Personliche PDF-Datei fiir
U. Proske, M.-P. Krauf3, M. Sergon

Mit den besten GriiBen vom Georg Thieme Verlag www.thieme.de

Erfolgreiche Lokaltherapie
des Granuloma pyogenicum
mit Imiquimod 5%

DOI 10.1055/s-0043-103661
Akt Dermatol 2017; 43: 195-198

Dieser elektronische Sonderdruck ist nur fir die
Nutzung zu nicht-kommerziellen, personlichen
Zwecken bestimmt (z. B. im Rahmen des fachlichen
Austauschs mit einzelnen Kollegen und zur Ver-
wendung auf der privaten Homepage des Autors).
Diese PDF-Datei ist nicht fiir die Einstellung in
Repositorien vorgesehen, dies gilt auch fir soziale
und wissenschaftliche Netzwerke und Plattformen.

Verlag und Copyright:
© 2017 by

Georg Thieme Verlag KG
Riidigerstrae 14

70469 Stuttgart

ISSN 0340-2541

Nachdruck nur °
mit Genehmigung I hleme
des Verlags




& Thieme

Erfolgreiche Lokaltherapie des Granuloma pyogenicum mit

Imiquimod 5%

Successful Treatment of Pyogenic Granuloma with Topical

Imiquimod 5%

Autoren
U. Proske’, M.-P. KrauR', M. Sergon?

Institute

1 Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie,
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus an der
Technischen Universitdt Dresden

2 Institut fir Pathologie, Universitatsklinikum Carl Gustav
Carus an der Technischen Universitat Dresden

Bibliografie

DOI https://doi.org/10.1055/5-0043-103661
Akt Dermatol 2017; 43: 195-198

© Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York
ISSN 0340-2541

Korrespondenzadresse

Dr. Ulrike Proske, Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie,
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus an der Technischen
Universitat Dresden, FetscherstraBe 74, 01309 Dresden
Ulrike.Proske@uniklinikum-dresden.de

ZUSAMMENFASSUNG

Bei dem Granuloma pyogenicum handelt es sich um einen
hdufigen, schnell wachsenden und sehr vulnerablen Tumor
der Haut oder der Schleimhdute, der bevorzugt im Kindes-
alter oder der Graviditdt auftritt. Es stehen verschiedene

operative und nicht operative Therapieverfahren zur Verfi-
gung.

Topisches Imiquimod ist ein Immunmodulator mit antivira-
len und antitumoralen Eigenschaften. Die zusétzliche Wir-
kung als Inhibitor der Angiogenese kdonnte die Effektivitdt
bei der Behandlung des Granuloma pyogenicum erklaren.
Wir berichten tiber die erfolgreiche und nebenwirkungsar-
me Therapie mit Imiquimod 5% (Aldara® 5%-Creme) bei
zwei Patienten ohne nachfolgende Tumorrezidive.

ABSTRACT

Pyogenic granuloma is a very common condition, especially
during pregnancy or childhood. It is an acquired, benign,
rapidly evolving vascular tumor of the skin or mucous mem-
branes.

Available treatment options include surgical removal with
primary closure, shave excision, laserablation or intralesion-
al and topical treatments. Topical imiquimod 5% is a potent
antiviral and antitumor immunmodulator. The anti-angio-
genic effect of imiquimod may explain its effect on vascular
tumors.

We report the successful treatment of two patients with
pyogenic granuloma using topical imiquimod 5%. The ther-
apy was well tolerated without recurrence.

Anamnese

Patientin 1: Bei der 55-jdhrigen Patientin wurde im April 2015
die Diagnose eines Granuloma pyogenicum gestellt und der
Tumor am Zeigefinger links mittels Laserablation am 17.04.
2015 und nach Auftreten eines Rezidivs am 26.05.2015 opera-
tiv entfernt. Ein erneutes Rezidiv wurde am 08.07.2015 durch
eine vollstandige Exzision behandelt. Danach trat am Endglied
des 2. Fingers eine stark schmerzhafte Entziindung auf, sodass
eine nochmaligen Exzision bei dem im August nachweisbaren,
inzwischen 3.Rezidiv seitens der Patientin abgelehnt wurde.
Nach Diskussion der weiteren therapeutischen Mdglichkeiten
entschieden wir uns zur Einleitung einer Lokaltherapie mit Imi-
quimod 5% (Aldara® 5 %-Creme).

Patientin 2: Bei der 75-jdhrigen Patientin trat im Sommer 2015
am Daumenendglied links ein rotlicher, gering erhabener Kno-
ten auf, der bei Beriihrung leicht blutete. Nach der Exzision des
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Tumors am 12.10.2015 trat innerhalb von 6 Wochen ein Rezi-
div auf. Der Patientin wurde wegen des breitbasig auf der Fin-
gerspitze aufsitzenden Tumors alternativ zur nochmaligen Exzi-
sion eine Lokaltherapie mit Imiquimod 5% angeboten.

Hautbefund

Patientin 1: Die Patientin stellte sich mit einer T0x6mm mes-
senden, rotlichen, weichen, leicht erhabenen Neubildung am
Endglied des 2.Strahls der linken Hand vor. Begleiterkrankun-
gen bestanden nicht.

Patientin 2: Bei der Vorstellung fand sich ein 5x5x4mm mes-
sender, erythematdser, leicht vulnerabler Knoten an der dista-
len Phalanx des linken Daumens. Zusétzlich bestanden bei der
Patientin ein Diabetes mellitus (Typ 2, insulinplichtig), eine ar-
terielle Hypertonie und eine Nierenfunktionsstérung.
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» Abb. 1 Histologie des Granuloma pyogenicum, HEx 10.

Histologie

Bei beiden Patientinnen waren Exzisionen der Neubildungen
erfolgt. Es fanden sich bei der histologischen Untersuchung
lobulér angeordnete Proliferationen kapilldrer GefdRe und
bindegewebiger Septen mit florider Entziindungsreaktion und
aufgelagerten, granulozytdr durchsetzten Fibrinniederschla-
gen, vereinbar mit einem Granuloma teleangiectaticum
(» Abb. 1).

Therapie und Verlauf

Patientin 1: Am 03.08.2015 wurde bei Patientin 1 eine Lokal-
therapie mit Imiquimod 5% begonnen. Insgesamt 4 Wochen
wurde die Creme 5-mal wochentlich angewendet. Darunter
zeigte sich eine rasche Rickbildung des Knotens bei leichter

oberfldchlicher Krustenbildung. Die Therapie wurde fiir weitere
3 Wochen 3-mal wochentlich fortgefiihrt. Bei einer Kontroll-
untersuchung nach 8 Wochen zeigte sich eine 2mm messende,
flache, hautfarbene Narbe (» Abb.2). Bei einer Nachbeobach-
tungszeit von 14 Monaten fand sich kein Hinweis auf ein Rezi-
div.

Patientin 2: Ab dem 11.12.2015 wendete die zweite Patientin
5-mal pro Woche Imiquimod 5% lokal auf dem Tumor an. Nach
2 Wochen hatte sich die Erosion an der Oberflache zuriickgebil-
det, nach weiteren 2 Wochen war der Tumor deutlich flacher,
nur von einer kleinen Kruste bedeckt. Die Frequenz der Anwen-
dung wurde auf 3-mal wochentlich reduziert. Nach einer insge-
samt neunwochigen Behandlung war eine 3mm messende, fla-
che, hautfarbene Narbe sichtbar (» Abb.3). Die Nachbeobach-
tungszeit betrdgt aktuell 12 Monate ohne Anhalt fiir ein Lokal-
rezidiv.

Diskussion

Das Granuloma pyogenicum ist ein benigner, exophytischer
Tumor der Haut oder Schleimhaut, der durch rasche Wachs-
tumstendenz und Blutungsneigung charakterisiert ist. Er kann
in jedem Lebensalter, bevorzugt aber in Kindheit und Gravidi-
tat, auftreten.

Im klinischen Alltag sind vor allem die Bezeichnungen Gra-
nuloma pyogenicum oder eruptives Angiom verbreitet, die
histologisch korrekte Bezeichnung Lobulares kapilldres Himan-
giom leitet sich aus dem typischen feingeweblichen Bild ab. Es
finden sich dabei lobuldr angeordnete GefaRproliferationen,
umgeben von einer entziindlichen Begleitreaktion aus neutro-
philen Granulozyten und Lymphozyten.

Die Pathogenese des erworbenen Tumors ist noch nicht voll-
standig geklart. Es wird die Induktion durch eine Verletzung,

» Abb.2 Therapieverlauf bei Pat. 1: a vor Beginn der Lokaltherapie, b nach 3 Wochen Behandlung, c nach 8 Wochen.
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» Abb.3 Therapieverlauf bei Pat. 2: a vor Beginn der Lokaltherapie, b nach 4 Wochen Behandlung, ¢ nach 9 Wochen.

eine Gewebehypoxie nach Trauma oder auch durch hormonelle
Stimuli vermutet [1].

Das therapeutische Armentarium umfasst eine Vielzahl ope-
rativer und konservativer Therapieverfahren. Zu den operativen
Methoden zdhlen die Exzision, die Shave-Exzision mit nachfol-
gender Elektrokauterisation oder Lasertherapie, die Kryothera-
pie oder ablative Laserverfahren. Die operativen Interventionen
erfordern meist eine Lokalandsthesie und kénnen Narben oder
PigmentunregelméRigkeiten verursachen. Im Gegensatz dazu
wurden Behandlungserfolge auch durch Steroidinjektionen,
intraldsionale Bleomycinapplikation oder Externaanwendung,
z.B. mit Imiquimod 5% oder neuerdings auch mit dem Beta-
rezeptorenblocker Timolol beschrieben [2 -4].

Im Regelfall erfolgt die Entfernung kleiner Tumoren in unse-
rer Einrichtung durch Excochleation und nachfolgende Laser-
koagulation des zentralen zufiihrenden GefdRes (IDAS-Laser,
Wellenldnge 532nm). Die Behandlung erreicht eine rasche
Symptomkontrolle und gute Abheilungsraten, erfordert aller-
dings eine Lokalandsthesie und kann kleine Narbchen hinterlas-
sen. In mechanisch stark beanspruchten oder kosmetisch sensi-
blen Lokalisationen wie Fingerbeere, Periungualregion, Nasen-
spitze oder bei bereits stattgehabten Rezidiven sollten dem
Patienten auch lokale Therapieverfahren angeboten werden.

Bei den beiden vorgestellten Patientinnen handelt es sich
um Rezidivtumoren bei bereits erfolgter, z. T. mehrfacher ope-
rativer Therapie. Nach ausfiihrlicher Aufklarung entschieden
wir uns zur Einleitung einer Lokaltherapie mit Imiquimod 5%.
Die Creme wurde 5-mal wochentlich direkt auf dem Tumor an-
gewendet. In der Literatur sind unterschiedliche Applikations-
frequenzen von tdglich bis 2-mal pro Woche in Abhdngigkeit
vom klinischen Ansprechen dokumentiert. Als Nebenwirkun-
gen sind entziindliche Reaktionen, Erytheme oder Schuppung
beschrieben, die bei unseren beiden Patientinnen nur als dis-
kretes Erythem und Krustenbildung auftraten. Empfohlen wird
in der Literatur ein vorsichtiger Behandlungsbeginn und Steige-
rung der Applikationsfrequenz bei ausbleibender Befundbesse-
rung und guter klinischer Vertraglichkeit. Erste sichtbare Effek-
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te der Behandlung sind in Abhdngigkeit von der GroRe des Tu-
mors nach 2 bis 14 Tagen zu erwarten.

Die Zulassung fiir Imiquimod 5% wurde fiir die Behandlung
von Condylomata acuminata, aktinischen Keratosen und ober-
flachlichen Basalzellkarzinomen erteilt. Ergdnzend dazu liegen
eine Vielzahl von Anwendungsberichten, z.B. bei Lentigo
maligna, Balanitis plasmacellularis, Kaposi-Sarkom oder Cheili-
tis actinica vor [5]. Allerdings handelt es sich bei diesen Indika-
tionen, genau wie bei der Behandlung des Granuloma pyogeni-
cum, um einen Off-Label-Use. Die zu erwartenden Neben-
wirkungen sollten deshalb im Vorfeld mit den Patienten genau
besprochen und die Aufklarung dokumentiert werden.

Topisches Imiquimod ist ein potenter antiviral und anti-
tumoral wirkender Immunmodulator (,immune response modi-
fier®). Wahrscheinlich sind die Effekte durch die Fahigkeit zur In-
duktion multipler Zytokine bedingt. Durch Stimulation von Toll-
like-Rezeptoren wird sowohl das angeborene als auch das erwor-
bene Immunsystem aktiviert. Zusatzlich wirkt Imiquimod als
Inhibitor der Angiogenese, was die Effektivitdt bei der Behand-
lung des Granuloma pyogenicum erklaren konnte. Der genaue
Wirkmechanismus ist bisher noch nicht vollstdndig bekannt. Es
wird postuliert, dass Imiquimod die Angiogenese durch insge-
samt 4 verschiedene Mechanismen beeinflusst: durch die direk-
te Induktion von Angiogenese-Inhibitoren (Interferon, Interleu-
kin 10, Interleukin 12), durch die lokale Hochregulation von
endogenen Angiogenese-Inhibitoren (tissue inhibitor of matrix
metalloproteinases TIMP, Thrombospondin 1), durch die lokale
Herabregulation von Angiogenesefaktoren (R-fibroblast growth
factor, matrix metalloproteinase-9) und durch die Férderung der
direkten Apoptose von Endothelzellen [5, 6].

Die Behandlung erfolgte bei uns bisher ausschlieRlich bei
erwachsenen Patienten. In der Literatur wird jedoch auch Gber
sehr gute Ergebnisse und gute Vertrédglichkeit bei der Behand-
lung von Kindern berichtet [7, 8].

Zusammenfassend sollte bei der Behandlung eines Granu-
loma pyogenicum in kosmetisch schwierigen Lokalisationen,
bei Ablehnung der operativen Therapie durch Eltern bzw. Pa-
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