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EINFUHRUNG
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Cornelia Erfurt-Bergel,2

Zusammenfassung Der Begriff okkludierende Vaskulopathien umfasst eine Vielzahl unterschiedlicher Erkrankungen.
Diese &ufern sich haufig als Hautgeschwure. VerschlieRende Vaskulopathien sollten bei der
Differentialdiagnose von Ulcus cruris in Betracht gezogen werden. Der Begriff ,,okklusive Vaskulopathien®
umfasst pathophysiologisch verwandte Entitaten, denen eine strukturelle oder thrombotische

Obliteration kleiner Hautgefé3e gemeinsam ist. In diesem Artikel konzentrieren wir uns auf die
Livedvaskulopathie mit und ohne Antiphospholipid-Syndrom und Calciphylaxie mit Abgrenzung zum
hypertonen Ulcus cruris als den wichtigsten Differenzialdiagnosen des Ulcus cruris. Unter den Begriff
fallen auch GefaRverschlisse, etwa durch Oxalatembolie oder Cholesterinembolie, sowie die septische
Vaskulopathie. Dies fihrt haufig zu einer Akralulzeration und stellt daher keine Differenzialdiagnose

zum klassischen Unterschenkelgeschwiir dar.

Es wird in diesem Artikel nicht besprochen.

Bei Vorliegen der typischen Livedo racemosa oder (nicht entziindlichen) retiformen Purpura als Zeichen
einer verminderten Hautdurchblutung im Wundbereich kann eine okklusive Vaskulopathie vermutet
werden. Entziindliche Dermatosen, insbesondere Vaskulitiden, missen abgegrenzt werden. Dies wird
durch die histopathologische Auswertung einer zum geeigneten Zeitpunkt entnommenen Gewebeprobe
ausreichender Gréf3e und Tiefe erreicht. Dartiber hinaus kdnnen spezifische Laborparameter,
insbesondere Gerinnungsparameter, die Diagnose unterstiitzen.

SCHLUSSELWORTER

chronische Wunden, Vaskulopathie, Calciphylaxie, Livedvaskulopathie, Martorell-Ulkus

erhdht, was eine zusatzliche Diagnostik erfordert, die die
Basisuntersuchungen ergéanzt.3 Zu diesen ,atypischen“ Wunden zahlen

Etwa 800.000 Menschen in Deutschland leiden unter chronischen Wunden,
meist an den Unterschenkeln. Aufgrund der Vielzahl méglicher Ursachen
missen Ulcus cruris immer differenzialdiagnostisch abgeklart werden.
Durch eine grundlegende GefaRdiagnostik inklusive klinischer
Untersuchung, Abtasten der Fuf3pulse, Messung des Knéchel-Arm-Index
(ABI) und Duplexsonographie kénnen die haufigsten Ursachen wie
chronisch-vendse Insuffizienz (CVI) und periphere arterielle
Verschlusskrankheit erkannt werden ( pAVK), die zusammen etwa 80 %
aller Ursachen fir chronische Beingeschwiire ausmachen.1 Allerdings
werden in der Priméarversorgung selbst diese grundlegenden
Untersuchungen nicht ausreichend durchgefiihrt.2 Insbesondere in
spezialisierten Wundzentren

ist der Anteil seltener Ursachen fiir Chronische Geschwiire kénnen
deutlich ausgepragt sein

Geschwiire, die durch entziindliche Erkrankungen, ulzerierte Neoplasien,
Infektionen, h&matologische Erkrankungen oder okklusive Vaskulopathien
verursacht werden.4 Die diagnostischen Verfahren kénnen entsprechend
strukturiert werden Die ABCDE-Regel zur Diagnostik chronischer Wunden5,
sodass die Behandlung entsprechend der zugrunde liegenden Ursache
eingeleitet werden kann. Tabelle 1 zeigt die einzelnen Schritte der ABCDE-
Regel.

Okklusive Vaskulopathien stellen eine wichtige Differenzialdiagnosegruppe
bei der Abklarung von Ulcus cruris dar (Tabelle 2). In diesem Artikel werden
daher die haufigsten okklusiven Vaskulopathien als mogliche Ursachen
fur chronische Beingeschwiire diskutiert. Es ist wichtig, die priméar
entzlndliche Vaskulitis von der okklusiven zu unterscheiden. 6,7 Bei den
Erkrankungen handelt es sich um eine pathophysiologische Vaskulopathie.
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TABELLE 1 Parameter der ABCDE-Regel zur standardisierten Diagnose chronischer Wunden (nach Dissemond J. ABCDE-Regel zur Diagnose chronischer Wunden).

Wunden).5

Anamnese (A)

Vorerkrankungen, Medikamente, Dynamik der Ulzerationen, Schmerzen, Reisen

Vorgeschichte, Familiengeschichte, Allergien

Bakterien (B)

Besiedlung, Infektion, Wunden mit typischen infektiésen Ursachen wie z

Leishmaniose, atypische mykobakterielle Erkrankung

Klinischer Befund (C)

Lokalisation, Hauterkrankungen im umliegenden Gewebe (z. B. Livedo, tastbar).

Purpura)

GefaBstatus (D)

Extras (D)

TABELLE 2 Verdachtsmomente fiir das Vorliegen einer okkludierenden Vaskulopathie.

Livedo racemosa, weif3e Atrophie,
Nekrose, Geschwiire mit bizarren

Aufbau

Klinischer Befund

Begleiterkrankungen Nierenversagen, Dialysepatienten,

arterieller Hypertonie,
rheumatologische Erkrankungen (wie z

SLE), bekannte Koagulopathien,
thromboembolische Ereignisse im

personliche oder familiare Geschichte,
hématologische Erkrankung, Neoplasie

verwandt und zeigen sowohl klinische als auch histopathologische Ergebnisse
Uberschneidungen. Der klinische Befund zeigt in beiden Fallen ein retiformes Bild
Purpura: livide Flecken oder Plaques, die nicht erbleichen
Mitte, mit unregelmagigen Zweigen. Manchmal kdnnen Ulzerationen mit
umgebenden lividen Mustern auftreten. Einige Autoren
unterscheiden zwischen entziindlich und nicht entziindlich
retiforme Purpura. Die entziindliche retiforme Purpura ist durch ein leichtes
Erythem mit Betonung der Rénder gekennzeichnet
und kann als Zeichen einer Gefallwandentziindung gewertet werden.
Dies ist bei der nicht entziindlichen retiformen Purpura nicht der Fall, die stérker
auf eine Koagulopathie hinweist. Es ist,
Es ist jedoch wichtig, die entsprechende Diagnostik nicht zu versaumen
in die eine oder andere Richtung, da es Uberschneidungen gibt. Livedo reticularis,
gekennzeichnet durch retikuléres Livid
Muster auf der Haut, ist das klinische Korrelat von begrenzt
Durchblutung und kann als Vorstufe der retiformen Purpura angesehen werden.
Wenn der Blutfluss noch langsamer wird und (teilweise)
Wenn ein Verschluss der Hautgefale auftritt, wird das Muster auftreten
gebrochen sein und unregelméaRig werden. Dies nennt man Livedo
Racemosa.

Das primare Ereignis bei einer Vaskulitis ist eine Entziindung des Gefalles
GefaBwand, was zu einer Thrombose fiihren kann
Aktivierung des Endothels. Bei okklusiver Vaskulopathie
Thrombose oder Embolie des GefaRes ist das priméare Ereignis.
Embolien kénnen durch Cholesterin, Oxalat oder Mikroorganismen verursacht
werden (septische Embolie). Mdgliche Ursachen einer Thrombose
Dazu gehéren die Thrombozytenaggregation wie bei der Heparin-induzierten
Thrombozytopenie oder dem myeloproliferativen Syndrom, Erythrozyten
Aggregation wie bei der Retikulozytenkrise bei Sichelzellenanémie,
oder kéltebedingte Viskositatserhéhungen. Entziindung kann sein
treten als sekundares Ereignis nach der Okklusion auf. Es ist deshalb
Es ist plausibel, dass der Zeitpunkt der diagnostischen Probenahme dartiber entscheidet

diagnostischer Wert — weist darauf hin, dass Biopsien immer durchgefiihrt werden sollten

FuRpuls, Knéchel-Arm-Index (ABI), Duplex-Sonographie

Histologie, Gerinnungsparameter, Autoantikdrper, genetische Diagnostik

aus frischen Lasionen entnommen werden.8 Sekundére Thrombosen kénnen auftreten
in histologischen Proben von Vakulitis gefunden werden, und sekundar

Bei Vaskulopathien kann es zu einer perivaskuléren entziindlichen Infiltration
kommen, daher ist der Zeitpunkt der Biopsie entscheidend

diagnostischer Wert. Dieser Artikel konzentriert sich auf Okklusivitat
Vaskulopathien. Ratzinger et al. haben eine systematische Klassifizierung von
Vaskulopathien vorgeschlagen, die zwischen unterscheidet

kleine und mittelgrofl3e kutane Geféale, entsprechend

mit der Chapel-Hill-Klassifikation der Vaskulitis.9 Gegebenenfalls auch groRere
GefaRe an weiter entfernten Stellen

in die Klassifizierung einbezogen werden — insbesondere in den Féllen von
periphere arterielle Verschlusskrankheit/periphere Arterienerkrankung (pAVK/
pAVK), die arterielle Beingeschwiire verursacht. Pathophysiologisch werden
diese ebenfalls in die Gruppe eingeordnet

Vaskulopathien.

LIVEDOIDE VASKULOPATHIE

Die Livedo-Vaskulopathie (LV, Orphanet-Nr. 542643) ist eine seltene Erkrankung
mit einer geschéatzten Préavalenz von 1:100.000. Frauen

sind haufiger betroffen als Manner (Verhaltnis 3:1 bis 3:2).10

Die Altersspanne liegt zwischen 45 und 80 Jahren, die Altersverteilung ist jedoch unterschiedlich

nach ethnischen Faktoren.11,12

Klinischer Befund

Die Patienten leiden unter sehr schmerzhaften, chronisch wiederkehrenden Erkrankungen
Geschwire. Die Lebensqualitat wird insbesondere durch erheblich beeintrachtigt
die starken Schmerzen.13 Zuné&chst treten Petechien oder Purpura auf

im Bereich der Kndchel, mit anschlieRender Ulzeration. Die Geschwiire sind klar
abgegrenzt und treten haufig auf

bizarre Konfigurationen (Abbildung 1). In mehr als 80 % der Falle

Die umgebende Haut zeigt die livid-erythematdsen, gegabelten Blitzmuster von
Livedo racemosa. Wéhrend die Geschwiire sind

kommt immer an den Unterschenkeln vor, Livedo racemosa mdglicherweise nicht
treten nur in der Umgebung, aber auch an den Armen auf

und Rumpf.10 Die Geschwiire heilen normalerweise innerhalb eines Zeitraums von 3-3 Jahren ab.
4 Monate, mit daraus resultierender Atrophie blanche. Die Lasionen haben
manchmal als ,Sommergeschwire” beschrieben, aber

Sie kdnnen tatsachlich das ganze Jahr Gber auftreten.14,15 Sowohl Livedo Race-
Mosa als auch Atrophie Blanche sind typische Befunde, aber sie sind es

nicht pathognomonisch fiir eine Livedvaskulopathie, da sie

kann auch bei anderen Erkrankungen auftreten.
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ABBILDUNG 1 (a) Frische Lasion eines Livedoids
Vaskulopathie (LV) — die verminderte Durchblutung

Der zentrale Ursprung ist deutlich erkennbar. (b) Livedoid
Vaskulopathie am dorsalen Unterschenkel mit Livedo
Racemosa der umgebenden Haut. Cranial zum
Ulzeration eine weiB3liche atrophische Makula im Sinne

Es ist eine Atrophie blanche sichtbar.

Die Livedovaskulopathie &uRert sich in der klinischen Trias Livedo Race-Mosa, Ulcus cruris
und Atrophie blanche. Die Lebensqualitat ist erheblich

insbesondere durch die vermutlich dadurch verursachten starken Schmerzen beeintrachtigt
LHautinfarkt“.

Pathophysiologie

Die genaue Pathogenese der Livedvaskulopathie ist noch unklar
Unbekannt. Ein Hautinfarkt wird durch eine Thrombose verursacht

die GefaRe der oberen und mittleren Schichten des

Dermis, was die starken Schmerzen (kutan) erklaren kann

Angina). Verschiedene Koagulopathien wie Antithrombin-Iil

Mangel, Protein-S-Mangel oder Protein-C-Mangel

kann mit LV verbunden sein. Andere prokoagulatorische Faktoren

Zu den in LV gefundenen Symptomen zahlen Hyperhomocysteinamie,
erhdhte Konzentrationen von Lipoprotein(a) und der Nachweis

von Anti-Cardiolipin-Antikdrpern und Lupus-Koagulans, Kryofibrinogenéamie
und Kalteagglutinin-Krankheit. Es sollte,

Es ist jedoch zu beachten, dass nur Koagulopathien gefunden werden kénnen
in etwa 50 % der Félle.10 Livedo racemosa entwickelt sich

Bereich (teilweise) thrombotischer GeféaR3e. Bei vollstandigem Verschluss
fahrt die Blutung zu einer retiformen Purpura mit

nachfolgende Erosion/Ulzeration.14

Diagnose

Die Diagnose wird auf der Grundlage klinischer Befunde und der Histologie gestellt.
Es muss eine tiefe Biopsie vom Wundrand durchgefiihrt werden

im akuten Krankheitsstadium zur Beurteilung eines geeigneten
GeféaRabschnitts. Dadurch kdénnen die typischen Veranderungen erkannt werden
fur Livedvaskulopathie, und gleichzeitig ausschlieBen

Differentialdiagnosen. Zu den charakteristischen Befunden gehoren
intraluminale Fibrinthromben, subintimale hyaline Ablagerungen usw
Endothelproliferation ohne primére Entziindung

Infiltrationen. In einigen Féllen direkte Immunfluoreszenz

zeigt auch (unspezifische) kdrnige Ablagerungen am Gefal

Waénde, insbesondere von C3, Fibrinogen und IgM.16 Der Deutsche

Die S1-Leitlinie listet Beingeschwiire, kutane Angina pectoris und Atrophie auf

blanche und Livedo racemosa als wichtigste klinische Diagnosekriterien

neben den histologischen Befunden. Dort

ist allerdings kein validierter Score. Zu den sekundaren Kriterien gehoren:
Nachweis eines oder mehrerer prothrombotischer Parameter wie z
oben aufgefuhrt, Patientin, Fettleibigkeit, arterielle Hypertonie,
therapeutische Reaktion auf Antikoagulation und bilaterales Bein
Ulzera.14 Die Leitlinie empfiehlt eine initiale Untersuchung der
Gerinnungsparameter inklusive Antiphospholipid

Antikdrper (Lupus-Antikoagulans, Anticardiolipin-Antikorper, Beta2-
Glykoprotein-I-Antikdrper), Protein C, Protein S,

Lipoprotein(a) und Homocystein (Nichtern). Untersuchung von

Die Antiphospholipid-Antikdrper haben sowohl diagnostische als auch
therapeutische Konsequenzen, wahrend die Untersuchung des

Homocysteinspiegels therapeutische Konsequenzen hat (siehe ,Behandlung®)

unten). Ein mdglicher Mangel an Protein-C oder Protein-S unterstutzt die
Entscheidung fur eine Antikoagulation, ist aber nicht in

selbst eine Indikation fir die Einleitung dieser Behandlung, sodass in der
Anfangsphase auf eine Untersuchung verzichtet werden kann
Diagnostik. Das kardiovaskulare Risiko ist in Féllen von erhéht

erhohte Lipoprotein(a)-Konzentration, also etwaige Risikofaktoren
sollten strenger kontrolliert werden. Eine isolierte Erhdhung der
Lipoprotein(a)-Konzentration ist jedoch kein Hinweis darauf
Antikoagulation. Antithrombin-llI-Mangel hingegen

Andererseits wurde in LV beschrieben und ist seitdem ein relevanter Faktor

Eine Heparinbehandlung wére in diesen Fallen weniger wirksam.17

Bei Verdacht auf eine Livedvaskulopathie sollte die erste
Gerinnungsdiagnostik Antiphospholipid-Antikérper (Lupus-Antikoagulans,
Anticardiolipin-Antikdrper, Beta2-Antikorper) umfassen.
Glykoprotein-1-Antikdrper) und Homocystein.

Bei Verdacht auf eine Livedvaskulopathie erfolgt zunachst eine Gerinnungsdiagnostik
sollten Antiphospholipid-Antikdrper (Lupus-Antikoagulans, Anti-Cardiolipin-Antikérper, Beta2-
Glykoprotein-1-Antikérper) und Homocys-Antikdrper umfassen.

ein anderer.

Um LV von ANCA-assoziierter Vaskulitis zu unterscheiden,
Untersuchung von ANCA (Anti-Neutrophilic Cytoplasmatic).
Antikorper) kdnnen hilfreich sein. lhre Zielstrukturen sind
Myeloperoxidase (MPO-ANCA/perinuklear, p-ANCA) und

Proteinase-3 (PR3-ANCA/zytoplasmatisch, c-ANCA). ANCA kommen nicht

nur bei Vaskulitiden vor, sondern auch

‘02880019

uon

T'BPP/TTTT OT/0p/WO:

Usp Ul a1S Uspuy UaBa:sBUNZINN 810 “[7202°€0°T0] We ATeII BUIUO ASIIM ‘PUBIUASING] BUBII0D UOA o,

2U82171-SUOWIOD ANEID UBPUBYSE 13p LSBAIHAIUN [BLY-YO “A1eIdI BUIUO KBl 18P



Machine Tran atecj Google

OKKLUSIVE KUTANE VASKULOPATHIEN

- @ Z7DDG

nach Infektionen oder bei anderen Autoimmunerkrankungen (wie
rheumatoider Arthritis oder Autoimmunhepatitis), aber in diesen Fallen
zielen sie normalerweise auf andere perinukledre oder zytoplasmatische
Antigene ab.18,19 Zuséatzlich empfohlene Untersuchungen umfassen

ein Differenzialblutbild sowie antinukleare Antikdrper und Kryoproteine
(Kryoglobuline, Kryofibrinogen). Bei der Interpretation etwaiger positiver
Ergebnisse sollte jedoch die individuelle Krankengeschichte des Patienten
beriicksichtigt werden und mdéglicherweise ein interdisziplinarer Ansatz
erforderlich sein. Beispielsweise wurde auch eine Hyperhomocysteinamie
bei Patienten mit Ulcus cruris venosum beschrieben.20 Dariiber hinaus
sollten je nach klinischem Befund die im Folgenden beschriebenen
diagnostischen MalRnahmen zur Calciphylaxie (bzw. zum Ausschluss
einer Calciphylaxie) durchgefuhrt werden.

Behandlung

Die empfohlene Erstbehandlung bei Livedvaskulopathie ist

niedermolekulares Heparin (NMH) in der therapeutischen Dosis, die
auch bei tiefer Venenthrombose oder Lungenembolie angewendet wird
(z. B. Enoxaparin 1 mg/kg Kérpergewicht [KG] zweimal téglich). ). Im
weiteren Verlauf kann nach Stabilisierung der klinischen Befunde eine
Umstellung auf die Hélfte dieser Dosis sinnvoll sein.14,21 Das Risiko
einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie (HIT) kann durch eine
zweimal wochentliche Kontrolle der Thrombozytenzahl in den ersten vier
Wochen minimiert werden Behandlung. Das Risiko einer Antikdrper-
vermittelten HIT ist in diesem Zeitraum am héchsten. Allerdings ist zu
beachten, dass das HIT-Risiko bei NMH deutlich geringer ist als bei
unfraktioniertem Heparin. Wenn beim Patienten ein hohes Riickfallrisiko
besteht, sollte die Behandlung mit NMH fortgesetzt werden.

Alternativ besteht die Moglichkeit, auf direkte Faktor-Xa-Antagonisten
wie Rivaroxaban 20 mg einmal taglich umzusteigen oder die Behandlung
mit diesem Medikament sofort einzuleiten. Wenn sich die klinischen
Befunde verbessern und stabilisieren, kann die Rivaroxaban-Dosis auf
10 mg/Tag gesenkt oder ein Abbruch der Behandlung versucht werden

(Abbildung 2).14,22 Diese sind Off-Label
Behandlungen.

Die Livedovaskulopathie wird als Erstbehandlung mit niedermolekularem Heparin
oder Rivaroxaban behandelt.

Nach Beginn der Antikoagulation wird in der Regel innerhalb von 2—4
Tagen eine Schmerzlinderung beobachtet. Ein Schmerztagebuch kann
daher auch diagnostische Hinweise geben. Bei nachgewiesenen
Antiphospholipid-Antikdrpern durfen die Patienten nicht mit direkten
oralen Antikoagulanzien (DOAK) wie Rivaroxaban behandelt werden, da
erhdhte Thromboseraten beschrieben wurden.23 In diesen Féllen kdnnen
alternativ Vitamin-K-Antagonisten eingesetzt werden. Da die Synthese
der gerinnungshemmenden Faktoren Protein S und Protein C Vitamin-K-
abhangig ist und diese Proteine eine kirzere biologische Halbwertszeit
als die Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfaktoren haben, kommt es zu
einer verstarkten Tendenz zugunsten der Gerinnung wéhrend der ersten
paar Tage nach Beginn der Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten. Die
gerinnungshemmende Wirkung setzt erst nach 36-72 ein

Std. Daher muss die Einleitung einer Warfarin/Marcumar-Therapie unter
wirksamer parenteraler Antikoagulation erfolgen. Bei Patienten mit
Hyperhomocysteinamie kann dieser Risikofaktor ebenfalls behandelt
werden. Es gibt Hinweise darauf, dass die Erganzung von Folsaure,

Vitamin B6 und Vitamin B12 zu einer verringerten Homocysteinkonzentration

und einer verbesserten Wundheilung fuihrt.24-26 In behandlungsrefraktéaren

Fallen stellen intravendse Immunglobuline (IVIG) eine wirksame Ldsung
dar und sichere, wenn auch teure Behandlungsoption.

Berichte haben gezeigt, dass zuvor therapierefraktére Patienten mit oder
ohne bekannte Gerinnungsstérungen von IVIG in einer Dosis von 2 g/kg
KG, verteilt Gber einen Zeitraum von funf Tagen, profitiert haben. Dieser
Behandlungszyklus wird alle 25 bis 28 Tage wiederholt. Das Ansprechen
wird innerhalb der ersten sechs Monate beobachtet.27-30 Es ist noch
nicht geklart, ob (und wann) die Behandlung nach der Abheilung der
Geschwiire abgebrochen werden kann.

Intravenése Immunglobuline I6sen bei der Behandlung der
Livedvaskulopathie gute Ergebnisse aus.

Intravenése Immunglobuline |6sen bei der Behandlung der Livedvaskulopathie gute
Ergebnisse aus.

Wenn ein Patient nicht auf IVIG anspricht, sind Prostaglandin-Infusionen
eine Option (zum Beispiel 1-2 ng lloprost/kg KG/min iv tiber einen
Zeitraum von 6 Stunden pro Tag in Abstanden von 1-4 Wochen).
Fallberichte umfassen Patienten mit und ohne Gerinnungsstérungen
(Lupus-Antikoagulans, heterozygote Faktor-V-Mutation).31-33 Zum
gegenwartigen Zeitpunkt liegen keine kontrollierten Studien zu IVIG oder
Prostaglandinen vor.

Im Gegensatz zu zuvor enttduschenden Ergebnissen mit
entziindungshemmenden Medikamenten (Glukokortikoide oder
nichtsteroidale entzindungshemmende Medikamente)21 gab es in letzter
Zeit ermutigende Berichte Uber die erfolgreiche Anwendung von Anti-
TNF-y-Behandlungen wie Etanercept34,35 und Adalimumab36.
Interessanterweise Januskinase (JAK)-Inhibitoren
wie Tofacitinib und Baricitinib wurden auch bei einzelnen, zuvor
therapierefraktaren Patienten erfolgreich eingesetzt.37,38 Dies verandert
unser bisheriges Verstandnis dieser Krankheit als eine Form der
Koagulopathie und betont die potenzielle (sekundére) entziindliche
Komponente. Es ist jedoch zu beachten, dass nicht alle Patienten zuvor
Antikoagulanzien erhalten hatten und eine erfolgreiche Abgrenzung zur
kutanen Polyarteriitis nodosa oder der kiirzlich beschriebenen
lymphozytéren thrombophilen Arteriitis sorgfaltig geprift werden muss.

In einigen Fallen wurde keine histologische Bestatigung der Diagnose
gemeldet. Daten zum Vorliegen von Koagulopathien fehlen grof3tenteils.
Der Einsatz von JAK-Inhibitoren bei der Livedvaskulopathie ist besonders
interessant, da die US-amerikanische Arzneimittelbehérde FDA vor
einem erhohten Thromboserisiko durch JAK-Inhibitoren warnt. Derzeit
gibt es keine hochgradige Evidenz fur eine primare immunmodulatorische
oder immunsuppressive Behandlung.
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Recurrence:
Increase LMWH to

Stable situation,
ulceration healed:
Reduce LMWH dose to half

the therapeutic dose

Primary diagnosis/exacerbation:

LMWH at full therapeutic dose &

T rivaroxaban 20 mg per day

High risk of deterioration:

Continue treatment or switch to

B full therapeutic dose
No deterioration after dose
reduction:
e Attempt discontinuation

of medication

Stable situation: rivaroxaban

LS

10 mg per day, or attempt

discontinuation of medication

\

ABBILDUNG 2 Behandlungsalgorithmus der Livedvaskulopathie gemaR der deutschen S1-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Livedvaskulopathie.14

Alle genannten Therapien sind fur die Livedvaskulopathie Off-Label.

Wichtige Differenzialdiagnosen zur
Livedovaskulopathie

Die wichtigste Differenzialdiagnose der Livedovaskulopathie ist ein
venoses Beingeschwir, das weitaus haufiger vorkommt als das LV. Dies
sowie arterielle Beingeschwiire sollten durch eine Gefaldiagnostik
(Palpation der Fu3pulse, Doppler-Ultraschall, Messung des ABI und ggf.
Angiographie ) ausgeschlossen werden, Tabelle 1. Weder vendse noch
arterielle Beingeschwiire sind jedoch mit Livedo racemosa verbunden.
Auch entziindliche Erkrankungen wie die kutane Polyarteriitis nodosa
(cPAN), die lymphatische thrombophile Arteriitis, die kutane Vaskulitis
kleiner GefaRe oder die sekundare Vaskulitis im Rahmen des Sjogren-
Syndroms sollten als mdgliche Differenzialdiagnosen in Betracht gezogen
werden. Die lymphozytare thrombophile Arteriitis wurde erst kiirzlich
beschrieben und steht im Zusammenhang mit cPAN. Histopathologische
und klinische Kriterien zur Unterscheidung der neuen Entitat von cPAN
wurden kirzlich verdffentlicht, nachdem einige Diskussionen dariiber
gefuhrt hatten, ob es sich Gberhaupt um eine separate Entitat handelt.39
Zu den weiteren Erkrankungen, die berlicksichtigt werden miissen,
gehdren Marcumar/Warfarin-induzierte Geschwire, Antiphospholipid-
Syndrom, Sneddon-Syndrom, und Kryoglobulindmie Typ 1.14,40
Diagnosen mit Livedo racemosa als Leitsymptom werden weiter unten
ausfuhrlicher besprochen.

Antiphospholipid-Syndrom

Das Antiphospholipid-Syndrom (APS) ist durch Thrombophilie
gekennzeichnet, die durch Antikorper gegen Phospholipid-Protein-
Komplexe verursacht wird.41 Dazu gehdren Lupus-Antikoagulans, Anti-
y2- Glykoprotein-l und Anti-Cardiolipin-Antikrper. APS kann als primére
Erkrankung oder als sekundéres Ereignis auftreten

bei rheumatologischen Grunderkrankungen wie Lupus erythematodes
oder rheumatoider Arthritis, aber auch bei Krebspatienten.

Klinischer Befund

Die Symptome bei APS konnen sehr unterschiedlich sein. Neben
thromboembolischen Ereignissen sind Komplikationen wahrend der
Schwangerschaft das wichtigste Merkmal. Thrombosen kénnen in Venen,
Arterien oder kleinen Gefalzen sowie in allen Organen, einschlieBlich der
Haut, auftreten. Ulzerationen (Abbildung 3a) kdnnen sich an jeder Stelle

auBerhalb der Unterschenkel manifestieren,42 treten jedoch in weniger
als 10 % der APS-Falle auf.41

Pathophysiologie

Die Krankheitsmechanismen bei APS sind komplex und noch nicht
vollsténdig verstanden. Antiphospholipid-Antikdrper binden an Beta-2-
Glykoproteine im Plasma und auf den Zelloberflachen und fuhren so zur
Aktivierung von Endothelzellen und Monozyten, die wiederum mehr
Adhasionsmolekiile und Gewebefaktoren auf ihrer Oberflache exprimieren.
Auch Thrombozyten werden aktiviert und es werden vermehrt
prothrombotische Molekiile gebildet. Zusammen mit der Aktivierung der
Komplementkaskade fiihrt dies zu einem anhaltenden prokoagulatorischen
Status sowie zu Entziindungen. Gleichzeitig wird die Fibrinolyse durch die
Interaktion der Antiphospholipid-Antikdrper mit Faktoren, die fiir die
Regulierung der Blutgerinnung verantwortlich sind, wie Prothrombin,
Protein C oder Plasmin, gehemmt. Trotz bestehender Thrombophilie
kommt es haufig zu einer verminderten Thrombozytenzahl. Dies kann mit
der Aktivierung und Zerstérung von Thrombozyten zusammenhé&ngen und
ist damit verbunden
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ABBILDUNG 3 (a) Ausgepragte Ulzeration und Nekrose beim Antiphospholipid-Syndrom (APS). (b) Hautbiopsie vom Knie eines Patienten mit Antiphospholipid-
Syndrom. Thrombus in einem kleinen Gefaf in der mittleren Dermis ohne begleitendes entziindliches Infiltrat (mit freundlicher Genehmigung von Dr. Stefan Schliep).

ein erhohtes Thromboserisiko.43 Lebensstilfaktoren wie Rauchen oder
hormonelle Kontrazeptiva oder andere kardiovaskulare Risikofaktoren
kénnen einen negativen Einfluss auf Krankheitsprozesse haben.41

Diagnose

Die Diagnose wird gemaR den iberarbeiteten Sapporo-Kriterien gestellt,
wobei mindestens ein klinisches und ein Laborkriterium positiv sind. Zu den
klinischen Kriterien gehéren Thrombosen (in Venen oder Arterien oder
kleinen GefaRen, in jedem Organ) (Abbildung 3b) oder
Schwangerschaftsstérungen (Fehlgeburt in der 10. Schwangerschaftswoche
oder danach, Frihgeburt vor der 34. Woche aufgrund von Eklampsie oder
Plazentainsuffizienz, drei). oder mehrere Fehlgeburten vor der 10.
Schwangerschaftswoche ohne mutterliche anatomische oder hormonelle
Stérungen oder elterliche Chromosomenaberrationen). Zu den Laborkriterien
gehort der Nachweis von Lupus-Antikoagulans, Anti-Cardiolipin-Antikdrpern
(IgM/IgG) und Anti-Beta-2-Glykoprotein-l-Antikérpern (IgM/IgG) zweimal im
Abstand von mindestens 12 Wochen.44

Behandlung

Die Pravention thromboembolischer Ereignisse ist die wichtigste Saule der
Behandlung. Uber den Umfang einer gerinnungshemmenden Medikation
entscheidet die Risikoabschatzung unter Beriicksichtigung zuséatzlicher
Risikofaktoren und fritherer Thrombosen.

Es kénnen niedermolekulare Heparine oder Vitamin-K-Antagonisten
eingesetzt werden. Direkte orale Antikoagulanzien sollten jedoch, wie oben
ausgefuhrt, insbesondere bei dreifach positiven Patienten (Nachweis aller
drei serologischen Parameter) vermieden werden.23,45 Aspirin wird zur
Sekundarpravention nach arterieller Thrombose eingesetzt.

Direkte orale Antikoagulanzien sollten nicht zur Behandlung von Hochrisikopatienten
mit Antiphospholipid-Syndrom eingesetzt werden.

Das Patientenmanagement vor und wéahrend der Schwangerschaft erfordert
spezifische Therapieanséatze. Auch bei sekundéarem APS ist eine adaquate
Behandlung der Grunderkrankung unerlésslich.41

Sneddon-Syndrom

Wenn neben den Unterschenkeln (zusétzliche) Lasionen auftreten oder
neurologische Symptome vorliegen, muss die Differenzialdiagnose das
Sneddon-Syndrom umfassen. Das Sneddon-Syndrom ist eine systemische
thrombotische Vaskulopathie mit einer Trias aus Livedo racemosa,
zerebralen Insulten und arterieller Hypertonie. Nekrotische Geschwiire
kénnen manchmal innerhalb der Livedo-Racemosa-Lasionen aufgrund
eines Verschlusses der HautgefaRe auftreten, dies ist jedoch relativ
selten.46 Die Behandlung konzentriert sich hauptséachlich auf Antikoagulation
wie Thrombozytenaggregationshemmer, Prostaglandine und DOAC. Das
Sneddon-Syndrom sollte nur diagnostiziert werden, wenn kein
Antiphospholipid-Syndrom vorliegt.

KALZIPHYLAXIE

Calciphylaxie (CP, Orphanet Nr. 280062) ist ebenfalls eine seltene

Erkrankung, die hauptséachlich bei Patienten mit terminalem Nierenversagen auftritt.

In diesem Zusammenhang wird sie auch als kalzifik-uramische
Arteriolopathie (CUA) bezeichnet. Genaue Inzidenz- oder Pravalenzraten
liegen nicht vor. Brandenburg et al. haben eine Inzidenzrate von 0,04 %
CUA bei Dialysepatienten vorgeschlagen.47 Die Rate ist jedoch
wahrscheinlich etwas hoher.48 In dieser gefahrdeten, haufig multimorbiden
Patientengruppe ist CUA eine gefiirchtete Komplikation mit hoher Mortalitat
aufgrund des septischen Krankheitsverlaufs
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ABBILDUNG 4 Bizarr geformte Ulzeration am laterodorsalen Unterschenkel

mit umgebender Livedo racemosa bei einem Patienten mit Calciphylaxie.

und mdogliche kardiovaskulare Verkalkung. Es gab jedoch auch Berichte tiber
nicht-urdmische Calciphylaxie, manchmal verbunden mit primarem
Hyperparathyreoidismus.49,50

In Abwesenheit jeglicher Veranderungen im Calciumphosphat

Produkt, wie es bei Nierenversagen (oder beim priméren
Hyperparathyreoidismus) auftritt, ist jedoch schwer zu differenzieren

In diesen Fallen handelt es sich um hypertensive Beingeschwiire (siehe unten). Hafner
et al. haben kirzlich vorgeschlagen, Calciphylaxie und hypertensive
Beingeschwire unter dem Begriff zusammenzufassen

der ,ischamischen subkutanen Arteriolopathie”. Auf pragmatische Weise
Ansatz teilten sie Ulzerationen bei Patienten ohne terminales Nierenversagen
in zwei Gruppen mit proximalem oder proximalem Nierenversagen ein

distale Muster. Die proximale Manifestation einer nicht-urémischen
Calciphylaxie wird als proximale nicht-uramische Calciphylaxie (oder
Eutrophierung bei krankhafter Fettleibigkeit) wird die distale Manifestation

als hypertensives Ulcus cruris bezeichnet.51

Erst wenn das Calcium-Phosphat-Gleichgewicht stimmt, kann eine Ulzeration
am Unterschenkel als Calciphylaxie diagnostiziert werden

beeintrachtigte.

Klinischer Befund

Auf die anfangliche Livedo reticularis folgt die retiforme Purpura und

Spater manifestieren sich Ulzerationen. Die typischen klinischen Befunde mit
Nekrotische Ulzerationen, hauptséchlich in einem gegabelten Blitzmuster
auf der Ruckseite der Unterschenkel und umgeben von

Livedo racemosa (Abbildung 4) weist auf einen mdglichen Fall von hin
Calciphylaxie. Die Histologie kann die Diagnose basierend bestétigen

zur Trias der Verkalkung der Tunica media im

kutane Arteriolen, Hyperplasie der Tunica intima und
Mikrothromben.

Typische histologische Befunde bei der Calciphylaxie zeigen eine Trias von Verkalkungen
der Tunica media in den Hautarteriolen, Hyperplasie der Tunica
Intima und Mikrothromben.

Ungewohnliche Stellen wie Bauch oder Rumpf kdnnen auftreten

erschweren die Diagnose, ebenso wie eine friihe subkutane Verhartung
(aufgrund von Verkalkungen im Fett).

und Bindegewebe) und hamorrhagische Blutungen ohne Nekrose.52 Seltene
extrakutane Manifestationen (z

(z. B. Beeintrachtigung der Muskeln oder Augen) sind ebenfalls aufgetreten
berichtet.53,54 Tabelle 3 bietet eine Zusammenfassung der Risikofaktoren fur
Calciphylaxie.

Pathophysiologie

Die genaue Pathophysiologie der Calciphylaxie ist noch unbekannt.
Abgesehen von Ablagerungen von Calciumapatit in der Tunica media

der Hautgefal3e, verbunden mit einer Fibrose der Tunica

Intima und nachfolgende Stenose, Gerinnungsstérungen

Es wird angenommen, dass auch thrombotische Stenosen eine Rolle spielen
in der Pathophysiologie.55,56 Ein prothrombotischer Gerinnungsstatus
scheint mit einer Calciphylaxie verbunden zu sein.57

Auch chronische Entziindungen gelten als méglicher Ausldser

der extraosséren Verkalkung.55 Inhibitoren der Verkalkung

Auch GeféaRe und Weichgewebe wie carboxyliertes Matrix-Gla-Protein (MGP)
und Fetuin A58 spielen eine Rolle. Zum Beispiel: In

Patienten mit Calciphylaxie, das Verhaltnis von carboxyliertem MPG zu

Der Gesamt-MPG wird verringert. Jede Verringerung der relativen
Konzentration an carboxyliertem MPG um 0,1 Einheiten verdoppelt sich

das Risiko einer Calciphylaxie.59 Die Carboxylierung ist abhéangig von
Vitamin K.60

Diagnose

Bei Verdacht auf Calciphylaxie ist eine Analyse unbedingt erforderlich
Parathormon und 25-Hydroxy-Cholecalciferol

(Vitamin D) sowie Kreatinin, Albumin, Kalzium und

Phosphat (einschlief3lich Berechnung des Calciumphosphats).

Produkt) im Serum. Um mdgliche Differenzialdiagnosen auszuschlief3en,
sind zusatzliche Analysen von Gerinnungsfaktoren u. a. erforderlich
Abhéngig davon sollten Autoantikdrper durchgefiihrt werden

Verdacht auf Differentialdiagnose. Es gibt allerdings

Es gibt Berichte Giber einen Zusammenhang zwischen Calciphylaxie und
Gerinnungsstoérungen; Daher sollte dies untersucht werden.61
Spezifischere Laborparameter umfassen Fetuin A, Scle-Rostin,
Osteoprotegerin, TRAP5b und knochenspezifisches Alkali

Phosphatase, Serum-Cystatin C, globulares Arrestprotein

| oder Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23. Diese jedoch hauptsachlich
besitzen einen experimentellen Wert und sind nicht wichtig fur
Routinediagnostik.61 Die histologische Untersuchung ist abgeschlossen

die diagnostische Abklarung. Hierzu ist eine tiefe, spindelférmige Hautbiopsie
erforderlich. Idealerweise sollte die Biopsie umfassen

die Ubergangszone von der Ulzeration zum Intakten

Haut, oder es sollte aus der weiteren Umgebung des Geschwdirs im Bereich
des Livedo-Musters entnommen werden, also

ein betroffener Geféaf3abschnitt gewonnen werden kann. Uber von-Kossa lasst sich

eine Verkalkung der Tunica media nachweisen

Farbung.62
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TABELLE 3 Risikofaktoren fur das Auftreten einer Calciphylaxie (nach Gallo Marin et al. Calciphylaxis and Kidney Disease: A Review).56

Stérungen des Calcium-Phosphat-Stoffwechsels (zum Beispiel im Rahmen von Nierenerkrankungen, Knochenerkrankungen, Tumoren oder durch Medikamente)

(Sekundéarer) Hyperparathyreoidismus

Anstieg der alkalischen Phosphatase, Calciumphosphatprodukt > 70 mg2/di2, Hypalbuminamie

Patientin

Fettleibigkeit

Leber erkrankung
Medikamente mit Vitamin-K-Antagonisten

Koagulopathien

Behandlung

Da diese Krankheit so selten ist, gibt es keine Richtlinien fiir die
Behandlung, insbesondere fiir nicht-uramische Falle. Arzte versuchen
in der Regel, die Erkenntnisse aus der CUA-Behandlung auf ihre nicht-
uramischen Patienten zu Ubertragen, soweit dies angesichts der haufig
fehlenden Veranderungen im Calcium-Phosphat-Stoffwechsel méglich
ist. Die Grunderkrankung sollte nach Mdéglichkeit behandelt werden;
Dabei handelt es sich in der Regel um die Zusammenarbeit mit einer
Nephrologie-Abteilung.

Die lokale Behandlung sollte den Standards der modernen Wundversorgung
entsprechen, mit besonderem Augenmerk auf Debridement sowie der Pravention
und Behandlung von Infektionen, da das Risiko einer Sepsis hoch ist. Das Ausmaf
des Debridements bei der Calciphylaxie wird derzeit diskutiert. Das chirurgische
Debridement gilt als die wirksamste MaRnahme,63,64. Aufgrund der starken
Schmerzen und des erhdhten Anésthesierisikos bei multimorbiden Patienten sollte
dies jedoch sehr sorgféltig abgewogen werden. Einige Autoren befurchten, dass
eine UiberméfRige Manipulation der ulzerierten Lésionen eine Art Pathergiephdnomen
hervorrufen kénnte, und stellen daher sogar die Leistung von Biopsien in Frage.65
Es gibt eine monozentrische, retrospektive Studie an 64 Patienten, die ein klares
Argument fur ein Debridement liefert: Patienten mit radikales chirurgisches
Debridement zeigte nach einem Jahr eine signifikant héhere Uberlebensrate als
Patienten ohne diesen Eingriff.66 Bei jeder individuellen Behandlungsentscheidung
mussen die Komorbiditaten des Patienten beriicksichtigt werden. Uber erfolgreiche
alternative Debridement-Methoden wie die Biochirurgie mit Maden wurde
berichtet.67 Das lokale Wundmanagement bei der Calciphylaxie konzentriert sich

auf das Debridement und die Pravention von Infektionen.

Das lokale Wundmanagement bei der Calciphylaxie konzentriert sich auf das Debridement und
die Préavention von Infektionen.

Neben einem optimierten Wundmanagement erfordert die Diagnose
einer Calciphylaxie in der Regel eine interdisziplinare
Behandlungsentscheidung hinsichtlich der systemischen Medikation.
Insbesondere bei Patienten mit nicht-urémischer Calciphylaxie fehlen
jedoch Daten zu validen Therapieansatzen.49 Da Assoziationen mit
bestimmten Medikamenten, insbesondere Vitamin-K-Antagonisten,68
berichtet wurden, sollte die Medikation von Vitamin-K-Antagonisten auf
Heparin oder DOAC umgestellt werden .69 Eine Substitution von
Vitamin K wird derzeit diskutiert.

Bei Patienten mit Calciphylaxie sollte die Medikation von Vitaminantagonisten auf
Heparin oder DOAC umgestellt werden.

In einer Fallserie von 15 Patienten wurde Uber einen Plasminogenaktivator
als adjuvante Behandlung der Calciphylaxie berichtet.70 Insbesondere
wenn eine zugrunde liegende Gerinnungsstorung festgestellt wurde,
sollte die Einleitung einer Antikoagulation in Betracht gezogen werden.
In Einzelféllen sollte die Zufuhr von Kalzium und Vitamin D reduziert
werden. Alle diese Behandlungsentscheidungen miissen in enger
Zusammenarbeit mit den Nephrologen getroffen werden. Eine
Beeinflussung des Calcium-Phosphat-Stoffwechsels ist entweder durch
eine Erhdhung der Dialysehéaufigkeit oder durch Medikamente wie
kalziumfreie Phosphatbindemittel oder Cinacalcet, ein Calcimimetikum71
zur Behandlung des Hyperparathyreoidismus, mdglich. Gegebenenfalls
kann letzterer Zustand auch chirurgisch durch Entfernung der
Nebenschilddriisen behandelt werden.72 Bisphosphonate kénnen
moglicherweise auch die Verkalkung der glatten Muskelzellen in den
Gefallen hemmen, indem sie die Konzentration von Osteoprotegerin
erhdhen.

Auch entziindungshemmende Wirkungen werden diskutiert.73 Uber

den wirksamen Einsatz von Bisphosphonaten wurde in Fallserien von
Patienten mit urdmischer sowie nicht-urdmischer Calciphylaxie
berichtet.74—76 Allerdings wurde Uber eine Langzeitanwendung von
Bisphosphonaten bei Dialysepatienten berichtet werden aufgrund ihres
starken Einflusses auf den Knochenstoffwechsel in der Regel vermieden,
daher sollte eine Behandlung mit Bisphosphonaten interdisziplinar
besprochen werden. Ein weiterer interessanter Wirkstoff zur Behandlung
der Calciphylaxie ist Natriumthiosulfat. Ursprunglich wurde es fur die
Behandlung einer akuten Zyanidvergiftung entwickelt, es gibt jedoch
mehrere veroffentlichte Fallserien Uber seinen erfolgreichen Einsatz bei
Calciphylaxie-Patienten.76,77

Jede Behandlungsentscheidung tber einen medizinischen Eingriff in den
Kalziumstoffwechsel bei Patienten mit Calciphylaxie sollte in einem interdisziplinéren
Rahmen getroffen werden.

Hypertensives Beingeschwtr (Martorell-Syndrom).
GESCHWUR)

Arterielle Hypertonie flihrt zu Gefa3schaden in allen Organen
(Makroangiopathie und Mikroangiopathie).78 Hypertone Beingeschwiire
kénnen als Endorganschaden der Haut interpretiert werden, die durch
eine langfristige Hypertonie verursacht werden. Betroffen
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Patienten leiden in der Regel seit vielen Jahren an Bluthochdruck.
Weitere Begleiterkrankungen sind Diabetes mellitus, Fettleibigkeit und
Makroangiopathien wie die koronare Herzkrankheit. Cal-Ciphylaxie

sowie Pyoderma gangraenosum stellen die wichtigsten
Differenzialdiagnosen dar. Eine Veréffentlichung von Kolios et al. gibt an,
dass 50 % der Patienten mit Verdacht auf Pyoderma gangraenosum
tatsachlich hypertensive Beingeschwiire hatten.79 Eine falsche Diagnose
von Pyoderma gangraenosum kann zu einer immunsuppressiven
Behandlung flhren, die tddlich verlaufen kann. Diese Zahlen unterliegen
jedoch einer gewissen diagnostischen Unsicherheit, da die Diagnose
hauptséachlich auf dem Ausschluss von Differenzialdiagnosen und dem
Ansprechen auf die Behandlung beruhte. Heutzutage gibt es insbesondere
fur Pyoderma gangraenosum nutzliche diagnostische Scores, sodass
diese Krankheit leichter zu unterscheiden ist.80,81

Klinischer Befund

Ulzerationen entwickeln sich vor allem an der laterodorsalen oder
anterolateralen Seite der Waden oder im Bereich der Achillessehne,
typischerweise mit lividem bis schwarzem (nekrotischem) Wundrand mit
bizarrer Konfiguration, in einigen Fallen auch mit Livedo reticularis/
Racemosa. Beidseitige Ulzerationen treten auf

etwa 50 % der Félle.82,83 Die Ulzerationen sind sehr schmerzhaft.51
lhr klinisches Erscheinungsbild ahnelt stark den Hautlasionen bei

Calciphylaxie. In einigen Fallen geht dem Ulkus eine hdmorrhagische
Bulla voraus.84

Pathophysiologie

Arterielle Hypertonie fuhrt tber Jahre und Jahrzehnte hinweg zu
Verkalkungen und Intimahyperplasien in den subkutanen Arteriolen.51
Dadurch erhoht sich der GefaBwiderstand und eine verringerte
Flussgeschwindigkeit fihrt zu einer Beeintréchtigung der
Néhrstoffversorgung des Gewebes. Gleichzeitig werden auch die
vaskuléaren Kompensationsmechanismen beeintrachtigt84 und die
Kapillardichte verringert. Ein Vergleich mit anderen Patientenpopulationen
zeigt eine hohe vaskulare Komorbiditat, einschlief3lich eines erhéhten
Risikos fiir eine pulmonale Hypertonie.79,85 Dies ist eine logische
Konsequenz der Pathophysiologie, da die arterielle Hypertonie alle
Organe betrifft.

Diagnose

Die Diagnose eines arteriellen Beingeschwirs erfolgt als Synthese der
Krankengeschichte (langfristige arterielle Hypertonie), der klinischen
Befunde (Lokalisation, Nekrose, starke Schmerzen) und der
Histopathologie. Eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
sowie eine chronisch-vendse Insuffizienz sollten ausgeschlossen werden;
PAD kann jedoch gleichzeitig vorhanden sein. Ein pathologischer
Knochel-Arm-Index (ABI) kann die Diagnose eines hypertensiven Ulcus
cruris weder unterstiitzen noch ausschlieBen. Aufgrund der allgemeinen
GeféaRschadigung ist der ABI dieser Patienten haufiger pathologisch als
bei gesunden Personen.86 Eine Tiefenbiopsie
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Beim Erreichen der Faszie kommt es zu Verkalkungen in den subkutanen
Arteriolen, wobei insbesondere die Tunica media betroffen ist und sich
das Verhéltnis von Wand zu Lumen veréandert. Der spezifischste Befund
ist jedoch die subendotheliale Hyalinose. Auch das Fehlen von Hinweisen
auf andere Ulzerationsursachen kann als histologisches Diagnosekriterium
beriicksichtigt werden. Beispielsweise lasst sich Pyoderma gangraenosum
histologisch aufgrund fehlender subkutaner Verkalkung, fehlender
Verkalkung in der Tunica media der GefaRRe und Vorliegen einer
neutrophilen Infiltration unterscheiden.87 Die Schwierigkeit besteht in
histologischen Kriterien, die mit denen der Calciphylaxie identisch sind
der Differenzierung zwischen nicht-uramischer Calciphylaxie und
hypertensiven Ulcus cruris.63 Das einzige Unterscheidungskriterium
scheint eine langfristige arterielle Hypertonie zu sein — diese muss jedoch
bei der Calciphylaxie nicht automatisch fehlen. Wie oben ausgefuhrt,
sollte die Diagnose eines hypertensiven Ulcus cruris daher nur dann
gestellt werden, wenn Ulzerationen an den Unterschenkeln nicht mit
Stoérungen des Calcium-Phosphat-Stoffwechsels einhergehen.

Behandlung

Die Behandlung von Wunden >4 cm2 besteht neben der bestmdglichen
Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren wie arterieller Hypertonie,
Diabetes mellitus und Nikotinabusus sowie unterstiitzenden MalZnahmen
hauptséachlich aus einem radikalen Debridement mit Exzision des
betroffenen Gewebes und anschlieBender Nachbehandlung
Spalthauttransplantation, gegebenenfalls mit zusétzlicher topischer
Unterdruckbehandlung.88 Hafner et al. Vorschlag einer anschlieRenden
konservativen Behandlung, wenn sich mehr als zwei Drittel der
Spalthauttransplantate als lebensféahig erweisen und gleichzeitig die
Schmerzen gelindert werden; und wenn diese Bedingungen nicht erfillt
sind, wiederholte Spalthauttransplantation.51 Eine Alternative ist die
Vollhauttransplantation mit mehreren ,Punch grafts“. In diesem Fall
werden durch Stanzen kleine Hauttransplantate in voller Dicke gewonnen
und dann Gber den Wundbereich verteilt.89 Eine kleine Fallserie bei neun
Patienten mit vorherigem Versagen der Hauttransplantation zeigte, dass
die Behandlung mit lloprost (0,5-2 ng/kg KG /min wahrend sechs
Stunden pro Tag Uber einen Zeitraum von 5 bis 28 Tagen) in Kombination
mit einer Hauttransplantation war bei sieben von neun Patienten
erfolgreich.90 Bei kleineren Wunden kann ein konservativer
Behandlungsansatz sinnvoll sein. Andere Behandlungen mit spérlicher
Evidenz werden in der Literatur diskutiert. Dazu gehéren die
Antikoagulation mit Heparin oder Vitamin-K-Antagonisten, die
Verwendung von Beta-Sympathomimetika oder Chlorpromazin (ein
Neuroleptikum mit hemmender Wirkung auf y-Adrenorezeptoren) oder
die lumbale Sympathektomie zur Vorbeugung von GefaRkrampfen.83,84

ANDERE DIFFERENZDIAGNOSEN

Eine Vielzahl von Erkrankungen kann zu einer kutanen Vaskulopathie
fuhren. Wahrend die oben beschriebenen Erkrankungen die haufigsten
Differenzialdiagnosen bei chronischen Wunden darstellen, gibt es auch
andere Erkrankungen mit akuterem Verlauf, die zu kutanen Ischamien,
Nekrosen und in der Folge auch zu Ulzerationen fiihren.91 Dazu gehéren
Gerinnungsstérungen bei
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rheumatologische Erkrankungen wie Lupus erythematodes oder rheumatoide
Arthritis, Kryoglobulindmie sowie paraneoplastische Gerinnungsstérungen.
Akute Embolien wie Fettembolien oder Oxalatembolien sowie Embolien im
Rahmen einer bakteriellen Infektion oder Fremdk&rperembolien auern sich
meist als GeféaRverschluss im Akralbereich und fiihren nicht immer zu
Ulzerationen. In verschiedenen Fallberichten wurde ein akuter thrombotischer
Gefalverschluss — Embolia cutis medicamentosa genannt — als Komplikation
nach Anwendung einer Reihe von Medikamenten, insbesondere nach

intramuskularer Injektion, beschrieben. Vaskulopathien aufgrund der

Thrombozytenaggregation wurden sowohl unter Heparinbehandlung (verursacht

durch Heparin-induzierte Thrombozytopenie) als auch als Komplikation nach
Beginn der Marcumar/Warfarin-Behandlung berichtet.91

GRUNDLEGENDES WUNDMANAGEMENT UND
UNTERSTUTZENDE MASSNAHMEN

Spatestens beim Auftreten ulzerierter Lasionen ist das interdisziplinare Team
aufgefordert, einen Spezialisten fir Wundmanagement hinzuzuziehen.
Allgemeine Behandlungsentscheidungen sollten nach Mdglichkeit in
spezialisierten Zentren getroffen werden. Die topische Behandlung muss
durch eine adaquate Schmerzlinderung ergénzt werden, da diese Patienten
haufig unter starken Schmerzen leiden. Bei der Auswahl geeigneter
Schmerzmedikamente und deren Dosierung missen eventuelle Komorbiditaten
berucksichtigt werden. Es gibt eine Reihe von MalRnahmen, die unabhangig
von der Grunderkrankung angewendet werden kdnnen; Diese werden im
Folgenden ausfiihrlich beschrieben. Im Allgemeinen gibt es keine besonderen
Empfehlungen fiir die topische Wundbehandlung bei Vaskulopathien, obwohl
fur einige Behandlungsmethoden wie Spalthauttransplantation,
Unterdruckbehandlung oder hyperbare Sauerstofftherapie Einzelfallberichte
veroffentlicht wurden.92,93 Das MOIST-Schema bietet einen Leitfaden zur
topischen Behandlung

chronischer Wunden.94 Das Akronym deckt mehrere Grundprinzipien ab,
die bei der topischen Wundbehandlung angewendet werden kdnnen.

Tabelle 4 gibt einen Uberblick tiber diese Prinzipien.

Die Vorbeugung von Infektionen und die frihzeitige Behandlung von
(lokalen) Wundinfektionen sind insbesondere bei Erkrankungen wie
Calciphylaxie mit hoher Mortalitét von entscheidender Bedeutung. Das
Infektionsrisiko muss in regelméRigen Abstanden bewertet werden,
beispielsweise mit geeigneten Tools wie dem TILI-Score 2.095 oder dem WAR-
Score95. Je nach Beurteilung kénnen antiseptische Spillésungen oder
antimikrobielle Wundauflagen eingesetzt werden.

Wird eine relevante Wundinfektion festgestellt, kdnnen gezielt und
entsprechend dem Antibiogramm systemische Antibiotika eingesetzt werden.
Bis das Resistogramm vorliegt, ist es wichtig, dass die zunachst berechnete
Antibiotikabehandlung insbesondere gegen Staphylococcus aureus wirksam
sein sollte. Bei entsprechendem Verdacht sollte die Behandlung auch
gramnegative Infektionserreger umfassen. Die Leitlinie fur Haut- und
Weichteilinfektionen bietet weitere Informationen.97,98 Die topische
Anwendung von Antibiotika auf die Wunde ist wegen mdglicher allergologischer
Sensibilisierung obsolet, daher sind andere antimikrobielle Wundbehandlungen

zu bevorzugen (z. B

TABELLE 4 MOIST-Schema zur systematischen lokalen Wundversorgung (nach
Dissemond et al. MOIST — ein Konzept zur topischen Behandlung chronischer Wunden).94

M — Feuchtigkeitsbalance Management der Exsudation nach Wahl
geeignete Verbandsmaterialien und die
Suche nach der Ursache fiir die erhohte
Exsudation, wie z. B. Infektionen, Odeme,

und so weiter

O - Sauerstoffanreicherung Verbesserung der lokalen Sauerstoffversorgung,

zum Beispiel durch Antikoagulation, Einsatz
spezifischer Verfahren wie hyperbare

Sauerstofftherapie (sofern verfiigbar)
I = Infektionskontrolle Préavention oder stadiengerechte Behandlung einer

lokalisierten/systemischen Wundinfektion

S — Unterstiitzung (des Wundbettoptimierung durch Anwendung interaktiver

Heilungsprozesses) Verbande, die eine aktive Unterstltzung der

Wundheilung bieten, oder instrumenteller Verfahren
wie Unterdruck
Behandlung

T — Gewebe Verschiedene Debridement-Methoden

Management

als auRerliche Therapeutika mit Silberverb&nden oder Antiseptika). In
regelmégigen, festgelegten Abstéanden (z. B. alle zwei Wochen) ist eine
Neubewertung erforderlich.

Bei einer topischen Infektion erfordert die Wundbehandlung antiseptische Manahmen.
Systemische Antibiotika sollten je nach systemischen Infektionszeichen und dem
individuellen Risikoprofil des Patienten gezielt verabreicht werden.

Debridement-Mafl3nahmen kénnen die bakterielle Belastung noch weiter
reduzieren. Abhéngig von der individuellen Krankheitsaktivitat, der
Grunderkrankung und dem Allgemeinzustand des Patienten missen geeignete
Methoden zur Wundreinigung ausgewahlt werden.99 Nicht zuletzt aufgrund
der Schmerzreduktion wird eine atraumatische Wundversorgung mit nicht
klebenden Wundauflagen empfohlen. Die mechanische Wundreinigung kann
durch entsprechende Spulldsungen unterstitzt werden. Fir eine optimale
Wundversorgung miissen zudem unterstiitzende Mafnahmen wie eine
ausreichende Schmerzlinderung, eine angemessene professionelle Pflege
zu Hause und die Verfugbarkeit notwendiger medizinischer Hilfsmittel
gewabhrleistet sein.
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[[CME FRAGEN / LERNERFOLGSKONTROLLE]]

1. Hinter dem Akronym der
ABCDE-Regel zur Diagnostik
chronischer Wunden verbergen sich
verschiedene Maf3nahmen.

Welche Zuordnung ist richtig?

a. A steht

fur Durchfiihrung einer Angiografie
b. B steht fir

bildgebende MaRnahmen c. C
steht fur Farbe

des Wundrandes (color) d. D

steht fur Priifen der

Durchblutungssituation e. E
steht fur Erheben eines

neurologischen Status

2. Was gehdrt zu den typischen
klinischen Verdachtsmomenten fir eine

Vaskulopathie? a. Vorliegen

einer Leberinsuffizienz
b. Eine Livedo

racemosa in der Wundumgebung c.

Auftreten von
Beinddemen d. Entziindlich geréteter

Wundrand

e. Erhéhter HbAlc-Wert

3. Was gehdrt zu den typischen klinischen
Symptomen einer Livedovaskulopathie?
a. Atrophie blanche b.

Ulzera an den Handen
und

Armen

c. Wenig bis keine Schmerzen d. Livedo
reticularis e. Abheilung

innerhalb weniger Tage

4. Welche Aussage zur
Livedovaskulopathie ist richtig? a.
Histologisch findet man eine Kalzifizierung
der Intima kutaner Arteriolen.
b. Zu den diagnostischen
Nebenkriterien gehdren

mannliches Geschlecht und
Untergewicht.

. Zur initialen Labor-Diagnostik gehort die
Bestimmung von Antiphospholipid-
Antikorpern. d. Der
Nachweis einer

Hyperhomocysteinamie ist
pathognomonisch. e. Die Ulzera
treten immer

streng einseitig auf.

5. Welche Aussage zur Therapie der
Livedovaskulopathie ist richtig? a. Direkte
orale

Antikoagulanzien sind
wirkungslos. b.

Niedermolekulares Heparin wird als
Erstlinientherapie eingesetzt. c.
Topische

Steroide zeigen ein gutes Ansprechen.
d. Intravendse

Immunglobuline sind wirkungslos. e.
Rituximab ist zur

Behandlung der Livedovaskulopathie
empfohlen.

6. Welche Aussage ist richtig?
a. Bei der Livedovaskulopathie treten
typischerweise auch

Schwangerschaftskomplika-tionen
auf. b.

Beim
Sneddon-Syndrom treten zusétzlich
neurologische
Symptome auf. c. Die Diagnose des
Antiphospholipid-Syndroms
wird anhand der Chapel-Hill-Kriterien
gestellt. d. Direkte

orale Antikoagulantien sollten
insbesondere beim

Tripel-positiven APS
therapeutisch eingesetzt

werden.

e. In Assoziation zu COVID-19

Erkrankungen sind

hauptséchlich Vaskulopathien und
keine Vaskulitiden

beschrieben.

7. Welche Aussage ist richtig?
a. Patienten mit Calciphylaxie zeigen
eine niedrige Mortalitat. b.
Calciphylaxie

tritt nur bei Patienten mit

dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz auf. c.

Ulzerationen bei Calciphylaxie lassen sich
klinisch eindeutig vom Ulcus cruris
hypertonicum
abgrenzen d. Histologisch finden

sich bei der Calciphylaxie eine
Kalzifikation der Media, eine
Intimahyperplasie und Mikrothromben.
e. Die Calciphylaxie tritt nur
an den Unterschenkeln

auf.

8. Was zahlt zu den Risikofaktoren fir eine

Calciphylaxie? a.
Hyperalbuminamie b.
Mannliches Geschlecht c.

Untergewicht d. Gabe
von niedermolekularem

Heparin
e. Lebererkrankungen

9. Welche Untersuchung gehort zur
diagnostischen Abklarung einer
Calciphylaxie? a.

Bestimmung des
Parathormons b.
Bestimmung des Vitamin-
C-Spiegels im Serum c. Eine 3 mm
Stanzbiopsie vom Wundgrund d. Eine
Angiografie der
grol3en Beinarterien e. PAS-Farbung des
Biopsiematerials

10. Welche Aussage ist richtig?

a. Zur Therapie der urémischen
Calciphylaxie kann das
Calcimimetikum Cinacalcet
eingesetzt werden. b.

Bei Vorliegen eines
Hyperparathyreoidismus ist

‘02880019

uon

T'BPP/TTTT OT/0p/WO:

Usp Ul a1S Uspuy UaBa:sBUNZINN 810 “[7202°€0°T0] We ATeII BUIUO ASIIM ‘PUBIUASING] BUBII0D UOA o,

2U82171-SUOWIOD ANEID UBPUBYSE 13p LSBAIHAIUN [BLY-YO “A1eIdI BUIUO KBl 18P



Machine Translated by Google

OKKLUSIVE KUTANE VASKULOPATHIEN

eine Parathyreoidektomie immer
erforderlich.

c. Bisphosphonate sind bei
uramischer Calciphylaxie
streng kontraindiziert. d.

Bei uramischer Calciphylaxie sollten
Vitamin-
K-Antagonisten therapeutisch
eingesetzt werden.

e. Die Dialysefrequenz hat keinen
Einfluss auf die

Calciphylaxie.

Liebe Leserinnen und Leser, der
Einsendeschluss an die DDA fiir diese

Ausgabe ist der 30.Juni 2024.

Die richtige Losung zum Thema
“Pockenvirusinfektionen in der

Z:DDG @ _

Dermatologie” in Heft 1/2024: 1d,
2d, 3c, 4a, 5d, 6b, 7b, 8c, 9d, 10e

Bitte verwenden Sie fur lhre

Einsendung das aktuelle Formblatt auf der
folgenden Seite oder aber geben Sie lhre
Lésung online unter http://jddg.akademie-
dda. de ein.
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