
MODIFICAZIONI  CLINICHE E TESSUTALI      

DEGLI  
 STADI  AVANZATI DELL’ IVC 

Dichiarazione:  il sottoscritto dichiara che  la presente relazione è esente  sia da conflitto interessi che di trasparenza.                    

                                                            (  Gaz. Uff. 26-1-2012 e succ. ,  Policy 0044 EMA/513078/2010 e succ.) 

Marcello  Izzo 



MALATTIA  VENOSA  CRONICA ( M.V.C. ): 

Insufficienza  Venosa Cronica (  I.V.C. ) 

CEAP: Clinical Etiological Anatomical Pathophysiological Classification, 

AVF,1994. 



 C3 = Edema senza modificazioni del trofismo cutaneo 

 ma  possibile preludio della distrofia preulcerativa ( trophic change  skin ) ……!!! 



invisible swelling (edema invisibile) 

              -  SLEB = subepidermal-low-echogenic-band 
              -  SENEB = Sub-Epidermal- Non-Echogenic Band  
              -  PPDE =  PAPILLARY DERMALEDEMA   
              -  DE = DERMAL-OEDEMA  



 Il tessuto connettivo della cute  è fondamentale per lo  stoccaggio  di acqua nel corpo; 

 In un uomo con un peso corporeo di 70 kg  tale stoccaggio è di 3-6 lt. e la matrice extracellulare  ne trattiene i 

2/3 ; 

 In soggetti sani nel passaggio orto-clinostasi lo SKIN-THICKNESS pretibiale  varia dal 6% ( 20MHz) -20%             

( 10MHz ); 

 dopo attività fisica il DERMAL-OEDEMA si riduce; 

 cardiac apex-line ( al di sopra il derma è più sottile mentre al di sotto è più spesso)   

 La riduzione dell’edema degli arti inferiori mediante posizione antideclive richiede almeno 3 ore. 

 

  
Eisenbeiss et al, British Journal of Dermatology 2001  

G = gel 

E = epidermide 

 

 

 

 

 

 

S = sottocute 
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invisible swelling (edema invisibile) DERMAL-OEDEMA  & SKIN  THICKNESS 



 Klüken N et al  Phlebologie, 1983  

      Is the pigmentation a characteristic sign for chronic venous insufficiency ?       

…la pigmentazione spesso accompagna gli stadi avanzati della IVC, tuttavia bisogna considerare che 

molte dermatosi pigmentogene si sviluppano in assenza di IVC (  farmaci, attiniche, flogistiche, 

endocrine, ematogene ,etc ) e talvolta l’IVC  può mancare di pigmentazione… 

quindi una discromia iperpigmentogena degli arti inferiori  può essere sia una 

manifestazione della  IVC  che non, 

=   

vanno ricercati i segni ( clinico-strumentali ) di IVC 

PPPD= Progressive Pigmented Purpuric Dermatosis 

 Dereure O . American Journal of Clinical Dermatology, 2001 

      Drug-Induced Skin Pigmentation:Epidemiology, Diagnosis and Treatment 

 
 
  il 10-20% delle pigmentazioni cutanee sono post-infiammatorie 

 i meccanismi che inducono ipermelanogenesi sono diversi e complessi ( ferromelanine) 

 molti farmaci  creano ipermelanosi (calcioantagonisti, antimalarici,amiodarone,tetracicline,metalli, etc.) 

C 4a PIGMENTAZIONE  EMATO-MELANICA: 



Pigmentazione  non flebopatico  

Grosse varici senza evidente discromia 



 Northcutt A D and Tschen J A; J Cutan Pathol  2014 

 stasis dermatitis   

folliculitis  

psoriasis   

trauma  

arthropod bite  

allergic contact dermatitis  

lichen simplex chronicus  

 senile purpura  

vascular ectasia 

pretibial pigmented  

tinea  

 lentigo maligna  

 traumatic fat necrosis  

lichen planus  

fixed drug eruption , etc etc. 

…of the 100 cases studied, 42 demonstrated (42%) 

positivity for iron by the Gomori-test…….     in conclusion, we have 

found the routine performance of iron stain on all suspected 

dermatosis biopsies from the lower extremities to be an efficient and 

effective protocol….  

An area of future investigation would be the systematic study of a 

wide range of inflammatory skin disorders for the presence of 

dermal hemosiderin………… 

 

PIGMENTAZIONI 

EMATO-MELANICHE 

IN  MOLTE 

DERMOPATIE 



Cerulodermia  

Dismetallosi 

…metals directly alter ALAS  ( 6-aminolevulinate synthetase), activity through their binding at a regulatory site for the 

synthesis of the enzyme  that  regulate heme degradation…. haemoglobin is metabolised by haemoxygenase to 

biliverdin but also haemosiderin….. 

                                                          Spectrophotometry of bruises, J Clin Pathol 2004 

Ecchimosi: 

PIGMENTAZIONE  PROFONDA ( semeologia): 



Role of Dermal Melanocytes in Cutaneous Pigmentation of Stasis 

Dermatitis: a histopathological study of 20 Cases 

Kim D et al, 2002 
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iperpigmentazione 

= 

meccanismo di 

difesa 

C 4a 

LA SPIEGAZIONE DELLA CERULODERMIA: 



Rumberger J M.,  Peters T  et al.:Transferrin and Iron Contribute to the Lipolytic Effect of Serum in Isolated Adipocytes. Diabetes, 2004. 

  

IRON     AND     LIPOLYSIS:  

Motolese P: Extracellular iron toxicity as a determinant   physiopathological  model  for so-called “cellulite”. Eur. J. Aesth. Medicine  and 

Dermatology. 2011. 

 Tanner LI, Lienhard GE :Localization of transferrin receptors and insulin-like growth factor II receptors in vesicles from 3T3-L1 

adipocytes that contain intracellular glucose transporters. J Cell Biol. 1989 .  

 

FERROMELANINE:  

……adsorption of Fe (III) on melanin in competition with a chelating agent….. 

2014 

DIFESA 

      & 

OFFESA 

C 4a-b 



Eczema è per definizione una reazione infiammatoria  irritativa-

immunitaria pruriginosa e non contagiosa prevalentemente epidermica.  

ECZEMA=  dal greco ἔκζημα: gonfiarsi 

1- l’eczema varicoso è fondamentalmente una forma disidrosica ( terapia compressiva) che 

può trasformarsi in atopica. 

Nishizawa A. Dyshidrotic Eczema and Its Relationship to Metal Allergy. Curr Probl Dermatol. 2016;51:80-5.  

 
2- la stasi venosa cronica aumenta il rischio di eczema  di circa 3 volte  

Lindemayr H, Drobil M. Eczema of the lower leg and contact allergy. Hautarzt. 1985 36(4):227-31. 

C 4a 
ECZEMA: 



Superposition of hemosiderin (hypoechoic, long 

arrows) to adjacent articular cartilage . 

…ultrasound was highly sensitive 

(> 92%) for assessing synovial 

hypertrophy and hemosiderin in 

both ankles and knees but had 

borderline sensitivity for detecting 

small amounts of fluid in ankles 

(70%)….  

Doria AS et al ;AJR:204,336-49, 2015 

-    17–5-MHz linear-array transducer  (Philips Healthcare),  

- 11–5-MHz or 14–7-MHz linear-array transducers (Toshiba Medical Systems). 

- 1.5-T MRI unit (Excite III 12.0 TwinSpeed, GE Healthcare)  

EMOSIDERINA  & ULTRASUONI: 



ECZEMA  VARICOSO : semeologia 

Flexural eczema Eczema and ichthyosis Infected eczema 

transepidermal water loss (TEWL)  

 Gillespie RMC  et al .World J Dermatol 2015; 2; 4(1): 16-32 
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AB 

C 4a 



Lipodermatosclerosis (LDS) : 

…. Lipodermatosclerosis (LDS) has become the most common designation  for a fibrosing 

disorder of the lower extremities in which the legs take  the appearance of an ‘‘inverted 

champagne bottle.’’ Other terms in the literature denoting the same process are sclerosing 

panniculitis and hypodermitis sclerodermaformis….. 

Heymann  WR.  Journal of  the American Academy of Dermatology. ( J  Am Acad  Dermatol , 2009 ) 

C 4b 

• descritta inizialmente da Hurietz nel 1955 come “ Hypodermitis sclerodermaformis “. 

• Browse,1977 “  Lipodermatosclerosis  o  Liposclerosis”. 

• Cantwell, 1979   “ Hypodermatosclerosis   sclerodermoformis “. 

• Alegre, 1988,  “ lipomembranous   change  in  chronic  panniculitis “. 

• Jorizzo,1991 “ sclerosing   panniculitis”. 

• Naschitz,1996 “  fascitis  panniculitis  syndromes “. 

• Snow,1996 “ statis  associated   lipomembranous  panniculitis “. 

 



 ( Chan CC, Yang CY, Chu CY. Magnetic resonance imaging as a Diagnostic  tool for extensive lipodermatosclerosis.                      

J  Am  Acad  Dermatol 2008;58:525-7. ) 

 

T2-weighted MRI (TR 4400,TE112) 

Short-tau inversion recovery sequence of MRI 

(TR 4800, TE 17, TI 170) 

(MRI; 1.5 Tesla, Signa, GE 
Medical  Systems. 

“ Image  biopsy’ by ’ High resolution  MRI 

….a ‘‘characteristic  pattern  of  severe  

LDS” with High-resolution MRI ( 1,5 

Tesla)  is a  promising  noninvasive  

method  for  evaluating  cutaneous  

disease….. 

“ HONEYCOMB  PATTERN “ 

 imaging 



 LDS = aumento dello SLEB ( Papillary- Oedema ) 

 

 

 

 

 Insufficienza cardiaca=  

     aumento di fluidi nel derma reticolare ( derma profondo-Reticular-Oedema) 

 

 

 

 

 Linfedema=  

     aumento uniforme a tutto il derma ( papillare+reticolare+ipoderma) 
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  Gniadecka  M. J Am Acad Dermatol 1996;35:37-41. 

SLEB: Subepidermal  Low  Echogenic Band  

 imaging u.s. 
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Panniculite settale-lobulare + infiltrati linfocitari 

settali e necrosi adipocitaria. 

Setti ispessiti + infiltrazione linfocitaria dei setti e 

lobuli adiposi + vasi adiposi con pareti ispessite. 

Setti molto ispessiti con fibroplasia + degenerazione lipomembranosa e pseudocisti+ parete dei vasi  

ipodermici molto ispessiti+ deposizione emosiderinica del derma profondo e soprattutto del sottocute 

Choonhakam C et al: International Journal of Dermatology, 2016 

LDS= forma septo-lobulare di panniculite 

( Cascajo CD et al, The American J of Dermatopathology,2000) 

LDS= Panniculite  



 Choonhakam C et al: Lipodermatosclerosis: a clinicopathologic correlation. International Journal of Dermatology 

2016, 55, 303–308 



Acute                                Subacute                              Chronic                       

Erythrodiapedesis +++  

 

Hemosiderin---  

Erythrodiapedesis ++  

 

Hemosiderin + 

Erythrodiapedesis +  

 

Hemosiderin +++ 

IN DEFINITIVA: 

CEAP   0                CEAP 2- 3               CEAP 4 

 Coleridge Smith P: The causes of skin damage and leg ulceration in chronic venous disease.Lower Extremity Wounds,2006 

 Choonhakam C et al: Lipodermatosclerosis: a clinicopathologic correlation. International Journal of Dermatology, 2016 

Skin o Dermal  Thickness 



Foto eco 

LDS 



H-10MHz 10-MHz 

v 

anechoic gaps 

anechoic rims 
 vertical- sloping anechoic gaps 

echoic rims  

echoic rims = fibrosi  

anechoic rims = edema 

Il sottocute edematoso 

aumenta la sua   

ecogenicità  del 141,9%  

rispetto al   sottocute 

normale ( Tassenoy, 2011) 



Atrofia bianca (AB) viene classicamente descritta come: 

 

 Placca atrofica liscia, bianco-avorio,punteggiata da teleangiectasie e 

circondata da cute iperpigmentata. 

 

 L’ulcerazione di tali placche determina ulcere dolorose e lente nella 

guarigione ( si ulcerano in oltre il 30% dei casi) 

 

 Si formano sulle gambe e sui piedi  con IVC più spesso in donne di 

età media ( 1-5% della popolazione), tuttavia  possono verificarsi in 

diverse età ed anche in altre sedi. 

 

 Occlusione di microvasi dermici ( derma papillare ; capillarite alba) 

 Milian G. Les atrophies cutanées syphilitiques 

        Bulletin de la Société française de dermatologie et de syphiligraphie ;1929, 865-71. 

 Ryan T & Burnand K. Diseases of the Veins and Arteries. In: Champion RH, Burton JL, Burns DA & Breathnach SM (eds).Textbook 

of Dermatology. 6th edn. Blackwell Science Inc, 1998, pp. 2248–9. 

 Sreedharan S & Sinha S. Atrophie blanche Wound Practice and Research. 2011 Vol 19 ; 2 –  74-80 

 Atrophie Blanche: 

C 4b 



LE  COSE  CAMBIANO: 

 Mc Vitte E, Holloway S. Community Wound Care, S8-S13,2015 

Condizioni cliniche in cui può essere presente AB: 



 Atrophie Blanche: 

 Nei casi in cui all’eczema varicoso si 

associa l’atrophie blanche  ( AB ) senza 

ulcerazioni attive o pregresse  e senza  

LDS è sempre un CEAP-C 4b ???? 

 

 la vasculite livenoide è un sinonimo di 

AB o una condizione diversa ??? 

 

  un pz. In CEAP. C 2 con neuropatia che 

sviluppa una AB, come va stadiato??? 

 Alavi A et al. Atrophie blanche: is it associated with venous disease or livedoid vasculopathy? 

Adv Skin Wound Care. 2014 ;27(11):518-24.  

 Grey J E et al: Venous and arterial leg ulcers;  BMJ 2006, vol 332 ;347-350.  

 

 Barron GS et al. Dermatologic complications of chronic venous disease: medical management and beyond. 

Ann Vasc Surg. 2007;21(5):652-62. 

 Tubone MQ  et al. Livedoid vasculopathy associated with peripheral neuropathy.. An Bras Dermatol. 

2013;88(6 Suppl 1):227-9 
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Skin change  e altri fattori: 

 

 Lipodermatosclerosi ( LDS)-atrofia bianca 

 Corona flebectasica 

 Eczema 

 BMI alto 

 Efficacia delle pompe venose ( motilità articolare) 

 Reflusso venoso profondo  ( TVP) 

 Fumo 

Robertson L et al.  J Vasc Surg 2009;49:1490-8. 

C5-C6 



- Utilizzando l’isotopo Na-24 iniettato nella cute  e analizzando la curva di clearance si 
ottiene la valutazione della ossigenazione cutanea : 

 nei pazienti con edema venoso  nel passaggio 

clino-ortostasi all’aumento della pressione venosa 

non  si ottiene un aumento della clearance del Na-24  

….si può osservare che l’edema può 

determinare  una chiusura 

intermittente dei capillari con 

successivo danno da ripefusione , ciò 

è particolarmente evidente nelle aree 

limitrofe all’ulcera….  

                                       ( Chant, 1999 ) 

edema,edema,edema….. 

C5-C6 



CON  ULCERE  VENOSE: 

3 super. Gamba                    3 medio gamba                3 inf. gamba 

SENZA  ULCERE  VENOSE: 

3 super. Gamba                    3 medio gamba                3 inf. gamba 

echogenicity         - 34%                     - 64% 

+0,4mm                              + 0,8mm              

La principale sede 

dell’edema è il derma 

papillare = SLEB 

e 

G
iunzione derm

o-ipoderm
ica 
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SLEB
 

SLEB
 

Spessore derma 

..anche nelle ulcere venose la sede di 

stoccaggio dei fluidi (edema ) è il derma….. 

C5-C6 

20MHz 



Marcello Izzo 


