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Summary

The reason of the so called ulcerated capillaritis alba or
idiopathic atrophie blanche is vasculopathy caused by se-
vere venous hypertension. Thrombosed and rarificated
vessels worsen the oxygenation, increase permanent in-
flammation and impede the necessary compression ther-
apy. The anti-inflammatory effects of heparin alleviate
pain and being independent from the antithrombotic ones
it needs much lower doses for treatment. This anti-inflam-
matory effect is now becoming more important in clinical
phlebology. Case studies of more than 50 patients and one
prospective randomized study of 87 patients clearly dem-
onstrate the ameliorated healing of ulcerated atrophie
blanche. In our office we could document this positive effect
with 22 patients. We present the pathophysiology of low
molecular heparins for ulcerated capillaritis alba and our
own experiences with it.
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Schliisselwarter
Ulzerierte  Capillaritis ~alba, Vaskulopathie, nieder-
molekulares Heparin, protektive Heparinwirkung

Lusammenfassung

Die ulzerierte Capillaritis alba wird durch eine Livedovasku-
lopathie im Korium verursacht, die im Rahmen einer ausge-
prigten vendsen Hypertonie auftritt. Die thrombosierten
und rarefizierten GefdBe verschlechtern die Oxygenation, er-
schweren die Kompression und fihren zu einer andauern-
den schmerzhaften Entzindung. Die Anwendung von nie-
dermolekularem Heparin fihrt zu Schmerzlinderung durch
anfientzindliche Heparinwirkungen. Diese antiinflamma-
torischen Wirkungen, neben den antithrombotischen Wir-
kungen der Heparine, trefen heute in den Vordergrund der
Grundlagenforschung und finden langsam auch Beriicksich-
tigung in phlebologischen Studien. Arbeiten mit klinischen
Beobachtungen bei Gber 50 Patienten und eine prospektiv
randomisierte Studie mit 87 Teilnehmem belegen ein-
drucksvoll die verbesserte Ulkusheilung unter Heparin.

In der eigenen Praxis konnte diese positive Wirkung bei 22
Patienten dokumentiert werden. Nach Darstellung der
Grundlagen und der eigenen Erfahrungen wird die Anwen-
dung von niedermolekularem Heparin bei der ulzerierten
Capillaritis alba diskutiert.

Niedermolekulares Heparin zur Therapie der
ulzerierten Capillaritis alba
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Mots clés
Dermite blanche atrophique ulcérée, vasculopathie, hépa-
rine & bas poids moléculaire, effet protecteur de 'héparine

Résumé

L'étiologie de la lésion nommée atrophie blanche idio-
pathique avec ulcération est une vasculopathie causée par
une hyperfension veineuse sévére. Des vaisseaux throm-
bosés ef raréfiés diminuent l'oxygénation, accroissent une
inflammation permanente et génent la compression théra-
peutique nécessaire. L'effet anti-inflammatoire de I'hépa-
rine diminue la douleur ef, indépendamment de son effet
anti-thrombotique, nécessite de trés faibles doses pour le
traitement. Cet effet anti-inflammatoire est actuellement
reconnu en phlébologie clinique. Une casuistique de plus
50 patients et une étude prospective randomisée de 87
patients démontrent clairement l'amélioration de la cicatri-
sation de l'atrophie blanche ulcérée. Dans note consul-
tation, nous pouvons documenter cet effet positif avec 22
patients. Nous présentons le traitement par des héparines
bas poids moléculaire pour l'atrophie blanche avec ulcér-
ation, ainsi que le résultat de notre expérience.

Usage thérapeutique des héparines a bas poids
moléculaire pour 'atrophie blanche ulcérée

T he cause of atrophie blanche (AB)
(white atrophy, or capillaritis alba)
is not fully understood. The disease
predominantly affects patients (17) with
marked venous hypertension in

e primary varicosis and/or

e the course of the post-thrombotic syn-

drome.

Clinically similar disease pictures in cases
of panarteriitis nodosa are not considered
further here. Changes in haemostasis are al-
ways greatly increased in patients with ve-
nous hypertension and a history of venous
thrombosis (40, 41). A causal relationship
between haemostasis and AB has been sug-

gested (7, 35, 43), but this has not been con-
firmed by studies.

The connection between inflammation
of the vessel wall and thrombosis is well de-
scribed by the action of the integrins that are
found in vascular endothelium and in pla-
telets (58, 64). As early as 1983 (28), a study
on the effects of mini-doses of 5000 U un-
fractionated heparin in cases of AB, which
are given once every third day, showed that
haemostasiological effects of heparin did
not predominate in such a treatment. This
was because the dosage used was too low.

In order to understand better the effects
of heparins, the aim of this paper is to distin-
guish between the

Received: June 12. 2008; accepted in revised form: July 19, 2008

e anti-inflammatory and
e haemostasiological effects.

Nowadays, we know that inflammation and

thrombosis form a functional unit and both
are influenced by heparins (58, 64)

Background
Pathophysiology of atrophie blanche

The clinical picture of atrophie blanche is
characterised by ivory-white, depressed
scarred areas in slightly reddened, hypervas-
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cularised, highly sensitive skin and infil-
trated dermis. The inflammation of AB runs
into the corium, in contrast to hypodermitis
in which the pathogenic substrate is in the
subcutaneous fatty tissue. The rarification of
the capillaries in the scarred zone with sim-
ultaneous dilatation of the still present capil-
laries, is caused by occlusions of the arte-
rioles. This is a livedoid vasculopathy and
not a vasculitis (Fig. 1), as is currently stated
inthe AWMEF guidelines (17) on crural ulcer.

Histological examination shows peri-
vascular fibrin deposits in the arterioles and
thrombosed vessels in the corium. There are
no signs of a vasculitis in the form of a
leucocytic infiltrate in the inflamed vascular
wall. In these zones, the partial pressure of
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oxygen is greatly reduced (8), and very
painful and therapy-resistant ulcerations de-
velop readily. At present, it is thought that
the cause of the livedoid vasculopathy is a
reduced fibrinolytic activity of the blood,
with reduced release of tissue plasminogen
activator from the vessels walls (27, 35, 40,
49,51, 52). Platelets show an increased ten-
dency to aggregate. Elevated levels of
fibrinopeptide A, which are a sign of a
thrombogenic state, can be demonstrated in
patients with livedo vasculitis (42). Some-
times, lupus anticoagulant and increased
levels of anti-cardiolipin antibodies are
found (22). As a result of these changes, the
fibrinolytic activity is greatly disturbed.
Other associations of livedo vasculitis are

Fig. 1

Histology

a) vessel with marked fi-
brin cuff, no inflammatory
perivascular infilirate
(PAS stain)

b) thrombosed vessel
without inflammatory wall
infiltration, extravasate
with red blood cells (hae-
matoxylin-eosin stain)
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shown by protein C deficiency (8), factor V
Leiden point mutation (3) and homocystein-
aemia (18). All these changes result in an in-
creased clotting tendency.

After the inflammation has subsided and
the venous hypertension has been overcome
long-term, the process is partially reversible
and heals with small, fine white scars in the
atrophied skin (10). This livedoid vasculo-
pathy distinguishes ulcerated atrophie
blanche from venous crural ulcer (37). The
pain cause by the venous crural ulcer dis-
sipates very quickly under phlebological
compression therapy (47). This contrasts al-
most completely with the readily ulcerating
atrophie blanche. Due to the livedo vasculi-
tis, the ulcerations of AB are especially re-
sistant to treatment and very painful.

From our own experience, ulcerated AB
requires maximum pressures during com-
pression due to the massive venous hyper-
tension. Also important here are eccentric
compression pads. In contrast to venous
crural ulcer, compression therapy of the
ulcer in AB can be very difficult initially
due to the increase in pain. This is caused by
the compression bandage that further re-
duces the already highly disturbed capillary
blood flow in the corium, which causes in-
tense local ischemic pain in the existing in-
flammation and livedoid vasculopathy (45).

Effective anti-inflammatory treatment is
therefore important, because otherwise the
necessary compression cannot be ad-
equately achieved. External, highly potent
glucocorticoids initially relieve the pain of
inflammation, but should be tapered in the
medium term since they delay wound heal-
ing or even prevent it on long-term use. Sys-
temic glucocorticoids should be avoided as
they are also thrombogenic.

There are no prospective or randomised
investigations on the wound healing of ul-
cerated atrophie blanche. One prospective,
randomised study has been published on ul-
cerations in diabetic micro-angiopathy (33).
The ulcer is defined as a wound in pre-dam-
aged tissue. The additional damage by the
livedoid vasculopathy in AB described
above, is pathognomonic and always needs
to be taken into account therapeutically.

In chronic venous ulceration we find, in
contrast to a wound that is healing, low mi-
togenic activity in the DNA biosynthesis in

Downloaded from www.phlebologieonline.de on 2012-05-28 | IP: 38.107.179.234
For personal or educational use only. No other uses without permission. All rights reserved.



keratinocytes, fibroblasts and in the vascu-
lar endothelial cells. Inflammatory cyto-
kines are permanently increased, accom-
panied by a simultaneous reduction in the
natural inhibitors (12, 55, 63). The increased
matrix metalloproteinases break down the
cytokines necessary for wound healing. So-
called senile fibroblasts do not react to
PDGF (platelet-derived growth factor) with
division (55).

Reactive oxygen species (ROS) are in-
creased (14) and potentiate the inflamma-
tory effect of the leukotrienes. Increased
concentrations of nitric oxide (NO) inhibit
basic fibroblast growth factor (bFDF) (53).
The wound in the pre-damaged surrounding
tissue (definition of the ulcer) persists in the
primary destructive wound phase (55). This
highly pathological ulcer healing milieu is
additionally intensified by the livedo vas-
culitis. In 1998, Schultz (55) stated that
growth factors are only active if a correct
and intensive surgical debridement removes
all necrosis. The studies on this topic are
often falsified because this debridement is
absent in the so-called conventional com-
parator group. According to Brem (9) and
Williams (65), surgical debridement is cru-
cial for ulcer healing, but surgical debride-
ment of the wound is extremely painful in
ulcerated AB and just as ineffective as it is
for arterial crural ulcers, which require a
completely different treatment.

Histopathology of livedo vasculitis
or atrophie blanche

Atrophie blanche [synonyms: livedo vas-
culitis, livedoid vasculopathy, segmental
hyalinising vasculitis, painful purpuric
ulcers with reticular patterning on the lower
extremities (PURPLE)] is not a true vasculi-
tis, but a manifestation of a thrombogenic
livedoid vasculopathy, whose first fine tis-
sue change is the deposition of small, fibri-
noid thrombi in the vessels of the upper der-
mal plexus (30,42, 57). The histopathologi-
cal picture is subject to various stages.

First stage

In the first stage, hyaline thrombi form in
the lumen of the small vessels of the upper

and sometimes also of the middle dermal
vascular plexus (45). Only in exceptional
cases are the vessels of the deep plexus also
involved (21, 46). In addition to the fibri-
noid thrombi in the vascular lumen, there is
also fibrinoid material in the vessel walls
and sometimes also in the perivascular stro-
ma, so that the classical picture of ,,fibrinoid
thrombi and fibrinoid rings“ develops in the
area of the upper dermal vascular plexus.
These fibrinoid precipitates can be clearly
visualised with the PAS stain.

In addition to the vascular changes, most
cases have an overlying ulceration (infarct)
of the epidermis and adjacent upper dermis
even in the early stages, sometimes accom-
panied by parakeratosis and marked atrophy
of the neighbouring epithelium. The only in-
flammatory changes are an extremely
sparse perivascular lymphocytic infiltrate.
It is worth noting that signs of a leucocyto-
clastic vasculitis are also absent. The criteria
for lymphocytic vasculitis are also not met.
Neutrophilic granulocytes are occasionally
found in the area of the surface ulceration
(infarct), apparently as an expression of a
necrotic ulcerative process (secondary phe-
nomenon). Erythrocytic extravasates in the
upper dermis complete the picture of live-
doid vasculopathy. It is clearly evident that
the marked intracutaneous bleeding is an
important characteristic of early stages of
this disease.

Advanced and late stages

The advanced stage of livedoid vasculo-
pathy is characterised by especially thick-
ened and hyalinised vessels in the upper and
middle dermis, sometimes with secondary
endothelial cell proliferation. In addition,
the fibrinoid material in the lumen and
vessels walls that already appeared in the
early stages is still present. It is worth men-
tioning that these fibrinoid deposits (lumi-
nal and mural) are a significant diagnostic
characteristic of livedoid vasculopathy and
occur in almost all stages.

However, these deposits should not be
confused with analogous secondary phe-
nomena that can occur under almost every
banal ulcer. Crural ulcer without AB shows
dilated, elongated and twisted capillaries
and only circumscribed point loss of capil-
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laries. The capillaries around the ulcer area
proliferate. Extravasally, we find cell debris,
red blood cells, haemosiderin and fibrosis.
Overall, the inflammation causes the histo-
logical picture of venous crural ulcer with-
out AB (37).

Late stages of livedoid vasculopathy are
characterised by dermal sclerosis and scar-
ring with secondary dilatation of lymphatic
vessels. Depending on the extent of the pre-
vious intracutaneous bleeding, haemosider-
in deposits can also occur in the dermis.

Direct immunofluorescence micro-
scopic studies show fibrin deposits in the
vessel walls in the early stages, whereas in
later stages immunoglobulin deposits and
complement are detectable (54, 57).

Effects of heparins

For AB, we require a treatment that reduces
the inflammation without delaying cell divi-
sion. Reduction of inflammation should
make optimal compression easier and en-
able wound healing. Low molecular weight
heparins (LMWH) have an antithrombotic
effect that exhibits no significant clinical
differences in practical use.

Independent of this, LMWH also have an
anti-inflammatory effect that is detectable
even with tissue levels 12—to 50 times lower
(29, 32, 50). The low molecular weight he-
parin fraction from tetradecasaccharides
with 4625 Dalton, inhibit selectins and has
itself no further antithrombotic action (29,
62). In the laboratory, this effect is stronger
with unfractionated heparin (UFH) than
with LMWH (36).

In a very good review, Wagner (64) de-
scribes the connection between inflam-
mation and thrombosis in the interaction of
endothelium with platelets via the cytokine
CD40L and selectins. Here it is clear (64)
that thrombosis and inflammation are a
functional unit. But in this so-called non-
thrombogenic range, the individual LMWH
preparations work quite differently (1) with
respect to the release of TFPI(tissue factor
pathway inhibitor). This should be taken
into account in future in the planning of
thrombosis treatment (1, 60). The question
even arises as to whether long-term anti-
coagulation would not be better carried out
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with the selectin-inhibiting tinzaparin or
dalteparin rather than with vitamin K antag-
onists. However this is neither licensed nor
are any evidence-based studies available re-
ferring to this (16).

The inhibitory action on the function of
P-selectins is conspicuous with unfraction-
ated heparin, nadroparin and tinzaparin, but
is hardly present with enoxaparin and fon-
daparinux (39, 60).

Since there are virtually no comparative
studies with the various fractionated
LMWH, preparations should be chosen for
the treatment of ulcerated AB for which
there is literature evidence of efficacy for
this indication, e.g.

e dalteparin and

e nadroparin (5, 31, 33, 39) as well as

e tinzaparin, if a particularly hepatogenic
elimination appears to be indicated.

Neither the molecular weight nor the anti-
Xa activity is important for the anti-inflam-
matory use of LMWH. The constituents that
are ineffective in the clotting system and
have especially low molecular weights, are
decisive here (15). The literature on the non-
antithrombotic heparin effects is extremely
extensive, because metastasizing cancers in
particular, can be affected by treatment with
LMWH (1, 16, 60). This aspect can only be
briefly mentioned here. The focus of our at-
tention is on the anti-inflammatory effects
that are of great significance in the complex
events of an ulcerated atrophie blanche. The
anti-inflammatory effect probably has the
same mechanism as inhibition of metastasis
(60, 64).

Stevenson (60) showed that tinzaparin
inhibited the formation of metastases,
whereas fondaparinux did not. Bloom (6)
was unable to demonstrate any anti-inflam-
matory effect for tinzaparin in the moder-
ately inflammatory ulcerative colitis. His
was a prospective, randomised study with 2
x 50 participants (6).

These examples show (6, 60) that the
non-antithrombotic effects of LMWH differ
in various primary diseases and that this
needs to be considered in treatment. Tinza-
parin is of importance for this use if, on
long-term administration, a primarily hepa-
togenic elimination of the LMWH is prefer-
able. The low molecular weight heparins,

Phlebologie 5/2008

tinzaparin and dalteparin are to be favoured,
especially for elderly patients, because they
are eliminated not only via the kidneys, but
also to a considerable extent via the liver.

The many antithrombotic mechanisms of
LMWH are not to be further differentiated
here. Worth mentioning, is the antithrom-
botic effect of LMWH via the increase in
cellular fibrinolytic activity of tissue plas-
minogen activator (t-PA) in chronic venous
insufficiency (CVI), because t-PA is re-
duced in the case of CVI and of AB (23, 50,
52). The release of TFPI (tissue factor path-
way inhibitor) by LMWH is also important
(1.

The anti-inflammatory actions of
LMWH that are largely unheeded in the
field of phlebology, play an important role
in ulcerated atrophie blanche and will be
considered in detail. In venous thrombosis,
neutrophils infiltrate the vessel wall. In ani-
mal experiments, this neutrophilic infil-
tration could be markedly reduced (15, 24).
The protective effect of heparin arises
through a reduction in ICAM-1 expression
on the endothelial cells (44) and also
through a decrease in the leucocyte-en-
dothelium-cell to cell interaction (24) and a
reduction of the post-ischaemia endothe-
lium damage in the veins (59).

The induction of matrix metalloprotei-
nases through interleukin-1, is reduced in a
dose-dependent manner by LMWH (19,
20).

The action of heparin on the fibroblast
growth factor family (FGF-1 and FGF-2), is
based on a marked binding capacity of he-
paran sulphate and FGF The FGF are
thereby protected against heat, acid and pro-
teolysis by thrombin, plasmin and trypsin
(61). Only the complex of heparin-oligos-
accharides and FGF, can bind to the receptor
(FGFR-1). The variously sized and differ-
ently sulphated heparin fractions sometimes
have potentiating, sometimes inhibitory ac-
tions on mitogenesis (56).

Literature on use of heparin

As expected from our own experience, a
search of medical databases found no rel-
evant papers on the use of external prepara-
tions for atrophie blanche. As is correctly

stated in the recent Cochrane study (48) on
venous leg ulcers, the expensive external
preparations are not superior to the simple
primary dressing that also preserves a moist
wound milieu. For an assessment of sys-
temic treatment, we refer the reader to the
same paper that mentions flavonoids, pent-
oxifylline and heparan sulphate. The evi-
dence base for these substances is quite li-
mited (48).

As early as 1984, Deichmann (13) (pre-
viously there were only individual case re-
ports) described the pain-relieving effect of
unfractionated heparin in 16 patients with
ulcerated atrophy. 5000 IU of unfraction-
ated heparin was given subcutaneously, in-
itially two to three times a week, later only
once a week. This communication by Deich-
mann (13) was repeatedly confirmed
through other single case reports (25, 28,
43).

In 1991, Yang (67) confirmed the find-
ings in a study of 27 patients carried out over
an observation period of seven years. Pri-
mary care consisted of bed rest and low dose
aspirin with dipyridamole. In 70% of pa-
tients, the daily subcutaneous adminis-
tration of 5000 IU heparin had a significant
pain-relieving effect (67). Bick (3) com-
bined dalteparin with clopidogrel in 15 pa-
tients and achieved healing in 13 cases. This
combination has only been used in this
study.

A disturbed microcirculation is also
found in diabetic foot ulceration. Here too, a
better healing could be achieved with low
molecular weight heparin (31, 33). The
retrospective case study of 1993 (31) was
confirmed in 2003 (33) in a prospective,
placebo-controlled study involving 87 pa-
tients (5000 IU dalteparin) versus NaCl
0.9% daily for a period of up to 6 months.
This study confirmed that significantly
better healing could be achieved. Because of
the association of arterial occlusive disease
in cases of diabetes mellitus, all patients
also received 75 mg aspirin; the ankle-arm
index had to be greater than 0.6. No drug-re-
lated drop-outs occurred on this very long-
term use (33).
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Own experiences

Patients, methods

Due to the structure of our community-

based practice, we could only undertake a

retrospective study with our patients. Over a

period of ten years (1995 to 2005), we had

99 patients in whom atrophie blanche was

specifically recorded in the medical rec-

ords. In 77 patients, no other specific treat-
ment was required in addition to compres-
sion treatment because there was no ulcer-
ation or pain in the atrophie blanche area.

Treatment to the endpoint ,.freedom from

symptoms® was given with LMWH in 22

patients.

Treatment-requiring ulcerated atrophie
blanche, which was treated with LMWH,
was present in 22 patients, divided as fol-
lows:

e 16 cases treated with dalteparin (2500 [U
anti-Xa) once daily s.c. for 14 days, then
every 2nd day until healing,

e 4 cases treated with nadroparin (2850 U
anti-Xa) 0.3 ml (dosage scheme as with
dalteparin),

e 2 cases treated with enoxaparin (2000 [U
anti-Xa).

Since these heparin dosages were below the
dose for thrombosis prophylaxis, medi-
cation with aspirin or clopidogrel was con-
tinued. We did not additionally use LMWH
in patients anticoagulated with a vitamin K
antagonist, because we considered the risk
of bleeding was too high.

Normally vaseline-containing gauze
(Oleotiill®, Urgotiill®) was used as a wound
dressing. In accordance with the critical
publications from Clinical Evidence (48),
we rarely use hydrocolloids. In our experi-
ence, hydrocolloids increase the painfulness
of an ulceration when they are used under
strong local compression.

Clinical procedure

The clinical procedure on first contact was
as follows: clinical and phlebological exam-
ination, with photograph if applicable, du-
plex sonography, ankle-arm index and, if in-
dicated, acral oscillography. If the ulcer-

ation was complicated by a contact dermati-
tis, an aqueous solution of gentian violet
0.5% was applied once only and in the prac-
tice; due to the side effect of possible en-
dothelial damage, this solution is not pre-
scribed. We used betamethasone-17-val-
erate 0.1% in liquid paraffin 20% and white
Vaseline 80% as external corticosteroid. We
avoid creams because of the allergenic po-
tential of such preparations. Compression
therapy with Fischer bandages and an ec-
centric compression pad was used. We pre-
scribed paracetamol with codeine and/or di-
clofenac, metamizole as analgesics. The
normal indicative laboratory parameters
were to be within the normal range or cor-
rected by co-treatment by the family doctor.
In many cases, optimisation of compression
treatment or elimination of the arterial pri-
mary disease was sufficient.

Control visits

If no improvement in the findings was
achieved after 1-3 weeks with this treat-
ment, we began with LMWH in the above
dosage — due to the available literature, gen-
erally with dalteparin (2500 IU anti-Xa)
once daily for 2-3 weeks, then once every
second day on long-term application. Blood
count and liver values were determined be-
fore commencing treatment and then every
four days for three weeks — on longer use,
then every 2-3 weeks.

No complications have occurred in the
course of ten years under this treatment. We
measure liver parameters as a precaution,
because we often see dramatic worsenings
in liver parameters with ambulant thrombo-
sis therapy. The switch from compression
bandages to calf compression stockings of
compression class 2-3 is only made in our
case after the ulcerated atrophie blanche has
healed.

Results

Relief of pain was achieved in all cases that
had not been treated with enoxaparin. Ther-
apy with enoxaparin was therefore switched
after 14 days to dalteparin. Under this drug
and also under nadroparin, a marked allevi-
ation of pain was achieved in all 22 cases (2
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x after switching). The healing time and thus
the time of use, was up to 3 months; on aver-
age, the low molecular weight heparins were
given for 7 weeks. After 3 months, 19 of the
22 patients were healed and all patients
reached the pain-free endpoint. With this
use of LMWH, no side effects occurred in
the observation period of 1995 to 2005. In
2007 a mild, unilateral retinal haemorrhage
occurred in an 80 year-old female patient
under 0.2 ml dalteparin s.c. daily. The com-
plication resolved completely on discon-
tinuation of the dalteparin.

Discussion

Considering the present histopathology of
atrophie blanche, the absence of a vasculitis
is characteristic of this disease. The old as-
sessment that AB is caused by a vasculitis, is
based on the synonyms of atrophie blanche.
The histopathology is characterised (42, 45,
46, 49) by

o fibrinoid material,

e hyalinised vessels and

e tissue infarcts and

e not by a vasculitis.

Glycosaminoglycans play a role in the fine
adjustment of cytokines, growth factors and
protein interactions, which has received
little attention to date in phlebology (29,
38). Clinical trials have shown efficacy in
other diseases (e.g. inflammatory bowel dis-
eases, asthma, tumours) (1, 16, 29, 60).

The in vitro results reported here are
promising and the case studies in the phle-
bological literature show that a clinically
relevant effectiveness is discernible. From
our experience, the long-known heparin and
its derivatives can offer new treatment
possibilities. This efficacy has so far only
been demonstrated in our field in one pros-
pective, randomised study (33). Since 20
years, there have been observational studies,
all of which demonstrated an improvement
(albeit not standardised) in terms of pain re-
duction in ulcerated atrophie blanche and
also showed an improvement in ulcer heal-
ing (13, 28, 31, 33).

On the basis of these studies, the treat-
ment option with the above-named LMWH
should be considered in ulcerated AB, even
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though this is not currently covered by the
health insurance schemes. Since only very
low doses are given, it is important that con-
current medication such as low dose aspirin,
is continued in arterial occlusive disease
(33).

Since LMWH preparations differ in their
fractionation, they have different effects in
vitro studies. Thus the positive effects of
dalteparin cannot be applied to other hepa-
rins. Unfractionated heparin is obsolete in
this indication because of the significantly
increased adverse drug reactions (ADR).
Despite the good experiences in the litera-
ture with unfractionated heparin (13, 67) in
43 patients, we only use LMWH, since the
profile of possible ADR is better here (26,
34).

This new use of LMWH requires special
supervision due to the possible severe ADR.
Heparin is explicitly cited as the commonest
drug implicated in the reporting of adverse
drug reactions (2). Today the problem is the
continuous repetition of heparin use. The
Thrombosis Task Force of the British Com-
mittee (34) writes that if LMWH is read-
ministered within a period of 100 days, pla-
telets must be very closely monitored from
the first day of use.

It was pleasing that no such compli-
cations occurred in the present observa-
tional studies or in our own experiences, but
the greatest attention should be paid to these
possible complications.

With respect to the cost factor, this ther-
apy is no more expensive that the generally
ineffective use of the promoted wound
dressings. It needs to be re-emphasised that
in evidence-based studies, hydrogels and
other moist dressings have not emerged as
convincingly effective (48).

There are no studies on the purely exter-
nal use of heparins in the area of the ulcer-
ation. Due to the known risk of sensitisation
in this area, this therapy is also not to be rec-
ommended.

In conclusion, the question arises as to
the nature of the optimum long-term anti-
coagulation in thrombosis patients with and
without cancer. The papers cited here (1, 16,
60) suggest an efficacy of LMWH on the
course of malignant diseases that is missing
with vitamin K antagonists. The ADR and
recurrence rates of LMWH are better in the
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treatment of venous thrombosis and pul-
monary embolism (16). Arguments against
the replacement of vitamin K antagonists by
LMWH are currently only the cost, lack of
marketing authorisation and no confirmed,
evidence-based studies.

The anti-inflammatory effect of the he-
parins demonstrated in this paper also de-
serves consideration in the treatment of the
undesirable intra-arterial sclerotherapy-
reaction, since here too, long-term use of
LMWH can reduce the complications of the
arterial inflammatory reaction (5, 11).

Conclusion

The hitherto almost ignored anti-inflamma-
tory action of the glycosaminoglycans is
worthy of consideration when deciding on
treatment. It requires yet more investigation.
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Niedermolekulares Heparin zur Therapie der
ulzerierten Capillaritis alba
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Schliisselwarter
Ulzerierte  Capillaritis alba, Vaskulopathie, nieder-
molekulares Heparin, protektive Heparinwirkung

Zusammenfassung

Die ulzerierte Capillaritis alba wird durch eine Livedovasku-
lopathie im Korium verursacht, dieim Rahmen einer ausge-
prigten vendsen Hypertonie auftritt. Die thrombosierten
und rarefizierten GefiBe verschlechtern die Oxygenation,
erschweren die Kompression und fiihren zu einer andaver-
den schmerzhaften Entzindung. Die Anwendung von nie-
dermolekularem Heparin fihrt zu Schmerzlinderung durch
antientzindliche Heparinwirkungen. Diese anfiinflamma-
torischen Wirkungen, neben den antithrombotischen Wir-
kungen der Heparine, treten heute in den Vordergrund der
Grundlagenforschung und finden langsam auch Beriick-
sichtigung in phlebologischen Studien. Arbeiten mit Kli-
nischen Beobachtungen bei ber 50 Patienten und eine
prospektiv randomisierte Studie mit 87 Teilnehmern bele-
gen eindrucksvoll die verbesserte Ulkusheilung unter Hepa-
fin.

In der eigenen Praxis konnte diese positive Wirkung bei 22
Patienten dokumentiert werden. Nach Darstellung der
Grundlagen und der eigenen Erfahrungen wird die Anwen-
dung von niedermolekularem Heparin bei der ulzerierten
Capillaritis alba diskutiert.
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ie Ursache fiir die Entstehung der
D Capillaritis alba (CA) ist nicht voll-
stindig geklart. Diese Erkrankung
tritt iberwiegend bei Patienten auf ( 17)
e mit stark ausgeprégter vendser Hyperto-
nie bei priméarer Varikosis und/oder
e im Rahmen des postthrombotischen
Syndroms.

Klinisch dhnliche Krankheitsbilder im Rah-
men der Panarteriitis nodosa werden hier
nicht weiter aufgefiihrt. Verdnderungen der
Hémostase finden sich immer deutlich ver-
mehrt bei Patienten mit venoser Hypertonie
im Rahmen abgelaufener Venenthrombosen
(40, 41). Urséchliche Zusammenhénge von

Hémostase und CA werden vermutet (7, 35,
43), sind aber in Studien nicht gesichert.
Der Zusammenhang von Entziindung
der Gefédwand und Thrombose ist durch die
Wirkung der Integrine gut beschrieben, die
sich im GeféBendothel und in Thrombozy-
ten befinden (58, 64). Schon die Beobach-
tung von 1983 (28) iiber die Wirkung von
Minidosen mit 5000 I[E unfraktioniertem
Heparin bei der CA, einmalig jeden dritten
Tag, zeigte, dass himostaseologische Wir-
kungen des Heparins bei einer derartigen
Therapie nicht im Vordergrund stehen. Da-
fiir war die damalige Dosierung zu niedrig.
Zum besseren Verstindnis der Wirkun-
gen von Heparinen sollen in dieser Arbeit

Eingegangen: 12. Juni 2008; angenommen mit Revision: 19. Juli 2008

e antientziindliche und
e himostaseologische Wirkungen

unterschieden werden. Heute wissen wir,
dass Entziindung und Thrombose eine
Funktionseinheit bilden und beide werden
durch Heparine beeinflusst (58, 64).

Hintergrund

Pathophysiologie der Capillaritis alba

Das klinische Bild der Capillaritis alba ist
durch porzellanweifle, narbig eingezogene
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Bereiche in hellroter, hypervaskularisierter,
stark beriihrungsempfindlicher Haut und in-
filtrierter Dermis gekennzeichnet. Die Ent-
ziindung der CA lduft im Korium ab, im Ge-
gensatz zu der Hypodermitis, bei der sich das
pathogene Substrat im subkutanen Fettgewe-
be findet. Die Rarefizierung der Kapillaren
in den narbigen Zonen bei gleichzeitiger
Weitstellung der noch vorhandenen Kapilla-
ren wird durch Verschliisse der Arteriolen
verursacht. Hierbei handelt es sich um eine
Livedovaskulopathie und nicht um eine Vas-
kulitis (Abb. 1), wie es zurzeit in der Leitlinie
der AWMF (17) zum Ulcus cruris steht.

Im histologischen Priparat finden sich
perivaskuldre Fibrinablagerungen der Arte-
riolen und thrombosierte Gefale im Kori-

Phlebologie 5/2008

um. Es gibt keine Zeichen einer Vaskulitis in
Form eines leukozytiren Infiltrates in die
entziindete GefdBwand. In diesen Zonen ist
der Sauerstoffpartialdruck stark erniedrigt
(8), es kommt leicht zu sehr schmerzhaften
und therapieresistenten Ulzerationen. Ge-
genwirtig geht man davon aus, dass eine re-
duzierte fibrinolytische Aktivitit des Blutes
mit reduzierter Freisetzung von Gewebe-
plasminogenaktivator (tissue plasminogen
activator) aus den GefdBwanden die Ursa-
che der Livedovaskulopathie ist (27, 35, 40,
49, 51, 52). Die Thrombozyten zeigen eine
vermehrte Aggregationstendenz. Erhohte
Spiegel von Fibrinopeptid A als Hinweise
auf einen thrombogenen Zustand konnten in
Patienten mit Livedovaskulopathie nach-

Abb. 1

Histologie

a) GefdB mit ausgeprag-
tem Fibrincuff, kein ent-
ziindliches perivaskuldres
Infiltrat (PAS-Fiirbung)
b) thrombosiertes Gefdih
ohne entziindliche Wand-
infiltration, Extravasat mit
Erythrozyten (Hima-
toxylin-Eosin-Férbung)

gewiesen werden (42). Verschiedentlich
wurden Lupus-Antikoagulans und erhohte
Spiegel von Anti-Cardolipin-Antikdrpern
nachgewiesen (22). Durch diese Verénde-
rungen wird die fibrinolytische Aktivitit
wesentlich gestort. Andere Assoziationen
der Livedovaskulopathie zeigten Protein-
C-Mangel (8), Faktor-V-Leiden-Punkt-
mutation (3) und Homozysteindmie (18).
Alle diese Veranderungen fithren zu einer
erhohten Gerinnungsneigung.

Nach Abklingen der Entziindung und
langfristiger Beseitigung der vendsen Hy-
pertonie ist der Prozess partiell reversibel
und heilt mit feinen weilen Nérbchen in
atrophischer Haut ab (10). Diese Livedo-
vaskulopathie unterscheidet die ulzerierte
Capillaritis alba von dem Ulcus cruris veno-
sum (37). Die Schmerzen des Ulcus cruris
venosum nehmen unter phlebologischer
Kompressionstherapie sehr rasch ab (47).
Dies ist bei der leicht ulzerierenden Capilla-
ritis alba fast entgegengesetzt. Die Ulzera-
tionen der CA sind auf Grund der Live-
dovaskulopathie besonderes therapieresis-
tent und stark schmerzhatft.

Nach eigener Erfahrung benétigt die ul-
zerierte CA wegen der massiven vendsen
Hypertonie maximale Driicke bei der Kom-
pression. Wichtig sind hier auch exzentri-
sche Polsterungen. Die Kompressionsthera-
pie des Ulkus bei CA kann, im Gegensatz
zum Ulcus cruris venosum, initial durch die
Zunahme der Schmerzen sehr erschwert
sein. Die Ursache hierfiir ist der Kompressi-
onsverband, der die bereits hochgradig ge-
storte kapillire Durchblutung im Korium
zusdtzlich reduziert, was bei der bestehen-
den Entziindung und Livedovaskulopathie
einen intensiven lokalen Ischimieschmerz
hervorruft (45).

Deshalb ist eine wirksame antientziindli-
che Therapie wichtig, da sonst die notwen-
dige Kompression nicht ausreichend erfol-
gen kann. Externe hochpotente Glukokorti-
koide lindern initial den Entziindungs-
schmerz, sind dann aber mittelfristig aus-
zuschleichen, da sie die Wundheilung ver-
zbgern oder bei lang andauernder Anwen-
dung sogar verhindern. Systemische Gluko-
kortikoide sollten gemieden werden, da sie
zusdtzlich thrombogen wirksam sind.

Es gibt keine prospektiven oder rando-
misierten Untersuchungen iiber die Wund-
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heilung der ulzerierten Capillaritis alba. Ei-
ne prospektiv randomisierte Studie liegt fiir
Ulzerationen bei diabetischer Mikroangio-
pathie vor (33). Das Ulkus ist als Wunde in
vorgeschadigtem Gewebe definiert, die zu-
sdtzliche Schidigung durch die oben ge-
nannte Livedovaskulopathie bei der CA ist
pathognomonisch und bei der Therapie im-
mer besonders zu beriicksichtigen.

Bei einer chronischen vendsen Ulzerati-
on finden wir im Gegensatz zu einer heilen-
den Wunde niedrige mitogene Aktivitdt in
der DNA-Biosynthese bei Keratinozyten,
Fibroblasten und bei den Gefifiendothelzel-
len. Inflammatorische Zytokine sind dauer-
haft erhoht, bei gleichzeitiger Reduktion der
natiirlichen Inhibitoren (12, 55, 63). Die
vermehrten ~ Matrix-Metalloproteinasen
bauen die fiir die Wundheilung notwendi-
gen Zytokine ab. So genannte senile Fibro-
blasten reagieren auf PDGF (platelet deri-
ved growth factor) nicht mit Teilung (55).

Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) sind
erhoht (14) und verstirken die entziindliche
Wirkung der Leukotriene. Erhéhte Konzen-
tration an Stickstoffmonoxid (NO) inhibiert
den basischen Fibroblasten-Wachstums-
Faktor (bFGF) (53). Die Wunde in dem vor-
geschidigten umgebenden Gewebe (Defi-
nition des Ulkus) persistiert in der priméren
destruktiven Wundphase (55). Dieses hoch-
gradig pathologische Milieu der Ulkushei-
lung wird bei der Capillaritis alba zusétzlich
durch die Livedovaskulopathie verstarkt.
Schultz (55) beschrieb 1998, dass Wachs-
tumsfaktoren nur wirksam sind, wenn ein
korrektes und intensives chirurgisches
Wunddebridement alle Nekrosen entfernt.
Die Studien sind hierdurch oft verfalscht, da
dieses Debridement in der so genannten
konventionellen Vergleichsgruppe fehlt.
Nach Brem (9) und Williams (65) ist das
chirurgische Wunddebridement fiir die Ul-
kusheilung ausschlaggebend. Bei der ulze-
rierten CA ist aber das chirurgische Wund-
debridement extrem schmerzhaft und ge-
nauso wirkungslos wie bei dem Ulcus cruris
arteriosum, das einer vollig anderen Thera-
pie bedarf.

Histopathologie der Livedo-
vaskulitis bzw. Atrophie blanche

Die Atrophie blanche (Synonyme: Live-
dovaskulitis, Livedovaskulopathie, segmen-
tale hyalinisierende Vaskulitis, painful pur-
puric ulcers with reticular patterning on the
lower extremities PURPLE) ist keine genui-
ne Vaskulitis, sondern die Manifestation ei-
ner thrombogenen Livedovaskulopathie, de-
ren erste feingewebliche Verdnderung die
Ablagerung von kleinen fibrinoiden Throm-
ben in den Gefdflen des oberen dermalen
Plexus ist (30, 42, 57). Das histopathologi-
sche Bild unterliegt verschiedenen Stadien.

Erstes Stadium

Im ersten Stadium bilden sich hyaline
Thromben in den Lumina der kleinen Gefa-
Be des oberen und zum Teil auch des mittle-
ren dermalen Gefaplexus (45). Nur in Aus-
nahmefillen sind auch die Gefafe des tiefen
Plexus involviert (21, 46). Zusétzlich zu den
fibrinoiden Thromben in den Gefallumina
findet sich fibrinoides Material in den Ge-
faBwanden und zum Teil auch im perivasku-
ldaren Stroma, so dass das klassische Bild der
,fibrinoiden Thromben und fibrinoiden
Ringe* im Bereich des oberen dermalen Ge-
faBplexus resultiert. In der PAS-Férbung
lassen sich diese fibrinoiden Niederschlige
deutlich anfirben.

Zusétzlich zu den GefdBverdnderungen
findet sich bereits im frithen Stadium in den
meisten Féllen eine tiberlagernde Ulzerati-
on (Infarkt) der Epidermis und der angren-
zenden oberen Dermis. Manchmal begleitet
von Parakeratose und deutlicher angrenzen-
der Epithelatrophie. Die einzigen inflam-
matorischen Verdnderungen sind ein &u-
Berst sparliches perivaskuléres lymphozyti-
sches Infiltrat. Erwahnenswert ist, dass Zei-
chen einer leukozytoklastischen Vaskulitis
fehlen. Auch die Kriterien der lymphozyta-
ren Vaskulitis werden nicht erfiillt. Neutro-
phile Granulozyten finden sich gelegentlich
im Bereich der oberflachlichen Ulzeration
(Infarkt), offensichtlich als Ausdruck eines
nekrotischen ulzerativen Prozesses (sekun-
déres Phanomen). Erythrozytenextravasate
in der oberen Dermis komplettieren das
Bild der Livedovaskulopathie. Offensicht-
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lich ist die deutliche Einblutung ein wesent-
liches Merkmal friher Stadien der Live-
dovaskulopathie.

Fortgeschrittene und spdte Stadien

Livedovaskulopathie im fortgeschrittenen
Stadium ist charakterisiert durch besonders
verdickte und hyalinisierte Gefie in der
oberen und mittleren Dermis, zum Teil mit
sekunddrer Endothelzellproliferation. Zu-
satzlich findet sich das bereits im Friihstadi-
um aufgetretene fibrinoide Material in den
Lumina und in den GefdBwinden. Erwéh-
nenswert ist, dass diese fibrinoiden Ablage-
rungen (luminal und mural) ein wesentli-
ches diagnostisches Merkmal der Live-
dovaskulopathie sind und in fast allen Sta-
dien auftreten.

Diese Ablagerungen sollten jedoch nicht
mit analogen sekundédren Phanomenen ver-
wechselt werden, die fast unter jedem bana-
len Ulkus auftreten konnen. Das Ulcus cru-
ris ohne CA zeigt dilatierte, elongierte und
geschlangelte Kapillaren und nur umschrie-
bene punktuelle Verluste von Kapillaren.
Um das Ulkusgebiet proliferieren die Kapil-
laren. Extravasal finden wir Zelldebris, Ery-
throzyten, Hamosiderin und Fibrosierung.
Insgesamt beherrscht die Entziindung das
histologische Bild des Ulcus cruris veno-
sum ohne CA (37).

Spitstadien der Livedovaskulopathie
sind gekennzeichnet von dermaler Sklerose
und Vernarbung mit sekundirer Weitstel-
lung lymphatischer Gefile. Je nach Aus-
mal der vorhergehenden Einblutung kon-
nen auch Hamosiderinablagerungen in der
Dermis auftreten.

Direkte immunfluoreszenzmikroskopi-
sche Untersuchungen zeigen in den frithen
Stadien Fibrinablagerungen in den Gefil3-
winden, wogegen in den spateren Stadien
auch Immunglobulinablagerungen und
Komplement in den Gefilwanden nach-
weisbar sind (54, 57).

Effekte von Heparinen

Wir bendtigen fiir die CA eine Therapie, die
Entziindungen reduziert ohne Verzdgerung
der Zellteilung. Die Entziindungsreduktion
soll eine optimale Kompression erleichtern
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und die Wundheilung ermoglichen. Nieder-
molekulare Heparine (NMH) haben eine
antithrombotische Wirkung, die sich kli-
nisch in der praktischen Anwendung nicht
wesentlich unterscheidet.

Unabhéngig hiervon haben NMH zu-
stzlich eine antientziindliche Wirkung, die
schon bei 12- bis S0fach niedrigeren Gewe-
bespiegeln nachweisbar ist (29, 32, 50). Die
niedermolekulare  Heparinfraktion —aus
Tetradecasacchariden mit 4625 Dalton inhi-
biert die Selektine und hat selbst keine anti-
thrombotische Wirkung mehr (29, 62). Im
Labor lasst sich bei unfraktionierten Hepa-
rinen (UFH) diese Wirkung stirker nach-
weisen als bei NMH (36).

Wagner (64) beschreibt in einem sehr gu-
ten Review den Zusammenhang von Ent-
ziindung und Thrombose in der Interaktion
Endothel mit Thrombozyten tiber die Cyto-
kine CD40L und Selectine . Hier wird klar
(64), dass Thrombose und Entziindung eine
funktionelle Einheit sind. In diesem sozusa-
gen nicht thrombogenen Bereich wirken
aber die einzelnen NMH-Praparate ganz un-
terschiedlich (1), in der Freisetzung des
TFPI (tissue factor pathway inhibitor). Dies
sollte zukiinftig bei der Therapieplanung
von Thrombosen (1, 60) Beriicksichtigung
finden. Es stellt sich hier sogar die Frage, ob
die Langzeitantikoagulation nicht besser
mit dem Selektin-inhibierenden Tinzaparin
oder Dalteparin erfolgen sollte als mit
Vitamin-K-Antagonisten.  Diesbeziiglich
gibt es aber weder eine Zulassung noch lie-
gen evidenzbasierte Studien vor (16).

Die inhibitorische Wirkung auf die
Funktion von P-Selektinen findet sich deut-
lich bei unfraktioniertem Heparin, Nadro-
parin und Tinzaparin, hingegen kaum bei
Enoxaparin und Fondaparinux (39, 60).

Da es zu den unterschiedlichen fraktio-
nierten NMH kaum vergleichende Unter-
suchungen gibt, sollten bei der Therapie der
ulzerierten CA Priparate verwendet wer-
den, die sich laut Literatur bei dieser An-
wendung bewéhrt haben, z. B.

e Dalteparin und

e Nadroparin (5, 31, 33, 39) sowie

e Tinzaparin, wenn eine betont hepatogene
Elimination indiziert erscheint.

Firr die antientziindliche Anwendung von
NMH ist weder das Molekulargewicht noch
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die Anti-Xa-Aktivitit von Bedeutung. Die
im Gerinnungssystem unwirksamen Be-
standteile mit besonders niedermolekula-
rem Gewicht sind hier entscheidend (15).
Die Literatur zu den nicht antithromboti-
schen Heparinwirkungen ist auflerordent-
lich vielfiltig, da insbesondere metastasie-
rende Tumorerkrankungen durch die Thera-
pie mit NMH beeinflusst werden konnen (1,
16, 60), dieser Aspekt kann hier nur ange-
deutet werden. Der Schwerpunkt unserer
Betrachtung liegt auf den antientziindlichen
Wirkungen, die bei dem komplexen Ge-
schehen einer ulzerierten Capillaritis alba
sicher eine grofe Bedeutung haben. Die an-
tientziindliche Wirkung hat wahrscheinlich
den gleichen Mechanismus wie die [nhibiti-
on der Metastasenbildung (60, 64).

Stevenson ( 60) konnte fiir Tinzaparin die
Inhibition der Metastasenbildung nachwei-
sen, die bei Fondaparinux fehlt. Bloom (6)
konnte keine antientziindliche Wirkung fiir
Tinzaparin bei der maBig entziindlichen Co-
litis ulcerosa nachweisen. Hier handelte es
sich um eine prospektiv randomisierte Stu-
die mit zweimal 50 Teilnehmern (6).

Diese Beispiele zeigen (6, 60), dass sich
die nicht antithrombotischen Wirkungen
von NMH bei verschiedenen Grunderkran-
kung unterscheiden, was bei der Therapie
berticksichtigt werden sollte. Tinzaparin ist
fiir diese Anwendung von Bedeutung wenn,
bei langfristiger Gabe, eine betont hepato-
gene Elimination fiir das NMH bevorzugt
wird. Insbesondere bei dlteren Patienten
sind die niedermolekularen Heparine Tinza-
parin und Dalteparin zu bevorzugen, da sie
nicht nur iber die Niere, sondern auch zu ei-
nem wesentlichen Teil iiber die Leber ausge-
schieden werden.

Die vielféltigen antithrombotischen Me-
chanismen der NMH sollen hier nicht weiter
differenziert werden. Erwahnenswert ist die
antithrombotische Wirkung von NMH iiber
die Erhohung der zelluldren fibrinolyti-
schen Aktivitit von Gewebeplasminogen-
aktivator (t-PA) bei der chronisch-vendsen
Insuffizienz (CVI), da bei CVIund CA t-PA
reduziert ist (23, 50, 52). Auch die Freiset-
zung des TFPI (tissue factor pathway inhibi-
tor) durch NMH ist von Bedeutung (1).

Die in dem Gebiet der Phlebologie weit-
gehend unbeachtete antientziindliche Wir-
kung der NMH spielt bei der ulzerierten Ca-

pillaritis alba eine wichtige Rolle und wird
detailliert dargestellt. Bei einer Venen-
thrombose infiltrieren Neutrophile die Ge-
fifwand. Im Tierexperiment konnte diese
Neutrophilen-Infiltration durch UFH deut-
lich reduziert werden (15, 24). Die protekti-
ve Heparinwirkung kommt durch eine Re-
duktion der I[CAM-1-Expression auf den
Endothelzellen (44) zustande, weiterhin
durch die Verminderung der Leukozyten-
Endothel-Zell-zu-Zell-Interaktion (24) und
Reduktion postischédmischer Endothelscha-
den in der Vene (59).

Die Induktion von Matrix-Metallopro-
teinasen durch Interleukin-1 wird dosis-
abhangig von NMH vermindert (19, 20).

Die Wirkung von Heparin auf die Fibro-
blastenwachstumsfaktor-Familie ~ (FGF-1
und FGF2) beruht auf einer starken Bin-
dungsfahigkeit von Heparansulfaten und
FGEF. Die FGF werden so vor Hitze, Séure
und Proteolyse durch Thrombin, Plasmin
und Trypsin geschiitzt (61). Nur der Kom-
plex von Heparin-Oligosacchariden und
FGF kann an den Rezeptor (FGFR-1) bin-
den. Die verschieden grofien und unter-
schiedlich sulfatierten Heparinfraktionen
wirken hier teils mitogenverstérkend, teils
inhibierend (56).

Literatur zur Heparinanwendung

Uber die Anwendung von Externa bei der
Atrophie blanche, von der nach eigener Er-
fahrung wenig zu erwarten ist, finden sich
keine relevanten Arbeiten in medizinischen
Datenbanken. Wie es in der aktuellen Coch-
rane-Studie (48) zu vendsen Beingeschwii-
ren richtig heif}t, sind die kostenintensiven
Externa dem ,,simple primary dressing", der
auch ein feuchtes Wundmilieu erhalt, nicht
tiberlegen. Zur Beurteilung der systemi-
schen Therapie verweisen wir auf die glei-
che Arbeit, die Flavonoide, Pentoxifyllin
und Heparansulfate erwahnt. Die evidenz-
basierte Studienlage hierzu ist recht einge-
schrankt (48).

Bereits 1984 beschrieb Deichmann (13)
(vorher gab es nur Einzelfallbeobachtun-
gen) bei 16 Patienten die schmerzstillende
Wirkung von unfraktioniertem Heparin bei
der ulzerierten Atrophie blanche. Es wurden
5000 IE unfraktioniertes Heparin, anfangs
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zwei- bis dreimal pro Woche, spéter nur ein-
mal pro Woche subkutan injiziert. Wieder-
holt wurde diese Mitteilung von Deichmann
(13) durch weitere Einzelfallbeschreibun-
gen bestatigt (25,528, 43).

Yang (67) bestitigte die Erfahrung 1991
bei einer Beobachtungszeit tiber sieben Jah-
re mit 27 Patienten. Die primére Versorgung
bestand in Bettruhe und Low-dose-Azetyl-
salizylsdure mit Dipyridamol. Bei 70% der
Patienten war die tigliche Gabe von 5000 [E
Heparin subkutan deutlich schmerzlindernd
(67). Bick (3) kombinierte bei 15 Patienten
Dalteparin mit Clopidogrel und erreichte
bei 13 Patienten eine Abheilung. Diese
Kombination wurde nur in dieser Studie an-
gewandt.

Eine gestorte Mikrozirkulation findet
sich auch bei der diabetischen FuBulzerati-
on. Auch hier konnte durch niedermolekula-
res Heparin eine bessere Abheilung erreicht
werden (31, 33). Die retrospektive Fallstu-
die von 1993 (31) konnte 2003 (33), pro-
spektiv placebokontrolliert bei 87 Patienten
(5000 IE Dalteparin) gegen NaCl 0,9% tgl.
bis zu 6 Monate) mit signifikant verbesser-
ter Abheilung bestétigt werden. Wegen der
AVK im Rahmen des Diabetes mellitus er-
hielten alle Patienten auch 75 mg Azetylsa-
lizylsdure, der Kndchel-Arm-Index musste
groBer 0,6 sein. Es gab, bei dieser sehr lang-
fristigen Anwendung keine arzneimittel-
bedingten Ausfille (33)

Eigene Erfahrungen

Patienten, Methoden

Auf Grund der Praxisstruktur konnten wir
bei unseren Patienten nur eine retrospektive
Beobachtungsstudie durchfiihren. In einem
Zeitraum von zehn Jahren (1995 bis 2005)
hatten wir 99 Patienten, bei denen im Kran-
kenblatt explizit eine Capillaritis alba doku-
mentiert wurde. Bei 77 Patienten war neben
der Kompressionstherapie keine weitere
spezifische Behandlung erforderlich, da
keine Ulzerationen oder Schmerzen im Be-
reich der Capillaritis alba bestanden. Die
Therapie bis zum Endpunkt Beschwerde-
freiheit erfolgte bei 22 Patienten mit NMH.
Eine therapiebediirftige ulzerierte Capil-

laritis alba mit Anwendung von NMH lag in

22 Fillen vor, die sich wie folgt aufteilen:

e 16 Fille mit Dalteparin (2500 IE anti-
Xa) tgl. einmal subcutan fiir 14 Tage,
dann bis zur Abheilung jeden 2. Tag,

e 4 Fille mit Nadroparin (2850 IE anti-Xa)
0,3 ml (Dosierungsschema wie bei Dal-
teparin),

e 2 Fille mit Enoxaparin (2000 IE anti-
Xa).

Da diese Heparindosierungen die Dosis der
Thromboseprophylaxe unterschreiten, wer-
den Medikationen mit Azetylsalizylsdure
oder Clopidogrel fortgefiihrt. Bei Patienten,
die mit einem Vitamin-K-Antagonisten an-
tikoaguliert sind, wenden wir NMH nicht
zusétzlich an, da uns das Blutungsrisiko zu
hoch erscheint.

Als Wundauflage wurde im Normalfall
vaselinehaltige Gaze (Oleotiill®, Urgotiill®)
verwendet. Entsprechend den kritischen Pu-
blikationen aus Clinical Evidence (48),
spielen Hydrokolloide bei uns keine grofe
Rolle. Wir haben die Erfahrung gemacht,
dass Hydrokolloide die Schmerzhaftigkeit
einer Ulzeration verstirken, wenn sie unter
starker lokaler Kompression angewendet
werden.

Klinischer Ablauf

Der klinische Ablauf gestaltet sich folgen-
dermafien beim Erstkontakt: Klinische und
phlebologische Untersuchung ggf. mit Foto,
Duplexsonographie , Kndchel-Arm-Index
und wenn indiziert akrale Oszillographie.
Wenn eine Kontaktdermatitis die Ulzeration
kompliziert, wird einmalig in der Praxis So-
lutio pyoctanini 0,5% wassrig aufgetragen;
wegen der Nebenwirkung einer moglichen
Epithelschédigung, wird diese Losung nicht
rezeptiert. Als externes Kortikosteroid ver-
wenden wir Betamethason-17-valerat 0,1%
in Paraffinum liquidum 20% und Vaselinum
album 80%. Cremes meiden wir, wegen der
allergenen Potenz derartiger Zubereitun-
gen. Es erfolgt Kompressionstherapie mit
Fischer-Verbinden und  exzentrischer
Druckpolsterung. Als Schmerzmittel ver-
ordnen wir Paracetamol mit Codein und/
oder Diclofenac, Metamizol. Die {iblichen
orientierenden Laborparameter sollten im
Normbereich liegen oder durch die haus-
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arztliche Mitbehandlung korrigiert werden.
In vielen Féllen reicht die Optimierung der
Kompressionstherapie oder Beseitigung der
arteriellen Grunderkrankung.

Wiedervorstellung

Wenn mit dieser Therapie nach 1-3 Wochen
keine Befundbesserung erreicht wird, be-
ginnen wir in der genannten Dosierung mit
NMH, wegen der vorliegenden Literatur zu-
meist mit Dalteparin (2500 [E anti-Xa) ein-
mal téglich fiir 2-3 Wochen, dann bei lang-
fristiger Anwendung einmal jeden zweiten
Tag. Blutbild und Leberwerte werden vor
Beginn bestimmt, dann alle vier Tage fiir
drei Wochen, bei lingerer Anwendung im
Verlauf noch jede 2-3 Woche.

Komplikationen sind im Verlauf von 10
Jahren unter dieser Therapie nicht aufgetre-
ten. Die Leberparameter bestimmen wir aus
Vorsicht mit, da wir bei der ambulanten
Thrombosetherapie nicht selten dramati-
sche Verschlechterungen der Leberparame-
ter sehen. Die Umstellung von Kompressi-
onsverbinden auf Unterschenkelkompres-
sionsstriimpfe Kompressionsklasse 2-3 er-
folgte bei uns erst nach Abheilung der ulze-
rierten Capillaritis alba.

Ergebnisse

Eine Schmerzlinderung wurde in allen Fal-
len erreicht, bei denen nicht mit Enoxaparin
therapiert wurde. Die Therapie mit Enoxa-
parin wurde deshalb nach 14 Tagen auf Dal-
teparin umgestellt. Somit konnte unter Dal-
teparin und Nadroparin in allen 22 Fllen
(2x nach Umstellung ) eine deutliche Linde-
rung der Schmerzen erreicht werden. Die
Abheilungs- und somit auch die Anwen-
dungszeit betrug bis zu 3 Monate, im
Schnitt wurden die niedermolekularen He-
parine flir 7 Wochen gegeben, nach 3 Mona-
ten waren 19 der 22 Patienten abgeheilt, al-
le Patienten hatten den Endpunkt Schmerz-
freiheit erreicht. In dem Beobachtungszeit-
raum 1995 bis 2005 traten keine Nebenwir-
kungen bei dieser Anwendung von NMH
auf. Im Jahr 2007 kam es bei einer 80 jahri-
gen Patientin zu einer leichten einseitigen
Retinaeinblutung unter 0,2ml Dalteparin
subcutan taglich. Die Komplikation bildete
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sich nach dem Absetzen von Dalteparin
vollstindig zuriick.

Diskussion

Unter Beriicksichtigung der giiltigen His-
topathologie der Atrophie blanche ist das
Fehlen einer Vaskulitis kennzeichnend fiir
diese Erkrankung. Die alte Beurteilung,
dass die CA durch eine Vaskulitis ver-
ursacht wird, beruht auf den Synonyma der
Atrophie blanche. Die Histopathologie ist
gekennzeichnet (42, 45, 46, 49) durch

e fibrinoides Material,

e hyalinisierte Gefdfe und

e Gewebeinfarkte und

e nicht durch eine Vaskulitis.

Glykosaminoglykane spielen bei der Fein-
abstimmung von Zytokinen, Wachstums-
faktoren und Proteininteraktionen eine Rol-
le, die in der Phlebologie bisher wenig be-
riicksichtigt wurden (29, 38). Klinische Stu-
dien haben Wirksamkeit bei anderen Er-
krankungen (z. B. entziindliche Darm-
erkrankungen, Asthma, Tumoren) gezeigt
(1, 16, 29, 60).

Die hier aufgefiihrten Befunde in vitro
sind vielversprechend, und die Fallbeobach-
tungen in der Phlebologie ergeben, dass eine
klinisch relevante Wirksamkeit erkennbar
ist. Wir erleben, dass das seit langem be-
kannte Heparin und seine Abkémmlinge
neue Therapiemdglichkeiten bieten. Diese
Wirksamkeit in unserem Fachgebiet ist bis-
her nur in einer prospektiv randomisierten
Studie nachgewiesen (33). Seit 20 Jahren
liegen Beobachtungsstudien vor, die alle be-
ziiglich der Schmerzreduzierung bei der ul-
zerierten Capillaritis alba eine Besserung
nachweisen (allerdings nicht standardisiert)
und die ebenfalls bei der Ulkusabheilung ei-
ne Verbesserung ergaben (13, 28, 31, 33).

Auf Grund dieser Arbeiten sollte die
Therapiemdglichkeit bei der ulzerierte CA
mit den genannten NMH erwogen werden,
auch wenn hierfiir kassendrztlich keine Zu-
lassung vorliegt. Da nur sehr geringe Dosen
verabreicht werden, ist es wichtig, dass Be-
gleitmedikationen wie niedrigdosierte Aze-
tylsalizylsdure bei bestehender AVK fortge-
fithrt werden sollten (33).
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Da sich NMH-Préparate in ihrer Fraktio-
nierung unterscheiden, haben sie bei den In-
vitro-Untersuchungen verschiedene Wir-
kungen. Somit kdnnen die positiven Beob-
achtungen fiir Dalteparin nicht auf andere
Heparine iibertragen werden. Unfraktio-
niertes Heparin ist wegen der signifikant
vermehrten unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen (UAW) in dieser Anwendung ob-
solet. Trotz der guten Erfahrungen in der Li-
teratur mit unfraktioniertem Heparin (13,
67) bei 43 Patienten, verwenden wir nur
NMH, da hier das Profil der méglichen
UAW besser ist (26, 34).

Diese neuartige Verwendung von NMH
bedarf wegen der moglichen schweren
UAW einer besonderen Uberwachung. Bei
den Meldungen unerwiinschter Arzneimit-
telnebenwirkungen (2) wird explizit Hepa-
rin als das am haufigsten angeschuldigte
Arzneimittel hervorgehoben. Das Problem
ist heute die sténdig wiederholte Heparin-
anwendung. Die Thrombosis Task Force of
the British Committee (34) schreibt, dass
bei erneuter NMH-Gabe innerhalb von 100
Tagen eine sehr engmaschige Thrombozy-
tenkontrolle ab dem ersten Tag der Anwen-
dung zu erfolgen hat.

Es war erfreulich, dass in den vorliegen-
den Beobachtungsstudien und unseren be-
grenzten Erfahrungen keine derartigen
Komplikationen auftraten, dennoch sollte
auf diese mdglichen Komplikationen mit
duBerster Sorgfalt geachtet werden.

Unter Kostenaspekten ist diese Therapie
nicht aufwéndiger als die meist frustrane
Anwendung der propagierten Wundaufla-
gen. Hier ist insbesondere nochmals darauf
hinzuweisen, dass Hydrogele und andere
feuchte Auflagen in evidenzbasierten Un-
tersuchungen nicht {iberzeugend abge-
schnitten haben (48).

Zu einer rein externen Anwendung von
Heparinen im Bereich der Ulzerationen lie-
gen keine Studien vor. Diese Therapie sollte
wegen des bekannten Sensibilisierungsrisi-
kos im Bereich von Ulzerationen auch nicht
empfohlen werden.

Zum Abschluss stellt sich die Frage nach
der Art der optimalen Langzeitantikoagula-
tion bei Thrombosepatienten mit und ohne
Tumor. Die hier zitierten Arbeiten (1, 16,
60) geben Hinweise auf Wirksamkeit der
NMH auf den Verlauf von Tumorerkrankun-

gen, die bei Vitamin-K-Antagonisten fehlt.
Die UAW- und Rezidivrate der NMH ist
besser bei der Therapie der Venenthrombose
und Lungenembolie (16). Gegen den Ersatz
der Vitamin-K-Antagonisten durch NMH
sprechen zurzeit noch die Kosten, fehlende
Zulassung und keine gesicherte evidenzba-
sierte Studienlage.

Die hier nachgewiesene antientziindli-
che Wirkung der Heparine verdient eben-
falls Berticksichtigung bei der Therapie der
unerwiinschten intraarteriellen Sklerosie-
rungsreaktion, da auch hier eine langfristige
NMH-Gabe die Komplikationen der arte-
riellen entziindlichen Reaktionen abschwa-
chen kann (5, 11).

Schlussfolgerung

Die bisher wenig beachtete antientziindli-
che Wirkung der Glykosaminoglykane ver-
dient bei Therapieentscheidungen Bertick-
sichtigung. Sie bedarf noch vielfiltiger Un-
tersuchungen.
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