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Peristomal Pyoderma Gangrenosum in Crohn’s Disease

Zusammenfassung

Das Pyoderma gangraenosum tritt zwar in 1-2 % der Fdlle bei Pa-
tienten mit Morbus Crohn auf, eine peristomale Lokalisation ist
jedoch sehr selten. Das peristomale Pyoderma gangraenosum
wurde bisher in der Literatur tiberwiegend bei Frauen beobach-
tet, es tritt zwischen 2 Wochen und 3 Jahren nach Anlage des
Stomas auf. Differenzialdiagnostisch miissen vor allem ein sich
kutan ausdehnender intestinaler Morbus Crohn, Kontaktderma-
titiden sowie bakterielle Infektionen ausgeschlossen werden.
Wir stellen den Fall einer 25-jdhrigen Patientin mit Morbus
Crohn vor, bei der 8 Wochen nach Verlegung eines Ileostomas
ein peristomales Ulkus auftrat. Dieses wurde zundchst als peri-
stomale Form des Morbus Crohn angesehen, heilte aber trotz
mehrmonatiger auswdrts durchgefiihrter oraler Kortikoidthera-
pie nur partiell ab. Aufgrund des klinischen Befundes (livide Ge-
schwiirsrdnder, deutliche Schmerzsymptomatik) sowie des his-
tologischen Bildes einer leukozytoklastischen Vaskulitis konnte
schlieBlich die Diagnose eines peristomalen Pyoderma gangrae-
nosum gestellt werden. Unter 5-monatiger oraler Therapie mit
Cyclosporin A (Sandimmun optoral®/250 mg/d) kam es zu einer
vollstandigen Abheilung des Ulkus.

Einleitung

Beim Morbus Crohn, einer chronischen, entziindlich-granuloma-
tosen Erkrankung des Gastrointestinaltraktes unklarer Genese,
sind kutane und mukokutane Manifestationen hdufig. In der
Mehrzahl der Fille werden diese durch eine perianale bzw. pe-
ristomale Ausdehnung der intestinalen Erkrankung verursacht.
Klinisches Korrelat sind hier Fisteln, Abszesse und Ulzera mit in

Abstract

Pyoderma gangrenosum occurs in 1-2% of all patients with
Crohn’s disease, however, a peristomal location is very rare. Ac-
cording to literature, peristomal Pyoderma gangrenosum has
been observed predominantly in females, appearing between 2
weeks and 3 years after stoma surgery. As differential diagnosis,
primarily cutaneos progredience of intestinal Crohn’s disease,
contact dermatitis as well as bacterial infections must be ruled
out. Here, we report the case of a 25-year-old patient suffering
from Crohn'’s disease, who developed a peristomal ulcer 8 weeks
after re-surgery of an ileostoma. Initially beeing regarded as a
peristomal form of Crohn’s disease, it only healed partially despi-
te oral corticoid therapy over several months. Because of the cli-
nical picture (livid ulcer border, severe symptomatic pain) as
well as the histology, showing leucocytoclastic vasculitis, we fi-
nally made the diagnosis of peristomal Pyoderma gangrenosum.
After oral therapy with Cyclosporin A/250 mg/d for 5 months we
observed a complete healing of the ulcer.

der Regel histologisch typischen granulomatdsen Entziindungs-
reaktionen.

Daneben ist in der Literatur jedoch auch eine Anzahl von Derma-
tosen beschrieben, die eine Assoziation mit Morbus Crohn zei-
gen. Das Pyoderma gangraenosum, das bei 1-2% aller Patienten
mit Morbus Crohn auftritt, gehort hier neben dem Erythema no-
dosum zu den am hdaufigsten assoziierten Dermatosen. Das Pyo-
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derma gangraenosum manifestiert sich zwar besonders haufig
an den unteren Extremitdten, es kann jedoch an beliebiger Loka-
lisation auftreten.

Kasuistik

Anamnese

Bei der 25-jdhrigen Patientin ist seit dem 12. Lebensjahr ein Mor-
bus Crohn bekannt. Im Alter von 23 Jahren wurde bei rezidivie-
render, ausgepragter Analfistelbildung nach subtotaler Kolekto-
mie ein doppelldufiges Ileostoma im rechten Unterbauch ange-
legt. Postoperativ traten damals nach 2 Monaten peristomale Ul-
zera auf. Es wurde die Verdachtsdiagnose eines ulzerierenden
bakteriellen peristomalen Hautinfektes gestellt und differenzial-
diagnostisch eine peristomale Manifestation des Morbus Crohn
erwogen. Eine Probeexzision erfolgte nicht. Die vollstindige Ab-
heilung gelang nach zundchst erfolgloser mehrmonatiger exter-
ner antiseptischer und enzymatischer Therapie erst nach Resek-
tion mit Verlegung des Stomas in den Bereich des Unterbauches
links.

8 Wochen nach dieser operativen MaBnahme traten jedoch er-
neut peristomale, schmerzhafte Ulzera auf. Diesmal erfolgte un-
ter der Verdachtsdiagnose eines peristomalen Morbus Crohn ein
mehrmonatiger Therapieversuch mit Kortikoiden oral in einer
Dosis zwischen initial 70 mg bis zuletzt 20 mg Decortin H®/d.
Hierunter heilten die Ulzera nur unvollstandig ab und vergroer-
ten sich jedesmal rasch nach Reduktion der Kortikoiddosis. We-
gen typischer Kortikoidnebenwirkungen wurde die Therapie ab-
gebrochen und die Patientin in unserer Abteilung vorgestellt.

Lokalbefund

Links abdominal befinden sich in teils weiBlicher und narbig-in-
durierter Umgebung peristomal mehrere, bis 4x2cm groRe,
zum Teil bizarr konfigurierte, flache, nissende Ulzera mit teils
stark gerdteten, teils lividen unterminierten Rdndern, stellen-
weise auch livide Reste von blasig abgehobener Epidermis er-
kennbar (Abb.1).

Laborbefunde

Routineparameter (Blutbild, Differenzialblutbild, BKS, Creatinin,
Elektrolyte, Transaminasen, Blutzucker) im Normbereich. Anti-
nukledre Antikérper negativ. Rheumafaktoren sowie Hepatitis-
serologie unauffillig.

Bakteriologische Befunde

Bakteriologische Kultur des Ulkusabstriches: Wachstum norma-
ler Hautflora. Bakteriologische Kultur des Stuhls: kein Nachweis
pathogener Keime.

Mykologische Befunde
Nativ sowie in mykologischer Kultur des Ulkusabstriches kein
Nachweis von Candida bzw. anderen Pilzarten.

Histologischer Befund (Ulkusrandgewebe)

Abgesehen von einer Abflachung der Reteleisten unauffillige
Epidermis. Diffuses gefiBbezogenes Infiltrat aus vorwiegend eo-
sinophilen Granulozyten und einzelnen Lymphozyten. In der
Umgebung entziindlich aufgelockerter GefiBwandstrukturen

Abb.1 Peristomales Pyoderma gangraenosum bei 25-jdhriger Patien-
tin mit Morbus Crohn. Flache Ulzera mit stellenweise lividen Ge-
schwiirsrandern.

Abb.2 Probeexzisat vom Rand eines frischen Ulkus mit Bild einer leu-
kozytoklastischen Vaskulitis; HE-Farbung, VergréRerung x 64.

Kernstaub und Erythrozytenextravasate erkennbar. Histologi-
sches Bild einer leukozytoklastischen Vaskulitis (Abb. 2).

Weitere Befunde
Im Epikutantest (DKG-Standard, Externa) kein Hinweis auf Kon-
taktallergien.

Rontgen Thorax sowie Oberbauchsonographie unauffallig.

Therapie und Verlauf

Unter einer 5-monatigen oralen Therapie mit Cyclosporin A
(Sandimmun optoral® 250 mg/d) kam es zu einer vollkommenen
Abheilung des Pyoderma gangraenosum. Der nachfolgende Ver-
such einer Dosisreduktion fiihrte innerhalb von Wochen zu ei-
nem peristomalen Rezidiv. Zuletzt kam es unter einer Erhal-
tungsdosis von 200 mg/d erneut zu einer vollkommenen Er-
scheinungsfreiheit, die seit {iber einem Jahr besteht.

Lokal wurden kortikoidhaltige Externa und enzymatische
Wundreinigungsprédparate eingesetzt. Abgesehen von initialem
Wunddebridement bei bestehenden Nekrosen wurde auf eine
chirurgische Intervention verzichtet.
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Tab.1 Haufigkeiten M. Crohn assoziierter, reaktiver Dermatosen

assoziierte Dermatosen prozentuale Hdufigkeit des
Auftretens bzw. Anzahl der
Kasuistiken in Literatur

Pyoderma gangraenosum 1-2%
Erythema nodosum 1-8%
Psoriasis 9,6-11,2%
Amyloidose, sekundédre 1-6%
nekrotisierende Vaskulitiden:

Polyarteritis nodosa cutanea n>10
Vaskulitis, leukozytoklastische n>15
Erythema elevatum et diutinum n=
Autoimmunerkrankungen:

Epidermolysis bullosa acquisita n>10
systemischer Lupus erythematodes n>10
Sweet-Syndrom n>30
Sarkoidose n>20

Die Patientin hatte beziiglich ihrer intestinalen Grunderkran-
kung seit Anlegen des Ileostomas kein therapiebediirftiges Be-
schwerdebild.

Diskussion

Das Pyoderma gangraenosum (Synonym: Dermatitis ulcerosa)
gehort zu den am hdufigsten in der Literatur beschriebenen
[11,19-21] Morbus Crohn-assoziierten Dermatosen (siehe
Tab.1). Es tritt in 1-2% der Fille bei Patienten mit M. Crohn auf,
auch bei Patienten mit Colitis ulcerosa zdhlt es zu den hdufigeren
extraintestinalen Begleiterkrankungen (in 1-8% aller Fdlle)
[8,17,20]. Die Genese der herdférmigen, anfangs oft mit Blasen
oder Pusteln einhergehenden, dann abzendierenden und ulzerie-
renden, entziindlich-hyperergen Dermatose ist letztlich unklar.
Klinisch zeigen sich bei typischer Ausprdgung im weiteren Ver-
lauf ein oder mehrere, allerdings meist auf ein Hauptareal be-
schrankte, zum Teil sehr schmerzhafte Ulzera mit diisterrotem,
unterminiertem Ulkusrand. Unbehandelt ist der Verlauf hoch-
chronisch und progredient.

Dermatosen

Die Diagnose eines Pyoderma gangraenosum rasch und eindeu-
tig zu stellen ist vor allem dann nicht einfach, wenn sich dieses in
untypischer Lokalisation, z.B. peristomal, befindet. Zudem zeigt
sich beim Pyoderma gangraenosum nicht immer das charakte-
ristische, rasch progrediente klinische Bild mit dem typisch un-
terminierten Geschwiirsrand, Blasendeckenresten und ausge-
pragter Schmerzsymptomatik. Die Verdachtsdiagnose eines Pyo-
derma gangraenosum kann zwar in der Regel klinisch nach dem
Ausschluss anderer ulzerierender Prozesse gestellt werden, es
sollte jedoch immer zusatzlich eine Probeexzision vom Rand ei-
nes moglichst frischen Ulkus erfolgen. Die Histologie beim Pyo-
derma gangraenosum ist nicht typisch, ein pathognomonisches
histologisches diagnostisches Kriterium fehlt. Jedoch sieht man

neben unspezifischen, oft recht heftigen gemischtzelligen Ent-
ziindungsinfiltraten im Korium (und Subkutis) nicht selten vor
allem in frischen Herden das Bild einer nekrotisierenden Vasku-
litis mit Leukozytoklasie (wie auch in unserem Fallbeispiel). Die
direkte Immunfluoreszenz zeigt in einigen Fallen vaskuldre Ab-
lagerungen von Immunglobulin G und Komplement.

Als systemische Therapeutika kommen neben Kortikoiden auch
Azathioprin, Dapson, Cyclophosphamid sowie vor allem Cyclo-
sporin A [2,3] zum Einsatz. Wdhrend bei der Therapie des Pyo-
derma gangraenosum durch alleinige Gabe von Kortikoiden ofter
keine ausreichende Wirkung erzielt werden kann, hat sich Cyclo-
sporin A gerade in den letzten Jahren in Kombination oder als al-
leiniges systemisches Therapeutikum als gut wirksames Medi-
kament etabliert. Unserer Erfahrung nach kann eine zusatzliche
unterstiitzende lokale Applikation von immunsuppressiven bzw.
-modulatorischen Externa (z.B. lokale kortikoidale Zubereitun-
gen, Cromoglycinsdurelésung, Cyclosporin A in Gelzubereitung,
lokale Verwendung von Mesalazin) den Abheilungsprozess be-
schleunigen. Obwohl kiirzlich iiber die erfolgreiche topische
Therapie mit 0,1% Tacrolimus berichtet wurde [15], reicht eine
alleinige Lokaltherapie jedoch in der Regel nicht aus, um eine an-
haltende Abheilung zu erreichen. Bei den gelegentlich auftreten-
den Fillen einer Resistenz gegeniiber allen etablierten Therapie-
formen wurden zuletzt auch Human-Immunglobuline i.v. [4,6]
sowie in einigen Fdllen auch das Immunsuppressivum Mycophe-
nolatmofetil (CellCept®, oral) erfolgreich eingesetzt [13].

Das Pyoderma gangraenosum tritt zwar besonders hdufig an den
unteren Extremitdten auf, kann jedoch an beliebiger Lokalisa-
tion, bisweilen auch disseminiert multifokal vorkommen. Uber
eine peristomale Lokalisation bei Morbus Crohn wurde nach un-
serer Kenntnis erst in 33 Kasuistiken berichtet. Da ein Pathergie-
phdnomen mit Induktion eines Pyoderma gangraenosum nach
vorangegangenen Hautverletzungen bei bis zu 30% aller Patien-
ten beschrieben wurde [5], ist es moglich, dass das Auftreten der
peristomalen Ldsion mit der vorangegangenen traumatischen
Darmresektion oder mit der chronisch-irritativen Reizung der
peristomalen Haut in Verbindung steht.

Risikofaktoren fiir das Entstehen eines peristomalen Pyoderma
gangraenosum bei Morbus Crohn scheinen ein bestehender pe-
rianaler Morbus Crohn sowie das weibliche Geschlecht zu sein
[1,18]. Bei nicht-stomal lokalisiertem Pyoderma gangraenosum
liegt hingegen keine Geschlechtsbevorzugung vor [10,16]. Das
zeitliche Auftreten des peristomalen Pyoderma gangraenosum
ist variabel und schwankt zwischen 2 Wochen und 3 Jahren
nach Einrichten eines Ileo- bzw. Kolostoma. Bei der Hadlfte aller
Patienten ist ein aktiver Morbus Crohn mit entsprechender
Symptomatik zu beobachten. Mdglicherweise spielen somit
durch den akuten entziindlichen intestinalen Prozess freigesetz-
te zirkulierende Immunkomplexe, bakterielle Zellwandpolymere
und/oder Zytokine bei der Entziindungsreaktion eines peristo-
malen Pyoderma gangraenosum eine Rolle [1]. Allerdings lag
bei unserer Patientin wahrend des Beobachtungszeitraumes hin-
sichtlich des intestinalen Morbus Crohn kein therapiebediirfti-
ges Beschwerdebild vor.

Bei anamnestisch vormals bereits aufgetretenem Pyoderma gan-
graenosum miissen bei Anlage eines Stomas (z.B. aufgrund chro-
nisch entziindlicher Darmerkrankung) verschiedene Mal3nah-
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men zur Rezidivprophylaxe durchgefiihrt werden. Obligat ist
hier die Anwendung einer moglichst atraumatischen Opera-
tionstechnik mit Verwendung von monophilem, eher rasch re-
sorbierbarem Nahtmaterial bei zugleich mdéglichst spannungs-
freier Nahttechnik. Zusdtzlich kann eine perioperative antiin-
flammatorische und immunsuppressive Therapie, beginnend
etwa 3 Tage prdoperativ und ausschleichend iiber ca. 2-3 Wo-
chen bis zum Abschluss des Wundverschlusses bzw. der akuten
Wundheilungsphase, durchgefiihrt werden. Zu beriicksichtigen
ist hier jedoch, dass diese Medikamente in zu hoher Dosierung
selbst Wundheilungsstérungen verursachen kénnen.

Differenzialdiagnostisch sind bei entziindlichen und ulzerésen
peristomalen Hautverdnderungen verschiedene Ausléser oder
Krankheitsbilder voneinander abzugrenzen, die auch jeweils un-
terschiedliche Therapieansdtze erfordern: Ein intestinaler akti-
ver Morbus Crohn selbst kann aufgrund intestinaler Mikroperfo-
rationen bzw. kontinuierlicher kutaner Ausdehnung zu peristo-
malen Entziindungsreaktionen mit nachfolgenden Ulzera fiihren
[9,18]. In einigen Fdllen ist ein peristomales Ulkus Frithsymptom
einer spdteren enterokutanen Fistelbildung [9].

Auch Ulzerationen durch toxische oder auch sekundar allergi-
sche Kontaktdermatitiden sind nicht selten. Erstere entstehen ir-
ritativ, z.B. bei schlecht sitzenden Stomavorrichtungen, letztere
z.B. durch Sensibilisierung auf Substanzen des Stomabeutels
[14].

SchlieRlich sind peristomale ulzerierende Hautverdnderungen in
den ersten Wochen nach Darmresektion 6fter Ausdruck postope-
rativer Infekte [7]. Oft handelt es sich hierbei um Mischinfektio-
nen mit Anaerobiern. Differenzialdiagnostisch sind natiirlich
auch mykotische Hautinfektionen und Artefakte [12] sowie Neo-
plasien auszuschlieRen.

Eine enge Kooperation zwischen Dermatologen, Gastroenterolo-
gen, Chirurgen und Stomatherapeuten ist in solchen Fallen uner-
ldsslich, da nur eine moglichst rasche und sichere diagnostische
Einordnung sowie ein befundaddquates therapeutisches Vorge-
hen fiir den Patienten einen langen und oft sehr quilenden Lei-
densweg verhindern helfen kénnen.
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