Ulcus hypertonicum Martorell
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Quintessenz

® Das Ulcus hypertonicum Martorell gehort zu den hdufigen Ursachen
chronischer Wunden am Unterschenkel. Die korrekte Diagnose wird aber
oft verpasst und fédlschlich ein Pyoderma gangraenosum oder eine Vasku-
litis diagnostiziert.

® Klinisch ist die dusserst schmerzhafte, figurierte Hautnekrose am
laterodorsalen Unterschenkel oder iiber der Achillessehne wegweisend.
Eine Ausbreitung der Nekrose im entziindlich-lividen Wundrand ist typisch.

® Histologisch ist die ausgeprigte Arteriolosklerose der Subkutis weg-
weisend. In mehr als der Hélfte der Fille wird die Arteriolosklerose von
einer Mediakalzinose begleitet.

® Alle Patienten haben eine arterielle Hypertonie, mehr als die Hilfte
hat Diabetes Typ 2.

® Die Halfte der Patienten leidet an einer ipsilateralen PAVK. Der Rest
hat eine ausschliessliche Arteriolosklerose der Subkutis.

® Die Therapie ist primér chirurgisch: Nekrose abtragen, lokale Unter-
drucktherapie, Spalthautverpflanzung. Phasenweise bendtigen die meis-
ten Patienten Antibiotika. Oft ist der Krankheitsprozess nach einer erfolg-
reichen Spalthauttransplantation im Wundrand immer noch progredient.
Manche Patienten benotigen daher bis zur Heilung mehrere Operationen.

® Eine Infusionstherapie mit Natrium-Thiosulfat kann die Blutzirkula-
tion und Gewebeoxygenierung verbessern. Natrium-Thiosulfat-Infusionen
werden auch in der d&hnlich ablaufenden «Calciphylaxis» eingesetzt.

Das Ulcus hypertonicum Martorell wurde 1945 vom
spanischen Angiologen Fernando Martorell beschrieben.
Praktisch zur gleichen Zeit machten Hines und Farber
1946 an der Mayo Clinic dieselbe Entdeckung und stellten
erstmals die ischédmisierende Arteriolosklerose der
Subkutis als Pathophysiologie zur Diskussion. Sie spra-
chen vom «Hypertensive Ischemic Leg Ulcer» (HYTILU).
Das Ulcus hypertonicum Martorell besteht aus einer
rasch progredienten und extrem schmerzhaften Haut-
nekrose am laterodorsalen Unterschenkel oder iiber
der Achillessehne. 10-15% aller Patienten mit Ulcus
cruris in spezialisierten Wundsprechstunden leiden an
dieser Erkrankung. Dennoch ist die Diagnose vielerorts
weitgehend unbekannt, und Verwechslungen mit einem
Pyoderma gangraenosum oder einer nekrotisierenden
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konflikte im Vaskulitis sind sehr hdufig. Vor allem die Verwechslung
Zusammenhang mit einem Pyoderma gangraenosum bedeutet, dass die
;’Zig‘sjim Beltad  patienten von der zielfithrenden chirurgischen Behand-

lung ferngehalten werden und dass sie stattdessen eine

hochdosierte Immunsuppression erhalten. Unter der
Immunsuppression steigt die Gefahr einer Sepsis durch
Wundkeime, die bei Patienten mit einem Ulcus hyper-
tonicum Martorell fatal verlaufen kann (bis 10% Morta-
litét).

Atiologie

Zur Atiologie des Ulcus hypertonicum Martorell gibt es
drei Erklarungsansétze: die ischdmisierende Arteriolo-
sklerose, die Mediakalzinose der pathologischen Arterio-
len und die Entziindungsvorgéinge. Im erkrankten Haut-
areal haben die Arteriolen eine verbreiterte Gefdsswand
auf Kosten eines stark reduzierten Lumens. Diese steno-
sierende Arteriolosklerose ist wahrscheinlich die direkte
Ursache der Hautnekrose (Abb. 1 und 2 EX). Das Ulcus
hypertonicum Martorell kann auch als «Hautinfarkt»
aufgefasst werden.

In ungefihr zwei von drei histologischen Schnitten
weisen die erkrankten Arteriolen zudem eine Mediakal-
zinose auf, wie sie von der Monckeberg-Mediakalzinose
der Unterschenkelarterien von Diabetikern oder von
terminal niereninsuffizienten Patienten gut bekannt ist.
Tatsdchlich haben auch rund 60% der Patienten mit ei-
nem Ulcus hypertonicum Martorell nicht ausschliesslich
eine arterielle Hypertonie, sondern auch gleichzeitig
einen Diabetes Typ 2. Interessant sind die auffilligen
Ahnlichkeiten der Histologie des Ulcus hypertonicum
Martorell mit der sogenannten «Calciphylaxis» bei ter-
minal niereninsuffizienten oder nierentransplantierten
Patienten. Der hédufige sekundére oder tertidre Hyper-
parathyroidismus spielt bei der Entstehung der Gefdss-
wandverkalkungen niereninsuffizienter Patienten ver-
mutlich eine wichtige Rolle. In der neusten Diskussion
wird dem Serumprotein Alpha2-Heremans-Schmid-
Glykoprotein (AHSG, Synonym: Fetuin A) bei pathologi-
schen Verkalkungsvorgdngen eine Schutzrolle zuge-
schrieben, weil das AHSG mit Kalzium und Phosphat
16sliche Komplexe bilden kann. Die AHSG-Synthese ist
von Vitamin Kabhéngig, und deshalb empfehlen viele
nephrologische Zentren, Patienten mit Calciphylaxis
nicht mehr mit Vitamin-K-Antagonisten zu antikoagu-
lieren. Diese Empfehlung wird zunehmend auch auf
Patienten mit einem Ulcus hypertonicum Martorell
tibertragen.

Die Entziindungsvorgéinge in der Hautumgebung eines
Ulcus hypertonicum Martorell wurden bis jetzt noch
wenig untersucht. Eine Arbeit konnte nachweisen, dass
in der angrenzenden Haut mehrere proinflammatorische
Zytokine hochreguliert sind. Interessant wére vor allem
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Abbildung 1

Ischamisierende subkutane Arteriolosklerose, Ubersicht: Biopsie aus einem Ulcus
hypertonicum Martorell. Vollstdndige Nekrose der Epidermis und Dermis. In der darunter
liegenden Subkutis eine Serie pathologischer Arteriolen, mit Mediakalzinose und komplet-
tem Gefdssverschluss, an einer Stelle ein organisierter Thrombus im kleinen Restlumen.

Abbildung 2

Ischamisierende subkutane Arteriolosklerose, Detail-Aufnahme: subkutane Arteriolen in
direkter Umgebung eines Ulcus hypertonicum Martorell. Verdickte Arteriolenwand auf

Kosten eines engen Arteriolenlumens, angrenzend angeschnitten eine weitere subkutane

Arteriole mit Mediakalzinose (beide histologischen Abbildungen mit freundlicher Geneh-
migung von der Dermatopathologie, Dermatologische Klinik USZ, Dr. K. Kerl,
PD Dr. J. Kamarachev).

Tabelle 1

Vier verwandte Krankheitskomplexe, die sich histologisch durch eine stenosierende

subkutane oder akrale Arteriolosklerose auszeichnen.

Distal

Proximal

Nierenfunktion
normal

Ulcus hypertonicum Martorell

Risikofaktoren:

— Arterielle Hypertonie (100%)

— Diabetes mellitus Typ 2 (~60%)
— Orale Antikoagulation

Calciphylaxis bei normaler
Nieren- und «Parathormonfunk-
tion» oder «Eutrophication»
Risikofaktoren:

— Arterielle Hypertonie (100%)

- Diabetes mellitus Typ 2 (100%)
— Orale Antikoagulation

Terminale
Niereninsuffizienz
oder nierentrans-
plantiert

Calciphylaxis, distale Nekro-

sen

Risikofaktoren:

— Niereninsuffizienz oder Status
nach Nierentransplantation

— Arterielle Hypertonie (haufig)

— Diabetes mellitus Typ 2

— 2° oder 3° Hyperparathyroi-
dismus

— Orale Antikoagulation

Calciphylaxis, proximale

Nekrosen

Risikofaktoren:

— Niereninsuffizienz oder Status
nach Nierentransplantation

— Arterielle Hypertonie (haufig)

— Diabetes mellitus Typ 2

— 2° oder 3° Hyperparathyroi-
dismus

— Orale Antikoagulation
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ein vertieftes Verstdndnis, ob die Entziindung eher eine
priméire Ursache des Krankheitsprozesses ist oder ob
es sich um eine sekundére Begleitentziindung handelt.
Stiinde die Hautentziindung als primére Ursache am
Beginn eines Ulcus hypertonicum Martorell, dann géibe
es eine Grundlage flir den Einsatz antientziindlicher
Therapien, zum Beispiel mit Biologika.

In Tabelle 1 & sind vier Krankheiten zusammengestellt,
die wegen ihrer auffalligen Analogie in Klinik und Histo-
logie, wahrscheinlich auch in ihrer Pathogenese, nahe
verwandt sind. Sie unterscheiden sich vor allem iiber
die unterschiedlichen Risikofaktoren und Ausloser. Allen
gemeinsam ist die arterielle Hypertonie.

Beim Martorell-Krankheitsprozess existiert bei Patien-
ten mit einem metabolischen Syndrom (arterielle Hyper-
tonie, Diabetes Typ 2) im Rahmen einer morbiden Obesi-
tas auch eine proximale Form mit Hautnekrosen an der
Innenseite der Oberschenkel, an der Bauchdecken-Fett-
schiirze und an weiteren ausladenden Korperpartien.
Man spricht auch von einer «Calciphylaxis bei normaler
Nierenfunktion» oder von einer «Eutrophication». Diese
Patienten haben eine normale Nierenfunktion. Das nahe
verwandte Gegenstiick zum Ulcus hypertonicum Marto-
rell und zur Eutrophication ist die Calciphylaxis bei Pa-
tienten mit terminaler Niereninsuffizienz und/oder Status
nach erfolgreicher Nierentransplantation. Von der Cal-
ciphylaxis gibt es eine proximale und eine distale Form.

Klinik

Die meisten Patienten geben an, das Ulcus hypertoni-
cum Martorell hitte sich innert weniger Tage bis Wochen
aus einem lividen Fleck heraus entwickelt. Typisch, je-
doch nicht obligat, findet sich in der Hautumgebung
eine rankenartige figurierte livide Hautzeichnung, eine
Livedo racemosa. Die Ulkus-Umgebung ist meistens
ebenfalls schwarz-nekrotisch mit einem angrenzenden
diisterroten oder auch hellroten Entziindungssaum.

Das Ulcus hypertonicum Martorell hat eine hoch-cha-
rakteristische Prédilektionsstelle: Die laterodorsale
Unterschenkel-Region, einschliesslich der Achillessehne
(Abb. 3 EX). Manchmal tritt das Ulcus hypertonicum Mar-
torell auch isoliert iiber der Achillessehne auf. Bloss bei
ungefahr 10% der Patienten sind auch andere Lokalisa-
tionen betroffen, zum Beispiel der mediale Unterschenkel.
Der Nekrose-Prozess ist typischerweise zentrifugal pro-
gredient. Manipulationen, wie zum Beispiel das Setzen
einer Lokalandsthesie vor einem scharfen Débridement,
konnen im Rand einen Krankheitsschub auslosen.
Wenn ein Ulcus hypertonicum Martorell den Therapie-
empfehlungen folgend exzidiert, die Wundfliche mit
Unterdruck konditioniert und danach Spalthaut trans-
plantiert wird, heilt das Spalthauttransplantat typischer-
weise im Zentrum auf der Unterschenkelfaszie direkt an,
aber die Ulkusumgebung kann dennoch weiterhin in
den progredienten Nekroseprozess einbezogen bleiben.
Dennoch bedeutet die Spalthautverpflanzung fiir die
Patienten fast immer einen grossen objektiven und sub-
jektiven Fortschritt, denn die Wundfldche wird schlag-
artig verkleinert, und die Entziindung im Wundrand
klingt ab. Nach der Spalthautverpflanzung werden die
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dramatischen Schmerzen meistens innert weniger Tage
ertridglich. Die Patienten schlafen wieder besser, und
die Lebensqualitit und Motivation kehren zuriick.

Diagnostik

Das Ulcus hypertonicum Martorell hat eine typische Kli-
nik. Wenn man sich das Bild einmal verinnerlicht hat,
wird man die Diagnose kaum noch verpassen. Es han-
delt sich um eine sehr schmerzhafte und progrediente
Hautnekrose am laterodorsalen Unterschenkel oder
iiber der Achillessehne. Vereinzelt kénnen Patienten in
der vierten oder flinften Lebensdekade betroffen sein,
aber typischerweise sind die Patienten zwischen 60
und 85 Jahre alt, haben eine langjéhrig gut eingestellte
arterielle Hypertonie und in 60% der Fille einen Dia-
betes mellitus Typ II.

Uber die Notwendigkeit einer bioptischen Absicherung
der Diagnose gehen die Meinungen auseinander. Wir stel-

Abbildung 3

80-jahriger Patient mit arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus Typ Il und normaler
Nierenfunktion, der kurz hintereinander zuerst rechts und spéter links ein Ulcus hypertoni-
cum Martorell entwickelte. Eine periphere arterielle Verschlusskrankheit konnte an beiden
Beinen ausgeschlossen werden. Das Bild ziegt die sehr schmerzhafte Hautnekrose am
rechten laterodorsalen Unterschenkel. Die Achillessehne liegt frei. Der Wundrand zeigt am
laterodorsalen Unterschenkel eine Livedo racemosa.
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len uns auf den Standpunkt, dass aufgrund der Schwere
des Krankheitsbildes und der invasiven therapeuti-
schen Konsequenzen eine Hautbiopsie zur Diagnose-
sicherung erforderlich ist. Biopsietechnisch bewihrt
hat sich eine relativ lange, jedoch schmale Probebiopsie
eines spindelféormigen Gewebestreifens in Lidngsachse
der Extremitét. Die Biopsie beinhaltet zwei bis drei Zen-
timeter Nekrose und zwei bis drei Zentimeter gesunde
Haut, wird also total 4-6 cm lang, jedoch bloss 5 mm
breit, und wird bis auf die Unterschenkel-Faszie ent-
nommen. Dieser schmale Hautstreifen wird intakt belas-
sen und fiir die Histologie der Linge nach eingekapselt,
damit er fiir die histologische Verarbeitung in seiner ge-
samten Linge von der Seite her aufgeschnitten werden
kann. Damit wird die Moglichkeit eines «sampling er-
rors» praktisch ausgeschaltet. Die Chancen, den patho-
logischen Prozess - die obliterierende subkutane

Arteriolosklerose — vorzufinden, sind unter diesen Vor-

aussetzungen sehr hoch.

Oberflachliche Wundbiopsien wie Stanzbiopsien tragen

das Risiko in sich, dass die h&ufig klinisch gestellte

Fehldiagnose Pyoderma gangraenosum auch von histo-

pathologischer Seite vorgeschlagen und somit «bestétigt»

wird. In einer oberflichlichen Wundbiopsie sieht man
bloss die Nekrosen der oberen Hautschichten und dichte

Entziindungsinfiltrate neutrophiler Granulozyten. Es

besteht somit die reelle Gefahr einer doppelten klinisch-

pathologischen Fehldiagnose. Es gibt unterschiedliche
charakteristische klinische Muster bei den Grund- und

Begleiterkrankungen von Patienten mit einem Ulcus

hypertonicum Martorell und Patienten mit einem Pyo-

derma gangraenosum:

— Patienten mit einem Ulcus hypertonicum Martorell
sind typischerweise zwischen 60 und 85 Jahren alt
und haben eine langjdhrige, jedoch gut eingestellte
arterielle Hypertonie. Rund zwei von drei Patienten
haben im Rahmen eines metabolischen Syndroms
eine arterielle Hypertonie und einen Diabetes mellitus
Typ 11, wihrend rund ein Drittel der Patienten schlank
ist und ausschliesslich eine arterielle Hypertonie als
Grunderkrankung aufweist.

— Patienten mit einem Pyoderma gangraensoum (PG)
konnen jedes Alter haben, sind aber bei Krankheits-
ausbruch in der Regel jiinger als 60-85 Jahre. Die
Patienten leiden oft unter weiteren «neutrophilen
Krankheiten» wie typischerweise einer entziindlichen
Darmkrankheit, aber auch Hidradenitis suppura-
tiva oder an einer hdmatoproliferativen Krankheit.
Zigarettenrauchen ist mit PG assoziiert. Das ist nicht
weiter erstaunlich, denn Rauchen ist ein Ausléser
«neutrophiler Krankheiten».

Eine qualitativ einwandfreie angiologische Abklarung
der unteren Extremitéten ist unabdingbar. Rund die
Halfte aller Patienten mit einem Ulcus hypertonicum
Martorell hat gleichzeitig eine periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit im erkrankten Bein, oft begleitet von
einer Mediakalzinose der Unterschenkelarterien. Ein
Teil der Patienten hat makrovaskuldre Stenosen oder
Verschliisse, die einer interventionellen Therapie (PTA
oder gefasschirurgische Revaskularisation) zugénglich
sind.
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Abbildung 4

Der gleiche Patient wie in Abbildung 1, nach zwélfmonatigem Verlauf.
In dieser Zeit mehrere Débridements, mehrere Phasen mit lokaler
Unterdrucktherapie, mehrere Phasen mit Antibiotikatherapie,
mehrere Spalthauttransplantationen.

Therapie

Die chirurgische Behandlung fiihrt beim Ulcus hyperto-
nicum Martorell in aller Regel am raschesten zu einer
Besserung der fast unertrdglichen Schmerzen. Die Haut-
nekrosen werden bis auf die Unterschenkelfaszie exzi-
diert, und die Exzisionswunde wird nach Moglichkeit
wihrend 6-10 Tagen mit einer lokalen Unterdruckthera-
pie («Vakuumtherapie») konditioniert. In dieser Phase
liegt bei der Mehrzahl der Patienten eine dichte bakte-
rielle Kolonisierung des Ulcus hypertonicum Martorell
vor, und bei einem Teil der Patienten finden sich alle
Zeichen einer Wundinfektion. Die Beurteilung der Infekt-
situation erfolgt rein klinisch, denn der CRP-Spiegel kann
auch alleine durch die Entziindungsvorgidnge rund um
den grossflaichigen Hautuntergang stark ansteigen, so
dass die Interpretation des CRP-Anstiegs schwierig sein
kann. Im Zweifelsfall muss in der Phase der Nekrosek-
tomie und Wundkonditionierung eine resistenzgerechte
Antibiotikatherapie bis zur Ausbildung von Granulationen
durchgefithrt werden. Wenn die Wunde aufgrund der
Klinik als nicht infiziert beurteilt wird, kann auch bloss
ein einmaliger perioperativer Antibiotikaschutz wihrend
des scharfen Débridements bzw. der Nekrosen-Exzi-
sion durchgefiihrt werden.

Die Spalthauttransplantate heilen typischerweise im
Zentrum auf der Unterschenkelfaszie direkt an, wiahrend
die Nekrose der Wundumgebung oft noch weiter fort-
schreitet. Dennoch gehen die Wundschmerzen nach der
ersten Spalthautverpflanzung rasch zuriick. Beim Ulcus
hypertonicum Martorell ist eine Spalthautverpflanzung
die wirksamste Analgesie. Sie ist wesentlich wirksamer
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als alle medikamentésen Schmerztherapien. Wenn
moglich soll versucht werden, die neu entstehenden
Wundrandnekrosen ambulant und konservativ durch
umschriebene Débridements und eine geeignete Lokal-
therapie mit synthetischen Verbdnden ganz zur Abhei-
lung zu bringen. Ein Teil der Patienten benétigt jedoch
mehrere chirurgische Folgeeingriffe, bis die Krankheit
zum Stillstand kommt und sdmtliche Wunden abheilen
(Abb. 4 €X).

Wenn der Prozess der ischdimischen Hautnekrosen sehr
weit um sich greift und grosse Flidchen betroffen sind,
muss der Einsatz von Natrium-Thiosulfat-Infusionen
(10 Gramm Na-Thiosulfat in 100 ml Tragerlésung, Infu-
sionsdauer 2 Stunden) auf tidglicher Basis oder dreimal
pro Woche diskutiert werden. Natrium-Thiosulfat 16st
Kalk auf. Man geht davon aus, dass die Infusionen die
Blutzirkulation der versteiften und grossenteils verkalkten
Arteriolen verbessern. Sobald der klinische Effekt ein-
tritt, und dies kann schon nach wenigen Tagen der Fall
sein, aber auch mehrere Wochen dauern, wird die Haut
klinisch weniger livid und mit der Zeit wieder «rosig»,
und in den zuvor avitalen Wundflichen entsteht zu-
sehends Granulationsgewebe. Unter der Natrium-Thio-
sulfat-Therapie entsteht eine Azidose, die Nausea pro-
vozieren kann. Die Nausea kann beispielsweise mit
einer vorangehenden Verabreichung von Ondansetron
wirksam bekdmpft werden. Aufgrund der bis heute ge-
machten Erfahrungen scheint die Natrium-Thiosulfat-
Therapie auf die Knochendichte keinen Einfluss zu
haben. Moglicherweise konnen Natrium-Thiosulfat-In-
fusionen lebensrettend sein, vor allem bei Patienten mit
sehr ausgedehnten Hautnekrosen infolge einer hyper-
tensiven Arteriolosklerose oder einer Calciphylaxis.

Die Behandlung von Patienten mit einem Ulcus hyper-
tonicum Martorell ist fiir alle Beteiligten — Patienten wie
Betreuende - eine grosse Herausforderung. In den letzten
Jahren ist es gliicklicherweise gelungen, aufgrund der
Fortschritte im Verstdndnis und der daraus abgeleite-
ten Therapiemassnahmen den schwerkranken Betrof-
fenen wesentlich rascher zu helfen.
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