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Definition

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft fiir Phlebologie (DGP)

Osterreichische Gesellschaft fiir Dermatologie und de Gefaflerkrankung, bei der es durch Thrombosierung in
Mikrozirkulation zu einer Minderperfusion und anschlieflen-

Venerologie (OGDV)

Schweizerische Gesellschaft fiir Dermatologie und

Venerologie (SGDV)

Die Livedovaskulopathie (LV) ist eine chronisch rezidivieren-

der

den Ulzeration der Haut kommt. Die Ulzerationen betreffen

ausschliefSlich die untere Extremitit, insbesondere die Mal-

Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie (DGA) leolarregion.

Uberblick tiber die Konsensstarken der

— Bei Ulzerationen der unteren Extremitat soll das

Expertengruppe ) . : - .
Vorliegen einer LV differenzialdiagnostisch erwogen
Zur standardisierten Darstellung der Empfehlungen wurden werden. (EK +1,8)
die in Tabelle 1 dargestellten Begrifflichkeiten und Symbole  — Von Ulzerationen durch die LV ist ausschlieRlich die
verwendet. untere Extremitat betroffen. (EK +1,7)
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Uberblick tiber die Konsensstarken der Expertengruppe.

Starke Empfehlung fiir eine »wird empfohlen* +2 bis +1
Vorgehensweise oder

yeer SOl LY
Schwache Empfehlung fiir eine »kann empfohlen werden” +0,9 bis o
Vorgehensweise oder

... SOllte ...
Keine Empfehlung beztiglich einer »--- kann erwogen werden ...“ o
Vorgehensweise
Empfehlung gegen eine Vorgehensweise ,wird nicht empfohlen” —0,1 bis —2

... soll nicht ...”

Synonyme

Es gibt unterschiedliche Begriffe, die das Krankheitsbild der
LV beschreiben: Livedo reticularis mit Sommerulzerationen,
hyalinisierende Vaskulitis, PPURPLE (painful purpuric ul-
cers with reticular pattern of lower extremities), Livedovas-
kulitis; idiopathische Atrophie blanche.

Der ICD-10-Code fiihrt die Erkrankung als L95.0
Livedo-Vaskulitis inkl.: Capillaritis alba.

Die erste Beschreibung einer Endothelproliferation mit
Gefiflokklusionen stammt aus den 50er Jahren des vergan-
genen Jahrhunderts [1]. Die Autoren beobachteten erstmalig
das Auftreten neuer schmerzhafter Ulzerationen im Sommer,
sogenannte Sommerulzerationen. Diese traten in Assoziation
mit einer Livedozeichnung auf. Die Bezeichnung als hyalini-
sierende Vaskulitis [2] orientiert sich an dem histologischen
Bild der Erkrankung. Durch den Begriff der Vaskulitis wird
der Fokus allerdings falschlicherweise auf einen entziindli-
chen Pathomechanismus gelegt. Dies gilt auch fiir den Begriff
der Livedovaskulitis, obwohl es sich primar nicht um eine
Vaskulitis, also eine primar entziindliche GefafSerkrankung
handelt [3].

Die in der englischsprachigen Literatur zu findende Be-
zeichnung als painful purpuric ulcers with reticular pattern
of lower extremities (PPURPLE) hebt die untere Extremitat
als Manifestationsort hervor [4]. Als Resultat von narbigen
Umbauprozessen entsteht die Atrophie blanche. Hierbei
handelt es sich um eine blitz- oder sternférmige, porzellan-
farbene Narbe. Synonym wird der Begriff Capillaritis alba
verwendet [5].

Epidemiologie

Die Erkrankung tritt haufiger bei Frauen als bei Minnern
auf. Beschrieben wird ein Geschlechterverhiltnis von 2,1 : 1

[6, 7] oder von 3 : 1 [8]. Die Expertengruppe geht von einem
Frauen-Manner-Verhiltnis von 3 : 1 aus.

Es liegen kaum Angaben zur Inzidenz der LV vor. Fritsch
et al. geben einen eigenen Erfahrungswert von 1 : 100 000
Personen pro Jahr an [9]. Angaben zum Alter bei Erstdiagno-
se schwanken zwischen einem Median von 32 und 53 Jahren
[10]. Es sind aber auch Fille bei jungen Patientinnen beschrie-
ben [11]. Als Kofaktoren sind ein erhohter Body-Mass-Index
sowie arterielle Hypertonie beschrieben. Es konnten bisher
keine spezifischen Begleiterkrankungen (Komorbiditit) iden-
tifiziert werden, die mit gehduftem Auftreten der LV im Ver-
gleich zur Allgemeinbevolkerung assoziiert sind.

Pathogenese

Die Pathomechanismen der Livedovaskulopathie sind aktuell
noch nicht geklart. Als gesichert gilt allerdings, dass es in
der Feinabstimmung der Hiamostase durch ein Ubergewicht
prokoagulatorischer Faktoren zur Thrombusbildung in der
Mikrozirkulation der oberen und mittleren Dermis mit kon-
sekutiver kutaner Ischimie kommt (Hautinfarkt) [12].

Es wurden mehrere prokoagulatorische Faktoren bei
LV beschrieben. Hierzu gehoren Defekte der endothelialen
Plasminogen-Aktivierung, Thrombozytenfunktionsstérun-
gen und erhohte Fibrinbildung. Fibrinablagerungen und
Thrombusbildung fiihren zu Gewebeischimie und in der
Folge zur Ulzeration. Zudem sind durch die eingeschrink-
te Perfusion die Wundheilung sowie die transendotheliale
Leukozytenmigration eingeschrankt, was wiederum Wund-
infektionen begunstigt [13-15]. Bei Patienten mit LV finden
sich eine erhohte Inzidenz von Anticardiolipin-Antikor-
pern, Lupus-Antikoagulans, erhohte Spiegel des Plasmino-
(PAI-1-4G/5G  Polymorphismus)
sowie eine verminderte Aktivitdit des gewebespezifischen

gen-Aktivator-Inhibitors

Plasminogenaktivators (tissue-type plasminogen activator,

© 2021 The Authors. Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Deutsche Dermatologische Gesellschaft. | JDDG | 1610-0379/2021/1911
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t-PA) [16]. Dartuber hinaus kann die Thromboseneigung
durch Antithrombin-ITI-Mangel, Protein-C- oder -S-Mangel
begiinstigt werden. Selten besteht eine Assoziation mit der
Prothrombin-G20210A-Mutation, Kryoglobulinen oder der
Faktor-V-Leiden-Mutation [6, 17, 18]. Bei Storungen der
Methylentetrahydrofolat-Reduktase kommt es zur Beein-
trachtigung des Homocysteinstoffwechsels, was ebenfalls die
Thromboseneigung erhoht [19, 20].

Ein weiterer prokoagulatorischer Parameter in der Dia-
gnostik der LV ist ein erhohter Lipoprotein(a)-Spiegel. Lipo-
protein(a) hat strukturelle Ahnlichkeit mit Plasminogen und
besitzt hierdurch antifibrinolytische Eigenschaften, was die
Thromboseneigung erhoht. Somit ist ein erhohter Lipopro-
tein(a)-Spiegel auch ein kardiovaskularer Risikofaktor [11,
21,22].

Auch wenn es mittlerweile Konsens ist, dass die LV eine
Gerinnungserkrankung ist, zeigten umfangreiche Untersu-
chungen an grofSeren Patientenkollektiven, dass sich in we-
niger als der Halfte der Fille pathologische Verinderungen
bekannter prokoagulatorischer Faktoren identifizieren lassen
[23]. Umgekehrt ist das Vorliegen einer der oben genannten
Anomalien nicht regelmifig mit dem Auftreten einer LV as-
soziiert.

Ebenso ist der Manifestationsort pathogenetisch rele-
vant. Wegen des hohen Perfusionsdrucks und der niedrigen
Temperatur der unteren Extremitat liegt hier eine geringere
Konzentration thrombolytischer Faktoren vor. Dies fihrt zu
erhohter Thromboseneigung [24].

Eine statistisch erhohte Assoziation mit Malignomen
wird nicht beobachtet. Sekundare LV-artige Lasionen kon-
nen allerdings bei Autoimmunerkrankungen oder Maligno-
men auftreten, hier sind kausale Therapie und weitere Diag-
nostik erforderlich [11, 25].

— Bei Patienten mit LV wird eine Gerinnungsdiagnostik
mit Screening nach prokoagulatorischen Parametern
empfohlen. (EK +1,6) (vgl. Empfehlung 5)

— Trotz fehlenden Nachweises prokoagulatorischer
Parameter ist die Diagnose LV méglich. (EK +1,9)

Klinik und Verlauf

Die Erkrankung verlduft in drei, typischerweise rezidivie-
renden Stadien, die daher bei einem Patienten oft gemein-
sam beobachtet werden konnen. Im ersten Stadium tritt bei
entsprechender Disposition zunichst eine Livedo-racemo-
sa-Zeichnung auf. Hierbei handelt es sich um livide, unre-
gelmifig begrenzte, netzformige Maculae. Ursichlich fiir
diese Maculae ist eine Minderperfusion des Stratum reticu-
lare der Dermis. Die netzformige Zeichnung entsteht durch
segmentiiberlappende Perfusion, wobei die an das minder-

perfundierte Areal angrenzenden Gefife die Versorgung bis
auf Restzonen kompensieren. Abzugrenzen von der Livedo
racemosa ist die durch Hypoxygenierung und Stromungs-
verlangsamung funktionell bedingte Livedo reticularis.
Hier zeigen sich klinisch regelmifSige und geschlossene livi-
de Ringstrukturen, zum Beispiel nach Kilteexposition. Im
zweiten Stadium entwickelt sich aus der Minderperfusion
eine Gewebsischamie. Typischerweise geht neuen Ulzeratio-
nen ein brennender Schmerz, der auf die betroffene Region
(Manifestationsort) begrenzt ist, voraus. Dieser sehr punk-
tuelle Schmerz tritt in der Prodromalphase der Erkrankung
auf und wird als ,,Angina cutis“ bezeichnet [12]. Zwischen
der Angina cutis (Prodromalphase) und dem Auftreten von
Nekrosen liegen meist 1-3 Tage. In dieser Zeitspanne kann
die Gewebenekrose durch schnelle Therapieeinleitung hiufig
noch verhindert werden. Nach Uberschreiten dieser Prodro-
malphase ohne therapeutische Intervention kommt es zur
Manifestation von Nekrosen und zum Teil himorrhagischen
Blasen als Ausdruck der ischimisch verursachten Nekrolyse
der Epidermis. Im Verlauf entsteht eine Ulzeration mit Krus-
tenbildung. Als chronische Manifestation und Endpunkt
narbiger Umbauprozesse entsteht die Atrophie blanche. Hier-
bei handelt es sich um eine blitz- oder sternférmige, porzell-
anfarbene Narbe.

Die klassische Klinik ist wie beschrieben gekennzeichnet
durch eine Trias aus Livedo racemosa, Ulzerationen mit star-
ken Schmerzen und Atrophie blanche. Die klinischen Zei-
chen konnen je nach Verlauf isoliert oder kombiniert auftre-
ten. Keines dieser Kardinalsymptome ist pathognomonisch
fur die LV. Der Verlauf ist chronisch, Phasen der Abheilung
und eines neuen Schubes konnen sich tberlappen. Auch eine
neurologische Beteiligung ist moglich, diese manifestiert sich
mit Dys- und Hypasthesien. Die Symptomatik schwankt sai-
sonal, bei einigen Patienten kommt es zu einer Verschlechte-
rung in den Sommermonaten.

Besonders hervorzuheben ist allerdings, dass die LV ein
ganzjihrig vorkommendes Krankheitsbild ist. Entgegen der
synonymen Namensgebung (siche oben) summer ulceration
wird die LV ganzjihrig beobachtet. Das Auftreten im Som-
mer ist fiir die Diagnosestellung nicht erforderlich. Sowohl
jahreszeitliche Haufungen als auch ganzjihrige Manifestati-
onen sind moglich.

Der Manifestationsort ist die untere Extremitit, ins-
besondere die Malleolarregion ist betroffen. Oberhalb des
Knies tritt die Erkrankung in der Regel nicht auf [6].

Von besonderer Bedeutung ist die Einschrankung der
Lebensqualitdt durch die LV. Die Erfassung des Dermato-
logy Life Quality Index (DLQI) ist sowohl in der Diagno-
sestellung als auch im Verlauf der Erkrankung sehr wichtig
und sollte auch bei Entscheidungen zu Therapieanderungen
herangezogen werden. Es kann ein Wert von bis zu 30 er-
zielt werden. Ein DLQI grofler 10 zeigt bereits einen starken

© 2021 The Authors. Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Deutsche Dermatologische Gesellschaft. | JDDG | 1610-0379/2021/1911
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negativen Einfluss auf die Lebensqualitit an. Bei Patienten
mit LV ist die Lebensqualitit stark beeintrachtigt mit deutli-
cher Erhohung des DLQI auf bis zu 17,8 [23, 26, 27]. Eine er-
gianzende Moglichkeit zur Erfassung der Lebensqualitdt der
Patienten bei Ulzeration ist der Wound-QoL [28].

Fur die Diagnosestellung sollten folgende klinische
Aspekte beachtet werden:

— schmerzhafte, rezidivierende Ulzerationen (EK +1,9)

— Trias: Livedo racemosa, Ulzerationen, Atrophie blanche
(EK +1,9)

— Die LV kommt ganzjahrig vor. (EK +1,7)

— Die LV tritt haufiger bei Frauen als bei Mannern auf.
(EK +1,6)

— Typischerweise geht neuen Ulzerationen ein brennender
Schmerz, der entsprechend auf die betroffene Region
(Manifestationsort) begrenzt ist, voraus. (EK +1,6)

Diagnostik

Die Diagnose der LV kann in Zusammenschau von typischer
Klinik und Histologie gestellt werden. Wegweisend in der
Anamnese sind die streng auf den Manifestationsort lokali-
sierten brennenden Schmerzen (Angina cutis), die ganzjahrig
auftreten konnen.

Das Intervall zwischen den ersten Symptomen und der
Diagnosestellung liegt laut Literatur zwischen vier Monaten
und iiber sieben Jahren [6]. Hierdurch findet sich bei vielen

Patienten bereits eine fortgeschrittene narbige Umwandlung
der Haut am Manifestationsort.

Ziel sollte ein frither Therapiebeginn und somit die
Vermeidung dieser irreversiblen Vernarbungen sein. Unter-
schiedliche Kriterien fiir die Diagnosestellung wurden in
Tabelle 2 zusammengefasst.

Histologie

Die histologische Sicherung der Diagnose gelingt nur im
Akutstadium der Erkrankung, im Stadium der Ischimie.
Hierzu sollte ein ausreichend grofSes Praparat (moglichst ein
Spindelbiopsat) aus dem Randbereich des betroffenen Areals
entnommen werden. Charakteristisch sind Fibrinablagerun-
gen in den Gefiflwinden, oft schwierig zu erkennen, sowie
Fibrinthromben vor allem in Gefifen der oberen und mitt-
leren Dermis. Perivaskulire entziindliche Infiltrate und Leu-
kozytoklasie sind fir die Erkrankung nicht charakteristisch
und finden sich im Akutstadium allenfalls in geringem Mafe.
Prominente entziindliche Durchsetzung der Gefiflwinde
oder (fibrinoide) Gefiafswandnekrosen sollten an ein primar
vaskulitisches Geschehen denken lassen. Bei Entnahme der
Probe zu einem spiteren Zeitpunkt kann ein sekundires
entziindliches Infiltrat vorhanden sein [12]. Das Stadium der
Atrophie blanche ist gekennzeichnet durch eine gefifSarme
Narbe mit atropher Epidermis. Zudem kann es zur Reorga-
nisation der Thromben mit subintimaler Proliferation mit
segmentaler Hyalinisierung der GefifSwinde und der Dermis
kommen [9].

Diagnostische Kriterien (modifiziert nach [6]). Ein Score zur sicheren Diagnosestellung ist gegenwartig noch nicht

validiert.

— Ulzeration (Malleolarregion, FuRriicken, Unterschenkel)

— Prothrombotische Parameter

— Angina cutis (lokalisierte stechende oder brennende Schmerzen)

— Haufig (bei LV):

— Atrophie blanche

— Lipoprotein(a)-Erhéhung
— Antithrombin-IllI-Erhhung

— Livedo racemosa

— Hyperhomocysteinamie

Histologie:

— intraluminale Fibrinthrombi

— subintimale hyaline Ablagerungen

keine primar entziindlichen Veranderungen
endotheliale Proliferation

— Selten (bei LV):

— Faktor-V-Mutation

— Prothrombin-G20210A-Mutation

— Plasminogenaktivator-Inhibitor-Defizienz
— Protein-C- und Protein-S-Defizienz

— Komorbiditaten
— (BMI > 25 kg/m?, Hypertonie)

— weibliches Geschlecht

— therapeutisches Ansprechen auf Antikoagulation

— beide Beine betroffen

© 2021 The Authors. Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Deutsche Dermatologische Gesellschaft. | JDDG | 1610-0379/2021/1911
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Die Immunfluoreszenzdiagnostik ist unspezifisch. Der
Nachweis von Immunglobulinen oder Komplementablage-
rungen ist eine unspezifische Begleitreaktion ohne pathogene-
tische Relevanz, die diagnostisch nicht entscheidend ist [12].

Folgende histologische Kriterien sollten beachtet werden:

— intraluminale Thromben der oberen und mittleren
Dermis (EK +2)

— keine primér entziindlichen Veranderungen wie bei
Vaskulitiden (EK +1,8)

— subintimale hyaline Ablagerungen (EK +1,6)

— endotheliale Proliferation (EK +0,9)

Labor

Verschiedene prothrombotische Parameter sind gehduft
mit LV assoziiert [8, 12, 29, 30] (Tabelle 3). Hierzu geho-
ren sowohl Parameter, die eine Hyperkoagulation bedingen,
als auch Parameter, welche die Fibrinolyse beeintrichtigen.
Das gleichzeitige Vorliegen mehrerer Parameter kann das
Risiko der Manifestation noch iber die reine Addition des
Risikos hinaus erhohen [20]. Zur Bestimmung der prothrom-
botischen Parameter wird aufgrund der hohen Kosten eine
Kooperation mit spezialisierten Zentren empfohlen. Auch

Laborparameter.

— Lipoprotein (a)
— Kryoglobulin
— Kryofibrinogen
— Kalteagglutinin
— Homocystein

— Faktor-V-G1691A-Mutation

— Prothrombin-G20210A-
Mutation

— MTHEFR-C677T-Polymor-
phismus (Methylentetrahy-

(nichtern) drofolatreduktase)
— Vitamin B6 — PAI-1-4G/5G-Polymorphis-
— Vitamin B12 mus (Plasminogenaktiva-
— Folsaure tor-Inhibitor)
— Protein C
— Protein S

— Antithrombin
— antinukledre Antikorper
— Lupus-Antikoagulans
— Anticardiolipin vom
IgG-/IgM-Typ
— B2-Glykoprotein-1-
Antikérper vom IgG-/
IgM-Typ
*Gendiagnostik bedarf nach GenDG einer Aufklarung
durch einen entsprechend qualifizierten Arzt.

bei Nachweis eines dieser Parameter kann die Diagnose LV
nur in Zusammenschau von Klinik und Histologie gesichert
werden [12]. Das Vorliegen von Laborverdnderungen ist
nicht pathognomonisch. Bei Nachweis einer Hepatitis C soll-
ten Kryoglobuline bestimmt werden [31]. Zur Thrombophi-
lie-Diagnostik sei auf die S2-Leitlinie: Diagnostik und The-
rapie der Venenthrombose und der Lungenembolie verwiesen
(DGA 2015, https: //'www.awmf.org/uploads/tx_szleitlini-
en/065-0021_S2k_VTE_2016-01.pdf).

In grofseren Kollektiven lag der Nachweis prokoagula-
torischer Faktoren < 50 % [6]. Gelingt der Nachweis pro-
koagulatorischer Parameter spricht man von einer sekundir-
en LV, ohne Nachweis prokoagulatorischer Parameter liegt
eine primdre LV vor. Im Einzelfall kann eine Erweiterung
der Diagnostik unter Einbeziehung eines Hamostaseologen
sinnvoll sein.

Die initiale Labordiagnostik sollte folgende Parameter

beinhalten:

— Antiphospholipid-Antikorper (EK +1,7) (Lupus-
Antikoagulans, Anticardiolipin-Antikérper, f2-
Glykoprotein-1-Antikorper)

— Protein C (EK +1,3)

— Protein S (EK +1,3)

— Homozystein (niichtern) (EK +1,2)

— Lipoprotein(a) (EK +1,1)

Differenzialdiagnosen (Tabelle 4)

Differenzialdiagnostisch kann die LV vor allem durch die
typische Klinik (stechende Schmerzen, ganzjihriges Auf-
treten) und die charakteristische histologische Prisentation
im frithen Stadium von anderen Erkrankungen, die mit
Ulzerationen an den Unterschenkeln einhergehen, abgegrenzt
werden.

Die wichtigsten beiden Differenzialdiagnosen sind Folge
degenerativer GefafSkrankheiten, das Ulcus cruris arteriosum
bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) und
das Ulcus cruris venosum bei chronisch venoser Insuffizienz
(CVI).

Patienten mit pAVK zeigen haufig an den Beinen, vor al-
lem den Unterschenkeln, gleichzeitig Livedo-racemosa-artige
Erytheme, schmerzhafte Ulzera und eine Atrophie blanche,
somit dhnelt das klinische Bild einer LV. Die pAVK tritt aller-
dings bei dlteren Patienten als die LV auf, ist haufig mit inter-
nistischer Komorbiditit assoziiert und kann in einer angio-
logischen Untersuchung unter anderem mit der Bestimmung
der arteriellen Verschlussdriicke abgegrenzt werden.

Das Ulcus cruris venosum entwickelt sich meist langsamer
und es finden sich neben dem duplexsonographisch nachweis-
baren Reflux oft bereits Dermatoliposklerose, gelblich-braune
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Differenzialdiagnosen.

Polyarteriitis nodosa
(PAN) (EK +1,8)
Sneddon-Syndrom
(EK +1,6)
Antiphospholipid-
Syndrom (EK +1,6)
Ulcus cruris venosum
(EK +1,4)
Calciphylaxie (EK +1,4)
ANCA-positive

Pyoderma gangraenosum
Essenzielle
Thrombozythamie
Cholesterinembolie
Hamoglobinopathien
(Sichelzellanamie,
Spharozytose)
IgA/IgG/IgM-
Vaskulitiden

Systemische Sklerose

Vaskulitiden (EK +1,3)

— Kryoglobulindmie
(EK +1,3)

— Ulcus cruris arteriosum
(EK +1,1)

— Ulcus cruris mixtum
(EK +1,1)

— Ulcus hypertonicum
Martorell (EK +1,1)

— Medikamentos verur-
sachte Ulzerationen
(zum Beispiel Hydroxyu-
rea) (EK +1)

Hyperpigmentierungen (Purpura jaune d’ocre), sichtbare Vari-
kosis [32] sowie eine Corona phlebectatica paraplantaris.
Weiterhin ist die kutane Polyarteriitis nodosa (PAN) dif-
ferenzialdiagnostisch zu erwigen. Eine Gemeinsamkeit zur
LV ist die Livedo racemosa. Vor Auftreten der Ulzeration
finden sich meist tastbare subkutane Nodi. Zudem koénnen
Dysisthesien an den betroffenen Extremititen im Sinne einer
Mononeuritis multiplex bestehen. Bei der kutanen PAN fehlt
eine Organbeteiligung. Therapeutisch zeigt sich meist ein

initiales Ansprechen auf Glukokortikoide [33]. Histologisch
findet sich eine Vaskulitis mittelgrofSer GefifSe beziehungs-
weise der Arteriolen an der Grenze zwischen Subkutis und
Dermis, also an GefifSen ,,unterhalb“ der bei LV betroffenen
Gefifle [34].
In Abgrenzung zum Pyoderma gangraenosum fehlt bei der
LV der unterminierte livide Randsaum [9]. Ein weiteres Unter-
scheidungsmerkmal ist die Lokalisation (70 % an der Streck-
seite der Unterschenkel), die schnelle Gréflenzunahme und das
Pathergiephanomen. Das Pyoderma gangraenosum kann am
gesamten Korper auftreten, wohingegen die LV auf die Unter-
schenkel begrenzt gesehen wird. Zudem spricht es sehr gut auf
systemische Glukokortikoide oder Ciclosporin an [35].
Differenzialdiagnostisch muissen zudem sich kutan ma-
nifestierende Vaskulitiden [36] und die mit Kryoglobulini-
mie assoziierte Vaskulitis bedacht werden [37, 38].
Sekundire LV-artige Lasionen konnen bei Autoimmu-
nerkrankungen oder Malignomen auftreten, hier sind eine
kausale Therapie und weitere Diagnostik erforderlich [11].
Auch abzugrenzen sind okkludierende Vaskulopathien
wie die okkludierende Vaskulopathie bei Kryoglobulinamie
Typ1[37].

Therapie

Zur Vermeidung des Fortschreitens des chronisch rezidivie-
rend auftretenden Hautinfarktes mit narbiger Umwandlung
des Manifestationsortes, ist der frithzeitige Beginn einer me-
dikamentosen Therapie erforderlich.

Durch zunehmendes Bewusstsein fiir die Erkrankung
und die differenzialdiagnostische Erwigung der Diagnose
»LV* sollte das Intervall von den ersten Symptomen bis zur
Diagnosestellung verkiirzt werden.

Reihenfolge der Therapie-Empfehlung
entsprechend dem Expertenkonsens (EK)
(Tabelle 5)

Therapieempfehlung (alle genannten Therapien sind off label fur die LV).

1. Niedermolekulares Heparin

2. Rivaroxaban/ DOAK — lloprost

3. Intravendse Immunglobuline (IVIG)*

— Vitamin B6, B12 und Folsaure

— Phenprocoumon/ Warfarin — NSAR

Glukokortikoide
Fibrinolytika

(bei Hyperhomocysteindmie) — hyperbare Sauerstofftherapie

PUVA
Danazol
— Blutegel

*Trotz guter Wirksamkeit aufgrund der Wirtschaftlichkeit andere First-Line-Therapien vorrangig prifen.
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Stabiler Befund - abgeheilte
‘ Ulzerationen:
Reduktion auf NMH in

halbtherapeutischer Dosis

Erstdiagnose / Exazerbation:

NMH in volltherapeutischer Dosis

Hohe Gefahr der
Verschlechterung:
Fortfiihrung der Therapie oder

Umstellung auf Rivaroxaban
20 mg/Tag

Stabiler Befund: Rivaroxaban
10 mg/Tag oder Auslassversuch

Rezidiv:
Steigerung auf NMH in
volltherapeutischer Dosis
Keine Verschlechterung bei
J Reduktion:
N Auslassversuch

Behandlungsalgorithmus (alle genannten Therapien sind off label fur die LV).

Behandlungsalpgorithmus bei 1 st-line Antikoagulation
(Abbildung 1)

Niedermolekulares Heparin

Die Therapie mit niedermolekularem Heparin (NMH) fiihrt
in den meisten Fallen zu schnellem Ansprechen [6]. Empfoh-
len wird eine halbtherapeutische Dosis als Erhaltungsthera-
pie (zum Beispiel 1 mg/kg Korpergewicht [KG] s.c. 1 x taglich
bei Enoxaparin (off label)). Einer klinischen Verschlechte-
rung der Ulzerationen geht meist eine Phase mit zunehmen-
den Schmerzen voraus. Hilfreich zur frithzeitigen Feststel-
lung einer Verschlechterung ist hier ein Schmerztagebuch
[12, 39]. Bei Schmerzzunahme sollte dementsprechend eine
Dosissteigerung erfolgen. Bei Exazerbation sollte eine Steige-
rung auf die volltherapeutische Dosis erfolgen (zum Beispiel
1 mg/kg KG s.c. 2 x tdglich morgens und abends bei Enoxa-
parin (off label)). Das Ansprechen zwischen Therapiebeginn
oder Dosissteigerung und einem Riickgang der Schmerzen
liegt bei 2—4 Tagen, sodass ein Therapieerfolg schnell eva-
luiert werden kann. Zu den moglichen Nebenwirkungen der
Heparintherapie gehort unter anderem die Heparin-induzier-
te Thrombozytopenie (HIT). Daher kann in den ersten 4 Wo-
chen 2 x/Woche eine Thrombozytenkontrolle sinnvoll wer-
den. Eine Dosisreduktion ist bei schwerer Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance 15-30 ml/min) erforderlich, da ande-
renfalls das Blutungsrisiko erhoht ist. Unter der Therapie
sollten regelmifige Laborkontrollen erfolgen, da es zum
Anstieg der Leberwerte kommen kann. Das Risiko einer Os-
teoporose ist gering [40]. Niedermolekulares Heparin kann

auch bei Kindern zur Behandlung der LV eingesetzt werden
(off label) [11, 41].

— Einer klinischen Verschlechterung der Wunden geht
meist eine Phase mit zunehmenden Schmerzen vor-
aus, daher soll bereits bei deutlicher Schmerzzunahme
eine Dosissteigerung der Antikoagulation erwogen
werden. (EK +1,9)

— Hilfreich zum Monitoring der Schmerzen ist ein
Schmerztagebuch. (EK +1,9)

— Dieinitiale Therapie soll mit niedermolekularem Heparin
in volltherapeutischer Dosis erfolgen (zum Beispiel 1 mg/
kg KG s.c. 2 x tagl. bei Enoxaparin (off label)) (EK +1,4)

— Bei stabilem Befund soll eine Dosisreduktion auf die
halbtherapeutische Dosis als Erhaltungstherapie erfol-
gen (zum Beispiel 1 mg/kg KG s.c. 1 x tagl. bei Enoxa-
parin (off label)). (EK +1,3)

Direkte orale Antikoagulanzien (DOAK)

Bei den direkten oralen Antikoagulanzien wird zwischen den
Faktor-Xa-Inhibitoren — Rivaroxaban (Xarelto®), Apixaban
(Eliquis®), Edoxaban (Lixiana®) — und dem Thrombinhem-
mer Dabigatran (Pradaxa®) unterschieden [42, 43]. Die meis-
ten Erfahrungen zur Therapie der LV liegen fiir eine Thera-
pie mit Rivaroxaban vor. In Studien erfolgte der Einsatz von
Rivaroxaban 10 mg 1 x taglich zur Erhaltungstherapie und
10 mg 2 x tiglich bei Exazerbation oder Rezidiv. In diesen
Fillen konnte eine rasche Schmerzreduktion nachgewiesen
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werden [23]. Vorteil ist, dass die Einnahme oral erfolgt und
ein Monitoring der Gerinnungsparameter nicht erforderlich
ist. Hierdurch zeigte sich in Studien eine bessere Adhirenz
der Patienten [10].

Weiterhin liegen Einzelfallberichte iiber den erfolgrei-
chen Einsatz von Apixaban (10 mg/Tag), Edoxaban (15-
60 mg/Tag) oder Dabigatran (220 mg/Tag) zur Therapie der
LV vor [42-44].

Bei Vorliegen von Antiphospholipid-Antikorpern soll-
te keine Therapie mit DOAK erfolgen, da sich unter einer
Therapie mit Rivaroxaban bei Patienten mit Antiphospholi-
pid-Syndrom ein erhohtes Risiko fiir rezidivierende thrombo-
tische Ereignisse zeigte [45].

— Vorteil der DOAK gegeniiber der subkutanen Applika-
tion ist die orale Einnahme, was auch die Compliance/
Adharenz verbessert. (EK +2)

— Eine Umstellung der Therapie mit niedermolekularem
Heparin auf Rivaroxaban bis zu 15 mg 2 x tagl. ist m6g-
lich (off label). (EK +1,8)

— AnschlieBend kann eine Therapie mit Rivaroxaban
20 mg 1 x tégl. erfolgen (off label). (EK +1,9)

— Eine Reduktion auf 10 mg/Tag kann bei stabilem
Befund erfolgen (off label). (EK +1,9)

Intravendse Immunglobuline (IVIG)

Intravenose Immunglobuline (IVIG) stellen eine sinnvolle
therapeutische Mafinahme dar. Die Autoren empfehlen eine
Dosis von 2 g/kg KG (off label), diese Therapie kann zur Ver-
besserung der Vertraglichkeit auf 2-5 Tage aufgeteilt werden.

Monshi et al. konnten eine signifikante Schmerzre-
duktion sowie Verbesserung des DLQI bereits nach sechs
Therapiezyklen zeigen [26]. Fallserien weisen auf ein gutes
Therapieansprechen, insbesondere bei therapierefraktiren
Ulzerationen hin [46-48].

Der genaue Wirkmechanismus ist noch nicht geklart.
IVIG modulieren die Zytokin-Produktion, neutralisieren
Pathogene und inhibieren die komplementvermittelte Gewe-
beschiadigung [49]. Eine Besonderheit sind die hohen Thera-
piekosten. Nebenwirkungen sind vor allem allergische Ex-
antheme und Kopfschmerzen.

— Die Indikationsstellung obliegt — unabhéngig von den er-
folgten Vortherapien — dem behandelnden Arzt. (EK +1,9)

— In therapierefraktaren Fallen soll eine Therapie mit intra-
venosen Immunglobulinen erfolgen (off label). (EK +1,6)

— Die Autoren empfehlen eine Dosis von 2 g/kg KG, diese
Therapie kann auf 2—5 Tage aufgeteilt werden (off label).
(EK +1,6)

Phenprocoumon und Warfarin

Phenprocoumon (zum Beispiel Marcumar) und Warfarin
(zum Beispiel Coumadin) inhibieren die Vitamin-K-abhingi-
gen Gerinnungsfaktoren sowie die fiir die Mikrozirkulation
relevanten antikoagulatorischen Proteine C und S. Der the-
rapeutische Bereich liegt bei einem INR zwischen 2,5 und
3,5. Bei Protein-C- oder Protein-S-Mangel muss bei Thera-
pieeinleitung eine zusitzliche Therapie mit Heparin erfolgen.
Hintergrund ist die kiirzere Halbwertszeit der antikoagula-
torischen Proteine C und S im Vergleich zu den prokoagu-
latorischen Faktoren (II, VII, IX und X), was zu einem pro-
thrombotischen Zustand fiihrt und insbesondere bei schon
vorher bestehendem Mangel von Protein C und S kurz nach
Einleitung der Therapie das Risiko von Cumarin-Nekrosen
deutlich erhoht [50]. Aufgrund von neuen sicheren Alterna-
tiven und aufgrund der Verminderung der Protein-S- und
-C-Konzentration, stellen Cumarin-Derivate nur noch in
Ausnahmefillen (zum Beispiel Antiphospholipidsyndrom)
eine Therapieoption dar (off label).

lloprost

Eine Therapie mit Iloprost fithrte in Fallvorstellungen zu
guter Abheilung der Ulzerationen. Die dort empfohlene Do-
sierung liegt bei 1-2 ng Iloprost/kg KG/min i.v. uiber sechs
Stunden pro Tag in Intervallen von 1-4 Wochen [51]. Es lie-
gen auch Berichte tiber ein- bis zweimal jihrliche Infusions-
therapien fiir jeweils fiinf Tage bei erneutem Auftreten der
Schmerzen vor [52].

— Eine ergdnzende oder alleinige Therapie mit lloprost
kann in therapierefraktaren Fallen erwogen werden
(off label). (EK +0,1)

Glukokortikoide

Da im Gegensatz zur Vaskulitis kein primar entziindliches
Geschehen, sondern die erhohte Gerinnungsneigung ursich-
lich ist, haben Glukokortikoide in der Therapie der LV keinen
direkten therapeutischen Nutzen. Lediglich bei assoziierten
Autoimmunerkrankungen besteht eine therapeutische Re-
levanz im Rahmen der Therapie der Grunderkrankung. Es
liegt ein Fallbericht fiir das Sjogren-Syndrom [53] und die
Assoziation zum Lupus erythematodes vor [54].

— Bei assoziierten Autoimmunerkrankungen sollte der
Einsatz von Glukokortikoiden zur Therapie dieser
Autoimmunerkrankung erfolgen. (EK +1)
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Folsaure und Vitamin B12 bei
Hyperhomocysteinamie

Eine Grundkrankheit oder ein prokoagulatorischer Defekt
sollten, wenn moglich, gezielt behandelt werden. Bei Sto-
rungen der Methylentetrahydrofolat-Reduktase kommt es
zur Beeintrichtigung des Homocystein-Stoffwechsels mit
Hyperhomocysteindmie. Hier zeigen Studien, zusitzlich zu
einer Antikoagulation, einen positiven Effekt durch die Gabe
von Vitamin B6, B12 und Folsdure zur Normalisierung des
Homocysteinspiegels [20, 55, 56].

— Bei Hyperhomocysteindmie sollte zusétzlich eine
Therapie mit Vitamin B6, B12 und Folsaure erfolgen
(off label). (EK +1,4)

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

Fir den Einsatz von NSAR ist bislang kein kausaler thera-
peutischer Nutzen beschrieben worden [6]. Im Hinblick auf
eine supportive Schmerztherapie kann der Einsatz von NSAR
allerdings erwogen werden [57].

Hyperbare Sauerstofftherapie

Es liegen Einzelfallberichte tiber eine erfolgreiche Therapie
mit hyperbarem Sauerstoff vor. Es erfolgten fiinf Therapie-
sitzungen pro Woche je 90 Minuten uber einen Zeitraum
von 2-5 Wochen. Unter der Therapie zeigte sich nach einer
Woche eine Schmerzreduktion, eine Abheilung der aktiven
Lasionen wurde nach 3—4 Wochen beobachtet. Nach Beendi-
gung der Therapie kam es teilweise nach circa sechs Monaten
zum Rezidiv [58]. Zusammenfassend ist die hyperbare Sau-
erstofftherapie zeit- und kostenintensiv, es zeigte sich schnell
eine Schmerzreduktion sowie eine klinische Besserung des
Befundes [59]. Der Therapieerfolg in den vorliegenden Daten
war teilweise nur von kurzer Dauer [58, 60].

Supportive MalRnahmen

Falls durch den Patienten toleriert, kann eine Kompressionstherapie
der Kompressionsklasse I (KKLI) beziehungsweise mit 20 mmHg
erwogen werden. Zudem kann versucht werden, auf grof§e Tempe-
raturschwankungen zu verzichten, da sie einer gleichmifSigen Per-
fusion entgegenwirken. Eine Vorstellung in einem Zentrum mit ent-
sprechender Erfahrung in der Behandlung der LV wird empfohlen.

Wundtherapie und Schmerztherapie

Die Schmerztherapie sollte entsprechend dem WHO-Stufen-
schema zur Schmerztherapie erfolgen. Im Hinblick auf die

Wundtherapie sollte zusitzlich die S3-Leitlinie zur Wundt-
herapie (DGfW 2014, https: //www.awmf.org/leitlinien/de-
tail/l11/091-001.html) beachtet werden. Im seltenen Fall einer
bakteriellen Superinfektion wird eine entsprechende antibio-
tische Therapie empfohlen.

Sonstige Therapien

Bei therapierefraktiren Ulzerationen kann eine Therapie mit
gewebespezifischem Plasminogenaktivator (tissue-type plas-
minogen activator; t-PA) erwogen werden. Hierbei kommt
es zur Aktivierung der Fibrinolyse. Fir den therapeutischen
Einsatz wird eine gentechnische Variante (Alteplase) verwen-
det. Zur Therapie der LV kann eine Dosis von 10 mg Alte-
plase pro Tag eingesetzt werden (off label). Diese Dosierung
entspricht etwa einem Zehntel der Dosierung bei Myokardin-
farkt oder Lungenembolie [10, 61]. Therapieerfolge wurden
bei intravenoser Anwendung iiber jeweils vier Stunden an
14 Tagen berichtet [16].

Pentoxifyllin fithrt zu einer Stimulation der Prostacy-

clin-Synthese, vermindert die Thrombozytenaggregation,
steigert die Fibrinolyse sowie die Beweglichkeit neutrophiler
Granulozyten. In der Literatur gibt es dltere positive Berichte
zur Therapie der LV mit einer Dosis von 400 mg 3 x tdglich
[62-64]. In neueren Untersuchungen konnte allerdings kein
Effekt durch die alleinige Therapie mit Pentoxifyllin nachge-
wiesen werden [65].
Einzelfallberichte erfolgreichen
Therapieverliufen unter einer systemischen PU-
VA-Behandlung mit 8-Methoxypsoralen (8-MOP) vor
[66, 67]. Die Autoren diskutieren einen immunologischen
Wirkmechanismus.

Es liegen von

Danazol ist ein synthetisches anaboles Steroid, das als
Derivat des Testosterons androgene Eigenschaften hat. Zu-
dem sind fibrinolytische Eigenschaften, sowie eine Reduk-
tion des Lipoprotein(a)-Spiegels im Serum beschrieben. Zur
Therapie der LV wurde in Studien 3-5 mg/kg Danazol oder
200 mg Danazol pro Tag verabreicht [68]. Hierunter kam es
nach 1-2 Wochen zu einem Therapieansprechen [69]. Auf-
fallig war insbesondere die Korrelation des Therapieanspre-
chens mit dem Abfall des Lipoprotein(a)-Spiegels. Der Ein-
satz in der Therapie bei erkrankten jungen Frauen sollte im
Hinblick auf die androgenen Eigenschaften und die damit
verbundenen Nebenwirkungen nur sehr zuriickhaltend ge-
stellt werden.

Die Indikationsstellung fiir eine Therapieoption soll un-
abhingig von den erfolgten Vortherapien durch den behan-
delnden Arzt getroffen werden. Abhingig von Schweregrad
und Ausprigung der Symptomatik kann es in Einzelfillen
notwendig sein oben genannte Therapieschritte zu tibersprin-
gen, um fur den Patienten ein gutes individuelles Therapie-
konzept zu erstellen.

© 2021 The Authors. Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Deutsche Dermatologische Gesellschaft. | JDDG | 1610-0379/2021/1911



1676

S1-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Livedovaskulopathie

Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend hat sich in den vergangenen Jahren ein
zunehmendes Bewusstsein fiir das Krankheitsbild der LV
entwickelt. Der Expertenkonsens arbeitet heraus, dass die
klassischen Sommer-Ulzerationen nur einen Bruchteil der
LV-Patienten betreffen und das Krankheitsbild ganzjahrig
vorkommt.

Insbesondere im Hinblick auf die mit der LV-assoziierten
prothrombotischen Faktoren und den molekularen Pathome-
chanismus sind weitere Forschungsbemithungen erforderlich.
Das gleichzeitige Vorliegen mehrerer Faktoren kann das Risiko
der Manifestation noch iiber die reine Addition hinaus erho-
hen. Jedoch sind Laborveranderungen nicht pathognomonisch.

Niedermolekulares Heparin und DOAK (zum Beispiel
Rivaroxaban) sind als Therapie der 1. Wahl hervorzuheben
(off label). Dariiber hinaus sind IVIG eine wichtige the-
rapeutische Option (off label). Die Therapie mit IVIG soll
Patienten, die auf vorherige Therapieformen nicht gentigend
ansprechen, auch regelmifSig zur Verfiigung gestellt werden.

Zielsetzung der Therapie der LV als chronische Erkran-
kung ist die langfristige Besserung und Erhaltung der Le-
bensqualitit.
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