftliche Datenlage aber bislang fiir viele Indikationen weiterhin zu unzu-
reichend, um verbindliche Empfehlungen fir den klinischen Alltag auszusprechen.
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Tabelle 3 Ubersicht der systemischen Therapien des Ulcus cruris. Die Wertung als ,,1. Wahl“ oder ,, Alternative“ beruht auf ei-

nem Konsens der Autorengruppe unter Beriicksichtigung der Literatur und eigener Erfahrungen.

Zugelassene
Systemtherapien

Systemtherapien
der 1. Wahl

Mogliche systemische
Ansatze/Alternativen

Ulcus cruris venosum

Keine

Keine

Simvastatin, Pentoxifyllin, Ac-
etylsalicylsaure, Doxycyclin,
Nadroparin, Calciumdobesilat,
Phytotherapeutika, Sulodexin

Ulcus cruris arteriosum

llomedin, Prostavasin

llomedin, Prostavasin

Cilostazol, Naftidrofuryl, Argi-
nin, Pentoxifyllin, Acetylsalicyl-
saure

Livedovaskulopathie

Keine

Niedermolekulares Heparin,
Rivaroxaban

Andere DOAKs, Cumarin-Deri-
vate, Immunglobuline

Vaskulitis

Prednison, Prednisolon,
Methylprednisolon, Dexa-
methason, Triamcinolon,
Cyclophosphamid*, Rituxi-

mab*, Dapson*, Azathioprin*

Prednison, Prednisolon,
Methylprednisolon, Dexa-
methason, Triamcinolon

Rituximab, Cyclophosphamid,
Azathioprin, Dapson

Pyoderma gangraenosum

Prednison, Prednisolon

Prednison, Prednisolon,
Ciclosporin, Infliximab

Dapson, Azathioprin, Myco-
phenolat-Mofetil, intravenése
Immunglobuline, Anakinra,
Canakinumab, Adalimumab,
Etanercept, Ustekinumab, Se-
cukinumab

Calciphylaxie

Keine

Natriumthiosulfat

Bisphosphonate

Necrobiosis lipoidica

Keine

Glukokortikoide

Fumarsaureester, TNFa-Inhibi-
toren, Ciclosporin, (Hydroxy)
Chloroquin, Dapson

*Zulassung besteht nicht fur alle Formen von Vaskulitis.
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Fragen zur Zertifizierung durch die DDA

1. Welche MaRnahme gehort zu der

Basisdiagnostik bei Verdacht auf Ulcus

cruris venosum und sollte bei allen Pa-

tienten erfolgen?

a) Gefalstatus mit Doppler- und/ oder
Duplex-Sonographie

b) Angio-MRT

c¢) Phlebographie

d) blutige Venendruckmessung

e) Ovarikographie

2. Es gibt verschiedene therapeuti-

sche MalRnahmen, die bei Patienten

mit einem Ulcus cruris venosum sinn-

voll sein konnen? Was gehort typi-

scherweise nicht dazu?

a) Kompressionstherapie

b) operative Sanierung einer Varikose

¢) systemische Gabe von Heparinen
(Off-Label)

d) systemische Gabe von Glukokorti-
koiden

e) systemische Gabe von pflanzlichen
Venentherapeutika

3. Welche Aussage zum Ulcus cruris

und bei PAVK ist richtig?

a) Die PAVK ist die haufigste Ursache
fir ein chronisches Ulcus cruris in
Europa.

b) Wenn bei einem Patienten mit Ulcus
cruris venosum eine gut kompen-
sierte PAVK mit absoluten Kndchel-
arteriendriicken > 70—8o0 mmHg
vorliegt, muss diese nicht obligat
von relevanter Bedeutung fir die
Wundheilung sein.

c) Beieinem Ulcus cruris mixtum ist
die Ursache des Ulcus meist primar
die PVK.

d) Beieinem Ulcus cruris arteriosum
liegt meist auch eine Polyneuropa-
thie als relevanter Kofaktor vor.

e) Beieinem Ulcus cruris arteriosum
ist die Kompressionstherapie die
wichtigste Sdule der konservativen
Therapie.

4. Welche Aussage zur PVK ist nicht

richtig?

a) Beinahezu allen Patienten mit PAVK
ist unabhangig von einem Ulcus
cruris eine Sekundarpravention der
Atherosklerose indiziert.

b) Die meisten Patienten mit PAVK soll-
ten einen Thrombozytenaggregati-
onshemmer erhalten.

c) Zugelassen fir die Therapie der
PAVK mit Ulcus cruris sind Prostag-
landine und Prostazykline.

d) Die meisten Patienten mit chroni-
schen Wunden bei PAVK haben kei-
nerlei Schmerzen.

e) Bei Patienten mit therapierefrakta-
ren Verldufen eines Ulcus cruris ar-
teriosum kann tberlegt werden, ob
eine begleitende Therapie, beispiels-
weise mit Cilostazol, Naftidrofuryl
oder Pentoxifyllin, durchgefiihrt
werden soll.

5.  Welche Aussage zu der Livedovas-

kulopathie trifft nicht zu?

a) Die Livedovaskulopathie ist eine
chronisch-rezidivierende Erkran-
kung.

b) Die Livedovaskulopathie fiihrt zu
Gefalverschliissen der obersten
kutanen Mikrozirkulation.

c) Die Livedovaskulopathie ist durch
die Symptomtrias Livedo racemosa,
akute Ulzerationen und Atrophie
blanche gekennzeichnet.

d) Far die Systemtherapie der Livedo-
vaskulopathie sind Prednison und
Prednisolon die einzigen zugelassen
Medikamente.

e) Die Livedovaskulopathie sollte syste-
misch vorrangig mit Antikoagulanzi-
en behandelt werden.

6. Welche Aussage zur Calciphylaxie

ist richtig?

a) Die Mortalitat der Calciphylaxie wird
auf etwa 30 % geschétzt.
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b) Chronisch-entziindliche Darmer-
krankungen sind oft assoziierte Ko-
morbiditédten.

¢) Die Einnahme von Vitamin-K-Anta-
gonisten sollte vermieden werden.

d) Bei Patienten mit Calciphylaxie fin-
det sich gehduft ein Zinkmangel.

e) Das Vorliegen eines Hypoparathy-
reoidismus gilt als Risikofaktor.

7. Welche Aussage zur Necrobiosis

lipoidica ist richtig?

a) Eine auffallige Assoziation mit Er-
krankungen des metabolischen Syn-
droms wurde beschrieben.

b) Die Hautveranderungen sprechen
gut auf eine niedrigdosierte Penicil-
lin-Gabe an.

¢) Es kommt bei mindestens 8o % der
Betroffenen zu dem Auftreten von
Ulzerationen in den gelblich-atro-
phen Plaques.

d) Eine Kompressionstherapie ist kon-
traindiziert bei Auftreten von Ulze-
rationen.

e) Die Hautverdnderungen bei Necro-
biosis lipoidica treten nur an den
Unterschenkeln auf.

8. Welche Aussage trifft liber

Vaskulitiden trifft nicht zu?

a) Die Einteilung der priméren Vaskuli-
tiden erfolgt nach der 2012 modifi-
zierten Chapel-Hill-Klassifikation.

b) Ausloser einer sekundaren Vaskulitis
kénnen Medikamente wie beispiels-
weise Acetylsalicylsaure, Allopurinol,
oder verschiedene Antibiotika sein.

¢) Azathioprin ist zugelassen fur die
Polyarteriitis nodosa.

d) Rituximab ist unter anderem zuge-
lassen fur Patienten mit schwerer ak-
tiver Granulomatose mit Polyangiitis
(Morbus Wegener).

e) Dapson ist unter anderem als Erst-
linientherapie fur Patienten mit
kutaner leukozytoklastischer Angiitis
zugelassen.
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9.

Welche Aussage zum Pyoderma

gangraenosum ist nicht richtig?

a)

Fir die systemische Therapie des
Pyoderma gangraenosum ist kein
Medikament zugelassen.

b) Beidem Pyoderma gangraenosum

9

handelt es sich um eine Ausschluss-
diagnose.

Das Pyoderma gangraenosum ist
eine potenziell paraneoplastische
Erkrankung.

d) Ciclosporin ist fir die systemische

e)

Therapie des Pyoderma gangraeno-
sum ein Mittel der ersten Wahl.

Die gute Wirksamkeit der systemi-
schen Infliximab-Therapie konnte in
einer RCT wissenschaftlich gezeigt
werden.

10. Welche Aussage zum Off-La-

bel-Einsatz ist richtig?

a)

Bei einem Off-Label-Einsatz werden
Medikamente verordnet, die an-
sonsten noch nicht zugelassen bzw.
erhaltlich sind.

b) Der medizinische Dienst der

Krankenkasse (MDK) entscheidet,

9

d)

€)

welches Medikament im Off-La-
bel-Einsatz gegeben werden darf.
Fur die Verordnung eines Fertigarz-
neimittels im Off-Label-Einsatz zu
Lasten der GKV muss mindestens
eines der folgenden Kriterien erfillt
sein: (1.) schwerwiegende/lebens-
bedrohliche oder die Lebensqualitat
auf Dauer nachhaltig beeintréch-
tigenden Erkrankung; (2.) keine
andere Therapie verflugbar ist; (3.)
aufgrund der Datenlage die begriin-
dete Aussicht besteht, dass mit dem
betreffenden Praparat ein Behand-
lungserfolg erzielt werden kann.

Als orphan disease werden Krank-
heitsbilder bezeichnet, die in Europa
<1 x bei1o ooo Einwohner vorkom-
men.

Bei seltenen Erkrankungen wie
beispielsweise Necrobiosis lipoidica
oder Calciphylaxie entsprechen

alle Systemtherapien einem Off-La-
bel-Einsatz.
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Liebe Leserinnen und Leser,

der Einsendeschluss an die DDA fiir
diese Ausgabe ist der 31. August 2018.
Die richtige L6sung zum Thema
»Vernarbende Alopezien” in Heft

4 (April 2018) ist: (1c, 2e, 3e, 4d, 5¢, 6e,
7¢, 8a, 9b, 10d).

Bitte verwenden Sie fir Ihre Einsen-

dung das aktuelle Formblatt auf der
folgenden Seite oder aber geben Sie
Ihre Lésung online unter http://jddg.
akademie-dda.de ein.




