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Hintergrund

Der Begriff «Livedo» beschreibt medizinisch
eine erythematds-livide Verfarbung der Haut,
die durch eine fokale Reduktion oder Unter-
brechung des Blutflusses in den dermalen
Arterien und Arteriolen entsteht. In der kli-
nischen Untersuchung ist die Livedo reticula-
ris mit lividen, geschlossenen, netzartigen
Hautzeichnungen von der Livedo racemosa
mit ebenfalls lividen, jedoch diskontinuierli-
chen und Blitzfigur-ahnlichen Hautzeichnun-
gen abzugrenzen. Die Livedo reticularis tritt
héufig ohne Krankheitswert vor allem bei
jungen Frauen als Cutis marmorata auf, ge-
legentlich aber auch im Rahmen einer Sys-
temerkrankung, zum Beispiel bei Konnekti-
vitiden. Sie betrifft mehrheitlich die unteren

Extremititen und ist stress- und/oder tempe-
raturabhangig [1]. Im Gegensatz zur Livedo
reticularis ist die Livedo racemosa immer
Ausdruck einer strukturellen Pathologie. Die
Verdnderungen an der Haut konnen dabei den
tibrigen Manifestationen einer Grunderkran-
kung Monate bis Jahre vorausgehen. Die
héiufigsten mit Livedo racemosa assoziierten
Systemerkrankungen sind ein priméres oder
sekundéres Antiphospholipid-Syndrom, letz-
teres bei systemischem Lupus erythematodes.
Seltenere Ursachen fiir eine Livedo racemosa
sind zum Beispiel die Livedovaskulopathie
und das Sneddon-Syndrom (Symptomtrias:
Kopfschmerzen, Livedo racemosa und rezi-
divierende zerebrovaskuldre Ischdmien/In-
farkte) [1, 2].

s Manifesta-
oholipid-

Fallbericht

Anamnese

Wir berichten {iber eine 57-jahrige Patientin
mit ausgedehnter Livedo racemosa an den
unteren Extremitdten und im Wangenbereich.
B-Symptomatik sowie artikuldre oder neuro-
logische Symptomatik fehlten. Ein vorangehen-
der viraler Infekt der oberen Atemwege hatte
zur Einnahme von Acetylsalicylsdure gefiihrt.
In der personlichen Anamnese fielen drei vor-
angegangene Episoden einer Livedo reticularis
an den unteren Extremitéten mit jeweils spon-
taner Remission auf. Als potentielle Ausloser
dieser Vorepisoden kamen retrospektiv virale
Infekte und die Exposition gegeniiber 6strogen-
haltigen Vaginalsuppositorien infrage. In der

Abbildung 1: Livedo racemosa im Geséassbereich (A) und am Oberschenkel beidseits (B).
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Abbildung 2: Hautbiopsie; Hamatoxylin-Eosin-Farbung. Gefassbezogene Zellinfiltrate in der Dermis (A, 50-fache Vergrosserung); Mikrothromben in
den Kapillaren (Pfeil in B, 400-fache Vergrésserung). Abbildungen freundlicherweise zur Verfligung gestellt von der Pathologie des Luzerner Kantons-

spitals.

Anamnese waren zudem zwei Spontanaborte in
der 12. beziehungsweise 14. Schwangerschafts-
woche eruierbar. In der Familienanamnese fand
sich ein schwerer, dtiologisch ungeklarter isch-
amischer Insult beim 42-jahrigen Bruder.

Status und Befunde

In der klinischen Untersuchung imponierten die
oben erwahnten kutanen Befunde (Abb. 1), ohne
Nekrosen und ohne Schleimhautbeteiligung.

Die restliche internistische und neurologi-
sche Untersuchung ergab keine pathologischen
Befunde. Die Vitalwerte waren normal (Tem-
peratur 37,3 °C, Blutdruck 140/85 mm Hg, Puls
75/min, Sauerstoffsittigung [SpO,] unter
Raumluft 98%).

Das Blutbild zeigte sich unauffillig, ebenso
Gerinnungsstatus, Kreatinin und C-reaktives
Protein (CRP). Die erweiterten Laborunter-
suchungen ergaben positive Antiphospholipid-
Antikorper (aPL) vom Typ Anti-Cardiolipin-
(aCL-)IgM (33 IgM-Antiphospholipid-Einheiten
[MPL-U]/ml, Norm <10 MPL-U/ml) und Anti-
B2-Glykoprotein-I-(anti-B2GPI-)IgM (18 U/ml,
Norm <7 U/ml), wohingegen die Antikérper
Anti-aCL-IgG (0,6 GPL-U/ml, Norm <10 GPL-
U/ml), Anti-p2GPI-IgG (0,7 U/ml, Norm <7 U/
ml) und Lupus-Antikoagulans (LA) negativ
waren. Die Vaskulitisserologien (Antinukledre
Antikorper [ANA], Anti-Neutrophile cyto-
plasmatische Antikorper [ANCA] mit Protei-
nase-3-[PR3-] und Myeloperoxidase-[MPO-]
Spezifitit, Doppelstrang-Desoxyribonuklein-
sdure-[ds-DNA-]Antikorper, Sjogren-Syndrom-
Antigen-Typ-A[SSA/Ro]- und -B[SSB/La]-
Antikérper), Rheumafaktoren und Komplement-
faktoren (C3, C4) waren unauffillig. Kryoglo-
buline,
und Hepatitis-B- und -C-Serologien waren nicht

Serumelektrophorese/-Immunfixation

nachweisbar respektive normalwertig.
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Die Hautbiopsie im Livedobereich des
ventralen Oberschenkels zeigte eine mikro-
thrombotische Angiopathie mit Verschliissen
zahlreicher dermaler Kapillaren und geringer
lymphozytirer und granulozytirer Entziin-
dungsreaktion ohne Himorrhagien oder Betei-
ligung von Arterien oder Venen (Abb. 2).

Diagnose

Zusammenfassend bestand damit der Verdacht
auf ein Antiphospholipid-Syndrom (APS): die
klinischen Kriterien fiir ein «obstetric APS»

(zwei Spontanaborte in der Frithschwanger-
schaft) und fiir ein «non-criteria thrombotic
APS» (Livedo racemosa) waren erfullt, das
Laborkriterium mit der bendtigten Folge-
bestimmung nach frithestens drei Monaten
jedoch noch nicht. Die Kontrolle der aCL-IgM-
Antikoérper (43 MPL-U/ml) und anti-p2GPI-
IgM-Antikorper (21 U/ml) drei Monate nach
der Erstuntersuchung fielen im gleichen Titer-
bereich positiv aus, entsprechend einem nied-
rigen bis moderaten Antikorper-Risikoprofil.
Mit diesem Befund war auch das Laborkri-

Tabelle 1: Uberarbeitete Sapporo-Klassifikationskriterien

Klinische Kriterien

Vaskuldre Thrombosen

Eine oder mehrere Episoden von arteriellen, venésen oder mikrovaskularen

Thrombosen in beliebigen Organen und Geweben. Bestétigung durch
bildgebende oder histopathologische Verfahren. Kein Nachweis einer
Vaskulitis in der Histopathologie.

Schwangerschafts-
morbiditat

a) Eine oder mehrere Totgeburten in oder nach der 10. Schwangerschafts-
woche (SSW) eines morphologisch normalen Fetus.

b) Eine oder mehrere Friihgeburten eines morphologisch normalen Neugebo-
renen vor der 34. SSW, aufgrund von Eklampsie, schwere Praeklampsie
oder Plazentainsuffizienz.

c) Drei oder mehr Spontanaborte vor der 10. SSW bei Ausschluss anatomi-
scher, hormoneller und chromosomaler Ursache.

Laborkriterien

1. Lupus Antikoagulans

Nachweis von Lupus Antikoagulans (LA) im Plasma durch eine verlangerte

phospholipid-abhangige Gerinnungszeit unter Verwendung verschiedener

Testprinzipien.
und/oder

2. Anti-Cardiolipin-
Antikorper

Erhéhte Anti-Cardiolipin-Antikdrper (aCL) des IgG- und/oder IgM-Isotyps im
Serum oder Plasma mit mittlerem oder hohem Titer (=40 U/ml [GPL oder

MPL] oder Titer 299. Perzentile), gemessen mit ELISA-Test.

und/oder

3. Anti-B2-Glykoprotein-
I-Antikorper
einem ELISA-Test.

4. Zeitraum
12 Wochen.

Erhéhte Anti-B-2-Glykoprotein-Antikdrper (anti-B2GPI) des IgG- und/oder
IgM-Isotyps im Serum oder Plasma (Titer =99. Perzentile), gemessen mit

Nachweis an zwei oder mehr Zeitpunkten im Abstand von mindestens

Ig: Immunglobulin; GPL: IgG-Antiphospholipid-Einheit; MPL: IgM-Antiphospholipid-Einheit.
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terium gemiss den iiberarbeiteten Sapporo-
Klassifikationskriterien (Tab. 1) erfiillt, sodass
- gemeinsam mit dem klinischen und histolo-
gischen Befund - die Diagnose eines APS
endgiiltig gestellt werden konnte.

Therapie und Verlauf
Eine therapeutische Antikoagulation mit dem
Ziel der Risikoreduktion einer arteriellen oder
venosen Thrombose wurde mit niedermoleku-
larem Heparin 5000 IE subkutan zweimal tag-
lich (bei einem Korpergewicht von 63 kg) fiir
insgesamt drei Wochen eingeleitet und an-
schliessend tiberlappend auf Acetylsalicylsdure
100 mg peroral einmal taglich umgestellt. Zeit-
gleich erfolgte eine lokale Kompressionsthera-
pie (Kompressionstriimpfe der Klasse 2) der
unteren Extremitéten {iber 24 Stunden.

Bei initial deutlich entziindlicher Reaktion
im Bereich einzelner Racemosa-Lasionen mit
Nekrosegefahr, noch ausstehendem Hautbiop-
siebefund und differentialdiagnostischem Ver-
dacht auf eine Vaskulitis erfolgte die einmal
tagliche Gabe von Prednisolon 40 mg peroral
fiir drei Tage mit raschem Ausschleichen nach
Erhalt des Biopsiebefundes. Unter der ge-
nannten Therapie kam es zu einer schnellen
Besserung des Hautbefundes (Abb. 3). In der
Verlaufskontrolle nach drei Monaten waren
samtliche Lasionen vollstindig und ohne Pig-
mentverschiebungen oder Atrophien abgeheilt.

Diskussion

Hautbiopsien bei Livedo racemosa zeigen
histopathologisch in kleinen und/oder mittel-
grossen Blutgefassen der Dermis und Subcutis
entweder
subintimale Gefisswandverdickung oder eine

intraluminale Thromben, eine
Vaskulitis. Im vorliegenden Fall stand eine
mikrothrombotische Angiopathie im Vorder-
grund. Normalbefunde durch «sampling er-
ror» sind durch eine optimale Biopsielokalisa-
tion, eine ausreichende Biopsiegrosse und
durch Mehrfachbiopsien vermeidbar. Die Li-
vedo racemosa ist die hdufigste Hautmanifesta-
tion bei Menschen mit APS und wurde in bis
zu 40% der Fille als Erstsymptom beobachtet —
bei an APS Erkrankten mit systemischem Lu-
pus erythematodes (SLE) sogar in bis zu 70%
der Falle [2].

Beim APS fithren die Antiphospholipid-
Antikorper, eine heterogene Gruppe von Auto-
antikorpern gegen Phospholipide und an Phos-
pholipide gebundenen Proteinen, zu einer er-
worbenen Thrombophilie. Die Pathogenese
dieser Thrombophilie ist bisher nicht vollstan-
dig geklart. Einerseits werden Triggerfaktoren
wie Infektionen, ostrogenhaltige Pillen, Niko-
tin und Operationen postuliert, die oxidativen
Stress und Endothelschdden induzieren, ande-
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Abbildung 3: Ricklaufige Livedo racemosa
an den unteren Extremitaten nach achttagiger
Therapie.

rerseits scheint die Aktivierung von Komple-
ment und Endothelzellen durch die oxidative
Forméinderung des P2GPI mit Freilegung
immunogener Epitope (Doméne I [DI]) zur
Andockung der DI-spezifischen anti-B2GPI-
Antikorper eine wichtige Rolle zu spielen.
Andere Pathomechanismen, auf die hier nicht
eingegangen wird, fithren zu den Schwanger-
schaftskomplikationen beim APS [3, 4].

Die Lebenspravalenz des APS in der Bevol-
kerung liegt bei 1-5%, Frauen sind haufiger be-
troffen. Das APS kann primir (ohne Grunder-
krankung) oder sekundar in Assoziation mit
anderen Autoimmunerkrankungen, insbeson-
dere dem SLE, sowie mit Infektionen, Medika-
menten oder Neoplasien auftreten [3].

Klinische
wiederkehrende mikrovaskuldre, vendse und

Hauptmanifestationen  sind
arterielle Thromben in verschiedensten Orga-
nen und Geweben («thrombotic APS») sowie
Schwangerschaftskomplikationen («obstetric
APS»). Eine Zusammenfassung ergibt sich aus
den iberarbeiteten Sapporo-Klassifikations-

kriterien (Tab. 1). Weitere klinische Manifesta-
tionen des APS sind beispielsweise Livedo
reticularis/racemosa, Thrombozytopenie, APS-
Nephropathie oder -Valvulopathie («non-
criteria thrombotic APS»). APS-definierende
Laborkriterien sind der Nachweis von aPL
als LA und/oder als aCL- und anti-B2GPI-
Antikorper zu zwei Zeitpunkten im Abstand
von mindestens zwolf Wochen (Tab. 1) [3, 5].

Mit dem vorliegenden Fall wollen wir die
Wichtigkeit der Gesamtbeurteilung von klini-
schen Kriterien, hier am Beispiel der Livedo ra-
cemosa (als seltene Manifestation und nicht
thrombotisches Kriterium) und der schwan-
gerschaftsassoziierten Komplikationen, und
Laborkriterien zur Diagnosestellung des APS
darstellen. Die Histologie kront den Fall auf
pathohistologischer Ebene - von uns vor allem
durch die Abbildungen dargestellt.

In der Literatur gibt es unterschiedliche
Angaben, ab welchem Wert das Resultat eines
Immunassays, insbesondere des aCL-Anti-
korper-Tests, als positiv zu werten ist. Diese
Unsicherheit ist Folge verschiedener immuno-
logischer Bestimmungsmethoden und fiihrte
dazu, dass der Cut-off fiir einen positiven Be-
fund bei vielen Tests auf 40 U/ml gesetzt
wurde. Seit der Einfithrung und Weiterver-
breitung von automatisierten Testsystemen
und nach Durchfithrung von Multizenter-
Laborstudien hat sich klar gezeigt, dass Werte
tiber der 99. Perzentile — oder sogar iiber der
95. Perzentile - eines Normalkollektivs als
positiv zu werten sind. Werte tiber 40 oder
50 U/ml gelten als stark positiv [6]. Mit den
aktuellen Assays sind somit aCL-Antikorper
mit einem Wert von =10 U/ml (GPL oder
MPL) und anti-B2GPI-Antikérper >7 U/ml als
positiv zu werten. Zu betonten ist, dass positive
aPL-Antikorper-Werte ohne klinische Mani-
festation nicht zur Diagnose eines APS genii-
gen, da das klinische Kriterium fehlt.

Die Wertigkeiten der einzelnen aPL-Anti-
kérper stehen aufgrund der heterogenen Analy-
tik und des Studienkollektivs seit Jahren zur Dis-
kussion. Eine fallbezogene Interpretation der
einzelnen aPL-Antikérper ist zu empfehlen.

Tabelle 2: Antiphospholipid-Antikérper-Risikoprofil

Risikoprofil Laborbefunde

Hohes Risiko
oder

¢ Dreifach positive aPL (LA, aCL und anti-B2GPI)

¢ Positives LA mit oder ohne aCL oder anti-B2GPI

Moderates Risiko

¢ Negatives LA und moderater bis hoher Titer (>99. Perzentile) von aCL und/oder

anti-B2GPI (Einfach- oder Doppelpositivitat ohne LA)

Niedriges Risiko

¢ Negatives LA und niedriger Titer (>95. und <99. Perzentile) von aCL und/oder

anti-B2GPI (Einfach- oder Doppelpositivitat ohne LA

aPL: Antiphospholipid-Antikdrper; LA: Lupus-Antikoagulans; aCL: Anti-Cardiolipin-Antikérper; anti-B2GPI: Anti-p2-Glykoprotein-I-Antikdrper.
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Entsprechend den konkreten Resultaten
der diversen aPL-Antikorper-Tests wird ein
Antikorper-Risikoprofil mit niedrigem, mode-
ratem und hohem Risiko definiert (Tab. 2) [7].

Anhand des aPL-Risikoprofils und der kli-
nischen Manifestationen («thrombotic», «<non-
criteria thrombotic» und/oder «obstetric» APS,
asymptomatisch) erfolgt die Wahl der ent-
sprechenden Therapie. Vereinfacht zusammen-
gefasst ist die orale Antikoagulation mit Vita-
min-K-Antagonisten (VKA) nach wie vor die
Standardtherapie beim «thrombotic APS»
(venose oder arterielle Thrombosen) mit einer
Ziel-International-Normalized-Ratio  (INR)
von 2 bis 3. Der Einsatz direkter oraler Anti-
koagulanzien (DOAK) als Alternative zu VKA
kann bei vendsen Thrombosen und niedrigem
aPL-Risikoprofil erwogen werden. Die Antiko-
agulation sollte fortgefiithrt werden, solange die
aPL nachweisbar sind (Kontrolle alle zwolf
Monate empfohlen). Ein Stopp der Antikoagu-
lation kann erwogen werden, wenn die aPL
zweimal im Abstand von mindestens sechs
Monaten nicht mehr nachweisbar sind [7]. In
den Behandlungsempfehlungen der «European
Alliance of Associations for Rheumatology»
(EULAR) wird bei unprovozierter Thrombo-
embolie bisher weiterhin eine Dauerantikoagu-
lation empfohlen [8]. Bei asymptomatischen
Menschen mit hohem oder moderatem aPL-
Risikoprofil und bei Frauen mit durchgemach-
tem «obstetric APS» wird ausserhalb der
Schwangerschaft eine Primarprophylaxe mit
Acetylsalicylsaure 100 mg empfohlen. Zudem

Das Wichtigste fiir die Praxis

¢ Die Livedo racemosa ist immer Ausdruck
einer organischen Gefassproblematik und
bedarf einer Notfallabklarung.

¢ Die Diagnose Livedo racemosa erfolgt kli-
nisch (typischer Hautbefund) und histolo-
gisch.

e Das Antiphospholipid-Syndrom kann mul-
tiple klinische Manifestationen mit sich brin-
gen: thrombotisch, nicht thrombotisch (hier
am Beispiel der Livedo racemosa), schwan-
gerschaftsassoziiert.

e Der zur Diagnose eines Antiphospholipid-

Syndroms zusétzlich notwendige Nachweis

von Antiphospholipid-Antikérpern (Anti-Car-

diolipin-, Anti-p-2-Glykoprotein-I-Antikorper
und/oder Lupus-Antikoagulans) muss zwei-
mal in einem Abstand von mindestens zwolf

Wochen positiv sein.

Die Therapie des Antiphospholipid-Syndroms

richtet sich nach klinischer Manifestation, An-

tiphospholipid-Antikdrper-Risikoprofil und as-
soziierten Autoimmunerkrankungen.
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ist in allen asymptomatischen Fillen eine
venodse Thromboseprophylaxe in Risikositua-
tionen (wie Immobilisation, Operationen)
empfohlen [7]. Begleitend gilt fiir alle Risiko-
kategorien eine strikte Kontrolle der kardio-
vaskuldren Risikofaktoren, die Elimination
potentieller Triggerfaktoren (Nikotin, Ostro-
gensubstitution) und die Therapie einer asso-
ziierten Grunderkrankung (wie SLE) [3, 4].
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