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ZUSAMMENFASSUNG

Ulzerationen der unteren Extremitét sind ein haufiger Vorstel-
lungsgrund in der phlebologischen Sprechstunde. Dement-
sprechend kénnen dem phlebologisch titigen Arzt neben
gangigen Differenzialdiagnosen wie dem vendsen, arteriellen
und gemischten Ulkus auch weniger hdufige, mit Ulzeratio-
nen assoziierte Krankheitsbilder begegnen. Eine sorgféltige
Anamnese und eventuelle Umfelddiagnostik sind neben der
sonografischen Untersuchung essenziell.

Wir berichten Gber einen 77-jahrigen Patienten, der vom
Hausarzt zur Abkldrung von vor 3 Jahren aufgetretenen Ulze-
rationen am Oberschenkel vorgestellt wurde.

Die vorliegende Kasuistik beschreibt die differenzialdiagnosti-
sche Aufarbeitung, an deren Ende die Ulzerationen am Ober-
schenkel, urspriinglicher Grund der Vorstellung, als ulzerierte
Granulome im Rahmen der bekannten Sarkoidose diagnosti-
ziert wurden. In den Vordergrund der ausfiihrlichen Umfelddi-
agnostik geriet allerdings das Aderhautmelanom mit multi-
plen Metastasen-verddchtigen Befunden insbesondere im
Gehirn und pulmonal.

Bedauerlicherweise verstarb der Patient unerwartet kurz vor
Abschluss der Diagnostik und vor der Einleitung einer spezifi-
schen Therapie aufgrund einer akuten Einblutung in einen
Metastasen-verdachtigen zerebralen Rundherd.

ABSTRACT

Ulcerations of the lower extremity are a common reason for
consultations in phlebology outpatient clinics. In addition to
common differential diagnoses, such as venous, arterial and
mixed ulcers, phlebologists may also encounter less frequent
clinical causes of ulcerations. Careful assessment of the
patient’s medical history and a critical evaluation of possible
differential diagnoses are therefore essential in addition to
the sonographic examination.

Here, we report the case of a 77-year-old patient presented by
the general practitioner for the diagnostic clarification of
ulcerations on the thigh that appeared three years ago.

The case report describes the differential diagnostic work-up,
at the end of which the ulcerations on the thigh were diag-
nosed as ulcerated granulomas in the context of a known
sarcoidosis. However, the comprehensive diagnostic tests ad-
ditionally uncovered a choroidal melanoma with multiple find-
ings suspected of being metastatic, particularly in the brain
and lungs.

Regrettably, the patient died unexpectedly slightly prior to
completion of the diagnostic process and before a specific
therapy could be initiated, due to an acute hemorrhage in a
cerebral round focus suspected of being metastatic.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.

tionen am rechten Oberschenkel im Bereich einer Narbe, welche
seit 3 Jahren bestiinden. Schmerzen bestiinden vor allem bei
Beriihrung, die Lasionen wiirden sich langsam vergr6Rern. Erst-
malig aufgetreten seien die Ulzerationen nach einer Thrombose

Kasuistik — Anamnese

Der 77-jahrige Patient stellte sich mit der Diagnose ,Ulcus cruris*
in unserer Venensprechstunde vor. Er berichtete tiber 2 Ulzera-
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im rechten Bein 3 Jahre zuvor. Ob es sich um eine tiefe oder eine
oberfldchliche Venenthrombose gehandelt hatte, war nicht eru-
ierbar. Zudem bestiinde am Oberschenkel eine Narbe als Folge
einer Verletzung in der Kindheit (Pferdetritt). An Vorerkrankun-
gen gab der Patient ein Aderhautmelanom, eine Sarkoidose, eine
koronare Herzerkrankung, einen Diabetes mellitus Typ 2 und eine
Hypothyreose an.

Das Aderhautmelanom bestiinde am linken Auge und sei
6 Jahre zuvor auswarts diagnostiziert und im selben Jahr mittels
Brachytherapie behandelt worden. Weitere Therapien seien
nicht durchgefiihrt worden, eine Therapie mit Anti-VEGF-Prdpa-
raten sei vom Patienten abgelehnt worden. Eine Nachsorge hat-
te ebenfalls nicht regelmdRig stattgefunden. Zudem bestehe
eine Sarkoidose seit 5 Jahren. Vorbekannt waren sowohl bipul-
monale Rundherde als auch eine mediastinale Lymphadenopa-
thie, keine nachgewiesene Hautbeteiligung. Bei normwertiger
Spirometrie und Bodyplethysmografie habe keine Indikation fir
eine spezifische Therapie der Sarkoidose bestanden. Zudem
bestand eine koronare Herzerkrankung, welche zum Zeitpunkt
der Aufnahme nicht behandelt wurde. Beziiglich eines Diabetes
mellitus Typ 2 nahm der Patient orale Antidiabetika ein und
spritzte zudem Insulin zur Nacht. Seit wann der Diabetes be-
stand war nicht eruierbar. Eine Hypothyreose wurde mit Schild-
driisenhormonen behandelt.

Aufgrund der atypischen Morphologie und Lokalisation der
Ulzera, des hochsuspekten sonografischen Befundes (> Abb. 2)
und der Vorgeschichte erfolgte eine stationdre Aufnahme zur aus-
fuhrlicheren Umfelddiagnostik.

Diagnostik - Hautbefund bei Erstvorstellung

Am rechten Oberschenkel zeigte sich eine 20 cm lange Narbe mit
2 Ulzerationen, jeweils ca. 1 x 3 cm messend (> Abb. 1). Subkutan
lieBen sich mehrere derbe, knotige Raumforderungen tasten.
Rechts inguinal keine vergroBerten Lymphknoten. Das (ibrige
Integument zeigte sich unauffillig, keine tastbaren Knoten, keine
Ulzerationen.

Duplexsonografie der Beinvenen, Sonografie
der Haut und Subkutis bei Erstvorstellung

Es erfolgte eine ausfiihrliche phlebologische Diagnostik mittels
Duplexsonografie. Die Stammvenen zeigten sich kompetent,
rechtsseitig zeigte sich ein kurzstreckiger Reflux der Vena acces-
soria superficialis der Vena saphena magna im Bereich der Narbe.
Die tiefen Leitvenen zeigten sich beidseits kompressibel, glatt-
wandig, frei durchgdngig und kompetent. Sowohl in den Stamm-
als auch in den Leitvenen lieBen sich beidseits keine Residuen
einer stattgehabten vendsen Thrombose nachweisen.

Auffillig zeigte sich der Befund im Bereich des rechten Ober-
schenkels. Dort fanden sich im Bereich der Narbe multiple subku-
tane, teils echoarme, teils echoreiche Raumforderungen in der
Subkutis (» Abb. 2).

In der rechten Leiste zeigten sich zudem aufféllig vergroRerte
Lymphknoten (» Abb. 3).

> Abb.1 Hautbefund Oberschenkel rechts bei Erstvorstellung.

MRT Oberschenkel
(erster stationdrer Aufenthalt)

Befund: Es zeigten sich mehrere subkutane Ldsionen entlang des
Musculus vastus intermedius des medialen linken Oberschenkels.
Kein sicherer Ausschluss von Metastasen moglich.

Ophthalmologischer Befund
(erster stationdrer Aufenthalt)

Eine Untersuchung des linken Auges zeigte eine Fovea-nahe
Strahlennarbe nach temporal auslaufend, mittig darum einen
prominenten Tumor, im Sinne des bekannten Aderhautmelanoms.

CT Thorax/Abdomen
(erster stationdrer Aufenthalt)

Bipulmonale Rundherde und Mikronoduli sowie mediastinale und
bihilare Lymphknoten bis 14 mm im Diameter. Anzahlvermehrte
und pathologisch vergréRerte Lymphknoten in der Leberpforte, im
mesenterialen Fettgewebe sowie paraaortal und parailiakal, am
ehesten vereinbar mit bipulmonalen Lungenmetastasen. Dringen-
der Verdacht auf multiple abdominelle Lymphknotenmetastasen.

MRT Gehirn (erster stationdrer Aufenthalt)

Rundliche, 8 x9 mm messende Lasion an der Mark-Rinden-Grenze
des Cuneus links. Links lateral Kontrastmittel-anreichernde Raum-
forderung der Bulbuswand des linken Auges, als Korrelat fiir das
beschriebene Aderhautmelanom. Hochgradiger Verdacht auf
eine einzelne Hirnmetastase im Cuneus.

Laborparameter (erster stationdrer Aufenthalt)

S-100 (Serum): 0,03 ug/! (Referenz: <0,11 p/l)
IL-2-Rezeptor (Serum): 1252 kU/I (Referenz: <623 kU/I)
LDH (Heparin-Plasma): 180 U/l (Referenz: <250 U/l)
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» Abb.2 Sonografie des rechten Oberschenkels im Bereich der Narbe.

Kleines Blutbild im Normbereich, geringfiigig erhdhter Natrium-
wert [148 mmol/l (Referenz 136-145 mmmol/l)], erniedrigte
GFR [83 ml/min/1 (Referenz: >90 ml/min/1)], erhohte gamma-
GT [144 U]| (Referenz <60 U/1)].

Histologie Ulkusrand
(erster stationdrer Aufenthalt)

In der entnommenen Spindelbiopsie zeigten sich ausgedehnte, bis
in die Subkutis reichende epitheloide, CD68-positive Granulome,
mit einem nur geringen begleitenden lymphozytdren Entziin-
dungsinfiltrat im Randbereich (» Abb. 4, 5). Daneben teils ausge-
dehnte Areale mit einer zellarmen Nekrose mit einem vollstandigen
Verlust der Hautadnexe. Multifokal zeigten sich zentral innerhalb
der epitheloiden (sarkoiden) Granulome komprimierte GefdRlumi-
na (» Abb.6). Zum Ausschluss einer Melanommetastase erfolgte
noch eine immunhistochemische Farbung mit Antikérpern gegen
S100, hier farbten sich die Granulome nicht an (» Abb. 7).

Bei bekannter systemischer Sarkoidose zeigte sich der Befund
vereinbar mit einer kutanen Sarkoidose. Der Befund zeigte sich
bei fehlender Nekrobiosezone nicht typisch fiir die sowohl von
der Lokalisation als auch von der Histologie granulomatéser
Erkrankungen maglichen Differenzialdiagnosen, wie ein tiefes
Granuloma anulare oder eine Necrobiosis lipoidica. Gegen eine in-
fektiose Genese sprach das sehr geringe entziindliche Begleitinfil-
trat ohne Nachweis vermehrter neutrophiler Granulozyten. Aste-

laengs

riod-Bodies und Schaummann-Bodies lieRen sich zwar nicht
finden, jedoch zeigte sich ein reprasentativer Befund fiir Granulo-
me.

Ungewdhnlich war die Anordnung der Granulome um GefdRe
und teilweise auch um kleine Nerven. Die hieraus resultierende
Okklusion der GefaRe erkldrte jedoch die ausgedehnten ischdami-
schen Nekroseareale und Ulzerationen des Patienten.

CT Thorax/Abdomen (Kontrolle)

Progrediente Lungenmetastasen, Verdacht auf eine Pleurakarzi-
nose. LymphknotenvergréBerungen abdominell, gréBenkonstant,
Verdacht auf Metastasen DD Sarkoidose. Neue Ldsionen in der
Leber, ebenfalls Metastasen-suspekt.

MRT Hirn (Kontrolle)

Erheblicher GroRenprogress der mutmaRlichen Metastase links
okzipital mit einem maximalen Durchmesser von etwa 23 mm.
Im Bulbus oculi links weiterhin die bekannte Raumforderung.

Verlauf

Nach der Erstvorstellung wurde aufgrund des hochsuspekten
Befundes in der Sonografie (» Abb. 2) die stationdre Abklarung
veranlasst. In diesem Rahmen erfolgte eine ausfiihrliche Umfeld-

Zinser G et al. Ulzerationen der unteren... Phlebologie 2020; 49: 283-288 | © 2020. Thieme. All rights reserved. 285

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



# Thieme

4!..'? N

1L286¢c
2L 1.08 cm|
3L1.52cm

» Abb.3 Sonografie der Lymphknoten in der rechten Leiste.
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» Abb.4 Histologie Ulkusrand Oberschenkel rechts, HE-Farbung,
20-fache VergroRerung.

diagnostik. Die radiologische Diagnostik zeigte sich nicht wegwei-
send in Bezug auf die Genese der Ulzerationen. In der histologi-
schen Untersuchung einer Probe aus dem Ulkusrand zeigte sich
diese schlieBlich vereinbar mit einer sarkoiden granulomatdsen
Dermatitis. Besonders auffillig waren das perivaskuldare Wachs-
tum der Granulome und die resultierende Okklusion von Gefden,
durch welche sich die Entstehung der Ulzera erkldren lieR

» Abb.5 Histologie Ulkusrand Oberschenkel rechts, CD68-Far-
bung, 20-fache VergroRerung.

(» Abb. 6). Eine Metastase des Aderhautmelanoms lieR sich zu-
dem ausschlieRen.

Im weiteren Verlauf erfolgten aufgrund der radiologischen Be-
funde weitere Kontrolluntersuchungen. Hier zeigten sich eine
deutliche Progredienz des Tumorgeschehens mit gréBenprogre-
dienten Metastasen in der Lunge und einer Pleurakarzinose sowie
Metastasen-suspekte Ldsionen in der Leber und die GréRBenpro-
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» Abb.6 Histologie Ulkusrand Oberschenkel rechts, CD34-Farbung,
20-fache VergroRerung.

» Abb.7 Histologie Ulkusrand Oberschenkel rechts, S100-Férbung,
20-fache Vergr6Rerung.

gredienz der Raumforderung im Cuneus. Eine Punktion der
Metastasen-verdachtigen Ldsionen sowohl im Hirn als auch in der
Lunge wurde zeitnah geplant. Diese Diagnostik konnte jedoch
nicht mehr durchgefiihrt werden, da der Patient kurze Zeit spdter
eine akute intrakranielle Blutung, am ehesten aufgrund einer Ein-
blutung in die bekannte Metastasen-verddchtige Raumforderung
im Cuneus, erlitt, an der er verstarb. Eine Obduktion posthum er-
folgte nicht.

Diskussion

Der vorgestellte Fall zeigt deutlich, dass Ulzerationen der unteren
Extremitdt einer komplexen Genese zugrunde liegen kénnen.
Besonders auffillig ist, dass die initiale Verdachtsdiagnose im
Hinblick auf die Vorgeschichte des Patienten eine Vielzahl von
Differenzialdiagnosen wahrscheinlich machte. Allein die histologi-
sche Untersuchung machte es in diesem Falle mdoglich, die korrekte

Diagnose zu stellen, denn sowohl klinische als auch radiologische
Untersuchungen konnten keine wegweisenden Aussagen hervor-
bringen.

Generell kdnnen Ulzerationen der unteren Extremitat verschie-
denste Ursachen aufweisen. Am haufigsten sind vendse und arte-
rielle Erkrankungen. In diesem Fall zeigten sich die Ldsionen in der
Magnetresonanztomografie in der Subkutis am Oberschenkel
rechts vereinbar mit entziindlichen Verdnderungen nach Variko-
sisentfernung. Operative Eingriffe an Venen kénnen zur Ausschiit-
tung von Entziindungsmarkern fiihren und das manipulierte
Gewebe anschwellen lassen [1]; bei interventionellen Eingriffen
wie der Schaumsklerosierung ist zudem das Auftreten von atypi-
schen Ulzerationen im Bereich der Applikation beschrieben [2].
Interventionen an den Venen waren im Vorfeld in diesem Fall je-
doch nicht erfolgt.

Zudem koénnen sich Systemerkrankungen wie die Sarkoidose
an der Haut als Ulzeration manifestieren [3]. Die Hautbeteiligung
einer Sarkoidose ist mit 25-30 % [4] eine haufige Manifestation
dieser Erkrankung und kann in ihrer Erscheinung deutlich variie-
ren. Haufig ist die Manifestation an der Haut als papuldse bzw.
knotige Form [5]. Es wurde beobachtet, dass diese im Verlauf
ulzerieren kdnnen [6]. Das Auftreten von primdren Ulzerationen
bei Sarkoidose qilt als selten und wurde bisher vor allem bei Pa-
tienten mit zusdtzlicher Organbeteiligung beobachtet [4]. Eine
Narbensarkoidose wird haufiger beobachtet, stellt sich jedoch in
der Regel als Form der papul6sen kutanen Sarkoidose dar [4]. In
der Literatur sind Félle von Patienten mit Ulzerationen vor allem
der unteren Extremitdten beschrieben, welche sich aufgrund ei-
ner Sarkoidose manifestiert hatten. Bei 3 beschriebenen Fillen
war zum Zeitpunkt des Auftretens der Ulzerationen keine Sarkoi-
dose bekannt [7-9].

Als wichtige Differenzialdiagnose kam beim hier vorgestellten
Patienten auch das bekannte Aderhautmelanom als Ursache fiir
die Ulzerationen infrage. Subkutane Metastasen maligner Melano-
me kommen in ca. 2-5 % der Félle vor und kénnen im Verlauf ulze-
rieren [10, 11].

Zu den genannten Differenzialdiagnosen bei Ulzerationen der
unteren Extremitdt zdhlen auch diabetogene Ulzera. Das Lebens-
zeitrisiko fir einen an Diabetes mellitus erkrankten Patienten, ein
diabetisches Ulkus zu erleiden, liegt bei ca. 25 % [12]. Haufig ma-
nifestieren sich solche Ulzerationen an den FiiBen, der sogenann-
te diabetische FuR [13]. Pathogenetisch sind vor allem die senso-
rische Neuropathie und Ischdamie der peripheren GefdRe relevant.
Klinisch zeigte sich bei dem Patienten allerdings kein Hinweis auf
eine diabetische Genese der Ulzerationen.

Weiterhin kénnen auch seltenere Ursachen wie Vaskulitiden
oder maligne Geschehen fiir die Entstehung einer Ulzeration ver-
antwortlich sein [14].

Zudem kénnen auch andere maligne Hautverdnderungen zu
ulzerierenden Tumoren an der Haut fiihren. Besonders zu nennen
ist in diesem Zusammenhang das Narbenkarzinom oder Majorlin-
Ulkus. Es handelt sich hierbei hdufig um ein Plattenepithelkarzi-
nom der Haut, seltener auch Basalzellkarzinom, welches auf chro-
nisch entziindeter oder irritierter Haut entsteht. Meist bilden sich
diese Tumoren auf chronischen Wunden, jedoch entstehen sie
ebenfalls auf Narben [15]. Die meisten Fallberichte finden sich zu
Plattenepithelkarzinomen, welche auf Brandnarben entstanden,

Zinser G et al. Ulzerationen der unteren... Phlebologie 2020; 49: 283-288 | © 2020. Thieme. All rights reserved. 287

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



# Thieme

jedoch finden sich auch Fallberichte zu malignen Hautverdnde-
rungen auf Narben durch Schnitt- oder Riss-Quetschverletzungen
[16-19].

Bei dem hier vorgestellten Patientenfall wurden bei der Erst-
vorstellung wichtige Differenzialdiagnosen in Betracht gezogen
und die notwendige Diagnostik veranlasst. Der klinische Befund
und auch die Ergebnisse der Duplexsonografie machten eine ve-
nose Genese der Ulzerationen unwahrscheinlich. Dagegen legte
die Sonografie zundchst ein malignes Geschehen als Ursache
nahe. Die pulmonalen Rundherde wurden radiologisch am ehes-
ten als Metastasen-suspekt eingeordnet und weniger als Ausdruck
einer Zunahme der Krankheitsaktivitdt der Sarkoidose. Die weite-
ren radiologischen Befunde legten nach und nach einen Progress
des vorbekannten Aderhautmelanoms nahe. Schlussendlich war
es der histologische Befund, welcher sich als wegweisend in Hin-
blick auf die Genese der Ulzerationen zeigte. Die sarkoide granu-
lomatdse Dermatitis zeigte sich gut vereinbar mit einer kutanen
Manifestation der vorbekannten Sarkoidose.

Leider zeigten sich im weiteren Verlauf deutliche Anzeichen fiir
einen Progress des Aderhautmelanoms, welche eine Abkldrung
erforderten. Trotz der zeitnahen Terminplanung war es jedoch
aufgrund des unerwarteten Todes des Patienten nicht méglich,
eine histologische Abkldrung der Lungenrundherde bzw. des
Rundherdes im Hirn durchzufiihren. Ob eine Melanom-Filia fir
den Tod des Patienten verantwortlich war, ist weiterhin unklar.
Bei einer histologischen Sicherung von Melanom-Metastasen hdt-
ten sonst am ehesten eine Immunkombinationstherapie mit
PD-1-Blockern bzw. MEK-Inhibitoren oder ein Studieneinschluss
als Therapieoptionen in Betracht gezogen werden kdnnen.

Der vorgestellte Fall zeigt deutlich, dass eine umfassende
Umfelddiagnostik in Bezug auf die Abklarung von komplexen
Ulzerationen unabdingbar ist. Sie zeigt, dass der urspriingliche
Vorstellungsgrund einen weitaus kritischeren Verlauf nahm, als
es zundchst den Anschein hatte, und sich neben einer neuen, am
ehesten kutanen Manifestation einer Sarkoidose zudem der deut-
liche Progress der malignen Vorerkrankung als zufalliger Befund
zeigte. Die Zusammenarbeit mehrerer Fachdisziplinen war hier
unbedingt erforderlich und setzte eine gute interdisziplindre
Kommunikation sowie das Wissen tiber mégliche weitere Ursa-
chen voraus.
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