Hudsymtom som tecken
pa invdrtes sjukdom:
exemplet livedo hos vuxna

NicorAs KLUGER

Livedo reticularis ar ett ratt vanligt statusfynd som bestar av makulara, violettskiftande, sam-
manlankade ringar i ett natliknande monster. Oftast ar livedo reticularis ett helt godartat fynd
som forekommer vid kdldexponering. Det finns dock manga andra potentiella orsaker till
livedo reticularis och ocksa till livedo racemosa, som ar en langvarig patologisk livedo. Livedo
kan vara ett tecken pa ett stort antal systemiska eller invartes sjukdomar och en del av dem
kan vara potentiellt livshotande eller invalidiserande. Det innebar att det &r mycket viktigt att
utreda en patient med livedo.Vi ger har kliniker rad hur patienter med livedo ska utredas.

Inledning

Termen livedo betecknar en flackig, natlik-
nande, rodviolett vaskuldr missfirgning av
huden. Fordndringen upptridder pé extremi-
teterna, men den kan ocksa férekomma pé
hela kroppen. Den dr en foljd av en storning
i artdrerna eller arteriolerna i dermis och gor
att blodflodet avtar eller upphor. Storningen
kan ha funktionella orsaker som ger upphov
till vasospasm eller organiska orsaker som ger
antingen inflammation i artérvéggen (vaskulit)
eller vaskuldr obstruktion orsakad av trombos,
emboli eller lesioner i artdrvidggen) (1-3). Det
specifika monstret vid livedo beror pa hur blod-
flodet i dermis &r uppbyggt (4). Arteriolenheten
bildas enkelt beskrivet av en hexagon med en
ascenderande kapilldr arteriol i mitten omgiven
av kapilldra venoler i dermis (4). Livedo ligger
allt som allt djupare dn huden. Forédndringen
kan vara ett tecken pa systemiska sjukdomar
eller invértes sjukdomar i andra organ som
potentiellt kan vara livshotande.

Differentialdiagnos

Det forsta steget nar klinikern konfronteras
med livedo é&r att utesluta differentialdiag-
noserna (Tabell I). Erythema ab igne dr den
viktigaste differentialdiagnosen. Det &r en reti-
kuldr, teleangiektatisk, pigmenterad dermatos
som forekommer efter langvarig exponering
for infrarod stralning som inte &r tillrackligt
kraftig for att brdnna huden. Den féorekommer

vanligen pad omraden som utsétts for hetta
(fran eldstdder, varmvattenflaskor, varme-
tdcken, béarbara datorer eller uppvarmnings-
system i bilar), vanligen pa benen, laren eller
ryggen (5, 6). Diagnosen &r vanligen klinisk,
men om man tar biopsi ses aktin keratos och
inte livedo.

Definition av “fysiologisk” och
“patologisk” livedo

For att avgéra om en livedo adr fysiologisk
(godartad) eller beror pa en bakomliggande
sjukdom (patologisk) maste patienten un-
derstkas noggrant, i stdende eller liggande
stillning och avklddd till underkldderna. Ge
till att borja med akt pd monstret. Foljande
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Tabell I.
Differentialdiagnos av livedo reticularis hos vuxna

Retikuldra dermatoser

Erythema ab igne
Kinidinfotosensitering
Retikuldr erytematds mucinos
Lichen planus

Likenoida reaktioner
Gougeraud-Carteaud papillomatos
Incontinentia pigmenti

Arftliga hudsjukdomar
med retikuldr pigmentering

Xeroderma pigmentosum
Zinsser-Cole-Engman-syndrom
(medfédd dyskeratos)

Poikiloderma

Arftliga
Rothmund-Thomson-syndrom,
Weary-Kindler-syndrome, Blooms syndrom

Forvarvade

Parapsoriasis, diskoid lupus, dermatomyosit,
transplant-atmot-vard-reaktioner i huden,
Civattes poikiloderma

Figur 1. Pigmenterat erythema ab igne pa benen.

fragor dr nodvéndiga: Ar linjerna i livedofor-
dndringen tunna och regelbundna eller tjocka
och oregelbundna? Visar forandringen 6ppna
(typiskt fiskndtsmonster) eller slutna cirklar?
Ar fordandringen indurerad vid palpation?
Finns det nekrotiska lesioner nagonstans pa
livedoomradet? Finns det utlosande faktorer?
Ar livedon akut, 6vergaende eller bestaende?
Forvirras den av kold eller vid staende
stillning? Vid vilken alder borjade livedon
(tidigt eller sent i livet)? Var pa kroppen
finns livedon? Ar den enhetlig eller flickvis
forekommande? Till sist: Finns det andra
hudsymtom som kan védcka misstanke om
patologisk livedo: purpura, noduler, atrofiska
fordndringar, bla ta, cutis marmorata, livedo
reticularis eller livedo racemosa?

Ett problem med livedo &r den forvirrande
terminologin som anvénds i den medicinska
litteraturen. Den kan létt leda ldkaren pa fel
vag (1-3).

Cutis marmorata &r en brittisk medicinsk
term for fysiologisk livedo reticularis. Den
bor inte ldngre anvdndas. Termen anvénds
dock fortfarande for ett tillstand hos nyfédda
som kallas cutis marmorata telangiectatica
congenita (eller van Lohuizens syndrom). Det
dr kort sagt en sérskild nekrotisk och atrofisk
livedo hos nyfédda som kan vara lokaliserad
(extremiteter, huvud) eller diffus. Den kan
utvecklas pa olika sitt, fran att ga i regress
till att stabiliseras och bilda drr. Diagnosen &r
klinisk och kan férekomma tillsammans med
vissa andra genetiska tillstand (makrokefali,
homocystinuri, trisomi 21, Cornelia de Langes
syndrom) (7).

Termen livedo reticularis beskriver en li-
vedo med dels tunna och regelbundna linjer,
dels slutna, obrutna cirklar, med andra ord det
typiska “fiskndtsmonstret”. Livedo reticularis
kan vara antingen fysiologisk eller patologisk.

Livedo racemosa (en term som forst an-
viandes av Ehrmann 1907) beskriver en livedo
med oregelbundna linjer och Gppna, brutna
cirklar som vissa forfattare har ansett pAminna
om forgrenande blixtar. Livedo racemosa &r
alltid patologisk och man maste aktivt stka
efter en underliggande sjukdom.

Slutligen beskriver termen retiform pur-
pura en speciell form av purpura med
stjarnformade kanter. Den har samband med
kérlobstruktion med pafoljande blodning efter
en period av iscemi. Orsakerna till retiform
purpura overlappar orsakerna till infiltrerad
och nekrotisk livedo racemosa. Vissa forfat-
tare har forsokt finna skillnader mellan dessa
bada fordndringar (8). Jag anser dock att
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Figur 2. Bilateral fysiologisk livedo reticularis under ett
mottagningsbesok.

skillnaden mellan nekrotisk livedo racemosa
och retiform purpura &r smaé eller obetydliga
och att bada har samma potentiella orsaker.

Fullstandig klinisk och
fysikalisk undersokning

Det dr viktigt att undvika onddiga undersok-
ningar och att definiera vilken typ av livedo
det &r fraga om. Anamnesen och sldktanam-
nesen ska gas igenom noggrant: hjért- och
kérlsjukdomar (hypertoni, klaffel, ateroskle-
ros, tromboflebit, medvetsloshetsanfall),
sjukdomar i centrala nervsystemet (migrén,
stroke, TTA-anfall, krampanfall), 6gonsymtom
(diplopi, amauros), njurarna (kronisk njur-
svikt, njursten), graviditet (missfall, hypertoni,
eklampsi, for tidig forlossning). Efter intervjun
foljer naturligtvis en fullstdndig fysikalisk
undersokning. Efter detta bor ldkaren kunna
avgora om patienten har livedo reticularis och
om den é&r fysiologisk eller patologisk, eller om
det &r fraga om livedo racemosa.

Fysiologisk livedo reticularis

Detta &r ett vanligt tillstdind som beror pa
vasospasm och som oftast drabbar nyfédda,
spadbarn och unga personer (Figur 2). Det
uppvisar tunna, regelbundna linjer, slutna
cirklar och ett fiskndtsmonster. Tillstandet
forvirras av kold och forbéttras av varme, och
det férekommer framst pa extremiteterna och
ibland pa balen. Det kan ofta upptédckas nér
man undersoker en patient i underkldder om

Figur 3. Snabbt dodligt nekrotiserande trombotisk livedo
racemosa av okand orsak hos en medelalders kvinna.

rummet dr kylslaget. Kvinnor under 40 kan
uppvisa andra symtom, till exempel akrocya-
nos, kylknoélar och anorexia nervosa. Fysio-
logisk livedo reticularis kan vara utbredd och
lindras inte alltid av uppvarmning. Tillstdndet
kriver ingen ytterligare utredning. Ingen be-
handling har nagon effekt, utom solbrdnna
som kan délja livedon (1).

Patologisk livedo reticularis

Livedo reticularis orsakas av vasospasm.
Diagnosen patologisk livedo reticularis gar
snabbt och litt att stilla pa kliniska grunder.
Hudbiopsi ger ingen ytterligare information
och &r onodig. Till de viktigaste orsakerna hor
minskat blodflode, ett vdalkdnt fenomen péa
intensivvardsavdelningar vid kardiogen och
septisk chock eller hypovolemi. Neurologiska
sjukdomar, exempelvis reflektorisk sympatisk
dysfunktion vid immobilisering eller andra stor-
ningar i autonoma nervsystemet, kan std bakom
livedo. Vissa ldkemedel kan orsaka livedo, bland
andra amantadin som anvénds vid Parkinsons
sjukdom, interferon vid multipel skleros eller
hepatit C, eller noradrenalin. Feokromocytom
dr en séllsynt orsak till livedo reticularis.

Livedo racemosa

Listan pa sjukdomar som kan orsaka patolo-
gisk livedo racemosa dr omfattande. Tre pa-
tofysiologiska mekanismer i blodkérlen kan
ligga bakom livedo racemosa: inflammation
(vaskulit) (Figur 3), trombos (Figur 4 och
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Figur 4a. Livedo
racemosa pd benen.

Figur 4b. Hudnekros pa
laren och buken.

5) eller en embolisk process (Figur 6) (10).

Korrekt diagnos kan bara stéllas utifran
mikroskopisk undersékning av en hudbiopsi
genom hela huden ner till hypodermis. Den
mest infiltrerade eller nekrotiska lesionen
ska alltid viljas for biopsi. Stansbiopsier ska
undvikas, eftersom provbiten kan bli for ytlig
och man missar den patogena processen. Om
det inte forekommer infiltration eller nekros
inom livedoomradet ska biopsin tas fran
hexagonens centrum (ddr centralarteriolen
tinns), eller enligt vissa forfattare fran sjélva
livedon (dér de kapilldra venolerna finns). I
vissa fall kan det behovas flera biopsier for att
komma fram till rétt diagnos. Det histologiska
fyndet kan tyda pa ett stort antal olika orsaker.
Anamnesen och den kliniska undersékningen
leder sedan till rétt diagnos. En ofullstandig
lista pa orsaker till livedo reticularis visas i
Tabell III. Léasaren hénvisas till Pubmed och
andra databaser for fullstandigare referenser
till de enskilda sjukdomarna (11-13).

Tabell 1.
Tecken som tyder pa patologisk livedo

Figur 5. Nekrotisk livedo/retiform purpura (notera
den stjarnformade kanten) beroende pa hudtrombos
i samband med kryoglobulinemi typ 1 och multipelt
myelom (9).

Behandling av
livedo racemosa

Handldggningen av livedo racemosa ér be-
roende av den bakomliggande sjukdomen.
For att behandla grundorsaken kan det
behovas kortikosteroider eller ndgon annan
immunsuppressiv behandling, antikoagu-
lation eller antagonister mot trombocyter
eller vitamin K. Ett forslag till algoritm for
handldggning av livedo racemosa visas i
Figur 7.
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Tjocka och oregelbundna linjer

Oppna cirklar

Smartsam livedo

Infiltrerad livedo

Nekrotisk livedo

Forekomst pa balen, pa satet eller i ansiktet

Andra hudsymtom: purpura, papler, noduler, akrocyanos
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Figur 6a. Livedo racemosa och bla ta dar biopsi visade spontan kolesterolemboli (10). Figur 6b. Hudbiopsi som
visar kolesterolkristaller i lumen till sma artarer i retikuldra dermis (hematoxylin-eosinfargning). Notera att
kolesterolkristallerna har upplésts under fixeringen och ses som bikonvexa nalformade halrum omgivna av fibrin
tromb (10).

Tabell IlI.
Ofullsténdig lista 6ver sjukdomar som kan orsaka livedo racemosa (1-2).

Vaskulit

Alla vaskuliter kan orsaka livedo racemosa (vaskuliter i samband med bindvavssjukdomar, systemisk och
kutan polyarteritis nodosa, blandad kryoglobulinemi typ 2 och 3)

Trombos

Koagulopatier (protein S-, protein C- eller antritrombin Ill-brist, faktor V Leiden-mutation,
faktor ll-mutation (protrombin), antifosfolipidsyndrom, heparin- och antivitamin K-nekros,
disseminerad intravaskuldr koagulation

Myeloproliferativa sjukdomar (trombocytemi, polycythemia vera)

Kryoproteiner (typ 1-kryoglobulinemi, kryofibrinogenemi, kéldagglutininer, paraproteinemi)

Primar oxaliuri

Kutana kalcifieringar (kalcifylax, primar hyperparatyeroidism)

Lideoid vaskulopati

Sneddons syndrom (systemisk arteriopati med livedo reticularis, trombotiska hjarninfarkter, koronarsjukdom
och hypertension; forekommer framst hos kvinnor i medeldldern).

Emboliseringssjukdomar

Fibrinemboli (intrakardiell eller vaskular trombos)

Septisk embolisering (kardiell eller vaskular)

Kolesterolemboli

Kardiellt myxom

Gasemboli (dekompressionssjukdom)

Fettemboli (svart trauma eller multipla frakturer)

Emboli fran tumorer eller metastaser (lymfom, brost)

Nicolaus livedoida dermatit (embolia cutis medicamentosa) och oavsiktlig intraarteriell injektion
(intramuskular, skleroterapi)

Intravendst drogmissbruk
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( Hantering av livedo racemosa hos vuxna )

( Nekrotisk livedo ) ( Indurerad livedo ) "Ren” livedo utan nekros
\l/ \L eller induration

( Biopsi genom hela huden )

l l l
(" tombos ) (et ) ( vasku )[% Bfeqjj;;;nm )

Sneddon )

APL -
AL trobocyt-
AVK .
hammare?

Undvik:
rokning dstrogenhaltiga

preventivmedel

Fullstandig klinisk undersékning:
neurologiska fynd, kognitiva fynd, hypertoni, klaffel...

Ill, prot Z, homocysteinemi, dysfibrinogenemi...

Ultraljudsundersokning av hjartat

( Blodbild, hemostasprov, APL, Prot C, Prot S, AT

NP N N N

MRI-undersdkning av hjarnan vid
neurologiska fynd eller klaffel

Figur 7. Algoritm for handldggning av livedo hos vuxna. Férkortningar: APL: cirkulerande antifosfolipid;
AT llIl: Antitrobin Ill; AVK: behandling med antivitamin K Prot C: Prot S: protein S; Prot Z: protein Z; Sneddon:
Sneddons syndrom, se Tabell Ill.
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Summary

Skin symptoms as signals of internal disease: livedo in the adult

Livedo reticularis is a relatively common physical finding consisting of macular, inter-connected rings
that form a netlike pattern. In most cases, livedo reticularis is a completely benign finding related to cold
exposure. Howeuver, there exist many other potential causes for livedo reticularis, as well as for livedo
racemosa, a constant pathologic livedo. Livedo may reveal a wide variety of systemic diseases, some of
them being potentially life threatening or leading to disabilities. This makes the evaluation of a patient
presenting with this finding extremely important. We here provide clinicians with guidance regarding the
evaluation of patients presenting with livedo.
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