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Vorbemerkungen

Ziel der Leitlinie ist, eine Handlungsempfehlung fiir die Diagnostik und Therapie der Necrobiosis lipoidica
zu geben.

1 Die wichtigsten Empfehlungen im Uberblick

Die folgende Ubersicht (Abbildung 1) stellt die wichtigsten Empfehlungen fir die Therapie der
Necrobiosis lipoidica dar. Diese Darstellung beinhaltet keine umfassende Prasentation der
Leitlinieninhalte und dient nur der orientierenden Ubersicht. Ausfihrliche Empfehlungen unter
Berucksichtigung verschiedener klinisch relevanter Situationen finden sich im Leitlinientext,

insbesondere auch zu diagnostischen Maflsnahmen.

BasismaRnahmen

- o

= Kompressionstherapie
= Optimierung diabetischer Stoffwechsellage
= Nur beiulz. NL: lokale Wundtherapie

-

Weitere Therapieoptionen

¥

Zweite Wahl:
ErsteWahI. * Topisches Ruxolitinib*
= Topische GKS Klasse II/IV » .
- - *
- TOpISChESTaCFOth: * Intraldsionales Infliximab*
= Creme-/Bade-PUVA

' = UVA1/PDT/CO,-Laser*

Abbildung 1: Klinischer Algorithmus zur Therapie der Necrobiosis lipoidica. Abklrzungen sind im
Haupttext erlautert.

*Diese MalBnahmen liegen aulerhalb der Zulassung (off-label).
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2 Einleitung
2.1 Historie

Die Erkrankung wurde 1929 erstmals von Oppenheim als ,eigentimliche disseminierte Degeneration
des Bindegewebes der Haut bei einem Diabetiker” beschrieben und als Dermatitis atrophicans (lipoides)
diabetica bezeichnet (1). Urbach benutzte 1932 erstmals den Begriff Necrobiosis lipoidica diabeticorum

(2).

Ein Grolteil der Informationen, die wir Uber diese Erkrankung haben, stammen aus frihen
wegweisenden Studien, die in den 1950er bis 1980er Jahren durchgefihrt wurden. Hier wurde die
Grundlage fiir das Verstandnis und die Diagnose dieses Krankheitsprozesses gelegt. Spatere Studien und
Fallberichte haben das Wissen erweitert und ein Arsenal an Behandlungsmoglichkeiten fir die
Patient*innen dokumentiert. Wie in Abbildung 2 ersichtlich steigt die Anzahl der Publikationen pro Jahr
zur Necrobiosis lipodica (NL) kontinuierlich an. Zurzeit gibt es jedoch noch keine randomisierten,
placebo-kontrollierten, klinischen Studien, die die Wirksamkeit der Behandlungsoptionen Uberprufen.

Weitere Forschung ist in diesem Bereich daher erforderlich.
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Abbildung 2: Anzahl der Publikationen zu Necrobiosis lipoidica pro Jahr (1934-2023).



2.2  Epidemiologie

Die NL ist eine seltene granulomatése Erkrankung unklarer Atiologie (Orphanet Code: 542592).
Verlassliche Angaben zu Pravalenz und Inzidenz finden sich in der Literatur nicht. NL betrifft vor allem
Erwachsene mittleren Alters, kann aber auch bei Kindern und &lteren Erwachsenen auftreten. Bei
Patient*innen mit Diabetes-assoziierter NL lag das durchschnittliche Erkrankungsalter in der 3. und 4.
Lebensdekade. Bei Patient*innen mit nicht Diabetes-assoziierter NL war das durchschnittliche
Erkrankungsalter die 4. und 5. Lebensdekade. In einer separaten Multicenterstudie mit 236
Patient*innen lag das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Vorstellung bei 45 Jahren flr Patient*innen mit
Diabetes mellitus und 52 Jahren fur Patient*innen ohne Diabetes mellitus (3). In den meisten Studien

wird der Zeitpunkt der Diagnosestellung erfasst. Genaue Altersangaben zur Erstmanifestation finden

sich jedoch selten.

Die NL tritt bei Frauen haufiger auf als bei Mannern, wobei das Verhaltnis von Frauen zu Mannern von
etwa 3:1 bis zu 6:1 reicht (4-8). Interessanterweise zeigten Manner einen schwereren Verlauf, da sie
haufiger zu Ulzerationen neigen. Weiterhin lag bei den Patient*innen mit Ulzerationen das
Durchschnittsalter der Manner mit 61 Jahren etwas hoher gegeniber 50 Jahren bei den weiblichen
Patient*innen mit Ulzerationen (9).

Tabelle 1: Uberblick tiber epidemiologische Daten publizierter Patient*innenkohorten von > 50
Patient*innen.

Autor, Jahr, Land Anzahl Geschlecht  Erkrankungsalter Erkrankungsalter Erkrankungsalter
Referenz Patient*innen (F/M) Insgesamt, Jahre  Diab.-ass. NL, Jahre nicht Diab.-ass. NL,
Jahre
Hines et al. USA 316 271/45 30 - -
2022(10) Median
Erfurt-Berge Deutschland 98 82/16 46 - -
etal. Median
2022(6)
Hashemi et USA 236 200/36 50,0 (33,0-59,0) 45,0 (29,0-57,0) 52,0 (41,5-60,0)
al. 2019(3) Median (IQR) 138 Patient*innen 96 Patient*innen
Median (IQR) Median (IQR)
Jockenhofer  Deutschland 262 166/96 50-55 - -
etal. Haufigkeitsgipfel
2015(11)
Erfurt-Berge Deutschland 100 77/23 52 (10-95) - -
etal. Median (Spanne)
2015(12)
Erfurt-Berge Deutschland 52 40/12 52 - -
etal. Median
2012(9)
O'Toole et al. Irland 65 93/2 40 (11-78) - -
1999(13) Median (Spanne)
Muller et al. USA 171 131/40 - 30 (1-70), 41 (2-76),
1966(5) 111 Patient*innen 60 Patient*innen
Mittelwert Mittelwert




(Spanne) (Spanne)

Heite et al.  Deutschland 265 209/56 ca. 32 (1-72)
1959(14) Mittelwert
(Spanne)

IQR: Interquartilsabstand

2.3 Pathogenese

Uber die Pathogenese der NL wird seit vielen Jahren kontrovers diskutiert, ohne dass es bis heute eine
definitive Antwort gibt. Aufgrund des haufig beschriebenen gleichzeitigen Auftretens von Diabetes
mellitus in Verbindung mit NL (siehe Kapitel 3.5 Assoziierte Erkrankungen) haben sich viele Studien auf
die Theorie der Mikroangiopathie, analog zu den Pathomechanismen der diabetischen Nephropathie
und Retinopathie, konzentriert. Neben den mikroangiopathischen Verdanderungen werden aber auch
vaskulare Stérungen mit Immunkomplexablagerungen sowie eine ausgepragte Kollagendegeneration

beschrieben, so dass eine autoimmunologische Genese moglich ist (15,16).

Traumata sowie metabolische und entzlindliche Prozesse flihren auch zu einer Aktivierung und
Migration der Neutrophilen. Somit ist das entzindliche Infiltrat im Frihstadium der Erkrankung von
Neutrophilen dominiert (17). Die durch die Neutrophilen bedingte Makrophagenproliferation resultiert

in der Bildung von Granulomen.

Die genaue Rolle einer genetischen Disposition in der Atiopathogenese der Erkrankung ist unklar, es gibt
aber seltene Berichte Uber familidgre Falle von NL (17). Diese traten in einigen Familien ohne die
Komorbiditdt eines Diabetes mellitus oder einer gestérten Glukosetoleranz auf (18,19), in anderen

familidren Fallen war zugleich ein Diabetes mellitus assoziiert (20).

Ob nun die Erkrankung des Kollagens, die Entzindung oder aber die immunologisch vermittelte
GefaRerkrankung als primares Ereignis auftritt und die jeweils anderen in der Folge davon, ist weiterhin

umstritten.

2.3.1  Mikroangiopathie

Die haufigsten pathologischen vaskuldren Veranderungen, die in NL-Ldsionen beobachtet werden, sind
Verdickung der GefaRwande, Fibrose und endotheliale Proliferation (4). Dieser Effekt ist besonders bei
Patient*innen mit Diabetes mellitus ausgepragt (21) und fihrt zu GefaRokklusionen in der tieferen
Dermis. In Immunfluoreszenzstudien wurde die Ablagerung von Fibrin, Fibrinogen, Immunglobulinen
(v.a. IgM) und Komplementfaktoren (v.a. C3) an der dermo-epidermalen Grenzflache der Blutgefille
nachgewiesen (22). Die GefdBverdickungen und die daraus resultierende erhohte Aktivierung des
Gerinnungssystems werden vermutlich durch Glykoproteinablagerungen verursacht, die in den

GefaRwanden von Menschen mit Diabetes und Patient*innen mit NL gefunden werden (5,23,24). Ein



erhdhtes Vorhandensein von Glut-1 (humaner Erythrozyten-Glukose-Transporter) Rezeptoren in
Fibroblasten wird als moglicher, den Blutfluss beeinflussender Faktor diskutiert (25). Bezlglich der
Vaskularisation in NL-Ldsionen gibt es widersprichliche Berichte. Boateng et al. zeigten einen
verminderten Sauerstoffpartialdruck in betroffenen Hautarealen in ihrer Doppler-Durchfluss-Studie
(26). Im Gegensatz dazu haben Ngo et al. spater gezeigt, dass die Durchblutung in NL-Lasionen starker
war als in nicht-betroffenen Hautarealen (27). Eine aktuelle retrospektive Studie zeigte Auffalligkeiten
in der vaskuldren Diagnostik, v.a. im transkutanen Sauerstoffpartialdruckmessung, sowohl fir ulzerierte

als auch nicht-ulzerierte NL-Patient*innen der Kohorte (10).

2.3.2  Kollagendegeneration

Die Konzentration von Kollagen, gemessen mittels Hydroxyprolin Assay, ist bei der NL reduziert, wobei
das Verhaltnis zwischen Kollagen | und Kollagen Il unverandert bleibt. In elektronenmikroskopischen
Studien konnte ein Verlust der Querstreifen der Kollagenfibrillen und eine erhebliche Modifikation des
Durchmessers der einzelnen Fibrillen gezeigt werden, teilweise sogar ein kompletter Verlust an Kollagen
und Elastin (15). Bei Patient*innen mit NL und anderen granulomatdsen Erkrankungen wurden auch
Anti-Kollagen-Antikorper nachgewiesen, allerdings in vergleichbarer Menge wie bei einer
Kontrollpopulation (28). Vermutlich sind erhdhte Lysyloxidase-Spiegel verantwortlich fur die
Kollagenvernetzung bei Menschen mit Diabetes, was zu Endorganschaden, beschleunigter Alterung und

auch zu der fir NL typischen wachsartigen Verdickung der GefaBmembranen fihrt (29).

3 Diagnostik

Die Diagnostik der NL wird Uberwiegend aufgrund des typischen klinischen Bildes gestellt. Erschwert
werden kann dies durch ungewohnliche Lokalisation oder in Abgrenzung zu anderen granulomatésen
Erkrankungen. Ulzerationen kénnen das klinische Bild untypischer werden lassen. Eine histologische
Untersuchung sollte dann die Verdachtsdiagnose erharten. Eine sorgfaltige Anamnese erfasst
Krankheitsbeginn, Ausbreitung und Auftreten assoziierter Erkrankungen wie Diabetes mellitus.
Erganzende Labordiagnostik dient dem Erkennen von Komorbiditdten und ggf. Abgrenzung von

Differentialdiagnosen, nicht der direkten Diagnosesicherung der NL.

3.1 Klinisches Bild der Necrobiosis lipoidica

Das typische klinische Bild der NL sind meist ovale Plaques mit braunlichen bis braunlich-lividen Randern
und einem zentral zu Beginn rétlich-braunen und spéater dann gelblich-brdunlichen, ggf. auch atrophen
Zentrum. Haufig finden sich oft gut sichtbare gewundene Teleangiektasien in den Plaques (3,30). Selten
kann auch ein perifollikulares Erythem oder eine follikulare Hyperpigmentierung beobachtet werden

(30). In der Dermatoskopie zeigen sich typischerweise ebenfalls scharf begrenzte, verlangerte und stark

5



geschldngelte Teleangiektasien, die auf einem weiRlichen bzw. gelblich-orangefarbenen strukturlosen
Hintergrund sichtbar sind (31). Die GefaRe sind hdufig durch Anastomosen miteinander verbunden und
baumartig verzweigt (32). Die Dermatoskopie kann gerade bei ungewodhnlicher Lokalisation der NL die
Diagnostik ergdnzen (33) Auch die Anwendung neuerer bildgebender Verfahren wie konfokaler

Mikroskopie zur diagnostischen Einschatzung bei NL wurde beschrieben (34)

Die meisten Patient*innen haben in diesem frihen Stadium kaum oder keine klinischen Symptome.
Nicht regelhaft vorhanden kbnnen jedoch Juckreiz, Dysasthesie oder Schmerzen auftreten (35). Deutlich
haufiger sind Frauen betroffen, oft im Verhaltnis 3:1 (12), aber auch bis 6:1 (3,10,30,31). Die haufigste
und damit typische Pradilektionsstelle sind die Unterschenkel, und hier insbesondere die pratibialen
Bereiche (3,30). Hier finden sich auch oft bilateral multiple Lasionen (36). Als weitere Lokalisationen sind
allgemein die Beine moglich, ansonsten sind in ca. 7-15 % die Arme oder am Abdomen beschriebene,
meist dann aber zuséatzliche Lasionen moglich (30,36). Auch der Genitalbereich, vor allem die Glans
penis, kann ebenfalls betroffen sein (37-40). Die Hautveranderungen konnen einzeln auftreten, sind

aber haufiger multipel vorhanden (30,41); im Durchschnitt bestehen 3,37 Lasionen/Patient (3).

Der Verlauf der Erkrankung ist chronisch. Als Komplikation kdnnen Ulzerationen der Lasionen auftreten,
oft nach einer Bagatellverletzung (5). Eine Ulzeration wird durchschnittlich bei 12,7-35 % der erkrankten
Patient*innen beschrieben (3,5,6,42). Risikofaktoren fiir eine Ulzeration scheinen mannliches
Geschlecht und ein begleitender (unzureichend kontrollierter) Diabetes mellitus zu sein (12). Das
durchschnittliche Manifestationsalter ist im mittleren bis hdheren Erwachsenenalter zwischen dem 33.-
59. Lebensjahr der Median liegt bei ca. 50 Jahren (3,12), wobei Patient*innen mit einem begleitenden
Diabetes mellitus Typ 1 meist jinger erkranken (3,30). Haufig bestehen die Lasionen bereits seit vielen
Monaten, bzw. sind in den meisten Féllen auch Gber mehrere Jahre aktiv (30), hier im Durchschnitt 79,7
Monate. Patient*innen mit ulzerierter NL zeigten in einer Vergleichsstudie von Hinnes et al. mehr

Schmerzen und groRere Lasionen als Patient*innen mit nicht-ulzerierter Form (10).

In seltenen Fallen gibt es auch eine NL durch ein Kébner-Phdnomen beschrieben (43). Eine ebenfalls
seltene Komplikation ist die Entwicklung eines kutanen Malignoms auf dem Boden einer ulzerierten NL
nach meist jahrelangem Verlauf (44-47). Am haufigsten wurden hier Plattenepithelkarzinome genannt,
was auch von anderen Erkrankungen mit chronischen Ulzerationen und Vernarbungen her bekannt ist.
In einer aktuellen Untersuchung fand man aber auch ein Basalzellkarzinom sowie ein Melanom, wobei
bei solch seltenem Vorkommen eine zufillige Koinzidenz denkbar ist (48). Bei Auffalligkeiten,

insbesondere bei ulzerierter NL, soll deshalb aber zeitnah eine bioptische Abklarung erfolgen (49).



Empfehlung Stérke

Fur die Diagnose der Necrobiosis lipoidica wird empfohlen, folgende Aspekte zu ™

bertcksichtigen:

Anamnese

- Tritt hdufiger bei Frauen als bei Mannern auf

- Typisches Auftreten im mittleren bis hoheren Erwachsenenalter

- Bei Typ-1 Diabetiker*innen sind auch Falle im Kindesalter beschrieben

- Vorliegen einer assoziierten Erkrankung (s. Kap. 3.5)

Klinik

- Braunlich-gelbliche Plaques mit initial entztindlichem Randsaum, im Verlauf atrophem
Zentrum

- Haufige Lokalisation an den Unterschenkeln, v.a. pratibial

- Auftreten einer Ulzeration in den Plaques moglich

Eine dermatoskopische Untersuchung kann als erganzende Diagnostik erwogen werden. &

3.2 Histologisches Bild der Necrobiosis lipoidica

Die NL ist eine granulomatodse Erkrankung mit sekundarer Ausbildung einer meist septalen Pannikulitis.
Das histologische Bild ist variabel, abhangig von der Bestandsdauer und wird beeinflusst von einer

Assoziation mit Diabetes mellitus (50).

Unter einer meist unauffélligen Epidermis, die auch atroph, akanthotisch, von Hyperkeratose bedeckt
und selten ulzeriert sein kann, zeigen sich bei Menschen mit Diabetes mellitus im gesamten Korium bis
in die Subkutis und vor allem in die Bindegewebssepten reichend, sogenannte Palisadengranulome und

bei Menschen ohne Diabetes eher granulomattse Reaktionen vom sarkoidalen Typ (51).

In frhen Ldsionen findet sich ein superfizielles und tiefes gemischtzelliges oder Neutrophilen-betontes
entzlndliches Infiltrat, das teilweise in die Bindegewebssepten oder ins subkutane Fettgewebe reicht.
Eine nekrotisierende Vaskulitis in der Ndhe von Nekrobiosezonen und auch Nekrose von
Adnexstrukturen kann gesehen werden. Die meist in horizontaler Ausrichtung linear angeordneten
Nekrobiosezonen bestehen aus eosinophilen, geschwollenen oder degenerierten kollagenen Fasern, die
hyalinisiert erscheinen und von Lymphozyten und Histiozyten umgeben sind. Plasmazellen sind in der
Regel beigemengt. Gelegentlich kommt es zur Ausbildung von Lymphfollikeln. Mehrkernige Riesenzellen
vom Langerhans- oder Fremdkorpertyp konnen zahlreich sein und dominieren in den
Bindegewebssepten, vor allem beim sarkoidalen Typ. Diese Veranderungen kdnnen auch der
Differentialdiagnose eines Erythema nodosum dhneln. Die Nekrobiosezonen enthalten selten Muzin im
Gegensatz zur Differentialdiagnose des Granuloma anulare und weisen gleichzeitig einen Verlust von

elastischen Fasern auf, was sich in der Elastica-van-Gieson-Farbung darstellen lasst (52).



Vaskuldre Verdnderungen, wie z.B. Wandverdickung, Intimaproliferation und Lumeneinengung mit
gelegentlicher Thrombenbildung sind moglich und werden eher bei Menschen mit Diabetes oder
anderen assoziierten systemischen Erkrankungen gesehen. Gelegentlich ist auch die Anzahl an GefalRen

vermehrt.

Bei langer bestehenden Lasionen ist das Bindegewebe parallelisiert, fibrosiert und die kollagenen Fasern
sklerosiert mit eingestreuten Plasmazellen. Hier muss differentialdiagnostisch eine Morphea abgegrenzt
werden. Das Spatstadium ist gekennzeichnet durch den Verlust der elastischen Fasern,

Nekrobiosezonen lassen sich nicht mehr nachweisen (53).

Als weitere histologische Differentialdiagnosen zu erwahnen sind das nekrobiotische Xanthogranulom,
welches durch flachigere und tiefer reichende Palisadengranulome mit Cholesterinspalten
gekennzeichnet ist (54). Bei der Sarkoidose findet sich kein degeneriertes Bindegewebe sondern
sogenannte ,nackte” Granulome aus epitheloidzelligen Histiozyten, vereinzelte mehrkernige
Riesenzellen sind moglich. Rheumaknoten sind meist in den tieferen Dermisschichten und subkutan zu
finden, zeigen begrenzte fibrinoide Nekrosezonen, eher wenige mehrkernige Riesenzellen und keine

Muzinablagerungen in der Nekrosezone (52).

In vielen Fallen ist die klinische Diagnose anhand der oben genannten Kriterien bereits eindeutig zu
stellen. Auf die Entnahme einer Gewebeprobe zur histologischen Sicherung kann dann auch im Hinblick
auf das zu erwartende hohe Risiko fir Wundheilungsstérungen bei nicht ulzerierten Befunden fallweise
verzichtet werden (12). In klinisch unklaren Fallen, ungewohnlicher Lokalisation oder zur Abgrenzung

von Differentialdiagnosen kann eine histologische Untersuchung erforderlich sein.

Empfehlung Starke

Fur die Diagnostik einer Necrobiosis lipoidica wird die Entnahme einer Gewebeprobe zur
histologischen Sicherung in klinisch unklaren Fallen, bei Ulzeration oder bei Hinweisen auf eine PP

maligne Entartung empfohlen.

3.3 Labordiagnostik

Fir die die Diagnostik der NL existieren keine spezifischen Laborparameter. Eine Labordiagnostik zur
Abklarung assoziierter Erkrankungen soll unter Beachtung der Anamnese und sonstigen kérperlichen

Befunde erfolgen und wird in den nachfolgenden Kapiteln besprochen.



3.4 Differentialdiagnosen

Differentialdiagnostisch mussen andere Erkrankungen mit dhnlichem klinischem oder histologischem
Bild abgegrenzt werden (54). Hierzu zdhlen u.a. andere granulomatdse Erkrankungen wie Granuloma
anulare, kutane Sarkoidose, Morbus Crohn (extraintestinale Ldsionen), aber auch Xanthome oder
necrobiotische Xanthogranulome, sowie hdmatoonkologische Neoplasien oder Paraproteindmien. In
Abgrenzung zum Granuloma anulare finden sich in der Dermatoskopie hier keine Teleangiektasien,
sondern meist nur strukturlose orange bis rétliche periphere lineare Erytheme (31). Beim Granuloma
anulare ist auch oft die typische Lokalisation an Handrlcken, Fingerstreckseiten oder Fuldrliicken
hilfreich zur Abgrenzung gegeniber einer NL. Selten kann auch eine kutane Sarkoidose mit NL-ahnlichen
Hautveranderungen auftreten (55,56), sogar mit Ulzera (57). Hier ist dann das restliche klinische Bild
(Lunge, Augen, Lymphknoten etc.) sowie die Histologie hinweisend auf eine Sarkoidose. Beim
necrobiotischen Xanthogranulom kénnen ebenfalls gelbliche Plaques oder subkutane Knoten auftreten,
typischerweise jedoch periorbital, aber auch am Rumpf und den Extremitaten moglich. Auch hier hilft
vor allem die Histologie und laborchemische Untersuchungen wie der Ausschluss einer monoklonalen

Gammopathie (58), da das Xanthogranulom typischerweise mit dieser Paraproteindmie einhergeht.

Differentialdiagnostisch sind bei den ulzerierten Formen der NL auch Neoplasien als
Differentialdiagnose zu erwagen, am haufigsten kutane Neoplasien wie Plattenenpithelkarzinome, aber
auch Basalzellkarzinome oder Melanome (49). Sehr selten kénnen auch andere maligne ulzerierte
Prozesse in Frage kommen, z.B. ulzerierte Knoten eines Lymphoms 0.4, hierbei fehlt aber die sonst noch

vorhandene Klinik der NL.

Weitere klinische Differentialdiagnosen sind aufgrund der Lokalisation oder des Aussehens der
Hautveranderungen Morphea, Stauungsdermatitis, Erythema nodosum, Erythema induratum,
extragenitaler Lichen sclerosus et atrophicus, Radiodermatitis, tertidre Lues, noduldre Pannikulitis, und
gef. auch eine tuberkuloiden Lepra, da in seltenen Fallen eine Sensibilitdtsstorung mit der NL

vergesellschaftet sein kann (59).

Empfehlung Starke

Es wird empfohlen folgende Differentialdiagnosen der Necrobiosis lipoidica zu beachten:
- Granuloma anulare

- Kutane Sarkoidose
- Necrobiotisches Xanthogranulom ™~
- Im Falle einer Ulzeration:

o Ulcus cruris venosum

o Ulcus cruris arteriosum

o Ulzerierte Neoplasie

o Andere Ursachen eines Ulcus cruris

Als seltenere Differentialdiagnosen der Necrobiosis lipoidica kénnen beachtet werden: T




- Morphea

- Stauungsdermatitis, Purpura jaune d’ocre
- Erythema nodosum

- Erythema induratum

- Lichen sclerosus et atrophicus

- Radioderm

- Tertidgre Lues

- Nodulare Pannikulitis

- Tuberkuloide Lepra

3.5 Assoziierte Erkrankungen

Eine sehr haufig zu beobachtende, mit der NL assoziierte Erkrankung ist der Diabetes mellitus (3,6). Hier
schwanken die Angaben je nach Literatur zwischen 11 % und 65 % (5,6,13,60). Die NL kann dabei auch
einer Diabetes-Erkrankung vorangehen bzw. zeitgleich diagnostiziert werden. In einer &lteren
Untersuchung erflllten 16 % von 65 Patient*innen mit der Diagnose NL auch die Kriterien flr einen
Diabetes mellitus oder einer gestorten Glukosetoleranz. Nach 5 Jahren Follow-up hatten von 42
Patient*innen, die zu Beginn klinisch und laborchemisch véllig unauffallig waren, am Ende 7 % einen
Diabetes mellitus oder eine gestorte Glukosetoleranz entwickelt (13) In einer Untersuchung von Peyri
et al. (17) ging die Diagnose einer Diabetes-Erkrankung in 14 % der Patient*innen der NL voraus, bei 24
% wurde zeitgleich ein Diabetes mellitus festgestellt und bei 62 % der an NL-Erkrankten entwickelte sich

im Verlauf eine diabetische Stoffwechsellage.

Bei vielen Erkrankten, vor allem mit Typ-1-Diabetes mellitus, ist die Blutzuckereinstellung mangelhaft
mit erhohtem Langzeit-Blutzucker (HbAlc > 8 %) (3,61), d.h. die metabolische Kontrolle ist schlechter,
die Diabetesdauer langer und der Insulinbedarf héher (62). Dabei tritt die NL lediglich bei weniger als 1
% aller Menschen mit Diabetes mellitus auf (5,17,63,64). Bei Kindern mit Diabetes mellitus scheint eine
NL noch seltener aufzutreten. So hatte in einer Untersuchung aus Schottland, bei der Kinder mit einem
Diabetes mellitus einen Fragebogen Uber Hauterkrankungen ausfillen mussten, nur eines von 1.557
Kindern (0,06 %) eine von Dermatologen bestatigte NL (65). Weitere haufiger assoziierte Erkrankungen
sind Schilddrisenfunktionsstorungen bei etwa 15-25 % der Patient*innen (3,9,66), vor allem eine
Hypothyreose (12,30). In aktuellen Untersuchungen sind zuséatzlich mit Adipositas, Bluthochdruck und
Fettstoffwechselstérungen weitere Aspekte des metabolischen Syndroms gehauft assoziiert, wobei ein
ursdchlicher Zusammenhang bisher nicht eindeutig geklart werden konnte (3,11,12). Fir Einzelfalle
beschriebene  Begleiterkrankungen sind rheumatoide  Arthritis, chronische entzlindliche

Darmerkrankungen (67) und Sarkoidose (68,69).
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Empfehlung Starke

Es wird empfohlen, folgende potentiell assoziierte Erkrankungen der Necrobiosis lipoidica ™
labordiagnostisch zu kontrollieren:

- Diabetes mellitus

- Schilddrisenfunktionsstérungen, v.a. Hypothyreose

Als seltenere mogliche Begleiterkrankungen kénnen beachtet werden: 2
- Adipositas

- Arterielle Hypertonie

- Fettstoffwechselstérungen

4 Therapie

4.1 Optimierung der diabetischen Stoffwechsellage

Mistry et al. (63) fanden zehn Publikationen, die sich mit Diabetes mellitus-Management und NL
beschaftigten. Dabei handelte es sich in zwei Fallen um Fallserien und in acht Fallen um
Einzelfallberichte (70). Von diesen gesamt 24 Patient*innen mit NL hatten 13 Patient*innen eine
Verbesserung nach Optimierung der glykdmischen Situation (didtetisch ein Patient) bzw. Verbesserung
des Insulin-Regimes (drei Patient*innen), sowie neun Patient*innen nach Pankreastransplantation (71).
Alle Berichte Uber eine Besserung von NL-Ldsionen bei Patient*innen mit Diabetes mellitus Typ | weisen
auf einen moglichen Zusammenhang zwischen glykamischer Stoffwechsellage und NL hin (70,71). Im
Falle der Pankreastransplantation kénnten sie aber auch das Resultat der Immunsuppression nach
Transplantation darstellen. Eine optimale Einstellung des Blutzuckers ist entsprechend der aktuellen
Evidenz daher nicht als solitar zu betrachtender Faktor in Bezug auf die Aktivitat der NL zu beurteilen.
In Anbetracht der generellen Auswirkungen des Diabetes, insbesondere auch auf die Wundheilung, ist

eine Optimierung dennoch sinnvoll.

Empfehlung Starke

Eine Optimierung der diabetischen Stoffwechsellage wird im Hinblick auf das allgemeine ™
Gesundheitsrisiko empfohlen. Ein direkter Einfluss auf die Aktivitat der Necrobiosis lipoidica kann
dabei nicht sicher beurteilt werden.
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4.2 Topische Therapien

Topische Therapien kénnen im aktiven inflammatorischen Randbereich wirksam sein und sollen daher
dort angewendet werden. Oftmals ist im Zentrum der Lasion bereits eine Atrophie und bindegewebige
Umwandlung zu beobachten, ohne dass eine wesentliche Inflammation nachweisbar ware. Daher ist die
topische antientzlindliche Therapie im Zentrum der Ldsionen nicht erfolgversprechend. In der Praxis
erhalt fast jeder NL-Patient eine topische, antiinflammatorische Lokaltherapie, wahrend systemische
TherapiemaRnahmen nur nach besonderer Abwagung erfolgen (s. Kapitel 4.6). Hochpotente topische
Glukokortikosteroide (GKS) und topisches Tacrolimus werden dabei am haufigsten verwendet und

zeigen ein gutes Ansprechen (6).

4.2.1 Topische und intraldsionale Anwendung von Glukokortikosteroiden

Die topische Anwendung von Glukokortikosteroiden ist seit vielen Jahrzehnten der initiale Therapie-
Standard (6,12). Auch wenn im Wesentlichen Fallberichte (72) und keine prospektiven randomisierten,
kontrollierten klinischen Studien existieren, die die Wirksamkeit von Glukokortikosteroiden bei NL
nachweisen, besteht Expertenkonsens, dass initial eine Therapie mit topischen Glukokortikosteroiden
versucht werden soll (12). Aufgrund des granulomatésen Charakters und der Tiefe des
inflammatorischen Infiltrates soll bevorzugt eine Therapie unter okklusiven Bedingungen erfolgen. Es

sollen Glukokortikosteroide der Klassen Ill und IV (nach Niedner) zum Einsatz gebracht werden (6).

Da aufgrund der Tiefe der Inflammation auch unter okklusiver topischer Therapie mit
Glukokortikosteroiden oft kein zufriedenstellender Therapieeffekt erreicht werden kann, kann primar
oder nach erfolgloser topischer Therapie eine intraldsionale Applikation von Glukokortikosteroiden
erwogen werden (73,74). Hierzu gibt es Erfahrungen v.a. in der Anwendung von Triamcinolonacetonid
Kristall-Suspension. Diese kann entweder mittels Hochdruckinjektor (Dermojet®) oder mittels Kantle
erfolgen. Triamcinolonacetonid ist in Wasser unléslich, d.h. es handelt sich um eine Kristall-Suspension
(nicht um eine Losung). Die Suspension sollte kurz vor der Applikation (in der Spritze oder Injektor)
erneut aufgeschittelt werden, um die KristallgroRe moglichst klein zu halten. Herstellerseitig wird diese
mit 4 um angegeben, jedoch zeigen Studien, dass es insbesondere bei Zugabe von Lokalanasthetika zu
Aggregation der Kristalle mit Partikel-Durchmessern gréBer als 0,1 mm kommen kann (75,76). Vor
Anwendung sollte der Patient Uber mogliche Nebenwirkungen wie ein erhdéhtes Risiko fir eine
Nebenniereninsuffizienz aufgeklart werden. Diese kann trotz der scheinbar geringen Steroiddosis schon

nach einmaliger auch nur intradermaler Anwendung auftreten (77,78).

4.2.2  Tacrolimus

Tacrolimus ist ein Calcineurin-Inhibitor, der u.a. aufgrund seiner — im Gegensatz zur topischen
Steroidanwendung — fehlenden Atrophisierung in der Dermatologie breite Anwendung findet. Zur
topischen Anwendung von Tacrolimus bei NL existieren aktuell keine Publikationen, die Uber
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Fallserienberichte hinausgehen (79—-83). Aufgrund des erfolgreichen Einsatzes in den dokumentierten
Fallen sowie des sehr guten Nebenwirkungsprofils kommt die topische Applikation von Tacrolimus als
Zweit- oder Drittlinientherapie, ggf. unter Okklusion zur Penetrationsverbesserung, in der Praxis haufig
zum Einsatz (6,12). Der erfolgreiche Einsatz von topischem Pimecrolimus oder anderen Calcineurin-

Inhibitoren bei NL wurde bislang nicht beschrieben.

4.2.3 Intral3sionales Infliximab

Infliximab ist ein monoklonaler Antikérper, der gegen Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a) wirksam ist.
TNF-aist u.a. an der Ausbildung von Granulomen beteiligt, so dass es auch aulRerhalb der Dermatologie
in einer Reihe von granulomatdsen Krankheiten (z.B. Morbus Crohn, Sarkoidose) in lokaler Injektion
angewendet wird (84). Eine kleine Zahl von Fallberichten der intraldsionalen und systemischen
Anwendung von Infliximab bei NL weist auf eine mogliche Wirksamkeit hin. In einer Fallserie von Barde
et al. konnte bei der Injektion in drei Zyklen (jeweils drei Injektionen im Wochenabstand, dann eine

Woche Pause) eine fast komplette Abheilung erreicht werden (85).

Aufgrund der hohen Therapiekosten kann die topische (und systemische) Infliximab-Anwendung bei

guter Vertraglichkeit als Zweit- oder Drittlinien-Therapie erwogen werden (s. Kapitel 4.6).

4.2.4  Topische Januskinase-Inhibitoren

Januskinasen (JAK) sind zytoplasmatische Tyrosinkinasen, die nach Aktivierung diverse Effekte Uber
STAT-Proteine vermitteln. Flr die Anwendung des topischen JAK1 und JAK2-Inhibitors Ruxolitinib liegt
ein Fallbericht einer 19-Jahrigen mit langjahriger Vorgeschichte einer nicht-ulzerierten NL vor. Bei
fehlendem Ansprechen auf systemische Gabe von Pentoxifyllin und Hydroxychloroquin wurde zunachst
mit einer 2,0 %-igen Tofactinib-Creme 2-mal taglich additiv behandelt. Nach 13-monatiger Therapie mit
der Tofacitinib-Creme parallel zur Fortfihrung der Pentoxifyllin-Therapie wurde auf 1,5 %-ige
Ruxolitinib-Creme topisch 2-mal taglich gewechselt, was eine deutliche Befundbesserung nach 3-
monatiger Anwendung zeigte (86). Weitere Studien sind hier in Zukunft mit Spannung zu erwarten.
4.2.5 Retinoide

Zur Anwendung von topischem Tretinoin gibt es keine Studien, die eine antiinflammatorische
Wirksamkeit nachweisen. Eine kosmetische Verbesserung der Atrophie wurde in Einzelfallen

beschrieben (87—-89).

4.2.6  Andere topische Therapien

Die Anwendung von calcipotriolhaltigen Externa wurde anektdotisch berichtet ohne genauere Angaben
zur Effektivitat (6). Antibiotische Externa werden fallweise aus der Indikation einer ulzerierten Lasion
heraus in der Praxis noch angewendet (6), auch wenn dies in der Versorgung chronischer Wunden heute
obsolet ist. Die Anwendung einer Creme mit Wirkstoff Benvitimod, welche in den USA zur Behandlung
der Psoriasis erhaltlich ist, ist in einem Einzelfall beschrieben worden (90).
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Empfehlung Stérke

Die Anwendung topischer Glukokortikosteroide, bevorzugt der Klasse IlI-IV nach Niedner, im
Randbereich inflammatorischer Necrobiosis lipoidica-Lasionen wird als primare lokale M
Therapiemallnahme empfohlen.

Die Anwendung von Tacrolimus-Salbe wird als Alternative zu topischen Glukokortikosteroiden

zur antiinflammatorischen Lokaltherapie empfohlen. T
Die Anwendung von topischem Ruxolitinib kann erwogen werden. o
Eine intraldasionale Anwendung von Glukokortikosteroiden kann bei fehlendem o
Therapieansprechen erwogen werden.

Die intralasionale Anwendung von Infliximab kann bei Versagen anderer TherapiemaRnahmen o

erwogen werden.

Die 0.g. MaRnahmen (aulRer Glukokortikosteroide) erfolgen im Off Label Use.

4.3 Lichttherapie

4.3.1 Photoherapie

Die Phototherapie mit ultravioletter (UV)-Strahlung ist die Modalitdt zur Therapie der NL, zu der die
meiste Erfahrung (dokumentierte Anzahl behandelter Patient*innen) vorliegt. Trotzdem sollte bedacht
werden, dass die Gesamtzahl von publizierten Behandlungsféllen gering ist (< 200). Hier muss zudem
ein Publikationsbias bei der Therapie der NL diskutiert werden. Erfolgreiche Einzelfallberichte werden
publiziert, nicht erfolgreiche Therapieversuche werden eher nicht publiziert und tduschen so ein
héheres Therapieansprechen vor, als Fallserien, bei denen ein Teil der Patient*innen erfolgreich, ein
anderer Teil erfolglos therapiert wird (91). Dies sollte man bei der Interpretation der umfangreichen

dokumentierten Behandlungsversuche mit UV-Therapie berlcksichtigen.

Ein wesentlicher Vorteil der UV-Therapie im Vergleich zum Therapie-Standard mit topischen oder
intraldsionalen Glukokortikosteroiden ist die verminderte atrophogene Potenz des Therapieverfahrens.
Jedoch stellen der Zeitaufwand fir die Patient*innen und die nicht (mehr) breite Verfligbarkeit in
hautfacharztlichen Praxen ein Behandlungshindernis dar. Eine Aufklarung Gber mégliche Risiken wie

Dermatitis solaris, Photosensibilitat und ein erhohtes Risiko fir kutane Karzinome ist erforderlich.

4.3.1.1 PUVA-Therapie

Bei der PUVA-Therapie handelt es sich um eine Kombination der topischen oder systemischen
Applikation eines Photosensibilisators (meist 8-Metoxypsoralen) mit nachfolgender UV-A-Bestrahlung.
Sie kann topisch als Creme- oder Bade-PUVA, sowie auch systemisch mit oraler Einnahme des
Lichtsensibilisators angewandt werden. Der genaue Wirkmechanismus ist bis dato nicht komplett

verstanden. Man geht davon aus, dass sich v.a. 8-Methoxypsoralen zwischen DNA-Basenpaare der
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Entziindungszellen anlagert (Interkalation). Nach Anregung durch UV-Licht kommt es zur kovalenten
Bindung an die DNA und zur Ausbildung eines Cyclobutan-Ringes, die analog den DNA-Schadden, auch
nach UV-Exposition beobachtet werden kénnen (Cyclobutane pyrimidine dimer) (92). Der DNA-Schaden
flhrt schlieRlich zur Apoptose der (Entziindungs-)Zellen. In einer Studie mit 30 mit Creme-PUVA
behandelten Patient*innen konnten De Rie et al. (8) eine Abheilung oder Verbesserung in gut der Halfte
der Patient*innen erreichen. Die Patient*innen mit fehlendem Ansprechen oder Verschlechterung
hatten durchschnittlich eine geringere UV-Dosis erhalten (8). Auch andere Autoren konnten den
positiven Effekt einer PUVA-Therapie auch in anderer Applikationsformen dokumentieren mit

Verbesserung oder Abheilung in der Mehrzahl der dokumentierten Félle (43,93-96).

4.3.1.2 UVAI-Therapie

Als UVA1 wird der langwellige Teil des elektomagnetischen Spektrums der UV-Strahlung bezeichnet, der
im Wellenldngenbereich von 340-400 nm liegt. Dieser zeichnet sich durch seine (insbesondere im
Vergleich zu UVB) deutlich héhere Eindringtiefe in die Haut aus. Daher kann es (im Gegensatz zu UVB,
welches v.a. auf Keratinozyten und Langerhanszellen wirkt) Fibroblasten, dermale dendritischen Zellen,
T-Lymphozyten, Mastzellen und Granulozyten beeinflussen. In Fibroblasten bewirkt UVA1l eine
Aktivierung von Matrixmetalloproteinase-1. Die hdhere Eindringtiefe bis in die Dermis ist die Rationale
hinter der Therapie der NL mittels UVA1. In den bisher publizierten Studien hatten ca. die Halfte bis zwei
Drittel der mit UVA1 behandelten Patient*innen einen Nutzen von der Therapie (97—-99), so dass bei NL
eine Therapie mit UVA1 bei nicht ausreichendem Ansprechen auf vorangegangene Therapien erwogen

werden kann.

4.3.1.3 Photodynamische Therapie

Bei der photodynamischen Therapie (PDT) wird topisch eine Vorstufe eines Photosensibilisators z.B.
Aminolavulin-Sdure (ALA) appliziert, die von kérpereigenen Zellen dann zum aktiven Photosensibilisator
(z.B. Protoporphyrin IX) verstoffwechselt wird. Protoporphyrin IX hat mehrere Absorptions-Peaks, auf
die die nachfolgende Bestrahlungsquelle abgestimmt wird. Generell kann eine Akkumulation von
Protoporphyrin IX sowohl in inflammatorsichen Zellen als auch aktinisch geschadigten Zellen

beobachten werden.

Gleichzeitig muss bedacht werden, dass die Tiefe des Effektes einerseits durch die Eindringtiefe der
Strahlenquelle als auch durch die Eindringtiefe des Photosensibilisators begrenzt ist, was bei der
Effektivitat der dermalen (und damit tiefliegenden) Entziindungsreaktion bei der NL nachteilig ist. Dies
konnte eine Erklarung sein, dass in einer grolReren Arbeit von Berking et al. (7) 11 von 18 mit PDT
behandelten Patient*innen keine Verbesserung der NL zeigten. Jedoch konnte in einer Arbeit von Kaae
et al. (100) bei 65 Patient*innen bei der Anwendung der PDT mit Methylaminoldvulinsdure nach

vorheriger Klrettage zur Verbesserung der Penetration des Wirkstoffes in die Tiefe in 66 % der Falle
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eine komplette Abheilung erreicht werden, in weiteren 19 % eine Reduktion der erkrankten Flache um

80-99 %. Auch die sogenannte Tageslicht-PDT wurde bereits erfolgreich bei NL eingesetzt (101).

432 Laser

Laser emittieren monochromatisches Licht hoher Intensitat im sichtbaren oder nicht sichtbaren (UV
oder Infrarot) Spektrum. Aufgrund des breiten spektralen Bereiches unterscheiden sich Laser sowohl in
ihrer Wirkungsweise als auch in ihren Effekten sehr stark, so dass eine gemeinsame Einordnung der
Effektivitdt der Lasertherapie bei NL nicht méglich ist. Eine im Jahr 2020 erschienene Ubersichtsarbeit
von Rajabi-Estarabadi et al. (102) betrachtet systematisch die vorliegende Evidenz verschiedener
Publikationen zu Licht- und Lasertherapien. Hier zeigt sich die PUVA-Therapie als effektivste Methode,
gefolgt von photodynamischer Therapie. Verfahren wie gepulste Lasertherapie, UVA1-Therapie und

zuletzt CO,-Laser wurden schwacher bewertet.

4.3.2.1 CO,-Laser

Die CO,-Laser haben durch eine hohe Absorptionsrate im Wasser epidermal einen ablativen Effekt.
Gleichzeitig fiihren sie zu einer ausgepragten Gewebserwarmung, was zu Entziindungsreaktionen auch
tieferer Hautschichten und zur Fibroblasten-Aktivierung fihrt. In den Studien zur Therapie der NL kamen
dabei ausschlieBlich fraktionierte CO,-Laser zum Einsatz, wobei der Laserstrahl aufgespalten
(fraktioniert) wird, wodurch keine vollflichige Wirkung mehr erzielt wird, sondern mehrere
,nadelstichartige” Kanale in festem Raster ,geschossen” werden. Diese Mikrowunden sind jeweils von
unbehandelter Haut umgeben. In einer Arbeit von Buggiani et al. konnte dabei von elf behandelten
Patient*innen bei neun eine signifikante Verbesserung beobachtet werden (103). Bei gutem
Ansprechen, jedoch hohen Kosten und nicht flachendeckender Verfligbarkeit kann daher bei
therapieresistenten Fallen und erfolglosen alternativen Therapieversuchen bei NL eine Therapie mit

fraktioniertem CO,-Laser erwogen werden.

4.3.2.2 Gepulste Farbstoff-Laser
Da nur wenige Einzelfallberichte zum Einsatz von gepulsten Farbstoff-Lasern bei NL mit
unterschiedlichem Ansprechen vorliegen, kann keine Empfehlung hierzu ausgesprochen werden (104—

106).

4.3.2.3 Weitere Laser
Auch zu anderen in der Dermatologie eingesetzten Lasern gibt es keine ausreichende Evidenz, so dass

keine diesbezlgliche Empfehlung zum Einsatz abgeleitet werden kann.

Empfehlung Starke

Die Anwendung der (Creme-)PUVA-Therapie zur Behandlung der Necrobiosis lipoidica kann

/[\

empfohlen werden.
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Die Anwendung der UVA1-Therapie zur Behandlung der Necrobiosis lipoidica kann erwogen a4
werden.

Die Anwendung der photodynamischen Therapie der Necrobiosis lipoidica kann erwogen
werden.

Die Anwendung von fraktioniertem CO2-Laser der Necrobiosis lipoidica kann erwogen werden. &

4.4  Kompressionstherapie

Die Kompressionstherapie ist traditionell eine Sdule der konservativen Therapie der Patient*innen mit
NL (107,108). Die diskutierten Ansatzpunkte der Kompressionstherapie sind hierbei Odemreduktion,
Verbesserung der Mikrozirkulation sowie antiinflammatorische Effekte (26,27,109,110). Zudem wurde
die Komorbiditdt einer chronischen vendésen Insuffizienz (CVI) als potentieller Trigger der NL
beschrieben (111). Hines et al. (10) fanden ebenfalls eine erhohte Rate von CVI (> 60 %) in der von lhnen

untersuchten NL-Kohorte.

Obwohl die Kompressionstherapie eine wichtige und nebenwirkungsarme Behandlungsoption ist,
bestehen oft Bedenken der Therapeuten, dass bei den Patient*innen Kontraindikationen vorliegen.
Komorbiditaten wie beispielsweise Diabetes mellitus, periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK),
Herzinsuffizienz oder Polyneuropathie sind per se keine Kontraindikationen der Kompressionstherapie.
Die klinisch wichtigsten Kontraindikationen der Kompressionstherapie sind die dekompensierte
Herzinsuffizienz und die fortgeschrittene PAVK (kritische Ischamie) (112). Fir den Ausschluss einer
fortgeschrittenen PAVK soll vor der ersten Anlage einer Kompressionstherapie eine apparative
Bestimmung des Knochel-Arm-Druck-Index (KADI) erfolgen. Wenn der KADI < 0,5 oder der absolute
Knochelarteriendruck < 60 mmHg ist, dann besteht eine Kontraindikation fir die Kompressionstherapie

(113).

Die Kompressionstherapie soll bei Patient*innen mit NL und intakter Haut mit medizinischen
Kompressionsstrimpfen (MKS) durchgefihrt werden. Hier soll immer die niedrigste wirksame
Kompressionsklasse angewendet werden, da dieses Vorgehen die Adhdrenz mit der
Kompressionstherapie verbessert (112). Eine meist ausreichende Wirkung kann an den Unterschenkeln
schon mit niedrigen Ruhedruckwerten um 20 mmHg, beziehungsweise mit MKS der Kompressionsklasse

| erzielt werden (114).

Bei ulzerierter NL kdnnen medizinische Kompressionsverbanden mit entsprechenden Materialien,
medizinische adaptive Kompression (MAK) oder auch Ulkus-Strumpfsysteme angewendet werden. Da
die Wunden meist sehr schmerzhaft sind, sollte auch hier darauf geachtet werden gegebenenfalls mit
niedrigen Kompressionsdruckwerten zu agieren. Bei den Mehrkomponenten-Kompressionssystemen
gibt es oft ,lite” Versionen, die reduzierte Kompressionsdruckwerte ermoglichen. Bei einigen der MAK

17



kann der Kompressionsdruck segmental Gber mehrere Klettverschlisse aktiv zwischen 20-50 mmHg
reguliert und nachjustiert werden (115). Detaillierte Empfehlungen zu Kompressionsstarke oder

Verwendung bestimmter Materialien im Kontext der NL existieren nicht.

Auch wenn es derzeit keine klinische Studie gibt, die den Stellenwert der Kompressionstherapie bei NL
wissenschaftlich beweist, wird auf der Basis der vorhandenen Literatur und Expertenerfahrung eine

Kompressionstherapie insbesondere bei ulzerierenden Verlaufen empfohlen.

Empfehlung Stérke

Eine Kompressionstherapie wird bei Patient*innen mit Necrobiosis lipoidica an den
Unterschenkeln empfohlen unter Beachtung von Kontraindikationen und AN

Patient*innenbezogenen Einschrankungen wie z.B. Schmerzen.

4.5 Operative Therapie

Es wurde mehrfach die erfolgreiche vollstdandige Exzision der Hautveranderungen bei NL und
anschlieBende plastische Deckung mittels Hauttransplantat beschrieben (116). Diese operativen
Eingriffe wurde teilweise mit porkinen Materialien (117) und/oder kinstlich gezlchteten
Hauttransplanten (118) durchgefihrt. In einer Fallberichtserie wurden sieben Patient*innen mit NL bis
zur Faszie exzidiert und anschliefend mittels Spalttransplantaten gedeckt, ohne dass es im weiteren
Verlauf zu Rezidiven kam (119). Dieses Verfahren bleibt aufgrund seiner Invasivitat auf einzelne NL-

Lasionen begrenzt.

Empfehlung Starke

Eine operative Therapie von einzelnen Necrobiosis lipoidica Lasionen kann erwogen werden. a4

4.6  Wundtherapien bei ulzerierter Necrobiosis lipoidica

Bei etwa 30 % der Patient*innen mit NL kommt es im Verlauf zu dem Auftreten von meist sehr
therapierefraktaren Ulzerationen (120). Diese Wunden sollen insbesondere nach Mikrotraumata

auftreten (5).

Es gibt keine spezifische Wundtherapie fir Patient*innen mit ulzerierter NL. Die Behandlung orientiert
sich hier an den Phasen der Wundheilung und beriicksichtigt individuelle Faktoren wie beispielsweise
Schmerzen, Exsudation oder lokale Infektion (121). Um einen besseren Uberblick (iber die verfiigbaren
Wundprodukte zu ermoglichen, wurde mit M.O.l.S.T. eine Orientierungshilfe fir die Lokaltherapie

entwickelt (122).
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M - Moisture balance (Exsudatmanagement): Bei dem adaquaten Exsudatmanagement ist darauf zu
achten, dass Wunden weder zu feucht noch zu trocken sind. So kénnen trockene Wunden
beispielsweise mit Hydrogelen angefeuchtet werden; bei groReren Exsudatmengen kommen

Wundprodukte wie beispielsweise Superabsorber zum Einsatz.

O - Oxygen balance (Sauerstoffbalance): Hypoxie ist ein zentrales Problem chronischer Wunden und
konnte auch bei Nicht-Diabetiker*innen mit NL im Zentrum der Hautveranderungen gezeigt werden
(109). Lokale Behandlungsoptionen fiir die Verbesserung der Sauerstoffbalance sind spezielle
Wundauflagen, Hamoglobin-Spray sowie normo- und hyperbare Verfahren (123). In einer groReren
Studie wurden auch mehrere Patient*innen mit ulzerierter NL mittels fotoakustischer Tomographie
nach Anwendung eines Hamoglobin-Sprays untersucht. Hier konnte eine deutliche Steigerung des
oxygenierten Hamoglobins in den chronischen Ulcera crurum gezeigt werden (124). Eine Férderung der
Wundheilung bei NL wurde mehrfach fir Behandlungen mit hyperbarer Oxygenierung (HBO) gezeigt
(125,126). Hierbei handelt es sich allerdings um eine systemische Therapie, da der Anteil des

physikalisch geldsten Sauerstoffs im Blut erhéht wird.

| - Infection control (Infektionskontrolle): Fir die Infektionsprophylaxe, die Eradikation multiresistenter
Erreger oder die Behandlung lokaler Wundinfektionen, sollen antimikrobiell wirksame
Wundverbandstoffe, Hydrogele oder Ldsungen zeitlich begrenzt eingesetzt werden. Entsprechend

aktueller Empfehlung ist Polihexanid bei ulzerierter NL das Wundantiseptikum der ersten Wahl (127).

S - Support (Unterstitzung des Heilungsprozesses): Insbesondere bei therapierefraktaren
Wundheilungsverlaufen kann eine aktive Unterstitzung des Wundheilungsprozesses beispielsweise
durch Modulation  von pH-Wert, Makrophagenaktivitat, Wachstumsfaktoren oder
Matrixmetalloproteinasen sinnvoll sein. In Kasuistiken beziehungsweise Fallberichtserien wurde Uber
die erfolgreiche Wundtherapie mit Granulozyten-Makrophagen-Kolonie stimulierendem Faktor
(128,129), Becaplermin (130,131) oder Kollagen-Wundauflagen (132,133) berichtet. Insgesamt 15
Patient*innen mit therapierefraktarere ulzerierter NL wurden in einer klinischen Studie mit homologen
plattchenreichem Plasma behandelt. Bei allen Patient*innen konnte eine vollstandige Wundheilung im

Verlauf erzielt werden (134).

T - Tissue management (Gewebemanagement): Das Gewebemanagement beschreibt alle Maknahmen
der Wundgrundkonditionierung. In Abhangigkeit von der Methode, werden so verschiedene Aspekte
der Wundheilung wie beispielsweise Debridement, Wundspllung, Granulation oder Reepithelisation
unterstltzt. Hierflr kdnnen beispielsweise neutrale Wundauflagen oder physikalischen Hilfsmitteln wie
Vakuum-, Strom-, Plasma- oder Ultraschall-Wundtherapie eingesetzt werden. Fiir die ulzerierte NL
wurde lediglich ein Fallbericht tber die erfolgreiche Wundbehandlung mit Vakuumtherapie publiziert
(135).
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Empfehlung Stérke

Zur Wundbehandlung von Patient*innen mit ulzerierter Necrobiosis lipoidica wird empfohlen, ™
sich an den Wundheilungsphasen zu orientieren und Faktoren wie Schmerzen, Exsudatmenge
und lokale Infektionszeichen individuell zu beachten.

Eine spezifische Empfehlung zur lokalen Wundbehandlung bei Necrobiosis lipoidica besteht
nicht.

4.7  Systemtherapien

Meist werden vor allem Patient*innen mit einer als schwer eingestufte Erkrankung systemisch
behandelt, insbesondere bei Auftreten einer Ulzeration. Die dabei verfolgten Therapieansatze zielen
vornehmlich auf anti-inflammatorische Wirkung. Es ist daher eine fachlich korrekte Einschdtzung der
vorhandenen Hautldsionen hinsichtlich ihrer entziindlichen Aktivitat erforderlich. Bei fehlender
entzindlicher Aktivitdt und Vorhandensein atropher, aber groRenstabiler Restldasionen nach
abgelaufener Entziindung ist der Patient dartber aufzuklaren, dass keine Rickbildung der vorhandenen
Hautveranderungen zu erwarten ist. Es kann eine weitere dermatokosmetische Beratung erfolgen. Es
sind jedoch kaum NL-spezifische MaRnahmen zur Verbesserung des kosmetischen Aspektes der
atrophen Lasionen beschrieben (116). Der Grofteil der berichteten Empfehlungen basiert auf

Fallberichten (134). Haufig kamen hier auch Kombinationstherapien zur Anwendung (6).

Zur Einordnung der publizierten Daten fehlen zudem klare Beurteilungskriterien, was unter einer
,Verbesserung” der NL-Lasionen bei Anwendung eines Systemtherapeutikums zu verstehen ist. Im Falle
ulzerierter NL-Lasionen wird in den meisten Fallberichten eine Abheilung der Ulzeration unter
Anwendung der TherapiemaRnahme beschrieben. Zu beachten ist, dass es sich bei fast allen hier
beschriebenen Systemtherapien der NL um einen Off Label Use handelt. Fallweise ist die Zulassung auch
nicht sicher abgrenzbar, da als Indikation ,entzindliche Hauterkrankungen” angegeben sind.

Spezifische Zulassungsstudien fiir die NL liegen nicht vor.

Hashemi et al. (136) publizierten 2023 erstmals Ergebnisse einer Pilotstudie zur Anwendung des von
ihnen entwickelten Necrobiosis Lipoidica Scoring Instruments und empfehlen zusatzlich die Anwendung
etablierter Messinstrumente wie Physician Global Assessment oder Dermatologischem Lebensqualitats-

Index.

4.7.1 Immunmodulatorische Therapien
4.7.1.1 Systemische Glukokortikosteroide
Die Anwendung systemischer Glukokortikosteroide im entzindlichen Stadium einer NL findet
weitgehenden Konsens in der klinischen Anwendung (6,12). Zu beachten ist die Beeinflussung der

diabetischen Stoffwechsellage insbesondere durch hdhere Dosierungen oder lange Anwendungszeiten.
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Systematische Untersuchungen zur Anwendung von systemischen Glukokortikosteroiden finden sich
auBerhalb dermatologischer Lehrblcher nicht. Langfristig werden Ublicherweise andere

immunsuppressive bzw. immunmodulatorische Therapeutika eingesetzt (6).

4.7.1.2  Ciclosporin A

Aufgrund der breiten Erfahrung mit der Anwendung des Calcineurin-Inhibitors Ciclosporin A (CSA) in der
Dermatologie kann die Anwendung von CSA in schweren Fallen von NL und Versagen auf
Erstlinientherapien empfohlen werden. Die in den Fallberichten verwendete Dosierung lag mit
durchschnittlich 3 mg/kg KG verteilt auf zwei Gaben/Tag im tblichen Anwendungsbereich (42,137-139).
Das potentielle Nebenwirkungsspektrum und mogliche Kontraindikationen, insbesondere bei
Patient*innen mit Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz oder arterieller Hypertonie missen beachtet

werden.

4.7.1.3  Antimalariamittel

Zur Anwendung von Chloroquin und Hydroxychloroquin, zweier in der dermatologischen
Systemtherapie diverser Erkrankungen etablierte Antimalariamittel, finden sich ebenfalls mehrere
erfolgreiche Fallberichte in der Literatur (140,141). Eine groRere Fallserie von Durupt et al. (142) mit
insgesamt acht Patient*innen und der Anwendung von Chloroquin zeigte eine signifikante Verbesserung
in sieben Féllen. Aufgrund der kostenglinstigen Therapie, der breiten Erfahrung in Anwendung und
Therapielberwachung kann eine systemische Behandlung mit Hydroxychloroquin in Betracht gezogen

werden.

4.7.1.4  Fumarsdureester

Fur die Anwendung von Fumarsaureestern liegen auch aullerhalb lhrer Zulassung zur Psoriasistherapie
in der Dermatologie langjahrige Erfahrungen vor (143). Eine Vielzahl immunmodulierender
Eigenschaften der Fumarate sind inzwischen bekannt mit Wirkung auf zahlreiche Gewebe- und
Blutzellen wie Leukozyten, Keratinozyten aber auch Endothelien (144). Fumarsaureester werden daher
beispielsweise auch zur Behandlung granulomatdser Erkrankungen angewendet (145). Fumarsaurester
sind eine der wenigen Substanzen, flir die Daten einer prospektiven Studie, wenn auch nicht-
randomisiert oder kontrolliert, vorliegen (146). Achtzehn NL-Patient*innen wurden in psoriasislblicher
Dosierung mit Fumaraten flir mindestens sechs Monate systemisch behandelt. Der Therapieerfolg
wurde klinisch, histologisch und mittels 20-Mhz-Ultraschall bewertet. Es konnte eine signifikante
Verbesserung des klinischen Scores unter Therapie beobachtet werden. Die beschriebenen
Nebenwirkungen bewegten sich im Rahmen der aus der Psoriasistherapie bekannten AusmafRe. In der
klinischen Praxis werden Fumarsdureester mit gutem Ansprechen bereits hdufiger fir NL-Behandlung

eingesetzt (6). Daher werden sie auch im Expertenkonsens empfohlen und als effektiv betrachtet (12).
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4.7.1.5 Januskinase-Inhibitoren

Januskinase-Inhibitoren werden zunehmend fir unterschiedlichste inflammatorische Dermatosen mit
Erfolg angewendet. Dazu zahlen auch granulomatdse Erkrankungen (147). Dabei sind in manchen Fallen
die genauen Signalwege noch nicht bekannt. Damsky et al. (148) konnten an elf Gewebeproben im
Vergleich zur Haut gesunder Probanden eine Aktivierung des STAT1-/STAT3-Signalweges zeigen. Die
Anwendung von Tofacitinib ist bislang fir drei Fallberichte beschrieben. Es zeigte sich bei einem
Patienten, der aufgrund einer Polyzythdmia vera mit einem JAK-2 Inhibitor behandelt wurde, eine
nebenbefundliche Besserung der NL (149). Damsky et al. (148) behandelten eine 25-jahrige Patientin
mit Typ | Diabetes mellitus und einer langjahrigen NL Historie mit Ulzerationen und fehlendem
Ansprechen auf intralasionale Glukokortikosteroide, topische Glukokortikosteroide, sowie Pentoxifyllin
erfolgreich mit Tofacitinib 5 mg 2xtgl Uber mehrere Monate. Eine Kombinationstherapie mit
intraldsionalen Glukokortikosteroiden zeigte eine weitere Verbesserung des Befundes. Erfurt-Berge et
al. (150) beschrieben den Fall einer 26-jahrigen Patientin mit ulzerierter NL, welche erfolgreich mit
Tofacitinib (5 mg 2xtgl) therapiert werden konnte. Ebenfalls eine Patientin mit ulzerierter NL
behandelten JanBen et al. (151) erfolgreich mit Tofacitinib. Der Einsatz von Abrocitinib zeigte eine
langsame Verbesserung einer nicht-ulzerierten NL (152). Erfahrungen mit anderen JAK-Inhibitoren

wurden bislang noch nicht publiziert.

4.7.1.6 Biologika

Die erfolgreiche Anwendung von TNF-a Inhibitoren bei Patient*innen mit NL wurde mehrfach
beschrieben. Erfolgreiche Fallberichte liegen fir Infliximab, Etanercept und Adalimumab vor (153-159).
Vorrangig wurden Biologika in Fallen schwerer, ulzerierter NL mit langwierigem Krankheitsverlauf und
fehlendem Therapieansprechen auf andere Therapeutika eingesetzt. Angesichts der notwendigen Vor-
und Verlaufsuntersuchungen, aber der gleichzeitig hohen Erfahrung in der Anwendung dieser
Substanzen kann die Anwendung von TNF-a Inhibitoren fir schwere, therapierefraktére Falle von NL
empfohlen werden. Auch Biologika mit anderen Zielstrukturen wurden erfolgreich angewendet,
hierunter Ustekinumab (anti-IL12/IL-23) (160-163). Ergebnisse einer Fallserie zur Anwendung von
Secukinumab (anti-IL-17) in drei Féllen zeigten ein gutes Ansprechen (164). Ergebnisse einer weiteren
Secukinumab-Studie stehen zum aktuellen Zeitpunkt noch aus (NCT03791060). Es sind hier weitere

Berichte in der Zukunft zu erwarten.

4.7.1.7 Dapson

Obwohl fir die Anwendung bei anderen granulomatdsen Erkrankungen wie dem Granuloma anulare
positive Effekte flir Dapson beschrieben worden sind (165), ist diese Therapieoption fir die NL nicht als
Fallbericht in der Literatur beschrieben. Interessanterweise scheint es dennoch zur klinischen

Anwendung in Einzelfallen zu kommen, da in einer Expertenbefragung deutscher Dermatologen von 43
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% eine Empfehlung fir Dapson ausgesprochen wurde (12) und dieses zumindest als Medikament der 2.
oder 3. Wahl genannt wurde und durchaus positive Therapieeffekte gesehen wurden. In einer rezenten
Arbeit (6) wurden knapp ein Viertel aller NL-Patient*innen (n = 10) unter Systemtherapie mit Dapson
behandelt und in drei Fallen ein gutes Ansprechen dokumentiert. Bertholon et al. (166) beschreiben
eine Interferenz zwischen Dapson und HbAlc-Werten. Diese sollte bei Anwendung von Dapson und

gleichzeitigem Vorliegen eines Diabetes mellitus beachtet werden.

4.7.1.8 Andere Substanzen

Eine Vielzahl von Substanzen wurden in Einzelfallen oder kleineren Fallserien erfolgreich zur Therapie
der NL eingesetzt. Meistens handelte es sich um schwere Félle, welche auf multiple Vortherapien nicht
angesprochen hatten. Aufgrund der schwachen Datenlage kann fir diese Substanzen keine Empfehlung
ausgesprochen werden. So liegt nur ein einzelner Fallbericht zur erfolgreichen Anwendung von
Mycophenolatmofetil aus dem Jahr 2000 vor (167). Burns et al. (168) berichten lber den Fall einer 12-
jahrigen NL Patientin, die auf intraldsionale Steroidinjektionen, sowie topische Anwendung von
Calcineurin-Inhibitoren keine Besserung zeigte, aber unter zusatzlicher Anwendung von Doxycyclin (100
mg, 2-mal/Tag) bereits nach vier Wochen einen deutlichen Riickgang der Inflammation zeigte. Zwei
weitere Fallberichte einer effektiven Anwendung von Doxycyclin bei erwachsenen Patient*innen mit
ulzerierter NL ist beschrieben (169,170), auch fir andere granulomatdse Erkrankungen (171). Ein
Fallbericht von 2019 aus China beschreibt eine erfolgreiche Behandlung einer 61-jahrigen internistisch
gesunden NL-Patientin mit Thalidomid in unbekannter Dosierung Uber ein Jahr (172). Trotz weiterer
positiver Fallberichte (173,174) kann aufgrund der Nebenwirkungsrate, insbesondere der teratogenen
Wirkung, fur die Anwendung keine Empfehlung ausgesprochen werden. Weitere Einzelfallberichte
liegen zur Anwendung anderer immunmodulierender Substanzen vor. Benedix et al. (175) beschreiben
einen Fall einer 37-jdhrigen Patientin mit nicht-ulzerierter NL ohne Diabetes mellitus, die auf
verschiedene topische und systemische Therapieansatze nicht angesprochen hat. Unter UV Therapie
kam es sogar zum Auftreten von Ulzerationen. Es wurde eine Therapie mit Clofazimin 100 mg/Tag,
kombiniert mit topischem Betamethason und topischem Tacrolimus, sowie Kompressionstherapie
begonnen. Nach vier Monaten zeigte sich eine deutliche Besserung. Nach Steigerung auf 200 mg/Tag
eine Abheilung nach vier Wochen. Auch fiir die Anwendung von Colchicin (176) wurde in einem Fall
beschrieben. Handfield-Jones et al. (177) publizierten 1988 eine Anwendungsbeobachtung von
Nicotinamid in einer Dosierung von 3x500 mg/Tag an 15 Patient*innen mit NL. In acht Féllen konnte
nach einer mehr als 1-monatigen Therapie eine klinische Verbesserung objektiviert werden. Weitere
Untersuchungen zur Anwendung von Nicotinamid finden sich in der aktuellen Literatur nicht. Eine
erfolgreiche Anwendung von Tranilast, eines Inhibitors der Aktivierung des NLRP3 Inflammasoms,

wurde auch lediglich bei einem Patienten beschrieben (178).
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4.7.2  Rheologika

Pentoxifyllin kommt bei verschiedenen dermatologischen Erkrankungen zur Anwendung (179). Der
Einsatz von Pentoxifyllin zur Behandlung der NL beruht neben einer Verbesserung der Mikrozirkulation
auf der Annahme einer antiinflammatorischen Wirkung (180). Es wurde gezeigt, dass Pentoxifyllin
immunmodulatorisch wirksam ist und Zytokine wie TNF-o. hemmen kann (181). Zur Anwendung von
Pentoxifyllin bei NL existieren einzelne Fallberichte (182—-184), sowohl von ulzerierten NL Fallen, als auch
von NL mit ungewohnlicher Lokalisation. Die in den meisten der beschriebenen Fallberichte verwendete
Dosierung betragt 3x400 mg Pentoxifyllin/Tag. Interessanterweise wird die Gabe von Pentoxifyllin in der
klinischen Praxis wohl haufiger durchgefihrt und ist in einigen Fallberichten in der Anamnese der
jeweiligen Falle erwdhnt, jedoch nicht als sehr effektiv anzusehen (6,12). Im Falle von bekannten
Gerinnungsstorungen oder eingeschrankter Nierenfunktion sollen die Patient*innen unter der Therapie
auf gastrointestinale und neurologische Komplikationen, sowie Blutungsereignisse hin Uberwacht
werden. Aufgrund der niedrigen Behandlungskosten und der geringen Nebenwirkungsrate (179) kann
ein Therapieversuch mit Pentoxyfyllin bei fehlendem Ansprechen auf lokale TherapiemaRnahmen
und/oder bei besonderer Schwere der Erkrankung wie z.B. Auftreten von Ulzerationen erwogen

werden.

Die Anwendung von Acetylsalicylsdure als explizite NL-Therapie ist bislang nur als Begleittherapie in
Fallberichten ohne positive Wirkung beschrieben. Zur Anwendung von Dipyridamol, einem
Antithrombotikum, welches zu einer Thrombozytenaggregationshemmung, sowie Vasodilatation fiihrt,
bei NL-Patient*innen wurden bislang einzelne Fallberichte in den 1980er Jahren, sowie zuletzt ein
positiver Bericht im Jahr 2008, allerdings in Kombinationstherapie mit intraldsionaler
Triamcinolonanwendung, publiziert (73). Zur Anwendung anderer Rheologika liegen nur sehr alte
Fallberichte zur Anwendung von perildasionalem Heparin, sowie von Fibrinolytika vor (185). Aufgrund

des Fehlens aktueller Daten kann hierzu keine Empfehlung ausgesprochen werden.

Empfehlung Starke
Die systemische Anwendung von Glukokortikosteroiden zur Behandlung der Necrobiosis ™
lipoidica wird empfohlen.
Die systemische Anwendung von (Hydroxy)chloroquin zur Behandlung der Necrobiosis ™
lipoidica kann empfohlen werden.
Die systemische Anwendung von Ciclosporin zur Behandlung der Necrobiosis lipoidica kann ™
empfohlen werden.
Die systemische Anwendung von Fumarsdureestern zur Behandlung der Necrobiosis lipoidica ™
kann empfohlen werden.
Die systemische Anwendung von TNF-a Inhibitoren oder Ustekinumab kann fur die T
Necrobiosis lipoidica empfohlen werden.
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Die systemische Anwendung von Januskinase-Inhibitoren kann fir die Necrobiosis lipoidica ™
empfohlen werden.

Die systemische Anwendung von Dapson zur Behandlung der Necrobiosis lipoidica kann a4
erwogen werden.

Die systemische Anwendung von Pentoxifyllin zur Behandlung der Necrobiosis lipoidica kann a4
erwogen werden.

Individuelle Heilversuche (siehe 4.6.1.8) kénnen bei Therapieversagen anderer MaRnahmen a4
erwogen werden.

Assoziierte Erkrankungen, insbesondere Diabetes mellitus, und dadurch bedingte mogliche
Kontraindikationen und Komplikationen sind bei dem Einsatz aller Systemtherapeutika zu beachten.
Alle 0.g. Therapien (auler Glukokortikosteroiden) sind Off Label Use.

4.8 Besonderheiten bei Kindern und Jugendlichen

Berichte Uber Kinder und Jugendliche mit NL existieren, jedoch vorrangig in Form von Einzelfallberichten
(186). Auffallend ist, dass fast alle betroffenen Kinder auch einen insuffizient eingestellten Diabetes
mellitus Typ 1 zeigen. In einer Untersuchung von 212 Patient*innen im Alter zwischen 2 und 22 Jahren
mit einem Typ | Diabetes mellitus im Vergleich zu einer altersentsprechenden Gruppe von Menschen
ohne Diabetes hinsichtlich des Auftretens von Hautveranderungen wurde in der Gruppe der Menschen
mit Diabetes eine Pravalenz von 2,3 % fur NL (vs. 0 % in der Gruppe ohne Diabetes) gefunden (171). Von
den finf betroffenen Patient*innen waren vier weiblich, das mittlere Alter lag bei 14 Jahren mit einer
mittleren Erkrankungsdauer fir Diabetes mellitus von sieben Jahren. Signifikante Assoziationen
zwischen Erkrankungsdauer, Alter oder metabolischer Kontrolle konnten bei dieser geringen Fallzahl
nicht festgestellt werden. Dieser Wert liegt im Vergleich zu erwachsenen Kollektiven mit Diabetes
mellitus deutlich héher (0,3 — 1,2 %). Dahingegen zeigte eine Untersuchung von de Silva et al. (59) an
1.557 Patient*innen unter 15 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 1 eine Pravalenz von nur 0,06 % mit nur
einem NL-Patienten in der untersuchten Kohorte. Jockenhoéfer et al. (11) konnten in einer Untersuchung
deutscher Krankenhausdaten von Patient*innen mit dokumentierter NL im Rahmen einer stationdren
Behandlung fir das Jahr 2012 einen Anteil von 17 Patient*innen zwischen 15 und 20 Jahren, sowie 7
Patient*innen zwischen 10 und 15 Jahren zeigen. Dies entspricht einem Anteil von insgesamt 9,16 %
padiatrischer Falle innerhalb aller identifizierten NL-Falle. Es zeigte sich auch hier eine weibliche
Pradominanz (11/17 weiblich). Eine Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2003 (172) von elf Einzelfallen im
Alter zwischen 0-15 Jahren beschreibt ebenfalls eine weibliche Pradominanz und nur einen Fall ohne

Auftreten eines Diabetes mellitus.

Wie in einzelnen Fallberichten beschrieben, kann das Auftreten von NL-Ldsionen zur Erstdiagnose eines

bislang unerkannten Diabetes mellitus Typ | fihren, wenn ein erfahrener Untersucher die
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Hautveranderungen korrekt zuordnet und entsprechende Diagnostik initiiert. Dies macht die Kenntnis

Uber NL und die Assoziation zu metabolischen Erkrankungen fir alle Fachrichtungen so relevant.

Es gelten die gleichen Empfehlungen fir eine Abklarung assoziierter Erkrankungen wie fir Erwachsene,
auch wenn bislang neben Diabetes mellitus keine weiteren Assoziationen flr das Kindesalter
beschrieben wurden. Therapeutisch wird man sich bei Minderjahrigen vorrangig fir topische
Lokaltherapien wie hochpotente Glukokortikosteroide oder Calcineurin-Inhibitoren entscheiden. Dies
ist auch in den dokumentierten Fallberichten erfolgt. Ein relevantes Therapieansprechen unter

Systemtherapie ist bislang nur in einem Fall mit der Gabe von Doxycyclin beschrieben (154).

5 Limitationen der Leitlinie

Es muss unter Bericksichtigung der aktuellen Literatur von einem Report-Bias zu Gunsten eines
positiven Therapieansprechens auf einzelne Therapeutika ausgegangen werden. Randomisierte und
kontrollierte klinische Studien zur Anwendung von Therapien bei NL fehlen bislang, die Zahl prospektiver
Beobachtungen ist ebenfalls gering. Nicht immer wird klar dargestellt, wie die Diagnosesicherung
erfolgte. So fehlen auch klare Angaben Uber die Bestehensdauer der NL-Lasionen, da haufig nicht das
Datum der Erstmanifestation klar erfasst wurde. Es fehlen klare Kriterien zur Beurteilung von
Veranderungen der NL-Lasionen bei Anwendung eines bestimmten Therapeutikums. Klare Endpunkte
sind flr die vorliegenden Studien nicht benannt. Die in den Fallberichten angewandten Kriterien sind

schwer vergleichbar.

6 Forschungsbedarf

Insgesamt ist die wissenschaftliche Datenlage fir die NL noch unzureichend und es besteht weiterer
Forschungsbedarf. Insbesondere fallt auf, dass bislang nur selten eine Unterscheidung zwischen
ulzerierter und nicht-ulzerierter Form der NL als Kriterium in den vorliegenden Studien angewandt
wurde. Die Pathophysiologie der NL ist weiterhin ungeklart. Hinweise aus effektiven
TherapiemaBnahmen kénnen hier Grundlage flr weitere Forschungsansatze sein, beispielsweise die

Erforschung des JAK-STAT-Signalweges und seine Rolle fiir die NL.
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7 Informationen zu dieser Leitlinie

Projektdaten

Tabelle 2: Projektdaten - Ubersicht

[.Titel der Leitlinie:

Diagnostik und Therapie der Necrobiosis lipoidica

Art der Anmeldung:

neue Leitlinie

Klasse:

S1

Stand(Monat/Jahr):

04/2024

Gultig bis (Monat/Jahr):

03/2029

Grinde fur die
Themenwahl:

Seltene Erkrankung, bislang keine klaren und einheitlichen
Therapieempfehlungen, mehrere Fachbereiche betroffen, wichtige
Differentialdiagnose bei Ulcus cruris

Zielorientierung der
Leitlinie:

Ziel ist, Arzten in Praxis und Klinik konsensbasierte Empfehlungen zur
Diagnostik, aber vor allem auch zu therapeutischen MaRnahmen sowohl
topisch als auch systemisch bei der Necrobiosis lipoidica zu geben. Durch
die Leitlinie kann nicht nur der Bekanntheitsgrad der Diagnose auch Uber
die Dermatologie hinaus erhéht werden, sondern fir die Patienten
frihzeitig eine addquate Diagnostik und Therapieeinleitung erreicht
werden.

Verbindung zu
vorhandenen Leitlinien:

Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im
Kindes- und Jugendalter

Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im
Alter

Anmeldung (Person):

PD Dr. med. Cornelia Erfurt-Berge

Anmeldende
Fachgesellschaft(en):

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Beteiligung weiterer
AWME-
Fachgesellschaften:

Beteiligung weiterer
Fachgesellschaften oder
Organisationen:

Ansprechpartner
(Leitliniensekretariat):

Martin Dittmann
gm@derma.de

Leitlinienkoordination
(Name):

PD Dr. med. Cornelia Erfurt-Berge
Hautklinik Universitatsklinikum Erlangen

Versorgungsbereich

- ambulant, stationar
- Diagnostik, Therapie
- spezialisierte Versorgung

Patient*innenzielgruppe

Patienten mit Diagnose einer Necrobiosis lipoidica in allen Stadien
(nicht-ulzeriert/ulzeriert), vorrangig Erwachsene jeden Geschlechts

Adressaten der Leitlinie
(Anwenderzielgruppe):

Dermatologen und zur Information flr Allgemeinéarzte, Diabetologen,
Geriater, Endokrinologen, Wundexperten, Pflegekrafte

Geplante Methodik
(Art der evidence-
Basierung, Art der

Konsensusfindung):

Literaturrecherche und kritische Wertung durch ein Expertengremium,
informelle Konsensfindung
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Expertenkommission und Methodengruppe

Tabelle 3 zeigt eine Ubersicht (ber die an der Entwicklung der vorliegenden Leitlinie Beteiligten
einschlielRlich der Rolle in der Leitlinienentwicklung, der benennenden Fachgesellschaft und der
Fachrichtung bzw. Institution. Interessenkonflikterkldrungen der Leitlinienmitglieder sind im Anhang

aufgefthrt.

Tabelle 3: Mitglieder der Expert*innenkommission und Methodengruppe

Vertretung Funktion, Institut und Ort Fachgesellschaft
(*

stimmberechtigt)

Expert*innenkommission | PD Dr. med. Cornelia Erfurt-Berge, Hautklinik Uniklinikum | DDG
Erlangen (Leitlinienkoordination)

Prof. Dr. med. Regina Renner, Esslingen DDG

Prof. Dr. med. Joachim Dissemond, Klinik fir Dermatologie, | DDG
Venerologie und Allergologie, Universitatsklinikum Essen

PD Dr. med. Dorothea Terhorst-Molawi, Berlin DDG

Dr. med. Jorg Tittelbach, Universitatsklinikum Jena, Klinik fir | DDG
Hautkrankheiten, Friedrich-Schiller-Universitat Jena

Dr. med. Melanie Peckruhn, Universitatsklinikum Jena, Klinik | DDG
fur Hautkrankheiten, Friedrich-Schiller-Universitat Jena

Beraterin Dr. med. Friederike Kauer, Potdam DDG

Hinweise zur Anwendung von Leitlinien

Leitlinien stellen systematisch entwickelte Hilfen fir klinisch relevante Beratungs- und
Entscheidungssituationen dar. Wahrend der Entwicklung einer Leitlinie kann nur eine beschrankte
Auswahl standardisierter klinischer Situationen berlcksichtigt werden. Empfehlungen klinischer
Leitlinien haben keinen rechtlich verbindlichen Charakter; in spezifischen Situationen kann und muss
unter Umstanden von den hierin enthaltenen Empfehlungen abgewichen werden. Die Umsetzung von
Empfehlungen einer Leitlinie in spezifischen klinischen Situationen muss stets unter Berlcksichtigung
samtlicher individueller patient*innenrelevanter Gegebenheiten (z.B. Komorbiditaten, Komedikation,

Kontraindikationen) gepriift werden.

Die Medizin ist als Wissenschaft standigen Entwicklungen unterworfen. Nutzer der Leitlinie werden
aufgefordert, sich Uber neue Erkenntnisse nach Veroffentlichung der Leitlinie zu informieren. Anwender
dieser Leitlinie sind zudem angehalten, durch sorgfaltige Prifung der Angaben sowie unter
Berilcksichtigung der Produktinformationen der Hersteller zu Uberprifen, ob die gegebenen

Empfehlungen bezlglich der Art der Durchfihrung der Interventionen, zu berUcksichtigender
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Kontraindikationen, Arzneimittelinteraktionen etc. sowie hinsichtlich der Zulassungs- und

Erstattungssituation vollstdndig und aktuell sind.

Geltungsbereich, Anwenderzielgruppe und Ziele der Leitlinie

Diese Leitlinie richtet sich an Dermatolog*innen in Klinik und Praxis und andere medizinische
Einrichtungen, die an der Behandlung von Menschen mit Necrobiosis lipoidica beteiligt sind. Dariber

hinaus soll die Leitlinie Kostentrdgern und politischen Entscheidungstragern zur Orientierung dienen.

Ziel der Leitlinie ist es, die Versorgungssituation von Menschen mit dieser seltenen Erkrankung zu

verbessern und den Behandlern ein strukturiertes Vorgehen zu erleichtern.

Beteiligung von Interessengruppen

Es existieren keine spezifischen Interessensgruppen zur Erkrankung. Die an der Leitlinie beteiligten
Experten verflgen Uber eine langjahrige Behandlungserfahrung fir die Erkrankung und konnten daher

die Belange der Patient*innen mit in die Empfehlungen einflieen lassen.

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft wurde nach Diskussion in der Expertengruppe entgegen der
urspringlichen Planung nicht involviert, da sich hier kein ausgewiesener Experte fir die seltene
Erkrankung der Necrobiosis lipoidica finden lie3. Da es sich bei Diabetes mellitus zwar um eine haufiger
assoziierte Co-Morbiditat handelt, die vorhandene Literatur aber wenig Aussagen hinsichtlich einer
Beeinflussung der Erkrankung durch diabetologische Mallnahmen zuldsst, ergab sich in der

Expertengruppe ein Konsens, dass hier die dermatologische Bewertung ausreichend sei.

Finanzierung

Die Leitliniengruppe arbeitete unentgeltlich, es folgte keine Beeinflussung der Leitlinieninhalte.

Umgang mit Interessenkonflikten

Interessenkonflikte von allen an der Leitlinienentwicklung Beteiligten wurden Uber das Online-Portal /
AWMPF-Formular anhand des eingestellten AWMF-Formulars zur Erfassung von Interessen erhoben.
Eine Evaluation der Interessen hinsichtlich des Vorliegens von Interessenkonflikten erfolgte durch PD
Dr. med. Cornelia Erfurt-Berge/Hautklinik Erlangen nach den Vorgaben der AWMF. Die
Interessenkonflikte der Koordinatorin wurden durch Prof. Dr. Alexander Nast (AWMF-Leitlinienberater)

evaluiert. Folgende Kriterien wurden zur Bewertung herangezogen:

. Kein: Keine Interessen, die als Interessenkonflikt bewertet wurden, d.h. es liegen keinerlei
Sachverhalte vor oder diese haben keinen thematischen Bezug zur Leitlinie & Konsequenz: keine

Einschréankungen
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. Gering: Personliche Honorare (Advisory-Tatigkeit oder Vortragshonorare) < 5.000 €/Jahr
absolut, Drittmittel fur die Klinik/Institution unabhéngig von der Héhe von Firmen mit Themenbezug zur

Leitlinie =2 Konsequenz: kein federfiihrendes Verfassen betreffender Kapitel

J Moderat: Personliche Honorare (Advisory-Tatigkeit oder Vortragshonorare) > 5.000 €/Jahr
absolut, Aktienbesitz < 5.000 € von Firmen mit Themenbezug zur Leitlinie & Konsequenz: Enthaltung
bei betreffenden Abstimmungen (entfallt bei S1-Leitlinien), kein federfliihrendes Verfassen betreffender

Kapitel

. Hoch: Aktienbesitz > 5.000 €; Patentbesitz; personliche Honorare (Advisory-Tatigkeit oder
Vortragshonorare) > 50.000 €/Jahr von einer Firma mit Themenbezug zur Leitlinie = Konsequenz:

Ausschluss von Beratungen

8 Methodik

Literaturrecherche

Entsprechend der gewdhlten Entwicklungsstufe erfolgte eine nicht systematische Literaturrecherche

durch die Expert*innengruppe selbst.

Entsprechend der gewdhlten Entwicklungsstufe erfolgte keine systematische Bewertung der Qualitat
der Evidenz.

Generierung von Empfehlungen

Entsprechend der gewdahlten Entwicklungsstufe erfolgte die Generierung und Verabschiedung der
Empfehlungen informell im Umlaufverfahren.

Empfehlungsstarken, Wording und Symbolik

Eine Darstellung der Wortwahl, Symbolik und Hinweise zur Interpretation der Empfehlungsstarken ist

in der folgenden Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Empfehlungsstarken — Wortwahl, Symbolik und Interpretation (modifiziert nach Kaminski-
Hartenthaler et. al, 2014)

Empfehlungsstarke Wortwahl Symbol Interpretation

Starke Empfehlung fur | “wird empfohlen” ™~ Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast alle informierten
eine Vorgehensweise oder Menschen diese Entscheidung treffen wirden. Kliniker*innen

missen sich  weniger Zeit fir den Prozess der

yewr SOOI Entscheidungsfindung mit dem Patient*innen nehmen. In den
meisten klinischen Situationen kann die Empfehlung als
allgemeine Vorgehensweise ibernommen werden.
Schwache Empfehlung | “kann empfohlen N Wir sind der Auffassung, dass die meisten informierten
fiir eine werden” Menschen, ein substanzieller Anteil jedoch nicht, diese
- Entscheidung treffen wirden. Kliniker*innen und andere
Vorgehensweise oder

Anbieter*innen von Gesundheitsleistungen missen mehr Zeit
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“ sollte ..” aufwenden, um sicherzustellen, dass die Wahl des Verfahrens
mitsamt der moglicherweise verbundenen Konsequenzen die
Werte und Praferenzen individueller ~ Patient*innen
widerspiegelt. Entscheidungsprozesse im Gesundheitssystem
erfordern eine tiefgehende Diskussion und die Einbeziehung
vieler Stakeholder.

Keine Empfehlung “ .. kann erwogen & Zur Zeit kann eine Empfehlung flir oder gegen eine bestimmte
Vorgehensweise aufgrund bestimmter Gegebenheiten nicht
getroffen werden (z.B. keine verfligbare Evidenz, unklares
oder ungunstiges Nutzen-/Risiko-Verhéltnis, etc.)

bezlglich einer werden ...“
Vorgehensweise

Empfehlung gegen “wird nicht N Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast alle informierten

eine Vorgehensweise empfohlen® Menschen diese Entscheidung treffen wirden.

“...soll nicht...”

Begutachtung und Freigabe der Leitlinie

Am 15.04.2024 wurde das Leitlinienmanuskript nach Prifung durch die 2 + 2 Kommission der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft und des Berufsverbands der Deutschen Dermatologen durch den

Vorstand der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft final angenommen.

Pilotierung, Evaluierung und Implementierung

Darstellung eines einfachen Algorithmus erfolgt. Es ist eine Prasentation der Leitlinie auf verschiedenen

Kongressveranstaltungen und Uber die AG Wundheilung der DDG geplant.

Aufgrund der Seltenheit des Krankheitsbildes besteht ein Hindernis fir eine breite Implementierung. Da
die Priméarversorgung meist durch Hausarzt*innen erfolgt, sollte inbesondere auch eine Prasentation an

Allgemeinmediziner*innen oder Diabetolog*innen/Endokrinolog*innen erfolgen.

Aktualisierung der Leitlinie
Die vorliegende Leitlinie hat eine Giltigkeit bis zum 31.03.2029.

Unter Beriicksichtigung der bis zu diesem Zeitpunkt neu erschienenen Literatur wird im Vorfeld eine
Aktualisierung vorbereitet. Uber die Notwendigkeit der Neubearbeitung der einzelnen Kapitel im
Rahmen eines Updates der Literatur entscheidet die Expertengruppe. Entscheidende Kriterien hierzu
sind: 1) Vorliegen von neuen wissenschaftlicher Erkenntnisse, die eine Revision der Empfehlungen

erfordern 2) Vorliegen neuer gesetzlicher Vorschriften, die eine Revision der Empfehlungen erfordern.

Verwertungsrechte

Die Verwertungsrechte der Leitlinie liegen bei der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG). Die
Leitlinie wird unter der Creative Commons License cC BY-NC 3.0

(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/de) veroffentlicht.
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Vollstdandige Darstellung der Interessenkonflikterklarungen aller Beteiligten
Es erfolgt nur die Darstellung von Angaben welche in thematischer Relevanz zur Leitlinie stehen.

Berater-bzw. Mitarbeit in Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentlimer- Indirekte Interessen Von COI betroffene Themen
Gutachter- einem Vortrags-/oder Autoren-/oder vorhaben/ interessen der Leitlinie?,
tatigkeit Wissenschaftlic Schulungs- Coautoren- Durchfiihrung (Patent,

hen Beirat tatigkeit schaft klinischer Studien Urheberrecht, Einstufung bzgl. der
(advisory Aktienbesitz) Relevanz,
board)

Konsequenz

Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: DDG, DGP, EAWM, Initiative Chronische Keine
PD Dr. med. Cornelia Erfurt-Berge Wunden e.V.
Prof. Dr. med. Regina Renner Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: DDG, DGAKI Keine
Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: DDG, DGPL, Initiative Chronische Wunden Keine
Prof. Dr. med. Joachim Dissemond eV.
PD Dr. med. Dorothea Terhorst- Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: DDG Keine
Molawi
Dr. med. Jérg Tittelbach Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: DDG Keine
Dr. med. Melanie Peckruhn Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: DDG Keine
Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: DDG, International Society for Dermatology Keine
Dr. med. Friederike Kauer in the Tropics e.V.

11n die tabellarische Zusammenfassung wurden hier nur die Angaben tbertragen, fir die nach Diskussion und Bewertung der vollsténdig entsprechend Formblatt der AWMF offengelegten Sachverhalte in der Leitliniengruppe ein thematischer Bezug zur
Leitlinie festgestellt wurde. Die vollstandigen Erklarungen sind im Leitliniensekretariat hinterlegt.

Alternativ kann auch nur ein ,Ja“ eingetragen werden und auf die Nennung der Unternehmen verzichtet werden
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