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Ulcus cruris 
Entstehungsmechanismen

1. unsere Haut
- Physiologie / Anatomie
- kurze Anatomie der Blutgefässe

2. Physiologische Wundheilung
- zellulläre und biochemische Mechanismen
- Phasen der Wundheilung

3. Ulcus cruris
- Epidemiologie
- Übersicht über Ursachen

4. Arterielles Ulkus
- PAVK

5. Diabetischer Fuss
- zellulläre und biochemische Pathomechanismen

6. Venöses Ulcus
- venöse Insuffizienz
- zellulläre und biochemische Pathomechanismen
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Aufgaben

- Schutz vor Verletzung und Infektion

“Schockabsorber”

- Temperaturregulierung

- Blutdruckregulierung

- Wasser- und Elektrolythaushalt

- Kommunikation mit Umwelt: Rezeptor,

Duftabgabe/Pheromone

- Vitamin D-Synthese

- “Geschlechtsorgan”

1. Unsere Haut

Technische Daten

- Fläche: 1.5 – 2.5 m2

- Gewicht: ca. 16% KG

- Dicke: 1 – 5mm

Hauttypen
- Leistenhaut
(Handfläche, Fussohle)

- Felderhaut (der ganze Rest)
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Epidermis
- Stratum corneum

- Stratum lucidum

- Stratum granulosum

- Streatum spinosum

- Stratum basale

Dermis
- Stratum papillare

- Stratum reticulare

Subcutis

Organe

- Schweissdrüsen, Fettdrüsen, Haarfollikel, Blutgefässe,   

Lymphgefässe

- Rezeptoren: Nervenfasern Haarfollikel u. Arteriolen

Meissner-Zellen, Ruffini-Körper, Pacini-Körper

Zellen

- Fibroblasten

- Immunzellen: dendritische Zellen, T/B-Zellen, 

natürl. Killerzellen, Makrophagen, Mastzellen

extrazellulär

- Kollagen, Glycosaminoglycane, elastische Fasern

Organe

- Rezeptoren: Nervenenden, Merkel-Zellen

Zellen

- Immunzellen: Langerhans’-Zellen, Melanocyten

- Keratinozyten, Stammzellen

extrazellullär

- Keratin, Melanin

Organe

- Blutgefässe

Zellen

- Fettzellen

extrazellullär

- Kollagen
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= Extrazelluläre Matrix
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Dermis-Bindegewebe
Komponenten
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Dermis-Bindegewebe
Komponenten

Zellen  extrazelluläre Matrix

stationär   wandernd   

Proteoglycane

amorphe Substanz     Fasern   

Kollagen

elastische

retikuläre

Mukopolysaccharide
Glycosaminoglycane

Sulfate:
- Heparansulfat
- Chondroitinsulfat
- Keratansulfat, u.a.

Hyaluronsäure

Makrophagen

Mastzellen

Plasmazellen

eosinophile

neutrophile

Fibroblasten

Adipozyten

Mesenchymal-
Zellen

Melanozyten
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Kurze Anatomie der Blutgefässe
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Kurze Anatomie der Blutgefässe
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Kapillaren
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1 mm

Kapillare
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Hauterneuerung

Grundsätzliche Aspekte:

Aufbau
Abbau
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Hauterneuerung

Makrophagen und
Matrix-Metalloproteasen (MMPs)

Metalloproteasen-Hemmer
Tissue inhibitors of matrix metalloproteinases (TIMPs)
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Matrix-Metalloproteinasen (MMPs)
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Hauterneuerung
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normale Hauterneuerung

TIMPs MMPs
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pathologische HauterneuerungTIMPs

MMPs
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RemodelingProliferation

Granulation
Epithelisierung

Reinigung

Exsudation Inflammation Differenzierung

Phasen der Wundheilung
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Zellen
- Makrophagen
- Leukozyten
- Monozyten

Zellen
- Fibroblasten
- Keratinozyten
- Endothelzellen
- Monozyten

Zellen
- Fibroblasten
- Keratinozyten
- Melanozyten

Zellen
- Erythrozyten
- Thrombozyten

Proteasen
- Metalloprotease-8
- Metalloprotease-9

Proteasen
- Metalloprotease-1

Cytokine/Chemokine
- Wachstumsfaktoren:
- IGF, EGF, TGF

Cytokine-Chemokine
- TNF-α, MCP-1, IL1-β,   

IL6

Cytokine-Chemokine
- VEGF, MCP-1,  

IL1-β, bFGF

Hämostase: Gerinnungskaskade, Fibrin-
Bildung, Vasokonstriktion

Entzündungskaskade: Aktivierung und 
Immigration von Immunzellen, 
Phagozytose, Debridement

Proteasen
- Metalloprotease-1
- Metalloprotease-9

Bildung von Granulationsgewebe: 
Extrazellulläre Matrixproteine, Keratin
Glycosaminoglykane, Kollagen
Neovaskularisation/Neoangiogenese

Narbenumbau: Kollagen-Crosslinking, 
Keratin-Bildung, Epithelialization,
Rückbildung Neovaskularisation, 
Apoptose

Gewebsinhibitoren
- TIMP

Gewebsinhibitoren
- TIMP

Gewebsinhibitoren
- TIMP

Micro-RNAs
miR 132 miR 21 miR 223
miR 146 miR 155

Micro-RNAs
miR 210 miR 200 miR 126
miR 17 - 92

Micro-RNAs
miR 29 miR 198 miR 21
miR 143 miR 145 miR 155

extrinsisch
- Gewebsfaktor
- Faktoren 7, 10
intrinsisch
- Faktoren 8, 9, 10, 11,  

12
gemeinsam
- Faktoren 10a, 5a
- Fibrin/-ogen (1/1a)
- Pro-/thrombin (2/2a)
- Faktor 13

Hämostase/Exsudation Inflammation Granulation/Proliferation Epithelisierung

Cytokine-Hormone

- Endothelin
- Epinephrin
- Prostaglandin
- Bradykinin
- Serotonin
- Thromboxan A2

- Fibrinipeptide
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- 1-2% der erwachsenen Bevölkerung
- 5% > 65-jährige

- 70-80% venös

- 10% arteriell

- 10% arteriell-venös

- 5% neuropathisch

- 10% seltene Ursachen

Ulcus cruris: Epidemiologie  
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- Chronisch venöse Insuffizienz
- Periphere arterielle Verschlusskrankheit
- Mikroangiopathien
- Angiodysplasien
- Lymphabflussstörungen 
- Mikrothromben bei z. B. Endokarditis, 

Cholesterin etc.

- Protein C Mangel
- Protein S Mangel
- Antithrombin III-Mangel
- Hyperhomocysteinämie
- Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI-1)
- Antiphospholipid Syndrom
- Antikardiolipin AK
- Faktor V Leiden
- Prothrombin

- Begleitvaskulitis bei Kollagenosen
- Kryoglobulinämie
- Livedovaskulitis
- Necrobiosis lipoidica
- ANCA associated Disease
- Periarteriitis nodosa
- Immunkomplexe

- Sichelzellanämie
- Sphärozytose
- Thalassämie
- Sideroachrestische Anämie

- Verbrennung / Verbrühung
- Verbrennung nach Radiatio
- Erfrierung
- Druck / Dekubitus
- Verätzungen

- Arzneimittel
- Amyloidose
- Gicht
- Kalziphylaxie
- Zinkmangel
- Vitamin B-1/6/12-Mangel
- Folsäuremangel
- Hyperoxalurie

- Diabetes mellitus
- Neurologische Ursachen

- Mykosen
- Bakterielle Infektionen
- Infektionen durch Protozoen
- Virale Infektionen

- Basalzellkarzinom
- Plattenepithelkarzinom
- Melanom
- Kaposi-Sarkom
- Metastasen
- Lymphome

Ulcus cruris: Ursachen  
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Lokale Faktoren
vaskulär (Mikro/Makrozirkulation)

- arteriell
- venöser Überdruck
- lokale Rheologie

Ödem
- verlängerter Diffusionsweg

Nervenversorgung
- Polyneuropathie

physikalisch / chemisch
- mechanischer Druck
- Verbrennung thermisch
- Erfrierung
- Verbrennung nach Radiatio
- Verätzung

Haut
- reaktive Inflammation, Matrix, Mediatoren, …
- primär immunologischer Hautprozess
- Malignome

Infektionen
Immunsuppression
- Lymphödem

Systemische (somatische) Faktoren
Immunsystem

- Suppression: Frailty, Diabetes, HIV, Cytostatica, Steroide…
- Autoimmunprozess: Sklerodermie, …

metabolisch
- Malnutrition (Hypalbuminämie, Vitamin-/Zinkmangel, …)
- Amyloidose, …

Nierenfunktion
- Insuffizienz/Dialyse → Calciphylaxie, Vitaminmangel, ..

Intoxikation
- z.B. Alkohol → Vitaminmangel, Polyneuropathie, …

Medikamente
- z.B. Hydroxyurea

hämatologisch
- Polycythämia vera, Thrombozythämie, Sichelzell

Umgebungsfakturen
- Familie, sozialer Status
- Psyche / Compliance
- Arzt, Pflegende, Spitex, …
- Medikamente, Verbrauchsmaterial

Ulcus cruris: Pathophysiologie  
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Ulcus cruris: Pathophysiologie  

} rund 80 - 90% aller Ulcera

Aber auch bei seltenen Ursachen spielt eine Störung der 
lokalen Zirkulation häufig eine zentrale Rolle!
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- Amyloidose, …

Nierenfunktion
- Insuffizienz/Dialyse → Calciphylaxie, Vitaminmangel, ..

Intoxikation
- z.B. Alkohol → Vitaminmangel, Polyneuropathie, …

Medikamente
- z.B. Hydroxyurea

hämatologisch

- Polycythämia vera, Thrombozythämie, Sichelzell

Ulcus cruris: Pathophysiologie  

Lokale Faktoren
vaskulär (Mikro/Makrozirkulation)

- arteriell
- venöser Überdruck
- lokale Rheologie

Ödem
- verlängerter Diffusionsweg

Nervenversorgung
- Polyneuropathie

physikalisch / chemisch
- mechanischer Druck
- Verbrennung thermisch
- Erfrierung
- Verbrennung nach Radiatio
- Verätzung

Haut
- reaktive Inflammation, Matrix, Mediatoren, …
- primär immunologischer Hautprozess
- Malignome

Infektionen
Immunsuppression
- Lymphödem
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„Was häufig ist, ist häufig“
……nämlich:

GEFÄSSMEDIZIN LUZERN-LAND
6210 SURSEE
Dr. med. Ruedi Bednar



Lokale Faktoren
vaskulär (Mikro/Makrozirkulation)

- arteriell
- venös
- lokale Rheologie

Ödem
- verlängerter Diffusionsweg

Nervenversorgung
- Polyneuropathie

physikalisch / chemisch
- mechanischer Druck
- Verbrennung thermisch
- Erfrierung
- Verbrennung nach Radiatio
- Verätzung

Haut
- reaktive Inflammation, Matrix, Mediatoren, …
- primär immunologischer Hautprozess
- Malignome

Infektionen
Immunsuppression
- Lymphödem

Systemische (somatische) Faktoren
Immunsystem

- Suppression: Frailty, Diabetes, HIV, Cytostatica, Steroide…
- Autoimmunprozess: Sklerodermie, …

metabolisch
- Malnutrition (Hypalbuminämie, Vitamin-/Zinkmangel, …)
- Amyloidose, …

Nierenfunktion
- Insuffizienz/Dialyse → Calciphylaxie, Vitaminmangel, ..

Intoxikation
- z.B. Alkohol → Vitaminmangel, Polyneuropathie, …

Medikamente
- z.B. Hydroxyurea

hämatologisch
- Polycythämia vera, Thrombozythämie, Sichelzell

Ulcus cruris: Pathophysiologie  

arterielle Ulcera

venöse Ulcera
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Ulcus cruris 
Entstehungsmechanismen

1. unsere Haut
- Physiologie / Anatomie
- kurze Anatomie der Blutgefässe

2. Physiologische Wundheilung
- zellulläre und biochemische Mechanismen
- Phasen der Wundheilung

3. Ulcus cruris
- Epidemiologie
- Übersicht über Ursachen

4. Arterielles Ulkus
- PAVK

5. Diabetischer Fuss
- zellulläre und biochemische Pathomechanismen

6. Venöses Ulcus
- venöse Insuffizienz
- zellulläre und biochemische Pathomechanismen
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Lokale Faktoren
vaskulär (Mikro/Makrozirkulation)

- arteriell
- venöser Überdruck
- lokale Rheologie

Ödem
- verlängerter Diffusionsweg

Nervenversorgung
- Polyneuropathie

physikalisch / chemisch
- mechanischer Druck
- Verbrennung thermisch
- Erfrierung
- Verbrennung nach Radiatio
- Verätzung

Haut
- reaktive Inflammation, Matrix, Mediatoren, …
- primär immunologischer Hautprozess
- Malignome

Infektionen
Immunsuppression
- Lymphödem

Periphere arterielle Verschlusskrankheit PAVK

Einteilung nach Fontaine

- Stadium 1: asymptomatisch

- Stadium 2: Claudicatio

- Stadium 3: Ischämie ohne Hautläsionen

- Stadium 4: Ischämie mit Hautläsionen

arterielles Ulcus cruris: Pathophysiologie  
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PAVK Stadium 4  

Blutzufuhr ↓↓↓ → Gewebsuntergang, Nekrosen
→ Ruheschmerzen
→ ausbleibende Heilung

Ursache für Blutzufuhr ↓↓↓:

- Arteriosklerose

- embolisch

- kardial, d.h. aus dem Herz

- arterio-arteriell, d.h. aus dem Gefäss selbst

- seltene Ursachen

- Vaskulitis, Entrapment, Thrombangiitis obliterans, 

Fibromuskuläre Dysplasie, zyst. Adventitiadegeneration, Endofibrose, traumatisch...

Ursache für Arteriosklerose:

- Hypertonie

- Rauchen

- Cholesterin / Lipide

- Diabetes mellitus

- ….
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Ulcus cruris 
Entstehungsmechanismen

1. unsere Haut
- Physiologie / Anatomie
- kurze Anatomie der Blutgefässe

2. Physiologische Wundheilung
- zellulläre und biochemische Mechanismen
- Phasen der Wundheilung

3. Ulcus cruris
- Epidemiologie
- Übersicht über Ursachen

4. Arterielles Ulkus
- PAVK

5. Diabetischer Fuss
- zellulläre und biochemische Pathomechanismen

6. Venöses Ulcus
- venöse Insuffizienz
- zellulläre und biochemische Pathomechanismen
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Diabetischer Fuss: Einteilung
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Diabetischer Fuss: Epidemiologie

• 85% der nicht-traumatischen Amputationen der unteren 
Extremität sind wegen diabetischen Fuss-Ulzerationen

• 3-4% aller Diabetiker haben Fussulzerationen oder tiefe 
Infektionen

• 15% der Diabetiker erleiden im Verlauf Fussulzera 

• Mit erfolgter Ulzeration ist das Amputationsrisiko generell auf 
das 8x erhöht

• 2 Jahre nach Unterschenkelamputation sind 36% der 
Patienten verstorben
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Diabetes / Hyperglycämie

Neuropathie Angiopathie

autonommotorisch sensorisch

Muskelatrophie
Fussfehlstellung

Koordinations-
störungen

↓Sensibilität 
↓Schmerzempfinden

↓Schweiss-
sekretion

trockene Haut
Fissuren

arteriovenöse
Shunts

interstitielles
Ödem

Drucküberlastung
Scherkräfte (chron.)

Mikroangiopathie
via Endothelschaden

Makroangiopathie
via Arteriosklerose

Extremitäten-
Ischämie

überschiessende
Hornhautbildung

Kallus

Hautläsion
(Druck-)Ulkus

Gangrän

akutes Trauma

lokale Gewebsischämie

gestörte
Immunabwehr

infiziertes Ulcus

makroskopische/mechanische
Pathomechanismen:

infizierte Gangrän
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↓ Superoxid Dismutase
↓ Glutathion Peroxidase
↓ nuclear factor-erythroid-

2-related factor 2 (Nrf2)

↑ Reactive Oxygen  
Species (ROS)

↑ oxidativer Stress

Atherosklerose
Verdickung Basalmembran

↓ Leukozyten-
Migration

↓ Substrat-
Versorgung

↓ endotheliale
Progenitor-Zellen
(EPCs)

↓ Fibroblastenfunktion
↓ Keratinozytenfunktion

↓ Re-Epithelialisation
↓ extrazelluläre

Matrix

↑ MMPs
↓ TIMPs

↓ Proteintranslation
resp. -Synthese

↑ Vasoconstriction
↓ Microzirkulation
↓ Plättchenfunktion

↓ Neoangiogenese

Wundheilungsstörung

Diabetes / Hyperglycämiemolekulare/biochemische
Pathomechanismen:
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Lokale Faktoren
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….ist eine Erkrankung der Beinvenen, die mit venösen 

Abflussbehinderungen, Mikrozirkulationsstörungen und trophischen 

Veränderungen im Bereich der Unterschenkel und Füße einhergeht.

Venöse Insuffizienz: Definition
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Prävalenz in westlichen Industrieländern (Erwachsene ab 18J): 
- Venöse Insuffizienz: 5 – 15%
- Ulcus cruris: ca 1% 

Geschlechterverteilung
- Männer : Frauen  → 2 : 3

Pathologische Familienanamnese
→ steigert Risiko um das 1 ½-fache

Venöse Insuffizienz: Epidemiologie
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Venöse Insuffizienz: Einteilung

Einteilung nach CEAP

Stadium:

- C0: nichts sichtbar

- C1: Besenreiser, retikuläre, Teleangiektasien

- C2: Varikosen

- C3: Ödeme

- C4: Hautveränderungen

- C5: abgeheiltes Ulcus

- C6: florides Ulcus
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Anatomie
Beinvenen
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im Liegen !
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im Stehen !
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• kardiale Pumpaktivität

- Druck am Ende der kapillären Strombahn

- Saugwirkung während Diastole

• Atmungspumpe

• sympathikotone Venenkonstriktion

• Wadenmuskelpumpe

• Intakte Venenklappen

• offene Venen

• kein intraabdomineller Überdruck

Faktoren, die den venösen Rückstrom 
unterstützen (resp. nicht behindern)
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} schwache
Faktoren
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} wichtigste
Faktoren → Venöse Hypertension

= „Hautkiller“ !
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venöse Hypertension

Insuffiziente
Wadenmuskelpumpe

behinderter Rückfluss

chronischer Venenverschluss Adipositasdefekte Venenklappen

venöse Überdehnung undichte Venenwand Zerstörung von
Kapillaren

Atrophie blanche

Eisen, Proteine,…

Inflammation

Stauungsdermatitis Wasser

Hämosiderin,
Dermatosklerose

Ödem

Varikose

Ulcus
↓ Immunabwehr

↓ ImmunabwehrInfiziertes Ulcus

makroskopische/mechanische
Pathomechanismen:

GEFÄSSMEDIZIN LUZERN-LAND
6210 SURSEE
Dr. med. Ruedi Bednar



↑„Shear-Stress“
Im Endothel

Störung Glycolipid-Schicht
↓ Glycocalyx

↑ Fe2+ / Fe3+

↑ ROS / NOS
↑ Interleukine: 1, 6, 10, …
↑ Connexine
↑ Rezeptoren: TAM, TLR

↑ Chemokine: MCP-1 MIP-1
↑ Adhäsionsmoluküle: ICAM-1, VCAM-1
↑ Selectine
↑ NO (Stickoxid)

↑ Entzündliche Zellinfiltrate:
Makrophagen, Mastzellen
T-Lymphozyten

↑ neutrophile Elastase
↑ MMPs: 1, 2, 8, 9
↓ TIMPs

↑ endotheliale Muskelrelaxation
↑ Venöse Dilatation
↑ Proteolyse → Ulcus

↑ VEGF
↓ TGF-β1
↑ TNF-α

↑ Fibroblasten
↑ Fibrin
↑ Apoptose

EC-Extravasation →
↑ Hämosiderin
↑ Fibrin

↑ oxidativer Stress

molekulare/biochemische
Pathomechanismen:

Ulcus

venöse Hypertension

Im Endothel

Im Parenchym
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Ulcus cruris 
Entstehungsmechanismen

Danke für Ihre Aufmerksamkeit !
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