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Zusammenfassung

v

Die Livedovaskulopathie (LV) ist eine chronisch
rezidivierende GefdaRverschluss-Erkrankung der
kutanten Mikrozirkulation und stellt aufgrund
fehlender klarer Diagnose-Parameter eine grof3e
Herausforderung fiir Arzt und Patient dar. Der
Mangel an Therapie-Daten aus gréf3eren Studien
vereinfacht die Situation nicht und jedwede The-
rapieform stellt gegenwadrtig einen individuellen
Heilversuch dar. Die Biindelung der Patienten an
spezialisierten Zentren und Analyse einer kriti-
schen Masse sollte gemeinsames drztliches Be-
streben im Sinne der Patienten sein.

Die phlebologische Sprechstunde ist haufig gefor-
dert, um bei der Differenzialdiagnose des Ulcus
cruris die entsprechende Expertise einflieRen zu
lassen. Auch wenn ein vendses Ulkus mit ca. 60%
die hdufigste Ursache des Ulcus cruris venosum

darstellt, so sollte auch in den verbleibenden 40%
der Fille die richtige Diagnose gefunden werden.
Es wird davon ausgegangen, dass ca. 10% der Ul-
zerationen nicht auf die primdren GefdfSerkran-
kungen vendse Insuffizienz, pAVK und Diabetes
mellitus riickfithrbar sind. Die Liste der seltene-
ren Differenzialdiagnosen ist lang, eine Unter-
gruppe davon stellen die Vaskulopathien und
Vaskulitiden dar. Wéahrend die Vaskulitiden pri-
madre entziindliche Erkrankungen der hautversor-
genden Gefdf3e darstellen (hdufigster Vertreter:
leukozytoklastische Vaskulitis [1]), so wird in der
Gruppe der Vaskulopathien eine Entitdt beschrie-
ben, in der es primdr zu intravasalen Gerinnungs-
prozessen kommt, welche eine Minderperfusion
der kutanen Mikrozirkulation nach sich ziehen
und somit zu Infarzierungen der Haut fiihren.
Hauptdiagnose in dieser Gruppe ist die Livedovas-
kulopathie.

Definition

v

Die Livedovaskulopathie ist eine chronisch-rezi-
divierende Erkrankung gekennzeichnet durch
GefdRverschliisse der kutanen Mikrozirkulation
[2]. Klinisch zeigen sich das Bild einer Livedo race-
mosa, Ulzerationen und Atrophie blanche. Eine
eindeutige molekulare Ursache der Livedovasku-
lopathie ist bis heute nicht bekannt.

Einleitung

v

Eine der ersten Beschreibungen der Livedovasku-
lopathie (LV) ist auf Feldaker et al. zuriickzufiih-
ren, die 1955 eine Livedo reticularis mit Sommer-
ulzerationen beschrieben haben [3]. Die LV wurde
auch als segmentale hyalinisierende Vaskulitis
beschrieben, wobei hier noch nicht das Verstdnd-
nis vorlag, dass die Vaskulopathie von einer Vas-
kulitis strikt abzugrenzen ist [4,5]. Weitere Be-
griffe wurden im Laufe der Zeit gewdhlt (z.B.

PPURPLE) und auch heute finden sich noch Publi-
kation zum Begriff , Livedovaskulitis*, die sich bei
ndherer Lektiire als Beschreibungen von Patien-
ten mit einer Livedovaskulopathie darstellen [6].
Auch kennt der ICD-10-Code nur die Livedovas-
kulitis (L95.0) und keine LV.

Klinisches Bild

v

Das klinische Bild der LV zeigt in der Vollauspra-
gung eine Trias aus Livedo racemosa-Zeichnung,
Ulzerationen und einer Atrophie blanche. Es ist
moglich, dass bei einzelnen Patienten nicht alle
Merkmale sichtbar sind. Die Erkrankung wird
von lokalisierten Schmerzen begleitet [7].

Livedo racemosa

\4

Die Livedo racemosa bezeichnet eine rétlich livide
GefdRzeichnung auf der Haut, welche insbeson-
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Ubersicht

Abb.1 Krustos belegte Ulzerationen oberhalb des linken AuRenkndchels
einer 23-jdhrigen Patientin. Minimale Racemosa-Zeichnung im VorfuR-Be-
reich.

dere an der unteren Extremitdt zu finden ist. Die Firbung ist die
Folge eine Perfusionsstérung in der kutanen Mikrozirkulation
und ldsst sich per Spatel voriibergehend wegdriicken. Ihre Aus-
prdgung ist temperaturabhdngig. Abzugrenzen von der Livedo ra-
cemosa ist die Livedo reticularis, bei welcher das durchscheinen-
de GefdRnetz aus vollstindigen Kringeln besteht (analog zur Cu-
tis marmorata), wohingegen die Racemosa-Zeichnung meistens
aus unvollstindigen Kreisen besteht [8]. Patienten selber haben
diese Erscheinungsform auch als Giraffenfell-Muster bezeichnet.

Ulcerationen

v

Die Ulzerationen sind in der Regel der Ausloser, weswegen der
Patient drztlichen Rat sucht. Als Folge reduzierter GefaRperfusion
kommt es zu kutanen Nekrosen, welche zu flachen und in der
Einzelldsion kleineren (<1cm Durchmesser) Ulzerationen fiih-
ren. Die Ulzerationen sind in der Regel sehr schmerzhaft und zei-
gen eine verzogerte Heilungstendenz mit einer lang anhaltenden
krustosen Phase (© Abb. 1). Eine Prodromalphase von 1 -3 Tagen
kiindigt hdufig das Auftreten neuer Ulzerationen an [9]. In dieser
Phase sollte eine Therapie eingeleitet werden.

Atrophie blanche

v

Aus den Ulzerationen entstehen im Laufe der Zeit porzellan-
weilSe atrophe Narben von sternférmigem Aspekt. Diese Herde
zeichnen ein unwiederrufliches Bild der LV und kdnnen entstel-
lendes AusmaR annehmen. Die Atrophie blanche ist nicht patho-
gnomonisch und kann auch im Rahmen einer CVI beobachtet
werden. Die Atrophie blanche wird auch als Capillaritis alba be-
zeichnet [10].

Histologische Untersuchung

v

Eine histologische Untersuchung ist fiir die Diagnose der LV zu
fordern - wenngleich auch diese allein nicht eindeutig zur Diag-
nose fithren kann. Die Biopsie sollte als tiefe Inzisionsbiopsie im
Ubergang von gesunder zu erkrankter Haut erfolgen. Der Diagno-
sezeitpunkt beeinflusst das Untersuchungsergebnis maf3geblich.
Besteht eine Ldsion bereits seit einigen Tagen, kann schon ein
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Umbauprozess stattgefunden haben und sekundar einwandern-
de Leukozyten lassen eine Vaskulitis vermuten. Ideal zu biopsie-
ren sind Lisionen in der Ubergangsphase von einer rot-lividen
Makula zur Nekrose, weil sich dann am ehesten die zu erwarten-
den fibrinoiden Ausgiisse und GefdBokklusionen der mittleren
und oberen Dermis nachweisen lassen. Zudem wird eine Hyalini-
sierung der GefdBwand und Infarzierung im Praparat bei LV be-
schrieben [11]. Diese sind auch charakteristisch fiir die Atrophie
blanche [12]. Wichtige histologische Differenzialdiagnose ist die
Panarteriitis nodosa. Hierbei finden sich ebenfalls okkludierte
GefdRe, allerdings sind diese in weit tieferen Schichten der Der-
mis zu erwarten und eine begleitende Entziindungsreaktion ist
regelhaft vorhanden. Diese tritt bei der LV iiberhaupt nicht oder
nur sekunddr auf.

Pathophysiologie

v

Wenngleich die genauen molekularen Mechanismen, die zur Ent-
stehung der LV fiihren, weiterhin Gegenstand aktueller For-
schungsvorhaben sind, so ist es gesichert, dass der LV eine Gerin-
nungsstorung und keine Entziindung zugrunde liegt. Diese Er-
kenntnis ist inzwischen hinldnglich gesichert [2,4-6], hat sich
aber noch nicht bei allen Behandlern durchgesetzt. Ausléser der
LV ist eine chronisch-rezidivierende Thrombosierung in der ku-
tanen Mikrozirkulation. Die betroffenen GefdRe befinden sich in
der obersten und mittleren Dermisschicht und somit in den Ver-
sorgungsgefilden der dariiber liegenden Hautschichten. Eine ldn-
gere Liste von Gerinnungsparametern, welche bei LV-Patienten
pathologisch verdandert sein konnen, ist beschrieben. Hier gilt an-
zumerken, dass in einer retrospektiven Patientenanalyse von 45
LV-Fillen bei weniger als der Hélfte der Patienten solche assozi-
ierten Marker entdeckt werden konnten (42%) [6,13,14]. Es ist
davon auszugehen, dass die offensichtlich vorliegende Thrombo-
sierung durch eine Gerinnungsstérung ausgeldst wird, die bisher
in der Routine-Diagnostik nicht bekannt ist. Auffdllig ist hierbei
auch die Lokalisation der Ulzerationen, welche hauptsdchlich an
der unteren Extremitdt auftreten. Hier miissen lokale Perfusions-
faktoren eine Rolle spielen, die zu einem vermehrten Gefdver-
schluss in der Haut der Knochelregion fiihren. Als jiingster Kan-
didat konnte Lp(a) zur Liste der LV-assoziierten Gerinnungsmar-
ker beigefiigt werden, jedoch ist auch hier abzuwarten, wie sich
die Verteilung in gréReren Patientenkollektiven darstellt [15].

Differenzialdiagnose

v

In der akuten Phase der Ulzeration ist theoretisch jede Form des
Ulcus cruris eine potenzielle Differenzialdiagnose [16]. Die
Schwierigkeit von klinischen Diagnosen ohne klare Laborpara-
meter ist bei der LV nicht unerheblich und wird durch die Selten-
heit der Erkrankung noch erschwert. Die Inzidenz wird bei max.
1/100000 Einwohnern angesetzt und somit ist es schwierig,
Arzte mit hoher Erfahrung in der Behandlung der LV anzutreffen.
Es bleibt abzuwarten, ob gegenwartige Aufklarungsarbeit und
multizentrische Studien dazu beitragen kénnen, dass das Wissen
um die Erkrankung insgesamt wdchst (www.livedovaskulopa-
thie.de; EudraCT number: 2012-000108-13).

Bei der Anamnese ist genauestens zu beachten, welche Schmerz-
symptomatik der Patient angibt. Charakteristisch ist, dass der
Ulzeration ein Prodromalstadium vorhergeht und der Patient
mit geschlossenen Augen bei lokalisiertem Schmerz die Haut-
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Tab.1 Differenzialdiagnosen der Livedovaskulopathie (adaptiert nach [7]).
Ulcus cruris unklarer Genese
Polyarteriitis nodosa (PAN)
Antiphospholipid-Syndrom
Lupus erythematosus
Cryoglobulindmie
Pyoderma gangraenosum
Sjogren-Syndrom

ldsion zentimetergenau anzeigen kann. Laborparameter kénnen
die LV nicht beweisen, aber vielleicht helfen, Alternativ-Diagno-
sen zu verwerfen oder zu bestdtigen. Eine Liste zu beriicksichti-
gender Differenzialdiagnosen ist in © Tab.1 dargestellt.

Die sichtbare Livedo racemosa-Zeichnung findet sich neben der
LV z.B. auch beim Sneddon-Syndrom. Das Sneddon-Syndrom hat
jedoch tiber die kutane Beteiligung hinaus systemische Zeichen
wie Verschluss von HirngefdBen mit entsprechender neurologi-
scher Symptomatik. Es ist dem Autor bisher kein Fall aus der Lite-
ratur und Praxis bekannt, in dem die LV eine Organbeteiligung
gezeigt hitte - es ist eine strikt kutan limitierte Erkrankung. His-
tologisch ist die Panarteriitis nodosa ebenfalls mit Fibrinthrombi
versehen. Hier liegt der Fokus jedoch in den tieferen Schichten
der Dermis und ein perivaskuldres Infiltrat kennzeichnet die
Erkrankung, welches bei der LV nicht in der Form gesehen wird.
Klinisch kann die LV auch Ulzerationen im Rahmen von Auto-
immunerkrankungen wie einem SLE oder einem Antiphopholi-
pid-Syndrom dhneln [17-19]. Es hat sich bewdhrt zur Abgren-
zung von entziindlichen Dermatosen nach Ausschluss von Kon-
traindikationen eine kurzfristige Antikoagulations-Therapie zu
initiieren [20]. Die LV spricht auf diese rasch an - entziindliche
Dermatosen so gut wie nie!

Therapie

v

Es hat sich gezeigt, dass eine friihzeitige Behandlung der LV es-
sentiell ist [15]. Zum einen kann man in der Frithphase noch das
Auftreten von Ulzerationen und damit auch von irreversiblen
Narbenbildungen verhindern. Zum anderen ist in dieser Phase
die Schmerzsymptomatik noch modellierbar und der Krank-
heitsverlauf positiv zu beeinflussen. Die auslésenden Faktoren
fiir Schiibe der LV sind individuell verschieden und sollten per
sorgfiltiger Anamnese vermieden werden. Insbesondere bei
Hitze-bedingter LV sollte an heien Tagen auf ausreichende
Hydratation geachtet werden.

Hinsichtlich einer topischen oder systemischen Therapie ist lei-
der bis heute noch kein Ergebnis einer kontrollierten Studie zur
LV publiziert worden. Die in der Literatur verfiigharen Daten
und Ubersichtsarbeiten basieren meistens nur auf Einzelfallbe-
richten oder monozentrischen Fallserien. GréfSere Patientenkol-
lektive wurden teilweise retrograd iiber einen Zeitraum von 10
Jahren hinsichtlich Therapie und Ansprechen ausgewertet. Somit
besteht nur ein sehr geringer Evidenzgrad. Mit besonderer Span-
nung darf daher das Ergebnis einer ersten multizentrischen Stu-
die zur LV erwartet werden (EudraCT number: 2012-000108-13).
GroRe Einigkeit besteht hinsichtlich der Tatsache, dass die LV als
Vaskulopathie mittels Antikoagulantien behandelt werden sollte
[2,4,6]. Der Einsatz von niedermolekularem Heparin in der the-
rapeutischen Dosierung (1mg/kgKG Enoxaparin 1-0-1) wird
empfohlen. Die Dosis kann in Phasen geringerer Krankheitsakti-
vitdt halbiert werden. Dazu hat sich der Einsatz von Patienten-

Ubersicht

tagebiichern bewdhrt. Der Patient dokumentiert tdglich den LV-
bedingten Schmerz auf einer Visual Analog Scale (VAS) und
kann nach Abklingen der Schmerzen unter 50% vom Ausgangs-
wert eine Dosisadaptation vornehmen [15]. In der amerikani-
schen Literatur wird auch vielfach der Einsatz von Cumarin-Deri-
vaten zur erfolgreichen Therapie der LV beschrieben [21]. Hierbei
bleibt aber sowohl die Thematik der hdufigen Therapiekontrolle
als auch die Moglichkeit von Therapieversagern bestehen. Wah-
rend Cumarin-Derivate eine selektive Ausschaltung der Vitamin-
K-abhdngigen plasmatischen Gerinnung bewirken, ist der anti-
thrombotische Effekt der niedermolekularen Heparine mit
einem breiteren Ansatzspektrum gréfer.

Einzelne Arbeiten haben einen Erfolg im Einsatz von Fibrino-
lytika als auch von Immunglobulinen gesehen [22,23]. Diese The-
rapieformen sind sicher nicht in der groRen Breite einsetzbar
und nicht zuletzt aufgrund der Kosten nur im ausgewdhlten Ein-
zelfall nutzbar. Was nicht mehr vorkommen sollte, ist, dass die LV
mittels Steroidtherapie topisch und systemisch behandelt wird.
Leider stellt der Autor fest, dass viele Patienten diesem Regime
immer noch liangere Zeit unterworfen werden, auch wenn sich
keine Besserung einstellt.

Interessant ist die Entwicklung neuer Antikoagulantien, welche
die Therapie der LV weiter vereinfachen konnen. Neue Berichte
zeigen, dass der Einsatz von Rivaroxaban, einem oralen Faktor-
Xa-Antagonisten, in der Behandlung der LV Erfolg gezeigt hat,
und es wird gegenwartig in einer multizentrischen prospektiven
Studie tiberpriift, ob Rivaroxaban effektiv fiir die Behandlung der
LV eingesetzt werden kann [24]. Der Einsatz eines oralen Medika-
ments ohne stetige Blutwertkontrolle stellt fiir die Patienten
einen grofBen moglichen Gewinn an Lebensqualitdt dar.

Anmerkung

v

Der Autor steht fiir Fallbesprechungen und Anfragen zum Thema
Livedovaskulopathie gerne bereit. Weiterfithrende Informatio-
nen fiir Arzte und Patienten sind auch auf der Webseite www.
livedovaskulopathie.de verfiigbar.

Interessenkonflikt
v
Der Autor gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Vasculopathy and Vasculitis

v

Livedoid vasculopathy (LV) is a chronic recurrent thrombotic dis-
ease of the cutaneous microcirculation. The lack of clear cut diag-
nostic criteria is a continuous challenge fpr physicians and pa-
tients. Valuable therapy data can only be collected if patients are
treated in specialized institutions. Phlebologists do see chronic
leg ulcers and should thus be able to find out this rare ulcer type
among their patients. Vasculitis is a primary inflammatory dis-
ease of the cutaneous circulation while vasculopathy results in
intravascular coagulation leading to cutaneous malperfusion
and skin infarction. The major player in this group of diseases is
the livedoid vasculopathy.
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