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1 Einleitung

Die chronische vendse Insuffizienz (CVI) gehort dan haufigsten chronischen
Erkrankungen in Deutschland und hat damit nebenrdtizinischen auch eine grol3e
soziobkonomische Bedeutung. Dennoch steht die Afiers im Mittelpunkt der
medizinischen Aus- und Weiterbildung.

Internationale Leitlinien zur CVI beschéftigen sickiberwiegend mit den
Komplikationen der CVI. Auch das Konzept der evidesmsierten Medizin wird
hinsichtlich der CVI nur bedingt umgesetzt. So gert an evidenzbasierten Leitlinien
zur Zeit nur die neuseelandische Leitlin@are of People with Chronic Leg Ulcers”
[188].

Im folgenden Abschnitt wird ein Uberblick Uber di#/1, Leitlinien und die Bewertung

von Studien gegeben.

1.1 Chronisch venodse Insuffizienz

1.1.1 Definition

Die ventsen GefalRe sollen den Ruckstrom des Biues Herzen sicherstellen. Die
wichtigsten Mechanismen hierfur sind die MuskelpenipB. Mm.gastrocnemii, Mm.
solei, Mm.quadriceps femoris) und die thorako-abidahe Zweiphasenpumpe
(Atempumpe)]. Haut- FuRsohlen- und Gelenkpumpe owdie rhythmische
Verschiebung der Ventilebene des Herzens tragemfal®e dazu bei, dass das
Blutvolumen trotz des nur geringen Blutdruckes iem&sen Niedrigdrucksystem und
entgegen der Schwerkraft in Richtung der zentralergane geférdert wird.
Funktionierende Venenklappen verhindern den Refiudie Peripherie [Gallenkemper
in 217, S.41 — 56].

Die chronisch venése Insuffizienz der unteren Ewitéten (CVI) wird durch einen
pathologisch erhohten Druck im Venensystem (vendigaertonie) verursacht. Dieser
resultiert aus strukturellen und/oder funktionel@tdrungen der Venen [189], [88].
Zusammengefasst werden unter dem Begriff CVI aldgézustande der priméaren
Varikosis, der primaren Klappeninsuffizienz sowkesdoostthrombotischen Syndroms

einschliesslich ihrer dermalen Komplikationen. Manterscheidet eine supra- bzw.



epifasciale von einer subfascialen Insuffizienz ripty et al. in 217, S. 85]. Die
chronisch vendse Insuffizienz kann nach klinischémmodynamischen oder
morphologischen Gesichtspunkten eingeteilt werdem. deutschsprachigen Raum
verbreitet ist die klinische Einteilung nach Widmaus dem Jahr 1959 die sich vor
allem an Art und Auspragung der Hautveranderungemiert.

Einteilung nach Widmer aus [88]
Grad 1: Corona phlebectatica paraplanatris, Phldéa®
Grad 2: zusatzliche trophische Stérungen mit Ausreldes Ulcus cruris (z.B.
Dermato-liposklerose, Pigmentveranderungen, At@planche).

Grad 3: Ulcus cruris venosum (Grad 3a abgeheiesg 3b florides Ulcus).

Demgegeniber erlaubt die von Porter und Moneta 1@@bvickelte CEAP

Klassifikation eine genauere Einteilung, da sieametlen klinischen Zeichen auch die
Ursachen, die anatomische Lokalisation und die qmtisiologische Stérung
bertcksichtigt [210].

CEAP Klassifikation der CVI nach Porter und Moneta

C: Clinical Signs

E: Etiologic Classification

A: Anatomic Distribution

P: Pathophysiologic Dysfunction
Tabelle 1 [210]

1.1.2 Gegenstand der Arbeit

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die chrdnisenose Insuffizienz ohne
Komplikationen entsprechend Grad 1 - 2 nach Widmgéer C 1 - 4 der CEAP
Klassifikation. Nicht beriicksichtigt wurden die &m Komplikationen wie die
Thrombophlebitis oder chronische Komplikationen d#s Ulcus cruris venosum (CVI
Grad 3 nach Widmer, C 5 - 6 der CEAP Klassifikation



1.1.3 Pravalenz, Inzidenz und Bedeutung

1.1.3.1 Pravalenz und Inzidenz

Pravalenz und Inzidenz der CVI unterscheiden sickerschiedenen Populationen. Die
CVI ist eine in den Industrienationen verbreitet&krBnkung. In anderen Teilen der
Welt wie in Afrika und unter den Ureinwohnern Neui@eas ist die Pravalenz mit 0,1
bis 5 % extrem niedrig [259], [227].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit aus dem 1894 analysierte Callam 21

epidemiologische Studien und ermittelte folgend&abelle 2 dargestellte Pravalenzen:

Manner | Frauen

Venose Veranderungen 40-50| 50 -55
(all Arten inkl. Teleangieektasien,)

Sichtbare Varizen 10-15| 20-25
CViI 2-7 3-7

(Hyperpigmentation, Ekzem, Liposklerosis

Ulcera cruris 05-1| 1-15
Tabelle 2Préavalenz (%) der CVI bei Erwachsenen [45]

Auf Grund der unterschiedlichen Methodik und dersehiedenen Definitionen von
CVl ist ein Vergleich der in den einzelnen Studemittelten Pravalenzen nicht ohne
weiteres moglich [154]. Callam kommt zu dem Scélusass,definite answers to
many important questions remain elusive, becausempferfections in the data
available* [45].

Die bedeutendsten im deutschsprachigen Raum dditirgen epidemiologischen
Studien sind die Baseler, die Tubinger [293], ][8&id die Bonner Venenstudie aus
dem Jahr 2002 [219].

In der Baseler Studie Ill wurden 4529 Berufstéatige chemischen Industrie untersucht.
Die Pravalenz von Venenveranderungen lag bei 50%vénenkrank wurden 12% der
Untersuchten eingeschatzt. Problematisch bei di€sedie ist, dass der Anteil der

Manner stark Uberwog (4,8 : 1) und somit nicht demalen Verhaltnis in der



Bevolkerung entsprach. Ferner waren besondere dgisibpen (z. B. Multipara)
unterreprasentiert.

In der Tubinger Studie wurden 4530 Birger aus Badféntemberg (Stadt- und
Landbevolkerung) untersucht. Insgesamt wurden béPo 8der Untersuchten
Veranderungen der Vene festgestellt. Als klinisglevant wurden diese Veranderungen

bei 28% eingeschatzt.

Befundgruppen der Tubinger Studie, Einteilung nattimer

% der Befunde
sruppe O |ohne Befund 14
sruppe 1 |leichte Veranderungen 58
sruppe 2 |deutlich ausgepréagte Varikosis; klinisch relevant 15
sruppe 3 |fortgeschrittene CVI, Ulkus; klinisch relevant 13
Tabelle 3 [82]

An der Bonner Kohortenstudie nahmen insgesamt 3Bv@anden (Stadt- und
Landbevolkerung, Ricklaufquote 59%) teil. Insges@0fto der Frauen und 17% der
Manner litten unter einer CVI Grad C3 - C6.

Zur Inzidenz der Varikosis sind nur wenige Daterrhemden [154]. In einem 16
jahrigen Nachbeobachtungszeitraum der FraminghandieStwurde eine jahrliche

Inzidenz der Varikosis mit 2,6% bei Frauen und 1/88Mannern ermittelt [38].

Zusammenfassend kann man davon ausgehen, dasshj®a#nition circa die Halfte

der Erwachsenen in Deutschland von Veranderungerveeen betroffen ist. Frauen
sind geringfiigig haufiger betroffen als Manner. Berteil der Venenkranken wird je
nach Studie mit 12 bis 30% angegeben, wobei auah [Oefinition einer

behandlungsbeddrftigen CVI in den Studien voneiea@adbweicht [Vgl. 165].



1.1.3.2 Bedeutung der CVI

Ein erheblicher Anteil der Erwachsenen in Deutsuthlégst von Veranderungen der
Venen betroffen. Je nach Definition und Klassiiiaieg leiden 12 bis 28 % der
Erwachsenen unter krankhaften Veranderungen deen/ddei 66 Millionen tber 20
Jahre alten Einwohnern in Deutschland ergibt side &ahl von 8 bis 20 Millionen
Venenkranken.

In verschiedenen Untersuchungen wurde festgeswdlss die Lebensqualitdt der
Betroffenen durch die mit der CVI verbundenen Symmtik und Therapie
eingeschrankt ist [Vgl. 85], [15], [148].

Durch die CVI (alle Schweregrade) entstehen in Behdand neben den Ausgaben fur
ambulante und stationadre Behandlung, Kosten fir ptessionsmittel sowie fur
medikamentdse und physikalische Therapie. Arbeitdugkeit, Frihberentung und
rehabilitative MafRnahmen belasten die untersclukeh Versicherungstrager. Die
Gesamtkosten, die durch Varikosis entstanden in @&emdesrepublik (alte
Bundeslander) entstanden, wurden auf 1,8 Milliard@#vi im Jahr 1980 geschétzt
[Dinkel 1989 zitiert in 152]. In einer belgischemigrsuchung werden die durch die
ambulante und stationare Behandlung der CVI erdstaen Kosten fur die Jahre 1988
bis 1995 mit 10 Milliarden Belgischen Franc (ca0 28illionen Euro) oder 2 bis 2,5%
des gesamten Gesundheitsbudgets angegeben [275].

Die CVI ist eine haufige Erkrankung von erheblicheedizinischer, sozialer und

okonomischer Bedeutung.

1.1.4 Risikofaktoren

Die Ursachen der CVI sind wahrscheinlich multifaled. Welches Gewicht die unten
aufgefuhrten Risikofaktoren bei der Entstehung@¥t im Einzelnen haben, ist unklar.
Auf Grund der in den Studien verwandten Definitioneeon CVI und der
unterschiedlichen Untersuchungsmethoden untersehiedich die identifizierten
Risikofaktoren. Im Folgenden werden die Risikofakto aufgefuhrt, die in

verschiedenen Studien als bedeutsam identifiziertden:



Risikofaktoren fir die CVI

» weibliches Geschlecht

+ Ubergewicht

e Schwangerschaften

» korperliche Inaktivitat

» "Stehberufe"

« familiare Belastung

* Alter

aus [81], [38], [125], [85], [251], [129], 0B], [104].

1.1.5 Diagnostik
Zur Diagnostik der CVI stehen die Anamneseerhebdiegkdrperliche Untersuchung,
verschiedene klinische Tests sowie nichtinvasived umvasive apparative

Untersuchungsmethoden zur Verfligung.

1.1.5.1 Anamnese

Die Anamneseerhebung dient der Evaluation der Sym@t und moglicher
Risikofaktoren (s.o. Risikofaktoren).

Folgende Beschwerden kdnnen im Zusammenhang neit EMl stehen:
» Schwere— und/oder Druckgefuhl in den Beinen,

» Schwellungsgefiihl der Beine,

» Schmerzen,

* Unruhige Beine (restless legs),

* Wadenkrampfe,

* Juckreiz und

* Kribbeln.

Die oben aufgefiihrten Symptome sind jedoch nichthggnomonisch fur die CVI.

Auch Patienten ohne (Venen-) Erkrankungen klagesr dlerartige Symptome. Hinzu

10



kommt, dass die Starke der Symptome nicht in eideekten Zusammenhang mit der

Schwere der vendsen Insuffizienz steht [37].

1.1.5.2 Korperliche Untersuchung

In vielen Féllen handelt es sich bei der CVI umeelickdiagnose, da die erweiterten
Varizen, die Stauung und die Hautveranderungerblofiem Auge gut erkennbar sind.
Folgendes Vorgehen wird bei der kérperlichen Untelnsing empfohlen:

e Untersuchung am stehenden Patienten,

* Inspektion beider Beine,

« Palpation der sichtbaren Varizen, Faszienliickemnix]

» Erfassen von Hautveranderungen,

» Palpation der FulR3pulse und

» Dokumentation der Varizen anhand einer Skizze.

[5], [110], [23], [119], [213], [44], [80][22].

1.1.5.3 Kilinische Tests

Es existieren verschiedene klinische TestverfaateriUberprifung der Venenklappen.
Tests, die die Funktion der Venenklappen des tiefemensystems und der Vv.
perforantes prufen wie:

* Perthes-Test,

* Trendelenburg-Test I,

* Lincon-Test,

e Pratt-Test und

« Mahorner-Ochsner-Test.

Sowie Tests zur Prifung der oberflachlichen Vermpmbén wie:
* Husten-Test,
* Schwartz-Test und

* Trendelenburg-Test Il.

11



Die Aussagekraft dieser Tests wird von verschiederaitoren als zu gering
eingeschatzt um die weitere Anwendung zu empfeh|Bhy [58]. Mit den
sonographischen Untersuchungsmethoden stehen @ssigdre, nichtinvasive

Alternativen zur Verfigung.

1.1.5.4 Apparative Untersuchungsmethoden

Die apparative Diagnostik wird sowohl zur Sicherwtgy Diagnose CVI und ihres
Ausmal3es als auch im Besonderen in der praopemnabisgnostik eingesetzt. Bei der
praoperativen Untersuchung ist neben der exakterst&ang des oberflachlichen
Venensystems die Frage nach der Durchgangigkeitiefesr Beinvenensystems von
Bedeutung. Die operative Entfernung von beispielsavals Kollateralen gebrauchten
oberflachlichen Venen verbietet sich bei Undurctitfieeit des tiefen Venensystems.

Ebenso relevant ist die praoperative Beurteilungaderiellen Versorgung.
1.1.5.5 Invasive Untersuchungsmethoden

1.1.5.6 Phlebographie

Bei der Phlebographie handelt es sich um ein phaptgsch-radiologisches Verfahren
zur Darstellung des tiefen und des epifaszialennBeiensystems. Sie gilt als
Goldstandard in der Venendiagnostik, da sie allemdeeen Verfahren an

morphologischer Prazision und Spezifitat Uberlegeh [5]. Der Einsatz der

Phlebographie in der Diagnostik der unkomplizieeerflachlichen Varicosis geht auf
Grund der heute zur Verfugung stehenden nicht-imeasMethoden, wie Doppler- und
Duplexsonographie, die aussagekraftig, ungefatatiaimd preiswerter sind, langsam
zurick [212 IVIC].

1.1.5.7 Direkte Varikographie

Die direkte Varikographie ist eine Ergdnzung deteBbgraphie underlaubt eine
genaue Darstellung der Varizenkonvolute und der étigipkulationskreislaufe” [5].
Sie wird auch praoperativ zur genauen Identifizigrvon Seitenastvarizen und Vv.

perforantes angewandt [5].
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1.1.5.8 Phlebodynamometrie

Die Phlebodynamometrie oder dynamische Venendruskamg dient der quantitativen
Bestimmung des venodsen Funktionsverlustes. Sie wandh zur postoperativen

Kontrolle der vendsen Pumpfunktion eingesetzt [SB].
1.1.5.9 Nichtinvasive Untersuchungsmethoden

1.1.5.10 Cw (continous-waves) Doppler-Sonographie

Die cw-Doppler-Sonographie ist ein einfaches, pvertes, nichtinvasives Verfahren,
welches die Lokalisation der Venen und die Ubemmifder Venenklappen im epi-,

trans- und subfaszialen Venensystem erlaubt [5].

1.1.5.11 Duplexsonographie

Es handelt sich hierbei um die simultane Anwenddeg Ultraschall B-Bildes und der
cw-Doppler-Sonographie, ggf. mit Farbkodierung. éldgebende Verfahren eignet
sich auch fur die Beurteilung des tiefen Venensystgd289], [205], [233]. Ein
vollstadndiger duplexsonographischer Befund wird tbeals praoperative Diagnostik
akzeptiert.

Im Bereich der oberflachlichen Varikosis kann diepl2xsonographie dem Auffinden

von Rezidivvarizen [180] und Perforansinsuffizienzienen [145].

1.1.5.12 Wasserverdrangungsplethysmographie

Bei der Wasserverdrangungsplethysmographie haesaich um eine Methode, mittels
derer die Volumenadnderung im Extremitatenbereicmagsen werden kann. Dieses
Verfahren wird vor allem im Rahmen von wissensditdién Untersuchungen
eingesetzt. Wegen zahlreicher Fehlerméglichkeitéissan die Untersuchungen nach
streng standardisierten Gesichtspunkten (Raumteper Lagerung, Lage des
Messfuhlers, verzogerte Deflation am Ende der Awistit) durchgefuhrt werden [94].
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1.1.5.13 Venenverschlussplethysmographie

Die Venenverschlussplethysmographie wird mittetegiQuecksilberdehnungsstreifens
durchgefiihrt. Es handelt sich um eine nichtinvasethode, die der Messung von
Volumenanderungen in den Extremitaten dient [ wird vor allem in der
Verlaufskontrolle von Therapien eingesetzt. Auf @tu der vielfaltigen

Fehlermoglichkeiten muss das Verfahren streng ataiglert durchgefiihrt werden.

1.1.5.14 Lichtreflexrheographie

Bei der Lichtreflexrheographie werden wahrend eisendardisierten Bewegungs-
programmes (Dorsalflexion im Sprunggelenk) mittelsines Fotodetektors
Veranderungen der Venenfillung in der Haut gemesd$aie Aussagekraft der

Lichtreflexrheographie ist gering, da keine quatitten Aussagen moglich sind.

1.1.6 Therapie

Fur die Therapie der CVI stehen verschiedene aperahd konservative Konzepte zur
Verfugung. Keines der bekannten Therapieverfahsenm eigentliche Sinne kurativ.
Die verschiedenen Therapien werden im Ergebnistédiser Arbeit ausfuhrlich

dargestellt.

Die Operative Therapie besteht aus

* Operationen (s. Abschnitt 3.5.1 Operation),

» Sklerotherapie (s. Abschnitt 3.5.2 Sklerotherapie),

» sowie Kombinationen der beiden Verfahren.

Versuche, Venenklappen zu ersetzen, gehdren immehn au den experimentellen
Verfahren. Zu den in letzter Zeit eingesetzten bamdahren fehlen zuverlassige

Ergebnisse.

An konservativen Therapieverfahren werden

» Kompressionstherapie (siehe Abschnitt 3.3.),

» physikalische Therapie (siehe Abschnitt 3.4) und

* medikamentdse Therapie (siehe Abschnitt 3.2) egtges
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1.2 Leitlinien

Im Folgenden werden neben der Definition, den ZAielQualitatskriterien und
Implementierungsstrategien von Leitlinien die Klakation der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgeselfsaa (AWMF) und das
Stufenkonzept der Deutschen Gesellschaft fur Allgjemedizin (DEGAM) zur

Leitlinienentwicklung dargestellt.

1.2.1 Definition

Eine international anerkannte Definition von Leiiin ist die der Agency for Health
Care Policy and Research: Leitlinien sind demnach systematically developed
statements to assist practioner and patients daassabout health care to be provided
for specific clinical circumstances{3, S. 35]. Leitlinien sollen sowohl| Arzte alschu
Patienten bei der Entscheidungsfindung unterstiitaessenschatftlich begriindet und
praxisorientiert sein [90, S. 24 ff].

Die Leitliniendefinition der Deutschen Gesellschfift Allgemeinmedizin (DEGAM)
entspricht der obigen Definition:,Leitlinien sind systematisch entwickelte
Empfehlungen, die Grundlagen fir die gemeinsamecBatdungsfindung von Arzten
und Patienten zu einer im Einzelfall sinnvollen weheitlichen Versorgung
darstellen” [91, S. 8]. Sie stitzt sich zusatzlich auf dietli@endefinition des Instituts
of Medicine [79].

In beiden hier zitierten Definitionen liegen die h8@rpunkte somit auf der
systematischen Entwicklung und der gemeinsamencEeittungsfindung von Arzten

und Patienten.

1.2.2 Allgemeine Ziele

Leitlinien sollen eine gute medizinische Praxisewstiitzen und férdern [175]. Sie
ermoglichen im lIdealfall eine kontinuierliche Vesserung der gesundheitlichen
Versorgung bzw. stellen die Versorgung auf einetmenoNiveau sicher. Weitere Ziele
sind die Minimierung von Qualitatsschwankungen ir &/ersorgung, Vermeidung

unndtiger und Uberholter medizinischer MaRnahmeniesannétiger Kosten [42].
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Leitlinien dienen auRerdem der Information der ©Offiehkeit, wie Patienten,

Kostentragern und der Politik.

1.2.3 Qualitatskriterien fur Leitlinien

Field und Loht haben Anforderungen an Leitliniem flie medizinische Versorgung
definiert, die als Basis gelten [79] und [200]. ZUmil darauf aufbauend entwickelten
verschiedene Organisationen, wie die Arbeitsgerobafs Wissenschatftlicher
Medizinischer Fachgesellschaften [12], die Vord&won Bundesarztekammer und
Kassenarztlicher Bundesvereinigung [42] sowie datidterrat der Europaischen Union
[175], Kriterien zur Beurteilung der Qualitat voritlinien. Die Qualitatskriterien aller
genannten Autoren bzw. Organisatoren stimmen imeWéshen Uberein. Es konnten

folgende zwolf Qualitatskriterien identifiziert wan:

1. Transparenz
Das Verfahren nach dem die Leitlinie erstellt wurdsg transparent und
nachvollziehbar. Das Verfahren, die Beteiligteng dierwendeten Materialien,
Annahmen, Pramissen und die Analysemethoden skt &eschrieben (siehe auch
S. 18 Dokumentation).

2. Validitat/ Gultigkeit
Die verfugbaren wissenschaftlichen Erkenntnisse lridhrungen wurden korrekt
interpretiert. Die Verknupfung von wissenschaftich Erkenntnis und den
Empfehlungen der Leitlinie ist nachvollziehbar. Detzung der Leitlinie fuhrt zu
einer Verbesserung der gesundheitlichen Versorgung.

3. Reproduzierbarkeit
Leitlinien sind als zuverlassig und reproduzierbazusehen, wenn bei gleichen
verfugbaren Erkenntnissen unabhangige Expertengruppi der Verwendung der
gleichen Methoden zu identischen Ergebnissen gefang

4. Zuverlassigkeit / Reliabilitat
Unter gleichen klinischen Umstanden sollte jedertAlie Leitlinie in gleicher oder

sehr &hnlicher Form zur Entscheidungsfindung nutzen

o

Multidisziplinaritat /Représentative Entwicklung
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Die Entwicklung von arztlichen Leitlinien sollte ten Einbeziehung aller
Schlusseldisziplinen sowie von Reprasentanten edgrippen stattfinden.

6. Anwendbarkeit
Die Zielgruppe der Leitlinie ist eindeutig defirtier

7. Flexibilitat
Ausnahmefalle werden aufgezeigt. Moglichkeiten, dieeBedurfnisse der Patienten
in die Entscheidungsprozesse einbezogen werderek{mrerden dargelegt.

8. Klarheit
Die Darstellung und Sprache der Leitlinie ist et und verstandlich. Die
Prasentationsformate sind geeignet und benutzeditieh.

9. Dokumentation der Entwicklung
Das Verfahren, die Beteiligten, die verwendetenévlalien, Annahmen, Pramissen
und die Analysemethoden sind exakt beschrieben Ksgerium 1 Transparenz).
Die VerknUpfung von wissenschaftlicher Erkenntnied ulen Empfehlungen der
Leitlinie ist nachvollziehbar (vgl. Kriterium 2 \Mditat).

10. PlanmaRige Uberpriifung
Es werden Angaben gemacht wann, wie und durch wee &berpriifung
stattfindet.

11. Forderung der Anwendung/Verfugbarkeit
Die Leitlinie enthalt Angaben Uber Verfahren mitrele Hilfe die Akzeptanz und
Umsetzung der Leitlinienempfehlungen in der Prasimittelt werden kdnnen.
Leitlinien sollen Uber Elemente verflgen, die eafiektive Nutzung im arztlichen
Alltag ermdoglichen; hierzu koénnen unter anderem Ogef: Praxishilfen,
Kurzversionen, Fortbildungsmaterial, Patientenmalien.

12. Kosten-Nutzen-Verhaltnis
Die Leitlinie soll zu einer Verbesserung der medsthen Versorgung unter

Berucksichtigung eines akzeptablen Kosten-Nutzerm&misses fuhren.

1.2.4 Implementierung von Leitlinien

Die grundsatzliche Entscheidung, Leitlinien zu eokeln impliziert, dass sie bei
Bedarf in der Lage sind, die bestehenden Praxisreut- und damit eingeschliffenes
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Verhalten - zu verandern. Darlber hinaus wird wiédt, dass dies ein notwendiger
und sinnvoller Weg zur Verbesserung der Versorgguaigat ist [90, S. 99ff].

Die Beeinflussung des arztlichen Routinehandelns aflerdings ein &ulerst
anspruchsvolles Unterfangen. Aus diesem Grundegilihzwischen in vielen Landern -
so auch im deutschsprachigen Raum - ,guidelinesgtodelines” [175], [11], [68],
[301] welche die Wege der Implementierung von l@gh beziehungsweise die hierzu
notwendigen Vorraussetzungen beschreiben.

Die Einbeziehung der Leitlinienanwender in den Hotungsprozess bzw.
Pilotversuche zur Implementierung scheinen ebefisdiche Schritte zu sein, wie das
Ansprechen verschiedener Zielgruppen (z.B. Patent@raxismitarbeiter) durch
unterschiedliche Module [175].

Mogliche Werkzeuge zur erfolgreichen Implementigrmon Leitlinien und damit zur
Veranderung des Verhaltens von Arzten und Patiesitehnach Gerlach et al [92]:

* Kurz-, Kitteltaschen-* oder Desktop-Versionen viogitlinien.

* Module, die sich in die Praxis-EDV integrieren k&ss

» Feedback durch Monitoring und individuelle Prast&n zur Pharmakotherapie.
» Telefonleitfaden fur Praxismitarbeiter.

* Wartezimmerinformationen und Patientenrezepte.

Es gibt auBerdem Uberlegungen, Anreizsysteme amickeln. Neben beruflichen und
organisatorischen sind auch finanzielle positiveratkgative Anreize denkbar, die ein
leitliniengerechtes Verhalten unterstiitzen [1Eshe Moglichkeit ware die Einfiihrung
leitlinien- bzw. ergebnisorientierter Vergutungsalat, wie sie vom Sachverstandigenrat
fur die Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen .99rgeschlagen wurden [239].
Eine weitere Mdoglichkeit ist die Etablierung von itlieien als Bestandteil des
Medizinstudiums, der Facharztweiterbildung und@ntbildung [175].

1.2.5 Effektivitat von Leitlinien

Ob eine Leitlinie effektiv ist, hangt von vielen Wponenten wie den Entwicklungs-,

Verbreitungs- und Umsetzungsstrategien ab. Grimsbhad/ Russell haben an Hand
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einer systematischen Ubersichtsarbeit ein SystemKiassifizierung der Effektivitat
von klinischen Leitlinien entwickelt [101].

Die Wahrscheinlichkeit einer Leitlinie, effektiv zein, ist hiernach unter folgenden
Bedingungen am hdchsten:

* Entwicklung durch die spateren Anwender,

» spezifisches Training der Anwender und

» patientenspezifischen Erinnerungen wahrend der Ratienten Konsultation.

Die niedrigste Effektivitat ist hingegen bei natien, durch externe Experten erstellten
Leitlinien zu erwarten, die lediglich in Fachzehstten vertffentlicht werden und als
Umsetzungsstrategie nur allgemeine Erinnerungesehan.

Der 10-Stufenplan der DEGAM tragt den von Grimshamd Russell identifizierten
Punkten Rechnung. Die Leitlinien werden von den Andern auf nationaler Ebene
entwickelt, die Verbreitungsstrategien sind vieifil und durch die Erstellung
verschiedener Module - unter anderem des Patiaritengiptes und der Kurzversion -

soll eine patientenspezifische Erinnerung wahreardBetratung ermaglicht werden.

Es gibt verschiedene Konzepte zur Bewertung derli@uavon Leitlinien. In
Deutschland wurde von der Arbeitsgemeinschaft Wisdeaftlicher Medizinischer
Fachgesellschaften ein Stufenkonzept entwickelthndem existierende Leitlinien

bewertet werden.

1.2.6 Stufenkonzept der Arbeitsgemeinschaft Wissetisaftlicher Medizinischer
Fachgesellschaften (AWMF)

Die Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medsther Fachgesellschaften
(AWMPF) ordnet Leitlinien in drei EntwicklungsstuféB1 bis S3) ein [11].
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Leitlinien der Entwicklungsstufe S1
Eine reprasentativ zusammengesetzte Expertengrugpe Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften erarbeitet im Kpaseine Leitlinie, die vom

Vorstand der Fachgesellschaft verabschiedet wird.

Leitlinien der Entwicklungsstufe S2

In einem formalen Konsensusprozess werden die ihieitl erarbeitet und
verabschiedet. Der Konsensusprozess geht Uber elestdfe 1 hinaus. Es ist auch
maoglich, dass vorhandene Leitlinien der Stufe &imem formalen Konsensusverfahren

Uberarbeitet und als LL der Stufe 2 verabschiedztien.

Leitlinien der Entwicklungsstufe S 3

Hierbei handelt es sich um Leitlinien mit allen BEnten einer systematischen
Entwicklung:

* Logik

» Konsensus

* Evidence-based medicine

« Entscheidungsanalyse

e Outcome-Analyse

Die deutliche Mehrheit der in der Datenbank der AWNlublizierten Leitlinien
entspricht den Entwicklungsstufen S1 und S2. reéh der Entwicklungsstufe S3 sind
in Deutschland immer noch selten, auch wenn ihrel #a den letzten Jahren stetig

ansteigt.

1.2.7 Instrument zur Beurteilung der methodischen Qalitat von Leitlinien

Da im letzten Jahrzehnt eine Vielzahl von Leitlmipubliziert wurde, ergab sich die
Notwendigkeit, auch ein Beurteilungsinstrumentdig Leitlinien selbst zu entwickeln.
Neben dem Stufenplan der AWMF steht mit dem vonereiinternationalen

Expertengruppe entwickelten AGREE Instrument (Amalaof Guidelines for Research

and Evaluation) ein umfangreicheres Instrument Baurteilung der methodischen
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Qualitat von Leitlinien zur Verfigung [4]. Das AGEEInstrument enthalt 23
Schlusselbegriffe, die in sechs Domanen organisied

* Geltungsbereich und Zweck

» Beteiligung von Interessengruppen

* Methodologische Exaktheit der Leitlinienentwicklung

« Klarheit und Gestaltung

* Anwendbarkeit

» Redaktionelle Unabhangigkeit

Durch jede dieser Domanen soll eine separate Dimender Leitlinienqualitat
abgedeckt werden [4, S. 4]. In einem Entwurf derztlahen Zentralstelle
Qualitatssicherung wird das AGREE Instrument umdeintsches Zusatzmodul erganzt,
in dem unter anderem die Einbeziehung der Patidntéie Leitlinienentwicklung, die
Abgrenzung der Versorgungsebenen und der zu emdrtgesundheitliche Nutzen
erfasst werden [302]. Es handelt sich hierbei umuenfassendes Instrument, das eine
wichtige Hilfe bei der Bewertung der Leitlinienqitat darstellt. Die zuvor von der
Zentralstelle veroffentlichteCheckliste zur Methodischen Qualitat von Leitlinie
(Gultigkeit bis Ende 2003) war deutlich wenigerfeliénziert und damit auch ungenauer

in der Beurteilung der Leitlinien [301].

1.2.8 Qualitat der vorhandenen Leitlinien

Zur Qualitat und Quantitat der vorhandenen Leglimstellte die WHO 1997 fest, dass:
-an "epidemic" of guidelines is now inundating thealth services in many countrys,
however only a minority of these guidelines areliekp evidence-based, and with
planned dissemination, implementation and evaluasivategies (90, S. 102].

Auch die Gesundheitsministerkonferenz Ubte 1997tikKran den vorhandenen

Leitlinien: ,,Grundsatzlich begriRRenswert sind die umfangreicigemihungen der

Bundesarztekammer, der wissenschaftlichen medibims Fachgesellschaften
(AWMF), der Fachverbande der Pflege und der andé&@chberufe zur Erstellung von
Richtlinien und Standards. Dennoch entbehren diesdfach einer genigenden

empirisch-wissenschatftlichen Absicherung oder stodwenig praxisorientiert. Sie
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thematisieren zu selten die Frage der Indikatiogligtg bzw. der nicht indizierten
Leistungen. Dariber hinaus werden sie zu wenig dearnational anerkannten
Methoden und Verfahren entsprechend entwickelt. (b8 der Konsensbildung),
implementiert und evaluiert. Ihre Akzeptanz uncelEivitat ist damit oft fraglich.”
[292].

1.2.9 Leitlinien zur CVI

Diese Zweifel an der Qualitat haben in Deutschlandh im Jahre 2003 noch ihre
Berechtigung, beruht doch die Uberwéltigende Mehider publizierten Leitlinien auf
Expertenmeinung (siehe Abschnitt 1.2.6 Stufenkon28fyMF) [vgl. 200]. Dies gilt
auch fur die CVI, zu der nur S1 Leitlinien in Dezhlitand veroffentlicht wurden. An
internationalen Leitlinien wurde lediglich eine tleiie der niederlandischen
Hausarztgesellschaft, welche einer S2 Leitliniesgntht, gefunden (vgl. Abschnitt

4.2.1 Leitlinien andere Fachgesellschaften).

1.2.10 Ziele der DEGAM Leitlinien

Uber die allgemeinen Ziele hinaus verfolgen dietllréén der DEGAM spezifische
Ziele, wie eine angemessene, bedarfs- und aufgabestge hausarztliche Versorgung.
Sie definieren hausarztliche Handlungsstrategiehgleichzeitig die Schnittstellen zur
nachsten Versorgungsebene in Zusammenarbeit mit \deretern der anderen
Fachgesellschaften.

Einige  Allgemeinmediziner  verfigen Uber spezielle enKtnisse (z.B.
Zusatzbezeichnung Phlebologie). Die Anforderung@aset Gruppe von besonders
spezialisierten Allgemeinmedizinern an den Inhatin vLeitlinien, werden in den
hausarztlichen Leitlinien nicht gesondert berudkisgt. Weitere Ziele Uber die
obengenannten hinaus, sind die Vermeidung von atliveergeféhrlichen Verlaufen und
die Darstellung des im Regelfall medizinisch Notdigen. Ausdricklich nicht
Gegenstand einer hausarztlichen Leitlinie ist desiellung des maximal Mdglichen
[91].
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1.2.11 DEGAM Konzept der Leitlinienentwicklung

Der Ergebnisteil (Kapitel 3) der hier vorliegend@rbeit bildet den Therapieteil der
DEGAM Leitlinie ,CVI“. Bei der Entwicklung der Lelinie wurde nach dem
Zehnstufenplan der DEGAM vorgegangen.

1. |Interessierte Autoren aus allgemeinmedizinischenivéssitatseinrichtunge
werden durch Beschluss des DEGA®beitskreises "Leitlinien” in der Sektig
Qualitatsforderung mit der Entwicklung eines Leidginentwurfs fur ei
definiertes Themabeauftragt. Die beaufragte Einrichtung Ubernimmt d
Funktion eineskoordinierenden Zentrums und ruft zur Grundung ein
themenbezogenen Beitsgruppe auf. Durch o6ffentliche Bekanntmachur
(insbesondere Mailings an DEGAM-Mitglieder bzw. bekte Quatatszirkel,
Publikationen im Forum Qualitat der ZFA etc.), diwn der DEGAM{
Geschéftsstelle "Leitlinienentwittkng” sowie dem koordinierenden Zentr
veranlaBt werden, wird um die Bereitkia von bereits vorhanden
Arbeitsergebnissen sowie um Mitwirkung bg¢en. Auf diese Weise werd
Empfehlungen, Leitlinienentwirfe, Literaturkneise etc. gesammelt sov
interessierte Personen zur Mitarbeit gewonnen.

2. | NachKonstituierung der themenbezogenen interdisziplinaen Arbeitsgruppe
durch das koordiniereed Zentrum wird auf der Basis der vorliegen
Materialien eine systematisch&eratur-Review zum Thema durchgefiihrt, g
der Emittlung bestehender Leitlinien (z.B. LeitlinienrvdlHG, AHCPR, SIGN
sowie der vorhandenen Evidenz (in Literaturdatekbander Cochrane Library
Best Evidence etc.) dient. Die Arbeitsgruppe sdlteh Patienten, Vertreter ¢
Berufsverbandes sowie je nach Thema auch Vertretderan Berufsgruppg
einbeziehen
3.. | Die Arbeitsgruppe erstellt auf der Basis derliggenden Informatioen einer
Erstentwurf der Leitlinie, der sich inhaltich nach den fedaggen
Anforderungen richtet und formal dem vorgegebeneiststformat entspricht.
4. | Der Leitlinien-Erstentwurf geht Uber die Gestssitklle Leitlinieentwicklungan
ein Panel von etwa 25 erfahrenen Allgemeinarztefaus Forschung, Lehre u
Praxis), die nicht an der Leitlinienerstellung liede waren und ein
strukturierte Stellungnahme zu Inhalten, Umsetzbarkeit, Relevanz
Akzeptanz abgeben.

5. |Aufgrund der Stellungnahmen der PaAetie erstellt die Arbeitsgruppe ein
Zweitentwurf der Leitlinie. Dieser wird mit einzelneexternen Experten
diskutiert und ggf. ein modifiziertd@rittentwurf der Leitlinie erarbeitet.
6. | Uber die Geschéftsstelle werden &iachgesellschaftendie ebefalls mit der
Betreuung des jewlggen Beratungsanlasses befasst sind, um eine tangese
Kommentierung gebetenvdl. Anlage &. Gleichzeitig werden auch d
Berufsverband der Allgemeinarzte Deutschlands (BDA) und Patientezw.
Verbraucherorgaisationen beteiligt. Die eingehenden Kommentaredem ar
die Arbeitsgruppe weitergeleitet. Diese prift deren Ralevund erstellt eing
Viertentwurf .
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7. |Der Viertentwurf (ggf. auch der Drittentwurf) wirdvon interessierte
Qualitatszirkeln, einzelnerAllgemeinpraxen oder Praxisnetzen erprobt.
dieses explorativenPraxistests ist die Feststellung der Akzeptanz |
Praktikabilitat der Leitlinie unter Praxisbedingemg (/gl. Anlage H. Die
Implementierungs-Erfahrungen von Arzten/innen, Rraiarbeiern/innen un
Patienten/innen werden mit Hilfe verschiedenertmaente festgehalten.

8. |Aufgrund der Ergebnisse des Praxistests wird von Abeitsgruppe ei
Funftentwurf der Leitlinie erstellt. Die Geschéaftsstepelft — u.a. anhand d¢
Checkliste ,Methodische Qualitat von Leitlinien/gl. Anlage E—ob die von dg
DEGAM beschlosseneformalen Anforderungen (vgl. Anlage B und Dgrfullt
sind.

9. | Vertreter der Arbeitsgruppstellen den Leitlinienentwurf abschliel3end d
DEGAM-Arbeitskreis "Leitlinien" in der Sektion Qualitatsforderungr. Dag
Prasidium der DEGAM autorisiert durch formedken Beschluss die Leitlin
schlielich als Empfehlung der Fachgesellschaft.

10.| Die Erstveroffentlichung der Leitlinie erfolgt im "Forum Qualitat" der "ZFA
Zeitschrift fur Allgemeinmedizin®.

Tabelle 4 [127]

1.3 StudienbewertungLevel of evidence und Starke der Empfehlung

Im Folgenden werden die Art der Studienbewertungvissodie Konzepte zur

Studieneinteilung:L,evel of evidencetind ,Starke der Empfehlung” beschrieben.

1.3.1 Studienbewertung

Die ausgewerteten Studien wurden einer systematisémalyse unterzogen. Um die
interne Validitat (How well has it been done?[55 , S. 68]) und die externe Validitat
(,How useful and relevant are the measurementfs5, S. 68]) der Studien beurteilen
zu koénnen, wurde eine Checkliste (siehe Seite 83b)iekelt. Die Liste wurde aus
verschiedenen Vero6ffentlichungen unter anderem gésers Guide to the Medical

Literature® sowie Checklisten aus dem Bereich der Evidencedadedicine und des
Critical Appraisals zusammengestellt und um eig@unkte ergénzt [201], [105],
[106], [136], [135], [160], [158], [202], [228], B?O], [116], [299], [107], [181], [65],

[108], [57], [40],[128], [61], [20], [100, S. 217ff[281], [171], [95]. Im Folgenden

werden die einzelnen Punkte der Checkliste darifastel ihre Bedeutung erlautert.
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Fragestellung

Die a priori Festlegung der Fragestellung (Hypathest notwendig, um valide
Ergebnisse zu erhalten. Wird die Hypothese nichinaus festgelegt, so handelt es
sich um eine rein explorative Untersuchung, die sehigelllich zur
Hypothesengenerierung genutzt werden kann. Wiclig auf3erdem, dass die

untersuchte Fragestellung eindeutig, sinnvoll wetevant ist.

Studientyp

Die ldentifizierung des Studientypus ist zur Zuardg derlevel of evidenceotwendig
(vgl. 1.3.2). Aus demlevel of evidenceergibt sich (sofern die Publikation den
methodischen Standard entspricht) die Starke depfémung (vgl. 1.3.3). Es wurde
versucht, alle wichtigen Information zur Methodilisader Publikation zu extrahieren.
Hierzu gehdrten insbesondere: Die Art der Randamisig bei RCTs, ob stratifiziert
wurde und die Art der Verblindung. Informationen diesen Punkten sind besonders
wichtig, da diese Verfahren der Ausschaltung ved@nder Einflisse dienen. Die
Beeinflussung kann dabei sowohl bewusst als auchbewuasst geschehen. Die
Gultigkeit der Ergebnisse wird durch die obengetemnMalinahmen entscheidend
verbessert. AuRerdem wurde gepruft, ob der Stugemt Bezug auf die gewdhlte

Fragestellung angemessen war.

Patienten

Die Art, wie die Patienten fur die Untersuchung gaysahlt wurden, beeinflusst das
Ergebnis. So ist bei einem konsekutiven EinschilassRisiko eines Bias geringer. Von
entscheidender Bedeutung ist, dass die in die &teitigeschlossenen Patienten auch
uber die wesentlichen Merkmale in Bezug auf dieersuichten Fragestellungen
verfligen.

Auch die Ein- und Ausschlusskriterien kdnnen diealét der Studie und damit die
Relevanz der Ergebnisse beeinflussen. Durch digserién wird die Gruppe der
teilnehmenden Patienten definiert und damit letfien auch die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse in die normale Patientenversorgung theest Folgenden Informationen
sind in diesem Zusammenhang wichtig: Wurden di¢ekign vorab festgelegt? Sind sie

in Bezug auf die Fragestellung sinnvoll? Wurden eiggehalten? Problematisch ist
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stets das Nichtbeachten der Ein- und Ausschlussiait. Es wirft die Frage auf, wie es
zu einem Einschluss von Patienten kommen konrgenidht den Kriterien entsprechen.
Dies stellt ebenso wie der nachtragliche Ausschiuss Patienten einen groben
methodischen Mangel dar. Von besonderer Bedeutsineiner, dass die genannten
Kriterien die Patientenauswahl sinnvoll begrenzémeoeine besondere Selektion —
etwa besonders gesunder Patienten — zu betreibegiztetes konnte die

Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse deutlich begehtigen.

Intervention

Die Intervention sollte durchfiihrbar, sinnvoll uimd einem angemessenen Verhéltnis
zur Schwere der Erkrankung stehen. So sind radBalandlungsmethoden mit hohen
Risiken und Kosten bei vergleichsweise ungefahelickrkrankungen sicherlich nicht

sinnvoll.

Endpunkte

.Der Endpunkt ist eine messbare GroRRe, mit der Wekung Uber Intervention

quantifiziert werden kann“[21]. Die Studie sollte tber einen priméren Endgun
verfiugen. Der Endpunkt muss a priori festgelegtdear Er sollte ebenso wie die
Fragestellung sinnvoll und klinisch relevant seles ist nicht zulassig, diverse
Endpunkte zu untersuchen und post hoc eines ditssultate, beispielsweise weil es
erfolgreich war, als Ergebnis der Studie zu de&lan (siehe auch 1.4

Aufgabenstellung). Sekundare Endpunkte dienen gpothesengenerierung.

Studienende und Studiendauer
Die Dauer einer Studie bzw. ihr Ende missen aigestgelegt werden. Geschieht dies
nicht, so handelt es sich um einen groben metheiscFehler, durch den

Manipulationen méglich gemacht werden.

Fehler 1. Art
Beim Fehler 1. Art handelt es sich ydie Ablehnung der Nullhypothese, obwohl diese
richtig ist* [21]. Der Fehler 1. Art bedeutet, dass man estatistisch signifikanten

Unterschied in der Wirksamkeit zweier Behandlunggarfindet, obwohl beide
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Therapien gleich wirksam sind. Letztendlich entdprier einem falsch positiven
Ergebnis. Das Signifikanzniveau fir einen Fehlestegr Art wird gegenwartig
international fur gewoéhnlich bei 5% festgelegt (p005). Es gibt allerdings auch
Studien in denen das Signifikanzniveau auf p < @g3lgelegt wird. Entscheidend ist,
dass das Signifikanzniveau also die GroRRe des izehleArt vorab definiert wird.
Werden mehrere Tests durchgefiihrt, so steigt didrS¢aeinlichkeit ein zufallig
statistisch signifikantes Ergebnis zu erzielen, dgignifikanzniveau muss dann
entsprechend angepasst werden (Korrektur nach Bonfg Dies gilt nicht nur far

multiple Testungen, sondern auch bei Subgruppeyserml

Fehler 2. Art

.Der Fehler 2. Art besteht darin, die Nullhypotheze akzeptieren, obwohl sie falsch
ist* [21]. Der Fehler 2. Art entspricht also einem ¢alsiegativen Ergebnis. Die Grol3e
des Fehlers zweiter Art ergibt sich aus dem minemadlinisch relevanten Unterschied,
dem Stichprobenumfang und dem Signifikanzniveane BVahrscheinlichkeit von 20%
fur den Fehler 2. Art wird gegenwartig in der meéaichen Literatur akzeptiert. Eine
20%ige Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 2. Artspmicht einer Power von 80%.

Auswertung der Patientendaten

Die Auswertung der Patientendaten verdient besenderfmerksamkeit, da sie die

Grundlage der Schlussfolgerungen bildet. Folgend&# sind besonders wichtig:

* Anteil der ausgewerteten im Vergleich zu der Anzad@r eingeschlossenen
Patienten.

* Intention-to-treat Analyse (Wurden alle Patientender urspringlichen Gruppe
ausgewertet?).

Der nachtragliche Ausschluss von Patienten steléreschweren methodischen Fehler

dar. Wahrend einer Studie kann es immer wieder ktammen, das Patientendaten

nicht mehrt erhebbar sind. Es ist allerdings niztlassig diese Patienten von der

Analyse auszuschlie3en, da die Gefahr besteht,ddes&rgebnis der gesamten Studie

hierdurch verfalscht wird. Augenscheinlich wird gli@ Studie in denen der Anteil der

ausgeschlossene Patienten groR3er ist als der dmienlszwischen den Studiengruppen.

Eine der Moglichkeiten mit dem Verlust von Patientemzugehen, besteht darin ein
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sogenanntes best-case und ein worst-case Szendrerechnen, also alle Patienten als
geheilt (best-case) oder als verschlimmert (woaseg zu werten. Diese Berechungen

dienen dazu, den tatséachlichen Effekt einer Behsagdhbzuschatzen.

Ergebnisse

Die Ergebnisse werden unter verschiedenen Gesiglitgn betrachtet:

 Werden alle Ergebnisse dargestellt, oder ist diestelung unvollstandig? Eine
unvolistandige Darstellung konnte bedeuten, dasgrwiimschte Ergebnisse
weggelassen wurden.

* Sind die Ergebnisse im Text, in den Abbildungen ded Tabellen kongruent? Bei
methodisch korrekter Durchfihrung und AuswertungeeiStudie durfte in den
Darstellungen keine Inkongruenz zu beobachten &timmen die Ergebnisse in
den verschiedenen Darstellungen nicht Uberein ed widersprichlich, so
handelt es sich um ein wichtiges Indiz dafir, dagssh an anderer Stelle keine
besondere Sorgfalt im Umgang mit Zahlen gepflegteu

» Sind die Ergebnisse klinisch relevant? Neben dehoakschen Qualitat ist auch die
Relevanz der Ergebnisse bei den ausgewertetenetudin immenser Bedeutung.
Ein klinisch irrelevantes Ergebnis wird nicht zueMtesserung der Versorgung

fuhren und ist damit ohne Nutzen.

Unerwinschte Wirkungen

Zur Abschatzung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses dachit zur Beurteilung einer
Therapie fur Patienten ist es unabdingbar, Infoionan Uber Art und Haufigkeit der
unerwinschten Wirkungen zu erhalten. Geprift wuale,in den Studien geeignete
Instrumente zur Ermittlung und Auswertung von un@rschten Wirkungen eingesetzt

wurden.

Schlussfolgerungen der Autoren

Die Schlussfolgerungen der Autoren in Titel, TextduZusammenfassung wurden
miteinander hinsichtlich ihrer Ubereinstimmung Jatgen. AuRerdem wurden die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den ErgebniskanStudie verglichen. Deckten

sich die Schlussfolgerungen der Autoren in den chéeslenen Abschnitten der
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Publikation nicht, bzw. waren sie nicht aus denelbrgssen abzuleiten, so wird aus der

Studie keine Empfehlung abgeleitet.

Veroffentlichung der Studie oder von Teilergebnisse

Einige Studien wurden zum Teil von verschiedenesidttoren in unterschiedlichen
Fachzeitschriften veroffentlicht. Zum Teil wurdemch Zwischenergebnisse publiziert,
ohne dass dieses kenntlich gemacht wurde (vgl.6SStAdiendauer, Endpunkt). Die
Zusammenfuhrung aller eine Studie betreffendenikatidnen erlaubt einen Vergleich
der Daten und ihrer Darstellung und damit eineseesn Beurteilung der aufgefiihrten

Kriterien.

Interessenkonflikte/Sponsoring

Es gehdort zur guten wissenschatftlichen Praxis, tdtitzungen durch Dritte und daraus
maoglicherweise resultierende Interessenkonflikferokulegen. Hierzu gehort auch die
Art der Unterstitzung zu publizieren. Dies dienivebl dem Schutz der Forscher als

auch der Leser.

Es wurde versucht alle obengenanten Informationen den Veroffentlichungen zu

erfassen. Die Nichtveroffentlichung einzelner Imfationen fiihrte nicht zwangsweise
zur Einschatzung degrade of recommendatigfKeine®. Vielmehr wurde versucht aus

den Publikationen ein Gesamtbild der durchgeflihtetersuchungen zu gewinnen, um
so die interne und externe Validitat beurteilenk#&innen. Wurden bei einer Studie
jedoch so schwerwiegende methodische Mangel erttd#ards eine Empfehlung fur die
Leitlinie ausgeschlossen war, wurde die Auswertumgeitig beendet. Zur Darstellung
kommen im Ergebnisteil die Punkte die zur jeweitiggeurteilung gefuhrt haben.
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1.3.2 Leve of evidence

Die Hierarchisierung der Evidenz wurde zuerst dudoh Candian Task Force on
Periodic Health Examination im Jahre 1979 konsefjuerwendet [49]. Verschiedene
Studientypen unterscheiden sich in ihrer Aussadeksa ist zum Beispiel eine lege
artis durchgefuhrte randomisierte, kontrollierteud® zur Beantwortung einer
therapeutischer Fragestellung am besten geeignes. deesem Grund wurde eine
Rangordnung der Studientypen, sogenanldeels of evidencegebildet. Diese
Hierarchisierung bezieht sich allerdings nur aufe dinterne Validitat. Eine
Differenzierung detevel of evidencen Bezug auf die Fragestellung wurde von Sackett
et al. durchgefihrt [206]. Hierbei wird das Studiesign in Bezug zur Fragestellung
(z.B. therapeutisch, diagnostisch, symptomevalagregesetzt. Das in dieser Arbeit
angewandte Konzept der DEGAM [62] (vgl. Tbl. 5 Logght auf die Einteilung der
».Candian Task Force on the Periodic Health Exanonaf266] zurick und wurde auf

die Bedurfnisse einer hausarztlichen Leitlinie qragst .

Die Ermittlung dedevel of evidencerfolgt in dieser Arbeit in drei Schritten:

1. Fragestellung der Originalarbeit
Handelt es sich um eine therapeutische, diagnbstigrognostische oder symptom-
bezogenen Fragestellung? Oder wird ein Kausalzussimamg untersucht?

2. Studientyp
Welches Studiendesign liegt zu Grunde?
Folgende Studientypen lassen sich unterscheiddifveFiahte, Querschnittsstudien,
Okologische Studien, Fall-Kontroll-Studien, Kohaoséudien, randomisierte
kontrollierte Studien, Metaanalysen, systematischibersichtsarbeiten und

~-EXpertenmeinungen®.

3. Festlegung des level of evidence

Die Festlegung ddsvel of evidencerfolgt wie in Tabelle 5 (LoE) beschrieben.

.Level of evidencand Starke der Empfehlung bei Therapiestudien”
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Starke der

Level Empfehlung Definition

Tla MA/SU von RCTs oder 'Megatrial

Tlb A einzelne(r) RCT(s)

TIla Kohortenstudie mit Kontrollgruppe/nicht
randomisierter CT, quasiexperimentelle $t.

TIlb B Fall-Kontroll-St.

Querschnitts-, 6kologische Studie, Koholte
T ohne Kontrollgruppe (Anwendungs-
beobachtung), Fallserie

TV C Expertenmeinung, Grundlagenforschung

Tabelle 5Levels of evidence fiir therapeutische Fragestellungen aus [62]

1.3.3 Starke der Empfehlung

Dem jeweiligen |evel of evidencewird eine Starke der Empfehlunggfade of
recommendationf’ zu geordnet. ,A* fur die héchsteneyel of evidence d.h. flr
Studien mit der hdchsten internen Validitat, bis asarke der Empfehlung ,C* fur
Expertenmeinungen (vgl. Tbl.lE). Dies dient der Vereinfachung, da der Nutzen der
Studiendesigns je nach Fragestellung variiert, eimepfehlung ,A“ aber immer
bedeutet, dass die zugrunde liegende Evidenz dibsks fir diese Fragestellung ist.
Allerdings kann man bei der Einteilung der ,Stadex Empfehlung“ auch Faktoren wie
die externe Validitat (Ubertragbarkeit der Ergeba)s die klinische Relevanz und die

Angemessenheit der Fragestellung bertcksichtigen.

1.3.3.1 Starke der Empfehlung ,Keine*

Die Vergabe der mit demLgvel of evidenc¢e korrespondierenden ,Starke der
Empfehlung® ist nur dann gerechtfertigt, wenn diedte lege artis durchgefihrt und
publiziert wurde (vgl. Abschnitt 2.Zheckliste). Da viele Studien schwerwiegende
methodische Mangel aufwiesen, war es notwendigStheken der Empfehlung um die

Kategorie ,Keine (Empfehlung)” zu ergénzen.
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1.4 Aufgabenstellung

Bisher existiert auf nationaler und internationdt®ene keine evidenzbasierte Leitlinie
zur Varikosis und CVI. Zu einigen wenigen therapsalten Konzepten wie zum

Beispiel der Therapie mit Rosskastanienextrakt umdirden systematische

Ubersichtsarbeiten veréffentlicht.

Aufgabe der vorliegenden Arbeit war es die wisskaftiche Literatur systematisch

auszuwerten und auf dieser Basis Therapieempfediung entwickeln, die letztendlich

den therapeutischen Teil der DEGAM Leitlinie bilden
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2 Material und Methodik
2.1 Literaturrecherche

2.1.1 Literaturdatenbanken

Folgende Literaturdatenbanken wurden fir die Rextteeherangezogen:

* Medline Januar 1966 bis Oktober 2002

* Embase Januar 1980 bis Oktober 2002

* ACP Journal Club von 1991 bis Dezember 2002

* Cochrane Central Register of Controlled Trials ¥981 bis Dezember 2002
* Cochrane Database of Systematic Reviews von 139Dduember 2002

« Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness 1991 bis Dezember 2002.

Von Oktober 2002 bis Mai 2003 erfolgte eine autosche Medline-Recherche im
zweiwdchigen Abstand mittels eines Literaturagenitp://www.litbot.de/, der die
Neuerscheinungen der Datenbank Medline nach deamv@&iit VARICOSE VEINS
durchsucht. Zuséatzlich erfolgte eine Handsuche achEeitschriften sowie eine
Sichtung der Literaturverzeichnisse der ausgevesrtattikel.

Darlber hinaus wurde im Internet nach Leitlinieteinationaler Fachgesellschaften
gesucht. Der Zugang erfolgte unter anderem uUbee dimkliste der DEGAM
www.degam.de, der Arbeitsgemeinschaft der Mediches Wissenschaftlichen
Fachgesellschaften http://www.awmf-online.de/ undee Suche mit dem Agenten

Google www.google.de .

2.1.2 Suchstrategie

Gesucht wurde in Medline nach den Schlagworten \@®BSE VEINS oder
VENOUSE INSUFFICIENCY in Kombination mit GENERAL PATTICE, FAMILY

PRACTICE, PRIMARY CARE oder PRIMARY HEALTH CARE. sgesamt ergaben
sich bei der Suche lediglich 26 Treffer, so dasse dBeschréankung auf

allgemeinmedizinische Vero6ffentlichungen aufgehobemde. Statt dessen wurden die
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Schlagworte VARICOSE VEINS oder VENOUSE INSUFFICIEM mit den
folgenden Begriffen kombiniert: EPIDEMIOLOGY, DIAGDSIS, SYMPTOM?% oder
TREATMENT. Die Literatursuche wurde auf Artikel mitem Inhaltsmerkmal (TG
check tag) ,human® beschrankt. Es wurde nach Venilichungen in Deutsch,
Englisch, Franzdsisch, Niederlandisch, Polnischiiugeesisch und Spanisch gesucht
(siehe auch Abschnitt 2.3.). In Medline wurden dieke Weise insgesamt 2170 Treffer

erzielt.

In Embase ergab eine entsprechende Suche mit déhagBort VARICOSIS in
Kombination mit GENERAL PRACTICE, FAMILY PRACTICERPRIMARY CARE
oder PRIMARY HEALTH CARE 14 Treffer. Auch in Embaseurde auf Grund der
geringen Trefferzahl die Suchstrategie geandert omid folgenden Schlagwortern
durchgefuhrt: VARICOSIS kombiniert mit EPIDEMIOLOGY DIAGNOSIS,
SYMPTOM* oder TREATMENT. Auch hier erfolgte einertsichrankung auf dieselben

oben aufgefuihrten Sprachen. Insgesamt wurden asé deise 1509 Treffer erzielt.

Bei der Suche in ACP Journal Club, Cochrane Cemegister of Controlled Trials,
Cochrane Database of Systematic Reviews und daebBs¢ of Abstracts of Reviews of

Effectiveness wurde analog verfahren.

Bei der Sichtung der Uberschriften und Abstractsrden diejenigen Artikel
ausgeschlossen, die fir die Leitlinienentwicklutgy racht relevant erschienen. Hierzu
gehorten insbesondere Artikel, die sich mit Grugdtgorschung, Varicosis, nicht den
unteren Extremitaten oder Falldarstellungen befgssie beispielsweise:
e Zukowski AJ et al (1991)
Haemodynamic significance of incompetent calf patiog veins. Br J Surg 78:
625-629 [303]
(Grundlagenforschung)
* Tseng JJ et al (2002)

Varix of the portal vein: prenatal diagnosis iretus with mosaic trisomy 9

1 Der * ist ein sogenanntes Maskierungssymbol, escfiir kein, ein oder mehrere Zeichen steht.
Gesucht wurde also u.a. nach den Begriffen SYMPT@ SYMPTOMS.
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syndrome. Prenatal Diagn 22 (6): 495-497 [270]
(Varicosis, nicht der unteren Extremitéat)
e Anderson T et al (2002)
Right posthemorrhagic polyp with vocal fold varicEBar Nose Throat J 81 (8): 494
[9]
(Falldarstellung)

Nach dieser Vorselektion wurden die verbliebene® ¥éroffentlichungen vollstandig
gesichtet. Hierbei erwiesen sich wiederum einigenatht relevant fur die Leitlinie. Die
Grunde hierfur waren vergleichbar mit den oben &itgéen. Letztendlich wurden fur
die Leitlinie 400 Artikel strukturiert ausgewertet (siehe Abschniti.3Ausgewertet
Artikel). von denen die 212 Studien zur Therapiedie hier vorliegende Arbeit

einflossen.

2.1.3 Software und Datenerfassung

Erfasst wurden die bibliographischen Daten, diggi@alsprache des Artikels und die
Klassifikation der Studien (vgl. Abschnitt 1.3 Sierbewertung). Aul3erdem erfolgte
eine Verschlagwortung um den spateren Zugriff agflthtenséatze zu erleichtern (siehe
Anhang 6.1 Schlagwortliste). In Freitextform wurddfragestellung, Methodik,
Ergebnisse und Bemerkungen, z.B. zu Besonderheltan Veroffentlichung, wie
Doppelpublikation, besonders hervorzuhebenden Geeploder Querverweise, erfasst.

Die Verwaltung der Daten erfolgte in einer FileMakeo 6.0 Literaturdatenbank.

2.2 Checkliste zur Auswertung von Studien

Die Einschéatzung deflevels of evidence“erfolgte nach rein formalen Kriterien, die
den Studientyp und die Adaquanz des Studientypdidiien der Fragestellung
bertcksichtigen. Aus denlevels of evidence“ergab sich dann die Starke der
Empfehlung (grade of recommendation) (vgl. AbsdhhiB.2 Level of evidenceind
Abschnitt 1.3.3 Starke der Empfehlung).

Um die interne Validitat (How well has ist been done?55, S. 68]) und die externe

Validitat ( ,How useful and relevant are the measurement5, S. 68]) der Studien
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beurteilen zu kénnen, erfolgte die Auswertung amdiainer Checkliste. Die Liste
wurde aus verschiedenen Veroffentlichungen, umedegem demUsers Guide to the
Medical Literature®, sowie Checklisten aus dem Bereich der Evidence=@&edicine
und des Critical Appraisals zusammengestellt und eigene Punkte erganzt [105],
[106], [136], [135], [160], [158], [202], [107], (8], [61], [20], [100, S. 217ff], [281].

Folgende Aspekte wurden bei der Auswertung Ubetrprif

1. Fragestellung
Wurde die Fragstellung bzw. die zu prifende Hypsg¢heindeutig formuliert? Ist
die Fragestellung relevant?

2. Studientyp
War das Studiendesign der Fragestellung angeme&an@s eine Kontrollgruppe?
Sind die Gruppen vergleichbar? Wurde randomisiestratifiziert und/oder
verblindet? Wenn ja, wie?

3a. Patienten
Gab es klare Angaben zur Art der Patientenrekutgr und dem
Patientenspektrum?
Verfligten die untersuchten Patienten Uber die viksleen Merkmale in Bezug auf
die untersuchte Fragestellung?

3b. Einschluss- und Ausschlusskriterien
Wurden die Ein- und Ausschlusskriterien vorab felggt? Sind sie in Bezug auf die
untersuchte Fragestellung relevant? Wurden sieshadten?

4. Intervention
Welcher Art war die Intervention? War sie sinnvoll?

5. Endpunkte
Sind die Endpunkte a priori festgelegt worden? Hidtedes sich um primare oder
sekundare Endpunkte? Sind sie von klinischer Ralg¥a

6. Studienende bzw. Dauer
Wurde die Studiendauer bzw. das Ende der Studi8eggmn der Studie festgelegt?

7. Fehler 1. Art
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Wurde das Signifikanzniveau vorab festgelegt? Wuwdeerreicht? Erfolgte eine
Korrektur nach Bonferroni bei multiplen Testungaffdrden Subgruppenanalysen
durchgeftihrt?
8. Fehler 2. Art
Welches ist der minimale klinische Unterschied 8er dieser Studie entdeckt
werden konnte? Wie grof3 war der geplante Stichpnadoéang? Wie grol3 ist er
tatsachlich?
9. Auswertung der Patientendaten
Wie hoch ist der Anteil der tatsachlich ausgewertdRatienten?
Intention-to-treat Analyse: Wurden alle Patientanihirer urspringlichen Gruppe
ausgewertet?
Nicht ausgewertete Patienten: Wie wurde mit verlere Patienten umgegangen
(lost of follow up)? Wurden nachtraglich Patientars der Analyse ausgeschlossen?
10. Ergebnisse
Ist die Darstellung der Ergebnisse suffizient? Simel Ergebnisse im Text, in den
Abbildungen und den Tabellen kongruent? Sind dge&nisse klinisch relevant?
11. Unerwiinschte Wirkungen
Wurden unerwtinschte Wirkungen erfasst, ausgewanttadaquat dargestellt?
12. Schlussfolgerungen der Autoren
Decken sich die Schlussfolgerungen der Autorendeit Ergebnissen der Studie?
Gibt es unterschiedliche Schlussfolgerungen im | Tit&bstract, Text und
Zusammenfassung?
13. Veroéffentlichung der Studie oder von (Teil-)EBbgissen
Wurde diese Studie oder Teile davon noch an an&ede veroffentlicht?
14. Sponsoring/Interessenkonflikte
Wurde die Studie gesponsert? Wurde die Art des Sporg beschrieben? Erfolgte

die Offenlegung maoglicher Interessenkonflikte?

Die in den Studien prasentierten Berechnungenzwie Bespiel die des p-Wertes, der

Power, der Patientenzahl etc. wurden bei Bedanfpiti.
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Die Checkliste diente als Leitfaden fir die Auswag der Studien. Es wurde versucht,
alle oben genannten Informationen aus den Verditboingen zu erfassen. Wurden bei
einer Studie jedoch so schwerwiegende methodisclimg®l entdeckt, das eine
Empfehlung fir die Leitlinie ausgeschlossen warrdeudie Auswertung vorzeitig
beendet. Die Ergebnisse der Auswertung wurden ieitdxtform in einer

Literaturdatenbank erfasst.

In dem Fall, dass fur eine plausible, unschéadliderapeutische MalRhahme keine
geeigneten Studien gefunden wurden, wurde eine &nmgpfehlung C entsprechende
Empfehlung ,good clinical practice” in die Leitlmiaufgenommen (vgl. Abschnitt
1.3.3). Diese ,good clinical practice points* erridigten es, erfahrungsgeman
wirksame aber nicht wissenschaftlich untersuchterdpiekonzepte (z.B. ,Hochlegen
der Beine®), in die Leitlinie einflie3en zu lassen.

2.3 Erklarung uber den eigenen Anteil und den Antéi des Koautoren der
Leitlinie

Die gesamte vorliegende Arbeit wurde von der Vedas durchgefiihrt. Die DEGAM
Leitlinie ,Varicosis* wurde zusammen mit Herrn Dfarl-Christian Munter, Facharzt
fur Allgemeinmedizin und Phlebologe erstellt. Digelratursuche in den elektronischen
Verzeichnissen erfolgte durch die Verfasserin. Biehtung der erzielten Treffer zur
Diagnostik erfolgte durch Herrn Dr. med. K.-C. Méntebenso die Handsuche fur
diesen Abschnitt und die Auswertung der Studien Riagnostik. Die Sichtung der
erzielten Treffer zur Therapie, die Handsuche uedAdiswertung der Studien erfolgte
durch die Verfasserin. Das Gleiche gilt fir den é&bstt Epidemiologie. Die
Endfassung der Leitlinie wurde entsprechend dengéeannten Arbeitsteilung erstellt.
Die Anpassung des Layouts und alle anderen rededttem Arbeiten an der Leitlinie
wurden durch die Verfasserin vorgenommen, ebers&ditellung der Kurzfassung.
Artikel in franzosischer Sprache wurden von Herm ied. K.-C. Minter, Artikel in
polnischer und niederlandischer Sprache von Fraumigd. H. Kaduskiewicz, Artikel in

Spanisch und Portugiesisch von Herrn Prof. DrnegrH.-P. Beck-Bornholdt tibersetzt
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3 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Auswertengithizelnen Studien dargestellt.

3.1 Ausgewertete Artikel

Von den insgesamt 400 fur die Leitlinie strukturiausgewerteten Veroéffentlichungen
gingen letztendlich 212 in den Abschnitt ,Therapé#i (vgl. Abschnitt 3 Ergebnisse).

Einige Publikationen wurden nicht weiter berlcksgth da sie sich nicht mit der
Indikation ,CVI¥, sondern mit anderen vendsen Eridtangen wie tiefer venoser
Insuffizienz, Ulcus cruris oder der Varicosis i @&hwangerschaft befassten.
Zum Beispiel:
e Campisi C 1991
Use of autologous interposition vein graft in magragnt of lymphedema:
preliminary experimental and clinical observations.
Lymphology 24: 71-76 [48]
* Wesener G 1969
Therapie des Ulcus cruris und der Begleiterschgjannder chronisch vendsen
Insuffizienz (Ekzeme, Dermoepidermitis, Mykosen y)sw
Therap Umschau 26(4): 226-32 [291]
e Abramowitz | 1973
The Treatment of Varicose Veins in Pregnancy byp&nmvein Compressive
Sclerotherapy.
S.A. Medical Journal 47: 607-610 [1]

Verschiedene Ubersichtsarbeiten entsprachen eheitelfa eines Lehrbuches und
waren als Grundlage fir die Leitlinie nicht geeigne
Zum Beispiel:
* Alguire PC Mathes BM 1997
Chronic venous insufficiency and venous ulceration
J Gen Intern Med 12: 374-383 [6]
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» Uslar D von 1988
Therapierichtlinien bei der chronischen ventseulfiizienz.
Z Hautkr 63: 87-91 [273]

Dasselbe galt auch fur einige als ,Leitlinien” likmte Veroffentlichungen die einfachen
Zusammenfassungen entsprachen, wie zum Beispiel
e Schmitz R 1983

Venenleiden. Leitlinien einer medikamentdsen Thiera

Z Allgemeinmed 59: 1471-1473 [250]

3.2 Medikamenttse Therapie

Verschiedene Wirkstoffe werden in der Behandlung@¥l eingesetzt. Im Folgenden
werden die Ergebnisse fur die einzelnen Wirkstaffealphabetischer Reihenfolge
behandelt. Bei einem Vergleich verschiedener Wirfikstim Rahmen einer Studie
erfolgte die Darstellung nur in einem Abschnitte®Ergebnisse der Studienauswertung

wurden jedoch fur alle untersuchten Wirkstoffe lo&sichtigt.

3.2.1 Arnika

Arnika wird als homo6opathisches Mittel haufig beerlétzungen eingesetzt. Bei der
Literatursuche fanden sich zwei Publikationen,sild mit der Anwendung von Arnika

in Zusammenhang mit der Hamatombildung nach eiper&ion befassten:

* In eine randomisierte, kontrollierte, doppelvertbte Studie von Ramelet et al.
wurden 130 Patienten konsekutiv eingeschlossen|.[Z32 Patienten bekamen am
Abend vor und direkt nach der Operation eine Tablatit Arnika in der Potenz
CHS5 oder ein Placebo. Die Patientengruppen wareglaiehbar. Die Einschéatzung
der Ausdehnung der Hamatome erfolgte mittels erreteiligen Skala (O bis +++).
Die Auswertung ist insgesamt nachvollziehbar. Dietoken konnten keinen
statistisch signifikanten Unterschied bezuglich Batwicklung von postoperativen

Hamatomen nach Varizenstripping finden. Die Einsandg  der
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Hamatomausbreitung mittels einer einfachen Skadlaicherlich sehr praktikabel,
sie dirfte jedoch unzuverlassig und extrem vom RBebter abhangig sein.
Insgesamt ist die Beibehaltung der Nullhypothesechludie Autoren jedoch
plausibel [222 T la/A|].

e Im Jahr 1998 wurde eine von Ernst und Pittler dgechhrten Metaanalyse zur
Wirksamkeit von Arnika bei unterschiedlichen Indikaen verdffentlicht [74]. Im
Literaturverzeichnis fanden sich keine Studien, sleh mit der Anwendung von

Arnika bei Venenerkrankungen befassten.

Es konnte kein wissenschaftlicher Beleg flr den zBut einer perioperativen
Anwendung von Arnika bei Venenoperationen gefundesnden. Die Therapie mit

Arnika kann nicht empfohlen werden.

3.2.2 Calciumdobesilat

Calciumdobesilat ist ein synthetischer Wirkstofr cauf kapillarer Ebene wirken soll.

Einer der Effekte ist die Hemmung von gefalRakti&rbstanzen wie Bradykininen,
Histaminen und freie Radikalen. Die Hemmung demge@annten Substanzen soll zu
einer Stabilisierung der GefalRwande und einer Remtukler Hyperpermeabilitat der

Kapillaren fuhren. Auf3erdem soll Calciumdobesileg HlielReigenschaften des Blutes
verbessern (verminderte Erythrozytenaggregatiomukieon des Fibrinogens) und zu
einer Verbesserung der lymphalen Zirkulation unchitizu einer Verminderung von

Odemen beitragen. In Deutschland sind Monoprapaaiezwei Anbietern im Handel.

Die empfohlene Dosierung betragt bei CVI zwisch&@ g am Anfang der Therapie
und 250 bis 500 mg taglich bei der DauertheraBé].2

Es wurden insgesamt 10 Studien zur internen Anwegdwon Calciumdobesilat

ausgewertet:

* In einer placebokontrollierten, doppelverblindet€rossover-Studie konnte nach
Ansicht der Autoren eine,eindeutige Wirkung des Préparates 205 MD
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(Calciumdobesilat) auf die subjektive Symptomaitelater Veneninsuffizienz der
unteren Gliedmaf3en nachgewiesen werdi@4]. Es finden sich keine Details zur
Auswertung, so werden beispielsweise die Theragédsisse nach einem nicht
veroffentlichten Schlissel in sieben Gruppen v@usgezeichnet” bis ,ohne
Erfolg” eingeteilt. ,Zur Vereinfachung der Auswertung“erfolgt dann eine
Zusammenfassung in drei Gruppggut” , ,ausreichend und,ungenigend“[64].
Die Einteilung erscheint willkirlich. Eine Verschlgerung ist als mdgliches
Ergebnis nicht vorgesehen. Die Ergebnisse sindt mabhvollziehbar. Anhand der
vorliegenden Studie kann die Therapie mit Calciubeddat nicht sicher beurteilt

werden. Daher kann keine Empfehlung abgeleitet @ref@4 T Ib/Keine].

Hachen und Lorenz untersuchten die Wirkung von iGaldobesilat an fiinfzig
Patientinnen mit Symptomen einer CVI, die aber nighter klinischen Zeichen
(Odeme, Hautveranderungen) einer vendsen Insuffizielitten [111].
Einschlusskriterien waren unter anderem die ZunabdereSymptome im Stehen
und Sitzen sowie in der pramenstruellen Phase.Spraptome mussten in beiden
Beinen auftreten. Ausschlusskriterien waren neben Hinnahme von oralen
Kontrazeptiva auch,poor cooperation and compliance'{111, S. 486]. Von
insgesamt acht bei der Plethysmographie erhoberessgvio3en wurden nur sechs
ausgewertet. In der Verumgruppe wurden zwei vonPaBentinnen nachtraglich
von der Analyse ausgeschlossen. Im Text wurde biebem, dass die p Werte flr
vier der gemessenen Parameter in der Verumgrupp§8idaifikanzniveau p < 0,01
erreichen. Dem gegenuber findet sich in der Tahalieeine Messgrol3e, welche
dieses Signifikanzniveau erreicht [111, S. 485 T¥b. Die Darstellung der
Ergebnisse in Text und Tabellen ist nicht kongrueldte Schlussfolgerung
hinsichtlich des Nutzen von Calciumdobesilat kénmecht nachvollzogen und
somit kann keine Empfehlung fur die Therapie miticiCendobesilat abgeleitet
werden [111 T Ib/Keine].

In eine randomisierte kontrollierte Studie von Baviic aus dem Jahr 1980 wurden
120 Patientinnen mit primarer Varicosis, 120 Paitieren mit Varicosis, die sie

nach Angaben des Autoren unter der Einnahme vdarokontrazeptiva entwickelt
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hatten, sowie 60 Patientinnen ohne Varicosis etigessen [19]. Jede diese
Gruppen wurde unterteilt. Die eine Halfte der Rdtieen erhielt Calciumdobesilat
3 x 250 mg/die fur sechs Monate, die andere Grikgpee Behandlung. Die Studie
wurde nicht verblindet. Als Endpunkt wurde die Binz zwischen den

plethysmographischen Messungen am Beginn und ara 8edStudie erhoben. Es
finden sich keine Angaben Uber die Anfangsvolumioer Beine. Auch die

Tageszeit, zu der die Messungen stattfanden, wuniemt aufgefihrt. Fur die

Interpretation der Ergebnisse ist es allerdings rlasslich, dass die

plethysmographischen Messung zur gleichen Zeitruwg@ gleichen klimatischen
Bedingungen durchgefihrt wird, da es sonst mogéithdas Veranderungen in den
Werten nicht auf die therapeutische Interventiomiigkzufiihren sind, sondern
lediglich auf die Umstande der Messungen. Es finsieh keine Angaben zu der
Anzahl der Patientinnen, die die Studie beendeémabnd zu parallelen Therapien,
etwa ob Kompressionsmal3hahmen erlaubt waren. Awfidsder publizierten Daten
lassen sich die Aussagen der Autoren nicht nachiebén. Eine Empfehlung kann

nicht abgeleitet werden [19 T Ib/Keine].

Eine weitere placebokontrollierte, randomisierteid¢ untersuchte die Wirkung
von zweimal 500 mg Calciumdobesilat taglich an @eggésunden Probanden und
Patienten mit CVI Grad | bis 11l [52]. Sechsunddkigi Prozent der Patienten waren
schon an den Varizen operiert worden. Insgesamtdevurzwolf Endpunkte
untersucht. Die Studiendauer betrug sechs WocheffinBen sich keine Angaben
dazu, wie mdgliche Nebenwirkungen erfasst wurdeas Pemessene Beinvolumen
(Ausgangsvolumen 1178 ml30ml) nahm in der Verumgruppe um 81 ml bei einer
Standardabweichung von 24 ab (p < 0.001). Die ddime Bedeutung dieser
Volumenreduktion ist jedoch zweifelhaft. Der klicke Eindruck der Odeme
anderte sich nicht signifikant. Auf Grund der fefden Angaben zur Erhebung
maoglicher Nebenwirkungen und zu Begleittherapiesr, klrzen Studiendauer, der
nicht vergleichbaren Kontrollgruppe (,Gesunde®) urnder Kklinisch wenig
bedeutsamen Anderung des Beinvolumens kann dieafiieemit Calciumdobesilat
nicht empfohlen werden [52 T Ib/Keine].
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Androulakis et al. publizierten eine randomisierkentrollierte Studie Uber die
Wirkung einer Therapie mit 750mg Calciumdobesilato pTag [10]. Die

Kontrollgruppe erhielt keine Therapie. Von den 3a@tiéhten der Verumgruppe
beendeten 25 die viermonatige Studie. Eine klirastferbesserung wurde nach
Ansicht der Autoren bei 19 Patienten beobachtet.e DAuswertung

plethysmographischen Messergebnisse erfolgte diefSath fur die Patienten, die
sich nach dem klinischen Eindruck der behandelnSiee verbessert hatten. Auf
Grund dieser unzuldssigen Subgruppenanalyse kaenTiierapieempfehlung nicht

ausgesprochen werden [10 T Ib/Keine].

Widmer et al. untersuchten in einer randomisiertippelblinden, kontrollierten
Studie die Wirksamkeit von 1.500 mg Calciumdob&g282]. In die vierwdchige
Studie wurden 225 Patienten mit einer CVI Grad & bi eingeschlossen.
Zweihundertundacht Patienten wurden laut Autorendi| Wirksamkeitsanalyse
eingeschlossen. In der Ergebnisdarstellung findeln gdoch nur die Werte von
insgesamt 206 Patienten. Nachtréaglich von der Amabusgeschlossen wurden 17
Patienten (18%). Es wurde die wéchentliche FrequierzSymptome (0, 1, < 2)
erhoben. Zum Zeitpunkt null finden sich jedoch rAmgaben zu 103 bis 97
Patienten je nach Symptom in der Verumgruppe. Beigewahlten Darstellung
misste eigentlich fur jedes Symptom die Frequenalen Patienten dokumentiert
sein. Auch wenn man davon ausgeht, dass es si@inan Druckfehler handelt und
die Einteilung der Frequenz 0, 1 und2>war, erklaren sich die fehlenden Daten
nicht. In der Placebogruppe wurden die Daten vehHli® 97 Patienten am Tag null
aufgelistet. Es besteht der Verdacht, das die lemeten Signifikanzen lediglich auf
den analysierten und nicht auf den erhobenen Dbdsteren. Aus dieser Studie

lasst sich keine Therapieempfehlung ableiten [2%2/Keine].

Eine weitere Studie untersuchte den Einfluss volti@adobesilat auf Art und
Auspragungsgrad perioperativer Beschwerden, Ergebni  der
plethysmographischen und lichtreflexrheographischiriersuchungen sowie des
postoperativen Heilungsverlaufes [179]. Die Aufnahim die Studie erfolgte nicht

konsekutiv, sondern nach einem nicht naher bedwdmen Zufallsprinzip. Eine
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Randomisierung in die einzelnen Gruppen erfolgtogh nicht. Es wurden drei
Gruppen gebildet: Gruppe | Patienten mit eifheichten Varicosis“in etwa Grad |
nach Widmer entsprechend, Gruppe Il Patienten migreschweren Varicosis"
entsprechend Grad Il und Il nach Widmer. In diehhimedikamentds behandelte
Kontrollgruppe wurden Patienten mit leichter (Gragfa) und schwerer Varicosis
(Gruppe llIb) aufgenommen. Die Patienten der Cahciabesilatgruppen erhielten
Uber zwei Wochen pré- und sechs Wochen postope2atit00 mg taglich. In den
Therapiegruppen berichten die Autoren tiber eineiffignte Abnahme der Odeme.
Sechs Wochen nach der Operation unterschieden sitlerapie und
Kontrollgruppen hinsichtlich der Odementwicklungti mehr. Auch in Bezug auf
die Symptombeurteilung durch die Patienten unteéesiem sich die drei Gruppen
nicht. Hauptursache fiir die Abnahme der Odeme sthié operative Intervention
zu sein. Der Nutzen einer perioperativen Gabe vafci@ndobesilat ist nicht
ersichtlicht [179 T lla/Keine].

Kappert untersuchte die Wirkung von Calciumdobésiiaf die Kapillarfunktion

[143]. Von den 20 in die Studie eingeschlossendiefan wurden die Daten von
19 Patienten ausgewertet. Als Kontrollgruppen denPatienten mit Diabetes
mellitus (insulinpflichtig bzw. tablettengefiihrt) nd eine Gruppe gesunder
Probanden. Die Patienten wurden Uber vier Monatd Bi x 250 mg

Calciumdobesilat per os behandelt. Uber eine maeall Zusatztherapie
(Kompression) und ob die Untersuchungen stets zleichen Tageszeit

durchgefiihrt wurden finden sich keine Angaben. Ramtrollgruppe der gesunden
Patienten wurde nur am Beginn der Studie untersualdgewertet wurden neben
der Volumenveranderung im plethysmographischen daesh die Ergebnisse eines
Histamin Quaddeltestes, sowie die Kapillarresistemach Parrot und die
Beeinflussung der subjektiven Beschwerden. Die Ingse der spateren
Messungen in den Interventionsgruppen wurden nmititfgebnissen zum Zeitpunkt
null der Kontrollgruppe verglichen. Sollte sich ddslumen in Abhangigkeit von

der Zeit auch ohne Intervention &andern, so hattesn ndies bei diesem
Studiendesign nicht beobachten kdnnen. Patientenadsfielen wurden durch

Patienten der gleichen Gruppe ersetzt [143, S.E8]milssen also mehr Patienten
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den Gruppen zugeteilt worden sein, als analysiearden. Die Publikation
entspricht vom Design her einer Zusammenfassungrerah Fallserien. Die
Therapie mit Calciumdobesilat kann auf Grund didaablikation nicht empfohlen
werden [143 T lll/Keine].

In einer Beobachtungsreihe mit 100 Patienten sdi#é/Nirkung von Dexiuml bei
Patienten mit sekundarer und primarer Varicosis rtedu werden [39].
Problematisch ist auch hier, dass die Einteilungeadgebnisse auf einer flnfteiligen
Notenskala von Note 1 (sehr gut) bis Note 5 (ungender Erfolg) anhand der
publizierten Daten nicht nachvollziehbar ist [39I[TKeine]. Die Autoren betonen
den besonderen Nutzen von Dexiunbei der Therapie der Thrombophlebitis.
Allerdings erscheint bei diesem Krankheitsbild mikiner grof3en
Spontanheilungstendenz ein BeobachtungszeitraunasionWochen inadaquat, da

zu lang.

Von Januar 1990 bis Juni 2000 wurden insgesamPa&@nten mit einer CVI Grad
| oder Il in eine openlabel Studie ohne Kontrollgpae eingeschlossen [13].
Untersucht wurde die Wirkung von 3 x 500 mg Calalatmesilat Gber eine Dauer
von neun Wochen. Als Endpunkte wurden die Veramges Knodchel- und des
Wadenumfanges, sowie die Symptomentwicklung bdurkes finden sich keinerlei

genaue Angaben uber die Anzahl der Patienten, die die Auswertung

herangezogen wurden. Die Veranderungen werdenareRt angegeben. In 18 %
der Falle wurde Uber Nebenwirkungen wie Kopfschmeyzgastrointestinale
Beschwerden, Ubelkeit, Benommenheit etc. berictdet. Schlussfolgerungen der
Autoren lassen sich auf Grund der fehlenden Dateht machvollziehen. Eine

Nebenwirkungsrate von 18 % erscheint sehr hoch Bteandlungsdosis von 1500
mg/die Uber neun Wochen liegt deutlich Gber derDautschland von den
Herstellern empfohlenen Dosis von 1000 mg/die abddé&en Behandlungswoche.

Eine Empfehlung kann anhand dieser Studie nicbtgeh [13 T IlI/Keine].
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Externe Anwendung von Calciumdobesilat

Bello et al. verglichen die Wirkung von drei vermttenen Gelen (Calciumdobesilat
allein, Heparin allein und eine Kombination der de#i Wirkstoffe) [26]. Es
handelte sich um eine randomisierte, doppelverbtmdber vier Wochen dauernde
Studie mit insgesamt 70 Patienten. Eingeschlossedem Patienten mit CVI Grad |
bis 1ll, postphlebitischem Syndrom, Ulcus crurjspontanen Hamatomen der
Glutealregion“ und/oder Thrombophlebitis. Neben der lokalen Andverg wurde
bei zwdlf Patienten eine Sklerosierung durchgeflibi¢ Ergebnisse (Veranderung
der Symptome, korperliche Untersuchung, Plethysamge) werden nur
gemeinsam in den Kategoriepexcellent*, ,good* und ,nil* dargestellt.
Detailangaben zu den Ergebnissen fehlen voéllig. Brgebnisse,good* und
.excellent* werden nochmals zusammengefasst. Der Schlussuderef, dass alle
Therapien wirksam sind, die Kombination jedoch amsten wirkt, lasst sich auf
Grund der vorliegenden Publikation nicht nachveli@n. Besonders problematisch
scheint neben der zusatzlichen Sklerosierungstieeraipe Vielfaltigkeit der
eingeschlossenen Diagnosen und die zum Teil inadég8tudiendauer. So ist
davon auszugehen, dass Hamatome und PhlebitidénuercWochen auch ohne
Behandlung geheilt bzw. deutlich gebessert sind. [Dgtzen einer Therapie mit
einem der drei Externa wird durch die vorliegenddblRation nicht belegt [26 T
Ib/Keine].

Im Jahr 2000 wurde von Ibanez et al. eine Studia Agranulozytoserisiko nach
der Einnahme von Calciumdobesilat veroffentlici3(L Da es sich um eine sehr
seltene Nebenwirkung handelt wurden zwei Analysboddn verwandt: Die case-
control Methode und die case-population Methodel Aer Kombination beider
Methoden war es den Zusammenhang zwischen dem efaritr einer
Agranulozytose und der Einnahme von Calciumdobesia untersuchen.
Grundsatzlich sind solche Untersuchungen schwiedg, der Zeitraum von
Einnahme bis Auftreten einer Agranulozytose zwiscsieben Tagen und mehreren
Jahren differiert. Andere Einfliisse sind somit denk[130 K llla/B]. Allerdings

gibt es bei sehr seltenen Nebenwirkungen keineysealternativen.
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e Zu den Nebenwirkungen von Calciumdobesilat gehdaahden Herstellern der in
Deutschland erhaltlichen Praparate Dexiumund Dobical gastrointestinale
Storungen, Gelenkbeschwerden, Fieber, Blutbildvagéimgen und Agranulozytose
[236].

* In Spanien wurde die Zulassung von Calciumdobe288mg wegen des fehlenden

Wirkungsnachweises und eines ungunstigen Nutzeikdpiofils widerrufen [224],

2].

Anhand der vorliegenden Studien wurde kein wisdeaiticcher Beweis fur den Nutzen
einer Behandlung der CVI mit Calciumdobesilat gefem Auf Grund der potentiellen

Nebenwirkungen ist von einer Therapie abzuraten.

3.2.3 Digitalis

Ausgehend von der Vorstellung, dass auch die Maskulder Venen Analogien zum
Herzmuskel besitzt, wurde die Wirksamkeit von Cafig bei CVI untersucht. Die
lokale Anwendung von Digitalis soll zu einer Korittian der Gefalimuskulatur fuhren
und so einem,chemischem Druckverband{283, S. 2028] entsprechen. Es wurden

zwei Publikationen identifiziert:

e Zur lokalen Digitalistherapie wurden insgesamt zv@udien von Wasilewski
gefunden [283], [284]. In der ersten Beobachtunpgereit 258 Patienten innerhalb
von drei Jahren wurde die vasokonstriktive Wirkwag Digitoxin in diesem Fall
Digimerck® Tropfen, beobachtet. Das Diagnosespektder Patienten reicht von
der Venenklappeninsuffizinenz der oberflachlicheen®n Uber Phlebitiden bis zu
Ulzera cruris. Neben der lokalen Digitalistherapigrden diverse andere Therapien
wie: lokale Salbenbehandlung, elastische VerbaretgimaRiges Gehen und nicht
naher ausgefiuhrte chirurgische MalRRnahmen bei ddrarBdung der Ulzera
durchgeflihrt. Die beschriebenen Effekte, wie dietkaktionen der Anastomosen,
der oberflachlichen und der tiefen Venen sowieAtggriolen, und eine Wirkung im
Sinne einegchemischen Druckverbandesassen sich nicht eindeutig auf die lokale

Anwendung von Digitoxin zurlckfihren. Eine statishie Auswertung wurde nicht
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veroffentlicht. Die Schlussfolgerungen des Autoissithtlich des Nutzen von

Digimerck Tropfen sind nicht nachzuvollziehen [ZB8I/Keine].

In der zweiten placebokontrollierten, doppelblindstudie aus dem Jahre 1973
wurde die Wirkung von Ditaven Lotion® (0,3mg Digiin in 1ml Lotion) mit einer
Placebolotion verglichen. Es wurde die VeranderdegVenenkontraktion mittels
eines Rheogramms gemessen. In der Publikation rfirgieh keine detaillierten
Angaben (ber die Ergebnisse der Untersuchung. lielligdie Zahl der
ausgewerteten Falle (n=63), die aber nicht der Ahdar durchgefuhrten Tests
entspricht und die Aussage, dass sich,d&est als statistisch signifikant erwies*
lasst sich dem Text entnehmen. Die Schlussfolgemimigs Autors, dass die lokale
Anwendung von  Digitoxin zu einem ,stundenlang anhaltenden
venenkonstriktorischem Effekftihre, sind anhand dieser Verdéffentlichung nicht
nachzuvollziehen [284 T lla/Keine].

Ferner geht Wasilewski in der Verdffentlichung desn Jahr 1975 [284] davon aus,
dass die lokale Anwendung von Digitalis nicht zmeei systemischen Wirkung
fuhrt. In der Beobachtungsreihe aus dem Jahr 1983][berichtet er jedoch Uber
die im Blut gemessenen Konzentration von Digitoyugrglichen mit ebenso hohen
i.v. Gaben lagen die Werte nach lokaler Applikatroadriger (4 Stunden nach 1
mg. Digitoxin i.v. sind etwa 0,08pro ml Zitratblut feststellbar) 7283, S. 2029].

Die lokale Anwendung von Digitalis kann nach deerhvorliegenden Studien nicht

empfohlen werden. Berilicksichtigt man die potemrelinerwiinschten Wirkungen, so

muss sogar von der Therapie abgeraten werden.

Die Zulassung fur Ditaven® ist in Deutschland imhrJ&2003 erloschen. Auch
Digimerck Tropfen® zur Behandlung der CVI sind riialehr im Handel [236].

3.2.4 Diosmin

Diosmin (3" 5-Dihydroxy-4~ methoxy-4-oxo-4H-chromérylrutosid) gehort zur

Gruppe der Bioflavinoide. Es soll zur Tonisierungy dendsen Gefélie beitragen und
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somit die Symptome der CVI verringern und ein Fadrisiten der Erkrankung

hinauszégern. In der Bundesrepublik ist zur Zeit hovene ® 300 im Handel mit der

Dosierungsempfehlung von 2 x 300 mg/die bzw. beajiBe der Therapie mit 3 x 300
mg/die Diosmin [236].

Im Folgenden wird die Auswertung von funf Publikai&n zur Anwendung von

Diosmin dargestellt:

In einer Publikation aus dem Jahr 2002 verglichefc&o et al. die Wirkung von
Daflon® 500 (Diosmin 500 mg) und Venoruton® 1000(l¢@éta-hydroxyethyl)-

rutoside 1000 mg) [25]. Eingeschlossen wurden @sa&likontrollierte, randomisierte
Studie 90 Patienten mit schwerer Varicosis (Venackl> 60 mm, Schwellung der
Kndchel und Lipo-dermatosklerose). Eine Verblindenfplgte nicht. Die Patienten
wurden nach einer zweiwdchigen Run-in-Phase Ubbkt Wochen mit zweimal

taglich einer Kapsel Venoruton bzw. dreimal tagleiner Kapsel Daflon 500mg
behandelt. Zuséatzlich wurden die Patienten mit Kisgionskniestrimpfen in etwa
der Klasse | entsprechend versorgt. Ausgewertet devurdie venose
Ruckfullungszeit, Schwellung der Knoéchel und einmpyomscore. Dieser Score
wurde aus den folgenden fiinf Komponenten zusamnsetgge Odeme, Schmerz,
restless legs, Hautirritationen, R6tung und subjekt Schwellungsgefuhl. Im
Verlauf der Behandlung verminderte sich die venR8ekflllungszeit ebenso wie
die Knoéchelschwellung laut Darstellung in den Tédelin beiden Gruppen
signifikant (p < 0,05). Im Text beschreiben die e jedoch die Anderung in der
Daflongruppe wie folgt,Only minor, non-significant changes were obseruedhe

DF group” und widersprechen somit ihren eigenen Berechnundkch acht

Wochen sind die Veranderungen in der Venorutonggugssgepragter (p < 0,05).
Der Symptomscore verbesserte sich nur in der Veooguuppe signifikant.

Allerdings ist es moglich, dass sowohl die fehlengerblindung, als auch die
dreimalige Gabe (gegenuber einer zweimaligen GaleDaflon 500) zu diesem
Effekt beigetragen haben. Auf Grund der starkerel@ein (Run-in-Phase, nur
Patienten mit schwerer CVI und Lipodermatosklerosdgr unterschiedlichen

Bewertung der Ergebnisse in Text und Tabellenfeldenden Verblindung und des
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Fehlens einer Placebovergleichsgruppe kann eingapteempfehlung fur die

beiden hier gepriften Wirkstoffe nicht ausgespracierden [25 T Ib/Keine].

Pérez und Meca verglichen die Wirkung von 900mg sBim und 600mg
Hidrosmin [203]. Zwanzig Patienten zwischen 25 uf@l Jahren mit chronisch
vendser Insuffizienz wurden in die doppelverblimjetichtrandomisierte Studie
eingeschlossen. Die Studiendauer betrug 90 Taggeiae Ergebnisse wurden
ausgewertet: Korperliche Untersuchung, PhlebogeapBKG, Augenhintergrund,
Blutbild, Blutkoérperchensenkungsgeschwindigkeit,stamd der Haut, Hauttonus
sowie folgende Symptome: Schweregefiihl, lokale HEmdfi€hkeit, Krampfe,
Parasthesien, Schmerzen. Die Autoren kommen zu BHegabnis, das nach 90
Tagen Hidrosmin Diosmin in allen auswéhlten Endpenisignifikant Gberlegen sei
(p< 0,05). Nicht ausgewertet wurden schlecht zuntificierende Parameter, bzw.
solche die wahrend der Studie zu selten erhobedemywie Odeme, Zustand der
Haut und die Phlebographien. Neben der sehr gerifgéientenzahl, den diversen
Endpunkten und der unvollstandigen Auswertung @t allem das Fehlen einer
Placebogruppe problematisch. In verschiedenen &tullonnte gezeigt werden,
dass bei der Behandlung der CVI ein Placeboeffekt bis zu 60% eintritt (vgl.
Abschnitt 3.2.9. Placebo). Aus diesem Grund kariraad der vorliegenden Studie
weder die Anwendung von Diosmin noch von Hidrosempfohlen werden [203]
T lla/Keine.

In Spanien wurde die Zulassung von Diosmin 150 md 800 mg Kapseln auf
Grund eines ungunstigen Nutzen-Risikoprofils widésn [224], [2]. Mdgliche
Nebenwirkungen sind: Gastrointestinale Nebenwirleimg Kopfschmerzen,
Juckreiz, Herzklopfen und allergische Reaktione6]2Lediglich Diosmin 500 mg
ist fir eine Behandlungsdauer von bis zu 3 MondienCVI noch zugelassen.
Berucksichtigt man, das es sich bei der CVI um ¢ibper Jahre verlaufende, meist
progressive Erkrankung ohne Spontanheilungstendeinsandelt, erscheint die

Anwendung Uber drei Monate wenig sinnvoll [224], [2
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Anhand der vorliegenden Publikationen kann die Bdhag der CVI mit Diosmin
nicht empfohlen werden. Auf Grund des ungtinstigetzdh/Risikoprofiles sollte vom

Einsatz abgesehen werden.

3.2.5 Diuretika

Diuretika werden unter anderem in der Behandlung Beinddemen unterschiedlicher
Genese eingesetzt. Bei der Behandlung der CVIrs@ieretika ebenfalls die Odeme
reduzieren, den Gewebsdruck vermindern, die O6desmbg&ilingten Symptome wie

Spannungsgefuhle mindern und der Entwicklung varetdi vorbeugen.

Es wurden Studien zu zwei diuretischen Praparagééimgen, dem Kombinationsprapa-

rat dehydro sanol tri® und dem Schleifendiuretikbomosemid.

In einer 1974 von Sedlmaier verdffentlichten Fallsevurden 73 Patienten mit einem
Kombinationsdiuretikum (dehydro sanol tri® 10 mgnigethizide, 20mg Triamteren, 50
mg Hesperidin Komplex und 2 mg Aneurinnitrat) Gk@rbis 14 Tage behandelt [254].
Es wurden Patienten mit varikdser Dermatose, Ulausris oder ,sonstigen
Diagnosen’; bei denen es sich laut Autor vor allem um venéd#eme ohne
Hautveranderungen handelt, in die Studie eingesshio Beurteilt wurde der
Gewichtsverlust und die Verringerung des WadenugdganAngegeben wurden nur die
Veranderungen, nicht die Ausgangswerte. Offensathtivurden auch Patienten mit
einer Herzinsuffizienz,Husten und Lungenstauung‘in die Studie eingeschlossen,
uber ihren Anteil gibt es jedoch keine AngabenigEsnoglich, dass der Therapieerfolg
ausschlieRlich auf das Ausschwemmen der Odeme diwinRen mit Herzinsuffizienz
zurtckzufiihren ist. Eine Wirkung bei Varikosis widdrch diese Studie nicht belegt.
Auf Grund der vorliegenden Publikation kann ein 2éut fir die Anwendung von
dehydro sanol tri® zur Behandlung einer Varicosishnabgeleitet werden [254 T
[lI/Keine].

Bei einer Untersuchung mit 100 Patienten wurdeWligkung dehydro sanol tri® auf

den Waden- und Knochelumfang, das Korpergewicht ded systolischen und
diastolischen Blutdruck tberprift [300]. AuRRerdemrden diverse,Durchblutungs-
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messungen“ wie: Oszillographie, Rheographie und Ultraschadppeldetektor
durchgefuhrt. Eingeschlossen wurden Patienten maricdsis, Ulcus cruris,
Thrombophlebitis und Elephantiasis. Auf Grund deelxahl der eingeschlossenen
Diagnosen, der multiplen Testungen und der zus@et Intervention (Operation der
Varicosis Patienten wahrend der Beobachtung) kamm Eherapieempfehlung fur die

Anwendung von dehydro sanol tri® nicht erfolgenq30lll/Keine].

Eine Anwendungsbeobachtung von Weidmann zu dehyanol tri® weist ebenfalls
gravierende Mangel auf. So wurden in dieser Anwagdbeobachtung alle alteren
Patienten zusatzlich mit Digitalis behandelt, unthee Kompressionsbehandlung
durchgefuhrt [287]. Auf eine Umfangsmessung demBeiwurde verzichtet, weil diese
laut den Autoren sowohl auf die Kompressionstheragé auch die Diuretikatherapie
zuriickzufiihren sein konnte. Warum dies fiir die Baung der Odemveranderung
nicht auch gelten soll, wird nicht erklart. Die &dsfolgerung der Autoren hinsichtlich
eines Nutzen von dehydrosanol tri ist nicht naclaietbar. Ein therapeutischer Nutzen
wird durch diese Studie nicht belegt [287 T llI/Ke].

Furosemid ist in ein in der Behandlung von Odematenschiedlicher Genese erprobtes
Diuretikum. In eine Fallserie wurden 29 Patientei Wicus cruris, venésem Ekzem
oder dekompensierter Herzinsuffizienz tber eine ddawon sechs Tagen bis vier
Wochen mit Furosemid behandelt [134]. Bei allenidraen trat eine Besserung der
Hautveranderungen ein, allerdings wurden auch fiegdene andere MalRnahmen wie
externe Kompression und lokale Wundbehandlung dy&ftinrt. Neben der vielfaltigen
Einschlusskriterien fuhren vor allem die parallelBehandlungsanséatze dazu, dass
durch diese Publikation der Nutzen von Furosemidibe Behandlung einer CVI nicht
belegt werden kann [134 T llI/Keine].

In einer Studie, die eigentlich die Wirksamkeit v@xerutin und Kompressions-

strimpfen Klasse Il vergleicht, wurden in der RorPeriode die Patienten fur eine
Woche mit 50 mg Triamteren und 25 mg Hydrochlomid pro Tag behandelt. Diese
kurzfristige Gabe von Diuretika diente ledigliclzdadie Odeme auszuschwemmen um

ein korrektes Anpassen von Kompressionsstrimpfenemudglichen (siehe auch
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Abschnitt 3.3. Kompression). Dies scheint ein pkaliles Vorgehen zu sein, da bei
diesen Studien aber eigentlich anderen therapéetiderfahren Uberprift werden,
entspricht das beschriebene Vorgehen einer Expmameiehlung [102 T IV/C]
identisch [272 T IVIC].

Es wurden keine wissenschaftlichen Beweise gefundi#ea den Nutzen einer
dauerhaften Anwendung von Diuretika bei der Behamgll der CVI belegen.
Angesichts der bekannten potentiellen Nebenwirkangen Diuretika kann bei der CVI
eine Dauertherapie mit Diuretika nicht empfohlen rdem. Eine Kkurzfristige
Anwendung zum Ausschwemmen vorhandener Odeme van d@passen von

Kompressionsstrimpfen erscheint bei Bedarf sinnvoll

3.2.6 Flunarizin

Auch die Wirkung des Calciumantagonisten Flunariagi CVI wurde untersucht.
Roeckarts und Vanden Bussche veroffentlichten 1@8fe Arbeit zu dem in
Deutschland nur zur Behandlung des vestibularen widels und zur
Migraneprophylaxe zugelassenen Flunarizins [232].hBndelt sich hierbei um eine
Originalarbeit, in der die Ergebnisse von vier $uod dargestellt werden. Das
Diagnosespektrum der einzelnen Studien ist seherseitiedlich und reicht von der
Varicosis bis zum Ulcus cruris. Es finden sich keisngaben Uber die Anzahl der
ausgewerteten Patienten, nur zu der Anzahl derien Siudien eingeschlossenen.
AuBerdem fehlen Angaben lUber Nebenwirkungen undi&tabbriche. Die Ergebnisse
werden zum Teil nur fir den Messzeitpunkt nach zWkeinaten dargestellt, die
Studiendauer betrug jedoch bei zwei Studien dreindt®. Es wurden nur
Veranderungen in den erhobenen Symptomscores geAgigaben zu den absoluten
Werten fehlen. Einige Auswertungen beziehen sidsehliel3lich auf Subgruppen (z.
B. alle Patienten mit einem Symptomscor@)> Aus den vorliegenden Daten kénnen
die Schlussfolgerungen der Autoren, dass Flunagmnwirksames Therapeutikum bei
der Behandlung der CVI Grad | bis lllb ist, nictdamvollzogen werden. Der Nutzen
einer Therapie wird durch diese Publikation niakiegt [232 T Ib/Keine].
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3.2.7 Glyvenol

Glyvenol ist ein Glukofuranosid und soll antiphlstigche und antianaphylaktische
Eigenschaften besitzen. Hierdurch sollen entzuhdliProzesse in den GefalRwéanden
der Venen unterdrickt und ein Fortschreiten deuffizienz sowie Komplikationen

vermieden werden.

In einer Studie von Burckhardt wurden 259 Patientdie an einem nicht naher
beschriebenervarikbsen Symptomkomplexitten, in einer doppelverblindeten Studie
mit Glyvenol oder Placebo behandelt [43]. Das Enjelder Therapie wurde mittels
Befragung der Patienten und eines Urteils des Arizber den Gesamtzustand erhoben.
Beide Verfahren sind auf Grund der Angaben in dedliRation nicht nachvollziehbar.
Ferner wurden 77 Patienten nachtraglich wegen ehrgddiger Einnahme
ausgeschlossen. Dies entspricht einem Anteil vort6.30Auf Grund dieser

schwerwiegenden methodischen Mangel erfolgt kemefEhlung [43 T Ib/Keine].

Bei einer 1967 veroffentlichten, nicht verblindetétulticenterstudie, in der die
Wirkung von Glyvenol mit einem nicht ndher bezeietem Rutinderivat verglichen
wird, wurde der Therapieeffekt mittels verschiedemsebjektiver und objektiver
Parameter beurteilt [173]. Die Behandlungsergeknisarden in Gruppen eingeteilt.
Verwandt wurden folgende Kategoriepvon praktischem Wert®, ,angedeuteter
Effekt* oder ,kein Effekt® nach Ansicht des Arztes, sowigyute Wirkung®,
~unverandert* oder ,schlechter* nach Meinung der Patienten. Wie die Einschatzung
erfolgte, lasst sich anhand der Veroffentlichunggemer Weise nachvollziehen. Zudem
wurden 67 von 631 Patienten nachtraglich von derlyse ausgeschlossen. Die
Schlussfolgerungen des Autors, dass sowohl Glyvexiel auch das Rutinderivat
wirksam, Glyvenol jedoch tberlegen sei, wird dudéese Publikation nicht belegt [173
T Ib/Keine].

Matanic untersuchte innerhalb von zwei Jahren 4@BeRten mit,Pravaricosis",
Varicosis, Thrombophlebitiden, Thrombosen und WHzerruris. Die Behandlung
erfolgte dreimal taglich mit 400 mg Glyvenol Ubeeidbis sechs Wochen [168]. Ein

nicht naher beschriebener Anteil der Patienten rmote sich zusatzlich einer
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Verbddungstherapie. Der Einfluss dieser MalRnahme @ag Ergebnis ist nicht
kalkulierbar. Gemessen wurde unter anderem derussfauf die Blutkdrperchen-
Senkungsgeschwindigkeit, die Gerinnung, die Thraytenzahl sowie den Albumin
und Globulingehalt des Blutes. Bei all diesen Emdgpen handelt es sich um
Surrogatmarker. Der Untersuchung liegt die Vorstedl zu Grunde, dass die
FlieReigenschaften des Blutes einen entscheideBd#luss auf den Verlauf und die
Auspragung von Venenerkrankungen haben, woflr dasekewissenschaftlichen
Beweis gibt. Zusatzlich wurde der Therapieerfolg cma selbstdefinierten
Erfolgskriterien beurteilt, d.h. der behandelndeztAschatzte wie ausgepragt die
Verbesserung war. Die Beurteilung einer Verschimimg war auf der Skala nicht
vorgesehen. Auf Grund der aufgefluihrten methodisdh@ngel kann keine Empfehlung

ausgesprochen werden [168 T III/ Keine].

Die Zulassung fur den Inhaltsstoff Glyvenol ist 298 der Deutschland erloschen. In
der Schweiz ist der Wirkstoff noch im Handel. Anfater vorliegenden Studien gibt es

keine Belege fir einen therapeutischen Nutzen.

3.2.8 Oxerutin

0-(R-hydroxyethyl)-rutosid, im angloamerikanisch8prachraum auch Oxerutin, ist ein
Bioflavinoid, welches Uber eine 0Odemprotektive, iexgudative und membran-
stabilisiernde Wirkung verfigen soll. In Deutscldamnd den meisten anderen
europaischen Landern wird es unter dem Namen VémoRuvertrieben, in Amerika als
Paroven®. Die aktuelle Dosierungsempfehlung liegtimHerstellerangaben bei 300 bis
600 mg taglich [236].

Es wurden insgesamt 23 Publikationen zur Therajgi©®erutin ausgewertet:

* In einer doppelblinden, randomisierten Studie vehgin Rehn et al. die Wirkung
von Oxerutin und Troxerutin LOsung [225]. Es wurdewdlf Frauen in der
Menopause mit einem Alter unter 60 Jahre in diekali® eingeschlossen. Die
Behandlungsdauer betrug 12 Wochen, gefolgt von reiggeiwdchigen

Beobachtungsphase. Die Starke der CVI wurde amnBeder Studie anhand der
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Auspragung der Odeme eingeschatzt. Die Starke dem® wurde durch die Tiefe
des Fingerabdrucks im Unterschenkel ermittelt. ®iddethode erscheint sehr
unzuverlassig. Als Endpunkt wurde neben der Vemmdgevon drei Symptomen

auch die Anderung des Beinvolumens erfasst. DasivBRimen wurde mittels

Wasserverdrangung gemessen. Nur das Beinvolumen iwdreiden Gruppen

statistisch signifikant veréndert. Die Wahrscheinkkeit, bei vier primaren

Endpunkten ein zuféllig statistisch signifikanteyébnis zu bekommen, liegt bei
19%. Problematisch ist auRerdem die starke Sefekiey Patienten (Menopause,
junger als 60 J.) und die sehr geringe Fallzahl.g¥¥e eines bekannt hohen
Placeboeffektes ist die Aussagekraft einer Stuthezdei verschiedene Wirkstoffe
ohne Placebokontrolle vergleicht begrenzt. Auf @rulleser Mangel kann weder
die Anwendung von Oxerutin noch von Troxerutin eofpén werden [225 T

Ib/Keine].

Unkauf et al. untersuchten die Wirkung von Oxeruim Kombination mit

Kompressionsstrimpfen Klasse 11 im Vergleich zu cBlm, ebenfalls in

Kombination mit Kompressionstrimpfen der Klassgl02], [272]. Es wurden 133
Patientinnen mit einer CVI Grad Il in diese doppelte, randomisierte,

multizentrische Studie aufgenommen. Die Dosierueg @xerutin betrug zweimal
taglich 500 mg. Primarer Endpunkt war gfnderung der Flache unter der Kurve
des auf die jeweilige Ausgangslage adjustiertemB®umens tber 12 Wochen
Behandlung und 6 Wochen Nachbeobachtung (AUB Cals8Mal} fiir den globalen
Effekt der Therapie (Dimension: Odemreduktion x digttage)”. Weitere

Endpunkte waren die Odemreduktion am Unterschenkel die Anderung der
individuellen Symptomatik. Von den 133 Patientinmeurden 13 wegen Verstol3en
gegen das Protokoll ausgeschlossen. 120 Patientivwagen fur die Intention to
treat Analyse vorgesehen. Wegen Noncompliance, aime von verbotener
Komedikation und vorzeitigem Studienabbruch wurdem die Daten von 109
Patientinnen ausgewertet. Es finden sich keinégiaben, in welchem Umfang die
ausgeschlossenen Patientinnen zu den beiden whisssuGruppen gehorten. Auf
Grund des nachtraglichen Ausschlusses von 18% dgierinnen bei der

Therapieanalyse sind die Schlussfolgerungen deor&otmdglicherweise nicht auf
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die Intervention, sondern auf die Auswahl der asialyen Patienten

zurtckzufiihren. Die bessere Wirksamkeit von Oxeratird durch die publizierten

Daten nicht belegt. Es ist mdglich, das der vorlearedTherapieeffekt ausschlief3lich
auf das Tragen der Kompressionstrimpfe zurtckzefiihst. Die Studie wurde

auch in der Zeitschrift ,Phlebologie” durch K. Gro@nn publiziert [102]. Die

Angaben in beiden Publikationen entsprechen eimariei@e Empfehlung kann

nicht erfolgen [102 T Ib/ Keine] identisch mit 27 Ib/Keine].

In einer multizentrischen, doppelblinden Studie ademr Patienten mit 250 mg
Paroven viermal taglich oder Placebo behandelt][Z2i¢ Studiendauer betrug acht
Wochen. Patienten, die schon Kompressionsstrumpfgen, wurden angehalten,
diese im gleichen Umfang wie vorher weiter zu trageie Daten von 90 Patienten
wurden ausgewertet. Urspriinglich waren 112 Patieintelie Studie eingeschlossen
worden (drop out 20%). Die Patienten sollten digaviderung der folgenden drei
Symptome beurteilen: Schweregefuhl der Beine, ugeulBeine in der Nacht,
nachtliche Wadenkrampfe. Die Beurteilung erfolgtitets eines Fragebogens bei
dem fur die Symptome Schweregefihl und Wadenkrampfaer
Auswahlmadglichkeit, fur das Symptom unruhige Beinewur drei
Auswahlmadglichkeiten zur Verfigung standen. AufRerde/urde ein ,globaler
Eindruck” der Patienten und der Arzte ermittelt.der Auswertung findet sich der
Hinweis, dassin the Paroven group, 32 patients were better aram better“[214,

S. 840]. Bezogen auf das Schweregefuhl in den Beimer Abbildung 1 [214, S.
840] wird der Anteil der Patienten bei denen sigses Symptom verbessert hat mit
51% angegeben. Legt man die Anzahl der Patienter @2, entspricht 51%)
zugrunde kommt man auf eine Grundgesamtheit voan@3nicht von 49 Patienten
wie angegeben. Neben der beschriebenen Ungereiaertheid des hohen drop outs
ist vor allem das zuséatzliche Tragen von Kompressimpfen in nicht
bekanntem Umfang fur die Beurteilung der Veradndgewn problematisch. Ein
therapeutischer Nutzen von Paroven® wird durched@midie nicht belegt [214 T
Ib/Keine].
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Balmer und Limoni Uberpriften die Wirkung von Veatmm® dreimal taglich 300
mg an 20 Patienten [18]. Weitere 20 Patienten wuritte dieser vierwéchigen
doppelblinden, randomisierten Studie mit Placebdabdelt. Eingeschlossen
wurden Patienten mit CVI und Symptomen der Insigfiz, ausgeschlossen wurden
Patienten mit primarer Varicosis ohne Symptome desuffizienz. Vor
Studienbeginn wurden die Patientgn Bezug auf ihre Symptome als auch ihre
Fahigkeit bei der Prifung voll mitzuwirken, sorgiglausgewahlt“[18, 76 ]. Eine
begonnene Kompressionstherapie sollte von den reatiefortgefihrt werden (6
Patienten in der Verum-, 7 Patienten in der Plagaljppe). Insgesamt wurden sechs
Symptome auf einer flinfteiligen Skala eingesch&uafierdem wurde der minimale
Kndchel- und der maximale Wadenumfang beider Bgamessen. Es erfolgte
zudem eine Auswertung der Beinumfange getrennt ng@cdematdsen” und
.,gesunden* Beinen. Ferner wurden die Prifer gebeten eine chitgung
vorzunehmen, ob die Patienten mit Verum oder Placbbhandelt wurden.
Insgesamt wurden in der Verumgruppe 20 Beine (50%)e Analyse einbezogen,
in der Placebogruppe nur 16 (40%). Aus der Pultikd&isst sich nicht entnehmen,
wie viele Patienten von den Symptomen betroffenewaes finden sich namlich
jeweils nur die Anzahl der Beine. Bei der getrenmdiswertung deyfbdematdsen
Beine" handelt es sich um eine nicht zulassige Subgrupmdyse, es findet sich
genau in dieser Untergruppein gesicherter Placeboeffek{18, S. 80]. Auf Grund
der extremen Selektion vor Beginn der Studie, dwdr deutlich unterscheidenden
Gruppen, der nicht genau definierten begleitendesmjgtessionstherapie und
fehlender Angaben zur Anzahl der betroffenen Ptdren kann eine
Therapieempfehlung fiir Venoruton® aus dieser Stadikt abgeleitet werden [18
T Ib/Keine].

In einer in 147 allgemeinmedizinischen Praxen imBritannien durchgefuhrten
Untersuchung wurden die Daten von 481 Patienten\@gumgruppe und 115
Patienten der Placebogruppe analysiert [215]. dgeRten wurden mit viermal
taglich einer Kapsel Paroven® oder analog einer s€kb@Placebo behandelt.
Nachtraglich ausgeschlossen wurden 64 Patientéh)(1Die Studiendauer betrug
28 Tage. Es finden sich in der Auswertung nur pmorse Angaben zur
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Verbesserung der Symptome (Schwere, geschwolleime B&chmerzen, nachtliche
Krampfe, unruhige Beine, Taubheitsgeflihle). Esdimdich keine Angaben Uber die
Auspragung der Symptome vor Studienbeginn. Esuish aicht ersichtlich, ob sich
die Starke und Frequenz der Symptome in den be@mmppen am Anfang
unterschieden. Auf Grund dieser fehlenden Inforamatkann die Therapie mit
Paroven® nicht beurteilt werden [215 T Ib/Keine].

In einer schwedischen Studie wurde die Wirkung ¥660 mg 0-(3-hydroxyethyl)-
rutosid i.v., gefolgt von dreimal taglich 500 mgabmit der Wirkung von Placebo
verglichen [30]. Eingeschlossen wurden in die Wawchen dauernde prospektive,
randomisierte, doppelverblindete Studie 160 Patrentit oberflachlicher Varicosis,
Stammvarikosis, Rezidiven nach Operation und tieBainveneninsuffizienz.
Folgende Endpunkte wurden untersucht: Wadenumf@rdr (capillary filtration
rate), RVV (reserve venous volume), VE (venous §mpg), subjektive Symptome
und Nebenwirkungen. Es werden die Ergebnisse div&sbgruppen getrennt nach
Alter, Geschlecht, Patienten mit oder ohne OderBehandlung im Sommer oder
Winter dargestellt. Die Gesamtergebnisse werdenhtnidargestellt. Die
Schlussfolgerungen der Autoren, dass 0-(3-hydrbxyetutosid einen kleinen aber
signifikanten Nutzen bei der Verminderung von Odemkeat, kann nicht
nachvollzogen werden. Ein therapeutischer Nutzend wiicht belegt [30 T
Ib/Keine].

Nocker et al. publizierten 1989 eine dreimonatigesi®-Wirkungsstudie zu 0-(13-
hydroxyethyl)-rutosid Trinklésung [195]. Eingescé$éen wurden insgesamt 30
Patientinnen mit einer CVI Il, die unter 60 Jahlteuad in der Menopause waren.
Die Patientinnen wurden in funf Gruppen eingeté&lacebo, 600 mg, 900 mg, 1200
mg und 1500 mg O-(3-hydroxyethyl)-rutosid Trinkldgutaglich. Die Gruppen
wurden untereinander verglichen, das Signifikanegaiventsprechend den multiplen
Testungen angepasst. Dosierungen von 0-(3-hydioyetitosid zwischen 600mg
und 1200mg waren dem Placebo hinsichtlich der EnkiiguOdemreduktion und
subjektiver Symptomatik (Schweregefihl, Spannuniggde Kribbeln) Gberlegen,
dies galt nicht fir eine Dosierung von 1500 mg. &anderung des Beinvolumens
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fiel nach der Gabe von 1500 mg geringer aus alsle anderen Dosierungen. Die
Symptomentwicklung verlief bei allen Dosierungemlédh. Dieselbe Studie wurde
auRerdem im Jahr 1990 in der Zeitschrift Phlebolpgkliziert [196]. Dort findet
sich die Angabe, dass d&Macebo ,simply distilled watereingesetzt wurde [196, S.
24 1. Eine Nachfrage bei dem deutschen Herstelr Venoruton, der Firma
Novartis ergab, dass die Placebolésung im Aussetedd Geschmack der
Verumlosung angepasst worden sei, 0-(3-hydroxyethybsid sei nicht
geschmacksneutral. Diese Information wirde aus 8&mienprotokoll stammen.
Die Firma Novartis ist laut eigener Auskunft im Bessder Studienprotokolle, habe
die Studie jedoch nicht unterstitzt. Es bestehemebdiche Zweifel an der
Effektivitat der Verblindung. In den einzelnen Gpam wurden nur jeweils sechs
Patienten eingeschlossen. Zur Art der Randomisiefunden sich keine Angaben.
Eine Therapieempfehlung kann aus dieser Publikationicht abgeleitet werden
[195 T Ib/Keine] identisch [196 T Ib/Keine].

In einer open-label, randomisierten Multicentergudurde die Wirkung von 0-([3-
hydroxyethyl)-rutosid mit der von CYCLO 3® FORT wgéichen [27]. CYCLO 3®
FORT enthalt Ruscus aculaetus 150 mg (M&ausedoraypétfidin 150 mg und
Ascorbinsdure 100 mg. Das in Deutschland erhaéliPhlebodril®, welches dem
CYCLO 3® FORT entsprechen soll, enthélt keine Abgwéaure [236]. Die
Patienten wurden tber 90 Tage mit einem der beftéparate behandelt. Es findet
sich kein Hinweis auf eine Verblindung. Erhoben deair neben der
Umfangséanderung des starker betroffenen Beines Sdgsdurch den Arzt) die
Veranderung der Symptomatik (beurteilt durch detieRten). Eine Korrektur des
Signifikanzniveaus fand nicht statt. Bei der Erhadpuvon subjektiven
Veranderungen der Symptome ist eine Verblindungréedl. Es finden sich keine
Angaben zur Anzahl der ausgewerteten Patienten. Deden Gruppen
unterschieden sich hinsichtlich des Knéchelumfarg@sAnfang signifikant. Die
Wirksamkeit von CYCLO 3® FORT und 0-(3-hydroxyethagiitosid wird durch die
vorliegende Studie nicht belegt. Ein Nutzen wirdhtibelegt [27 T Ib/Keine]. Trotz
der angeblichen Wirksamkeit beider Praparate leh86&6 der Patienten, die mit O-
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(B-hydroxyethyl)-rutosid behandelt wurden, eine terei Behandlung mit dem

Praparat ab.

Bei einer 1967 verdffentlichten, nicht verblindetbdtulticenterstudie, in der die
Wirkung von einem nicht ndher bezeichneten Rutindemit Glyvenol verglichen
wird, wurde der Therapieeffekt mittels verschiedesebjektiver und objektiver
Parameter beurteilt [173]. Die Behandlungsergebnimgsrden in folgende Gruppen
eingeteilt:,von praktischen Wert", ,angedeuteterbder,kein Effekt‘ nach Ansicht
des Arztes, sowiggute Wirkung®, ,unveréndert* oder,schlechter” nach Meinung
der Patienten. Wie die Einschatzung erfolgte, Igis$t anhand der Veroffentlichung
in keiner Weise nachvollziehen. Siebenundsechzig 881 Patienten wurden
nachtraglich aus der Analyse ausgeschlossen. Diausafolgerungen des Autors,
dass sowohl Glyvenol als auch das Rutinderivat seink, Glyvenol jedoch
Uberlegen sei, wird durch diese Publikation niadebt [173 T Ib/Keine].

Van Cauwenberge untersuchte in einer doppelblir@tadie die Wirkung von 0-(13-
hydroxyethyl)-rutosid [274]. In der Veroffentlichgn wurden zwei Studien
zusammengefasst: In der ersten Studie wurden 4dnRat Uber sechs Wochen mit
dreimal taglich 300 mg des Rutosides behandelteinzweiten Studie wurden 60
Patienten in einem Crossover-Design jeweils vieckém mit Rutosid 900 mg bzw.
Placebo behandelt. Die Anzahl der nicht ausgevesrt®atienten betrug in der
ersten Studie 16% in der Placebo- und 7% in deuMgruppe. In der zweiten
Studie wurden die Daten von 12% der Patienten nemalysiert. Bei den
ausgewerteten Patienten wurde die Veradnderung dem® und der Symptome
beurteilt. Wie die Beurteilung geschah, lasst sacthand der Publikation nicht
nachvollziehen. Es finden sich aul3erdem keine Aegabb sich die Patienten in
den verschiedenen Behandlungsgruppen der erstdie Stm Anfang unterschieden.
Patienten, die am Anfang nicht unter Odemen littemyden in die Kategorie
,Keine Veranderung*“eingeteilt. Die Anzahl der Patienten ohne Odeneniisht
dargestellt. Die Veranderung der Symptome und diend& wurde nur in Prozent
und nicht in absoluten Zahlen dargestellt. Eséstktbar, dass sich die Verbesserung

in der Therapiegruppe darauf zurickfihren lasss, diart mehr Patienten unter
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Odemen litten, also eine Verbesserung tberhauptlichogar. Auf Grund der
vorliegenden Studie lasst sich eine Therapieempfghifir 0-(R-hydroxyethyl)-
rutosid nicht ableiten [274 T Ib/Keine].

In einer in Siena durchgefuhrten Studie wurde digkWhg von 0-(3-hydroxyethyl)-
rutosid 500 mg, als Venoruton®itens im Handel unieht [83]. Eingeschlossen in
diese doppelverblindete, randomisierte Studie wurdatienten mit einer CVI mit
Veranderungen der Haut wie Hyperpigmentation, Elgeldicus, Dermatitis, aber
ohne Anzeichen einer vorhandenen oder durchgemacRtdebitis. Je zehn
Patienten wurden Uber 30 Tage mit zweimal 500 n{§-Bydroxyethyl)-rutosid,
oder entsprechendem Placebo behandelt. Die Messeng/olumenveranderung
erfolgte zum Zeitpunkt null und 30 Tage mittelsa8tgauge Plethysmographie. Es
wurden jeweils mindestens drei Messungen unterdataisierten Bedingungen
durchgefihrt und der Mittelwert gebildet. Die ge@dAnzahl der Messungen wurde
nicht publiziert. Anhand einer von Barnes entwitdel Formel wurde das
.,maximum venous incremental volume (MVI\Bfmittelt. Eine Auswertung des
vendsen Ausstromes fehlt. Es finden sich keine Aagazur Veranderung des
Beinvolumens ohne Provokation. Die alleinige sidpaifite Veranderung des MVIV
beweist nicht den therapeutischen Nutzen einer iB#biag mit 0-(3-hydroxyethyl)-
rutosid [83 T Ib/Keine].

Auch Incadela et al. untersuchten die Wirkung vof3bydroxyethyl)-rutosid
(Paroven®, Venoruton®) in einer placebokontrolkert randomisierten,
prospektiven Studie [133]. In die acht Wochen daderStudie wurden 60 Patienten
mit CVI, Knéchelédemen und Lipodermatosklerose esuiplossen. Die Dosierung
betrug zwei Gramm pro Tag. Am Anfang und am Ende Blehandlungsphase
wurden der ventse Reflux, die kapillare Filtratidie Hautdurchblutung sowie als
kompositer Endpunkt ein Score aus verschiedenenp®ynen wie: Odeme,
Schmerz, restless legs, Schwellungsgefuhl und teadtaerungen ernoben. Neben
der medikamentésen Therapie wurden allen Patieltenpressionskniestrimpfe
mit einem maximalen Kndcheldruck von 20 mmHg venetd Nach acht Wochen

hatten sich die ventsen Funktionsparameter in bei@uppen statistisch
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signifikant verbessert, der Symptomscore jedocHntni&s ist mdglich, dass die
Verbesserung auf die Kompressionstherapie zuriidkzenh ist. Beim Vergleich der
beiden Gruppen miteinander ist das Verum dem Ptateder statistischen Analyse
Uberlegen. Es ist allerdings unklar ob diese Deffier von klinischer Bedeutung ist,
eine Besserung der Funktionsparameter trat auctidod?lacebobehandlung auf. Es
finden sich keine Hinweise auf eine Verblindung. féklen Angaben Uber die
Verteilung der Symptome in den beiden Gruppen, dar Mittelwert wird
abgebildet. Ob sich die Gruppen hinsichtlich demBtomatik unterschieden, lasst
sich nicht beurteilen. Auf Grund der vorliegendenfofmationen kann die
Anwendung von O0-(3-hydroxyethyl)-rutosid nicht eoigén werden [133 T
Ib/Keine].

Von den gleichen Autoren wurde in einer weiterend&t die Wirkung von 0-(13-

hydroxyethyl)-rutosid in einer Dosisfindungsstudiatersucht [53]. Im Abstract

werden die Grof3en der Gruppen mit jeweils 30 Pirem der Placebogruppe, 30
Patienten in der Gruppe die 500mg O-(3-hydroxyéthytbsid, und ebenfalls 30
Patienten in der Gruppe die mit 1500mg O0-(R-hydetixyl)-rutosid behandelt

wurde angegeben. Ausgewertet wurden jedoch nufl@%zw. 15 Patienten. Eine
Kontrollgruppe bestand aus zehn gesunden Persooan denen alle Daten
ausgewertet wurden. Die durchgefiihrten statistisdh@alysen sind auf Grund des
hohen Ausschlusses an Patienten nicht aussaggki@ér Nutzen wird durch diese
Studie nicht belegt [53 T Ib/Keine].

Rose publizierte 1970 eine Studie zur Wirksamkedn v1200 mg O-(3-
hydroxyethyl)-rutosid [234]. In einem doppelblind€nossover-Design wurden die
Patienten jeweils zwei Monate mit dem Verum, gdfelgn einer zweimonatigen
Pause und einer weiteren zweimonatigen Behandlurity Riacebo oder in
umgekehrter Reihenfolge, behandelt. Von ursprihdgs8 Patienten beendeten nur
25 die Studie (75%). Es findet sich keine ausreideeBeschreibung der Ein- und
Ausschlusskriterien und der Alters- oder Geschlasferteilung. Aul3erdem fehlen
Angaben dazu, wie die Verdnderung der Symptomebernhovurde. Bei einer

Graphik, die den Vorteil des Verums belegen sdiltfder Mal3stab. Auf Grund der
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auRBerst luckenhaften Darstellung kann die Therapi@ 1200mg 0-(3-
hydroxyethyl)-rutosid nicht empfohlen werden [234blKeine].

Die Wirkung von 0-(3-hydroxyethyl)-rutosid auf di&/I wurde auch von Neumann
und van den Broeck untersucht [187]. Gemessen wiedeSauerstoffpartialdruck
mittels transcutaner Sauerstoffmessung und Lidewdfeographie. Die 50
Patienten mit einer CVI Il bis Il trugen seit megtens sechs Monaten
Kompressionstrimpfe und fuhrten die Behandlung auéhrend der Studie fort.
Sie wurden in zwei Gruppen randomisiert. Das Designtsprach einer
placebokontrollierten, doppelverblindeten Studieatiéhten der Verumgruppe
wurden mit zweimal 500 mg 0-([3-hydroxyethyl)-rutbséiglich Gber vier Wochen,
die Patienten der Placebogruppe analog behandeitEAde der Studie war das
Verum dem Placebo in beiden Endpunkten statissggphifikant Gberlegen. Bei der
Messung des Sauerstoffpartialdruckes handelt ek siterdings um einen
Surrogatmarker, dessen tatséchliche Bedeutungi¢i€¥l nicht eindeutig ist. Die
Autoren selbst listen achtzehn verschiedene mdaglidbrsachen fir einen
verminderten Sauerstoffpartialdruck auf (u.a. Redprische Erkrankungen,
erhohter oder verminderter Gewebsstoffwechsel). Abfund der unklaren
Bedeutung der Endpunkte kann keine Therapieempighlufir eine

Hochdosisbehandlung mit 0-(3-hydroxyethyl)-rutasitblgen [187 T Ib/Keine].

In einer Studie mit 137 postmenopausalen Patieatiimax. Alter 70 J.) mit CVI
erfolgte die Behandlung mit 600 mg Rosskastaniegakibder 500 bzw. 1000 mg
Rutosiden [226]. Untersucht wurde die Veranderueg @einvolumens mittels
Wasserverdrangungs-plethysmographie sowie die Merang verschiedener
Symptome. Nach 12 Wochen fand sich keine Uberlegjerfiir eine der drei
Behandlungsstrategien. Die Schlussfolgerungen dgor@n sind nachvollziehbar.
Problematisch ist in diesem Fall das Fehlen eiteze®okontroligruppe bei bekannt
hohem Placeboeffekt. Auf eine Wirksamkeit aller ididerapien kann nicht

rickgeschlossen werden [226 T Ib/A].
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In einer prospektiven, randomisierten, crossoverdi8t wurde die Wirkung einer

vierwochigen Therapie von Paroven® allein, Placdbampressionsstrumpfhosen
(entsprechend Klasse Il) in Kombination mit Par@®erder mit Placebo untersucht
[8]. Nur 32 der insgesamt 72 Patienten kamen jewaiterhalb von 50 Tagen zur
Nachuntersuchung (44%). Warum dieses Intervalldeer Therapiedauer von 28
Tagen gewahlt wurde wird nicht erklart. Zudem haBérPatienten weder Placebo
noch Paroven® langer als 22 Tage eingenommen. Branderung der Symptome
wurde auf einer linearen, analogen Skala ermitele Autoren konnten keine

statistisch signifikanten Unterschiede zwischen deer Behandlungsansatzen
ermitteln. Auf Grund der unklaren Therapiedauer deklender Darstellung der

Ergebnisse der Placebogruppe kann keine der Balageth empfohlen werden [8 T
Ib/Keine].

Prerosvsky et al. untersuchten die Wirkung einemtalgabe von 900 mg 0-(f3-
hydroxyethyl)-rutosid im Vergleich zur Gabe von¢dho an zwolf Patienten [211] .
Bei den nach zwei Stunden durchgefiihrten Veneniomgtests fand sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen @mppen. Aul3erdem wurden 50
Patienten in eine randomisierte, doppelblinde,smeer Studie eingeschlossen. Die
Patienten wurden jeweils zwei Monate mit den Ver(#nmx 300 mg) und zwei

Monate mit dem Placebo behandelt. Es wurde die ndendung von funf

Symptomen, drei kdrperlichen Untersuchungsbefundgdeme, Cellulitis,

Druckempfindlichkeit) und der Beinvolumen erfasBaneben wurden auch die
elektrische Leitfahigkeit und die kapillare Fragiti gemessen. Statistisch
signifikante Ergebnisse fanden sich nur bei derlysegvon Subgruppen (Patienten
mit Odemen). Von den Symptomen besserten sich(filld von funf) unter der

Behandlung mit dem Verum und vier von funf wahreledt Placebotherapie. Die
Anzahl der analysierten Beine unterschied sich éiddén Gruppen. Dies kann
entweder am crossover Design (ein Teil der Patientar in den ersten zwei
Monaten erfolgreich behandelt worden) oder an demssBhluss von Patienten
liegen. Es finden sich keine Angaben zur Anzahlatelysierten Patienten, nur zur
Zahl der analysierten Beine. Das Fehlen einer ,fasoliphase” ist insofern

problematisch, da es zu uUberlappenden Therapi¢effekommen kann. Des
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Weiteren finden sich keine Angaben wie die Verandgrder Symptome erhoben
wurde. Die prasentierten Ergebnisse lassen siclarahider Publikation nicht
nachvollziehen. Der Nutzen einer Therapie mit GwRroxyethyl)-rutosid wird
durch diese Publikation nicht belegt [211 T Ib/Kedin

In einer prospektiven, randomisierten, placebolalimrten Studie wurde die
Wirksamkeit einer pra- und postoperativen Komboratvon Kompressionstherapie
und 0-(R-hydroxyethyl)-rutosid im Vergleich mit Kgmession/Placebo untersucht
[150]. Je zehn Patienten wurden zwei Wochen vor @geration mit
Kompressionstriumpfen der Klasse 1l und zwei Gram(R-@ydroxyethyl)-rutosid
oder mit Kompression und Placebo behandelt. Naah Qjgeration wurde die
Therapie fir sechs Wochen fortgefiihrt. Die Veraondgrder Symptome wurde
mittels eines Scores erhoben, die Beinvolumenmesstfolgte elektro-optisch. Die
Ergebnisse wurden fur die Tage 0, 1, 10, Woche @8 @rsowie nach 3 Monaten
erhoben. Es fand sich kein statistisch signifikakteterschied fir die Verdnderung
des Unterschenkelvolumens, der Symptome und degit&fahigkeit zwischen den
beiden Gruppen. Um ein signifikantes Ergebnis, hedcdie Uberlegenheit des
Verums demonstriert zu erhalten werteten die Autaresatzlich die prozentuale
Veranderung des distalen UnterschenkelvolumensAuisGrund der vorliegenden
Studie wird der Nutzen einer pra- und postoperatiieerapie mit 0-(I3-
hydroxyethyl)-rutosid nicht belegt [150 T Ib/Keine]

Petruzzellis und Velon verglichen die Wirkung voiildhydroxyethyl)-rutosid mit
der von Mesoglycan [204]. Die Studie wurde wed&doamisiert, noch verblindet.
Eingeschlossen wurden Patienten mit einer CVI eatsend Grad | bis IV. Es
wurde unter anderem die Symptomentwicklung, derstatane O2 Druck und der
vendse Blutfluss gemessen. Bei dem Vergleich beWdakstoffe finden sich
hinsichtlich der Wirkung keine Unterschiede. Wegkar fehlenden Verblindung,
der fehlenden Randomisierung und der fehlendenebBt@®ntrolle kann eine
Therapieempfehlung fir 0-(3-hydroxyethyl)-rutosako Mesoglycan nicht erfolgen
[204 T lIb/Keine].
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» Sgrensen und Hansen untersuchten die Wirkung v@ihgdroxyethyl)-rutosid in
einer Fallserie mit 64 Patienten mit verschieden@iagnosen (CVI,
posttraumatische Odeme, pAVK, Wadenkrampfe unklaéemese, Raynoulds
Syndrom) [258]. Alle Patienten, so auch die mit C#fhielten 400mg O-(R3-
hydroxyethyl)-rutosid dreimal taglich fur vier Woami. Die Autoren beobachteten
eine Verringerung des Beinumfanges zwischen einethvier Zentimetern in der
ersten Woche, in den folgenden drei Wochen konmti@ek weitere Reduktion
beobachtet werden. Es erfolgte keine statistischew&rtung, da das Design der
Studie und das vorhandene Material dies nicht galagkeine Festlegung der
Endpunkte, geringe Fallzahl, deskriptive Erhebueg\éeréanderungen). Die weitere
Schlussfolgerung der Autoren, dass die antibderaatédéirkung des 0-(R3-
hydroxyethyl)-rutosid bewiesen wurde kann nicht vadtlizogen werden. Die
Therapie mit 0-(3-hydroxyethyl)-rutosid kann anhashet vorliegenden Fallserie
nicht empfohlen werden [258 T Ill/Keine].

Anhand der vorliegenden Studien konnte kein Bel@&gden therapeutischen Nutzen
einer Therapie mit 0-([3-hydroxyethyl)-rutosid geden werden. Die Anwendung kann

nicht empfohlen werden.

3.2.9 Placebho

Saradeth et al. veroffentlichten 1994 eine Studieler die Wirkung eines oralen mit
einem topisch angewandten Placebo verglichen wj4i4]. Einundsechzig Patienten
wurden in diese randomisierte, kontrollierte, edtifigerblindete Studie eingeschlossen.
Einschlusskriterium war eine primére Varicosis. begden Gruppen unterschieden sich
in folgenden Punkten: Die Patienten der Gruppe raléoGabe) waren schwerer und
hatten haufiger entbunden, die der Gruppe B (tbeisenwendung) waren alter und
haufiger weiblichen Geschlechts. Je nach Symptommtieoeine Verbesserung in 30 bis
70% der Félle erreicht werden. Es konnte kein sttatih signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarten gefunden werdend@geMessung der Beinvolumina
reduzierte sich die vendse Riuckfullungszeit in Geuppe B (topische Anwendung)
signifikant (p< 0.001). Dieser Effekt kdnnte jedoahich dadurch begtnstigt worden
sein, dass es notwendig ist Salben einzumassie@much so ein entstauender Effekt
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hervorgerufen worden sein kann. Die Behandlung Ridacebo scheint zu einer

Linderung der Symptomatik bei primarer Varicosidioren [244 T 1b/A].

Die gleichen Autoren verotffentlichten 1995 eine ddetalyse zum Placeboeffekt bei
chronisch vendser Insuffizienz [245]. Sie fuhrteertu eine Literatursuche in Medline
fur den Zeitraum von Januar 1987 bis Mai 1994 duethgeschlossen wurden Studien,
die sich mit der vendsen Insuffizienz der Beinechéftigten und bei denen die Begriffe
wClinical trail®, ,controlled* oder ,randomized" geannt wurden. Insgesamt wurden aus
156 Studien sieben ausgewahlt. Bei diesen Studiedédit es sich um Originalarbeiten
in englischer oder deutscher Sprache, die sich digf Untersuchung einer
pathosphysiologischen Entitdt, namlich der chrdniswentésen Insuffizienz
beschrankten. Die Studien waren placebokontralligtudien die einen Soforteffekt
untersuchten wurden ausgeschlossen (Einmalgabe). ADtoren kommen zu dem
Schluss, dass bei den analysierten Studien zur kan@éintosen Therapie der
Placeboeffekt bei klinischen Messparametern eitaivegeringe Rolle spielt, bei der
Beurteilung der Symptome jedoch einen dem einezipehen Therapie vergleichbar
Effekt erzielen. Ferner stellen die Autoren festsglgdas Niveau der im Rahmen dieser
Metaanalyse gesichteten wie der meisten inkludieRablikationen (aufgrund derer
sicherlich nur mit starken Einschrdnkungen auf @ealitat der experimentellen
Arbeiten geschlossen werden sollte) enttauschent {25, S. 142 |, [245 T la/A].
Alle in der Metaanalyse beriicksichtigten Origina&ten wurden in dieser Arbeit in
den jeweiligen Abschnitten berlcksichtigt.

Es wird deutlich, das der Placeboeffekt ausgepisigtind nicht nur die subjektiven
Parameter wie Symptome sondern auch objektive Raeanbeeinflusst werden. Es
besteht also die Notwendigkeit bei der Beurteiluag Therapien eine Placebokontrolle
durchzufiihren um eine reale Wirkungsweise idemgifen zu kénnen. Die Anwendung
eines Placebos scheint wirksam zu sein. Auf Gruwmd ethischen Bedenken kann die

Placebotherapie jedoch nicht empfohlen werden.

3.2.10 Rosskastanienextrakt

Das Rosskastanienextrakt besteht aus 30 SubstaDmeraktive Komponente ist das

Aescin. In den in der Bundesrepublik erhaltlicheosskastanienpraparaten wird als
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Inhaltsstoff entweder Aescin oder Rosskastanieakixtr angegeben.
Rosskastanienextrakt soll einen hemmenden Einfudsdie Aktivitat verschiedener
Enzyme (Elastase und Hyaluronidase) und die Leukozaggregation haben. Die
beschriebenen Effekte sollen eine entscheidendde Rol pathosphysiologischen
Mechanismus der Entstehung der CVI spielen.

Die Cochrane peripheral diseases group hat 20@2sgstematische Ubersichtsarbeit zu
,Horsechestnut seed extract for chronic venous findgency“ veroffentlicht [209]. Es
wurde in verschiedenen Datenbanken (Medline, Embased und Phytobase) eine
Suche ohne Sprachbegrenzung durchgefihrt. AuRevdenten Experten und Firmen
angeschrieben und nach unveroéffentlichten Studiefragt. Eingeschlossen in die
Analyse wurden randomisierte, kontrollierte, doppéblindete Studien. Mittels eines
standardisierten Auswertungssystems wurden die iStuddie Auswahl und
Auswertung der Daten sowie die methodische Quadgdirteilt. In der systematischen
Ubersicht wurden letztendlich 14 Publikationen @aeine unveroffentlichte), die den
vorher festgelegten Kriterien zur Therapie, Studemign und untersuchte Erkrankung
entsprachen, beriicksichtigt. Neun dieser Studieremwalacebokontrolliert, in vier
Studien wurde die Kontrollgruppe mit O-([3)-Hydroityd rutosid behandelt und in
einer Studie mit Kompression. Die eingeschlosseS8amdien wurden bis auf die
unveroffentlichte Arbeit von CloaregStudy on the effect of a new vasoprotective
Venostasin administered over a period of 2 monthshironic venous insufficiency of
the lower limb*aus dem Jahr 1992 in dieser Arbeit analysiert. @iklussfolgerungen
der Autorengruppe sind, dass die Anwendung von Rasanienextrakt eine wirksame
und sichere Behandlungsoption in der Kurzzeitbehaygdzu sein scheint. Es existieren
aber nach Angaben der Autoren des Cochrane Reviiwerse Widerspriche:
Rigorosere und grofl3ere randomisierte Studien wegddéordert, um die Wirksamkeit
dieser therapeutischen Option zu untermauern. Rér wkitere Forschung wird
aulRerdem gefordert, dass die Studiendauer langerseite um einen tatsachlichen
therapeutischen Effekt beurteilen zu kdnnen. In Bahlikationen sollte die Methodik
detailliert beschrieben werden [209, S. 9], [209a]. Die in dem Cochrane Review

eingeschlossenen Studien werden im Folgenden JleidZeln analysiert.
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1.

In einer brasilianischen Publikation wurde digrktng von Venostasin ret
(Rosskastanienextrakt) bei Patienten mit verscheeventsen Erkrankungen
untersucht [177]. In die zwanzig Tage dauernde oamsierte, doppelblinde,
kontrollierte Studie wurden 54 Patienten eingessddo. Drei Patienten wurden
nachtraglich ausgeschlossen. Insgesamt wurden radpubhkte untersucht, von
denen sechs statistisch signifikant waren. Auf @raer verdffentlichten Daten
lassen sich diese p-Werte nicht alle nachvollziehBme Verénderung der
Symptome und der ,Zeichen* der CVI wurden zu einoore zusammengefasst
und dargestellt. Wie sich dieser Score genau zusarsetzt wird nicht beschrieben.
Auf Grund der breiten Indikation (oberflachlichermitosis bis Ulcus cruris), der
relativ  kleinen Patientenzahl, der multiplen Tegem und fehlender
Detailergebnisse kann keine Therapieempfehlung leibgie werden [177 T
Ib/Keine].

Diehm et al. verglichen die Wirkung von Aescthrig zweimal taglich mit Placebo
und Kompression [59]. Es wurden 262 Patienten figr tdilverblindete Studie
rekrutiert, von denen 240 nach einer zweiwtchigeam-R-Phase in die Studie
eingeschlossen wurden. Die Randomisierung erfalgt&/erhaltnis 2 (Verum): 2
(Kompression): 1 (Placebo). Die Patienten der Kasgionsgruppe wurden uber
sieben Tage mit einem Diuretikum behandelt um ermakies Anpassen der
Strimpfe Zu ermdglichen. Einschlusskriterien waren:deutliche
Unterschenkelddeme verursacht durch eine CVI. D\ @urde anhand der
Anamnese, klinischen Untersuchung und einer Dopptergraphie und/oder einer
Duplexsonographie diagnostiziert. Patienten diedém sechs Wochen vor dem
Beginn der Studie mit Venentherapeutika behandelurden, wurden
ausgeschlossen. Die  Gruppen unterschieden sich iclih  der
Geschlechterverteilung, des Alters, des Korpergeteg und der Grole sowie der
Auspragung der CVI nicht. Nach der zwdlfwdchigerhBedlungsdauer wurde eine
Reduktion des Beinvolumens (primarer Endpunkt) ier d/erumgruppe um
durchschnittlich 46,7 ml und in der Kompressionggel um durchschnittlich
43,8ml plethysmographisch gemessen. Die Beinvolamistiegen in der
Placebogruppe hingegen um durchschnittlich 9,8 ml Nach der Run-in-Phase
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wurden die Daten aller eingeschlossenen Patiemtalysaert. Bei Patienten die zur
letzten Untersuchung nicht mehr erschienen wurde Hegebnis der letzten
Untersuchung in die Endanalyse einbezogen. Diet&lansg der Ergebnisse ist
plausibel. Problematisch ist eine Run-in-Phasejatadann alle Patienten die nicht
kompliant sind ausgeschlossen werden und man se ideale Studiengruppe
bekommt, die aber nicht dem durchschnittichen d@pddin entspricht. Die

Behandlungsdauer von 12 Wochen erscheint bei ahewnischen, Uber Jahre
verlaufenden Erkrankung relativ kurz. Der gewahEsmdpunkt bildet die

Odementwicklung ab. Ein Reduktion um 46 bzw. 44bgileinem Gesamtvolumen
von durchschnittich 2200 ml erscheint jedoch Idafi nicht relevant. Von

Bedeutung ist, ob die Verringerung der Odeme zwereiperingeren Zahl von
Komplikation wie Ulzera fuhrt. Ein klinisch relevin Nutzen wird durch die
vorliegende Studie nicht belegt [59 T Ib/Keine].

Im arznei-telegramm finden sich zwei Kommentare zukfergleich von
Rosskastanienextrakt mit Kompressionsstrimpfen ,Ver{ostasin contra
Kompressionsstrimpfe[192] und ,The Lancet und Venostasinf193]). Kritisch
bewertet wird in diesen Artikeln die Studie von e et al. [59]. Es wird die Kklinische
Relevanz der gemessenen Reduktion des Unterschiehkakns in der entsprechenden
Studie in Frage gestellt. Im Tagesverlauf finderh sschwankungen des Volumens um
60 bis 80 ml [237]. Eine Reduktion von weniger Bsml wird von Diehm et al. selbst
als nicht relevant eingeschatzt.

Zu der Studie von Diehm findet sich auch ein Komtaenon Hyatt im ACP Journal
Club. Auch hier wird noch mal auf die ProblematilerdStudiendauer und des

Endpunktes hingewiesen [121]

3. Steiner und Hillemanns untersuchten die Wirkuog Venostasin® retard (300 mg
Rosskastanienextrakt 2 x 1 Kps./die) in einer gdakentrollierten, doppelblinden,
randomisierten Studie im Crossover-Design [261]wksden 20 Patientinnen in die
Studie eingeschlossen, 13 wiesen eine Schwangéisarécosis auf, sieben litten
unter einer CVI Grad I. Nach einer funfwéchigen waschphase erfolgte eine

Behandlung mit Placebo oder Verum fur jeweils 14d&aHauptprifpunkt war die
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Anderung des Beinvolumens welches mittels Wasseriirgungsplethysmographie
bestimmt wurde, sowie die Anderung des Beinumfamgesessen an drei Stellen.
Die Gruppen waren bei Studienbeginn vergleichbaur Minsichtlich des
.Umfanges Ferse uber dem Ristund der Auspragung des Symptoms
~Schweregefuhl“unterschieden sich die beiden Gruppen. Am End@dkandlung
mit dem Verum sank das Beinvolumen im Schnitt init&hvert um 114 ml bzw.
126 ml. Nach der Placebobehandlung blieb das B&imen konstant bzw. stieg
um 129 ml an. Unklar ist, wieso eine relativ lafigefwochige Auswaschphase der
Studie vorgeschaltet wurde. Es finden sich keinewdise, ob alle in die Studie
eingeschlossenen Patientinnen ausgewertet wurdienSiixdiendauer ist mit 14
Tagen kurz. Es kénnen keine Aussagen Uber einegze#teffekt einer Therapie
mit Venostasin® retard getroffen werden. Die Scéfloigerung der Autoren, die
Anwendung des Préparates in der Schwangerschatingeifahrlich ist auf Grund
der geringen Patientenzahl und der fehlenden Natfamhtungszeit nicht zulassig.
Fruchtschadigende Wirkungen waren nicht erfasstemr Aus dieser Publikation

lasst sich keine Therapieempfehlung ableiten [2®d/Keine].

Auch Lohr et al. untersuchten die Wirkung vonnbstasin® retard (300 mg
Rosskastanienextrakt 2 x 1 Kps./die) [162]. In dpmacebokontrollierte,

doppelverblindete Studie wurden 80 Patienten auwigenen. Nach der
achtwochigen Prifphase wurden nur die Daten voRaidenten ausgewertet. Auf
Grund von nicht ndher bezeichneten Ausschlussiarterurden vier Patienten der
Verumgruppe und zwei Patienten der Placebogrupg® wnieiter berlcksichtigt. Es
ist unklar, inwieweit die Ergebnisse der ausgesddoen Patienten das
Gesamtergebnis  verandert hatten. Als Hauptprufolria wurde  die

Beinvolumenmessung festgelegt. In der Verumgruppek sdie Zunahme des
Beinvolumens nach Provokationstestung von 32,05aunfl 27,59 ml ab. In der
Placebogruppe erhodhte sich der Wert von durchgtbhi27,21 ml auf 31,15 ml.

Es handelt sich hierbei um klinisch nicht bedeutsabmnterschiede. Zu dem
unterschieden sich die Gruppen am Beginn der Ther&§p betrug der Median des
Beinvolumens in der Verumgruppe 1387,2 ml gegenib#83,4 ml in der

Placebogruppe. Die Verdnderung der subjektiven $ymgatik wird nur
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Ubersichtsartig dargestellt. Wie die Starke der @pme erhoben wurde und ob
sich die Gruppen am Therapiebeginn voneinandeliegech Punkt unterschieden,
wird nicht beschrieben, es finden sich im Textdéidh Angaben zu den erreichten
Signifikanzniveaus. Die Schlussfolgerungen der Aearohinsichtlich des Nutzens
von Rosskastanienextrakt lassen sich auf Grund padlizierten Daten nicht
nachvollziehen. Eine Empfehlung zur Therapie mind&asin® retard lasst sich
nicht ableiten [162 T Ib/Keine].

In einer Untersuchung zur Wirksamkeit von Veasst ret® wurden 118 Patienten
eingeschlossen [87]. In einem doppelblinden, ransienmen, crossover Design
betrug die Behandlungsdauer zweimal zwei Wocherx (2 Kps/die). Es war
zunachst vorgesehen 130 Patienten in die Studmisthleusen, aus zeitlichen und
personellen Grinden wurde die Rekrutierung beratsh 108 Patienten beendet.
Fur die Auswertung wurden nur 95 Patienten heravggz (88%). Es wurden
Patienten mit einer CVI entsprechend Grad | bisndth Widmer behandelt. Die
Veranderung der Symptome (finf Endpunkte) wird nor einer Ubersicht
dargestellt. Auf Grund der kurzen Behandlungsdader, vielféltigen vendsen
Diagnosen, des nachtraglichen Ausschlusses von d@foPatienten sowie der
fehlenden Darstellung der Ergebnisse im Detail kikaime Therapieempfehlung
erfolgen [87 T Ib/Keine].

Diehm et al. untersuchten die Wirkung von stadideertem Rosskastanienextrakt
(entsprechend 57 mg Aescin) [60]. In die doppelvedete, placebokontrollierte,
randomisierte Studie wurden 40 Patienten zwisctenril 65 Jahre mit einer CVI
Stadium 2 nach Hach eingeschlossen. Ein- und Ausssiriterien wurden Klar
formuliert. Nach einer zweiwdchigen Run-in-Phaserdeudie Behandlung Uber
sechs Wochen durchgefuhrt. Am Ende der Run-in-Phadenach ein, zwei, drei,
vier, funf und sechs Wochen wurde das Korpergewitiet Starke der subjektiven
Beschwerden (Schwere, Empfindlichkeit wahrend dege$ und der Nacht,
Mudigkeitsgefihle in den Beinen, Stechen und Migdemdungen) erhoben.
AulRerdem wurde der Umfang des Kndchel und der Wadeh einer

Odemprovokation (Hangenlassen der Beine fir 15 Mimugemessen. Es finden
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sich keine Hinweis darauf, dass die Messung zuniclige Tageszeitpunkt
durchgefiihrt wurden. Die Beinvolumina in der Verurft565ml) und der
Placebogruppe (1600ml) unterschieden sich am Anfiogigiert man die Werte
der Beinvolumina nach der Behandlung hinsichtlign Anfangsunterschiede, so
findet sich kein statistisch signifikanter Untengchzwischen den beiden Gruppen.
Die weiteren Endpunkte werden nicht im Detail datght. Ein Patient der
Placebogruppe wurde wegen einer Verletzung der chlissskriterien nachtraglich
von der Analyse ausgeschlossen. Ein NachvollzietemnSchlussfolgerungen der
Autoren ist anhand dieser Publikation nicht mogli€hine Therapieempfehlung

kann nicht abgeleitet werden [60 T Ib/Keine].

Neiss und Bohm publizierten eine Studie zum WArkkeitsnachweis von
Rosskastanienextrakt [184]. Getestet wurde die Mvigk von Venostasin ret®
(300mg Rosskastanienextrakt 2 x 1 Kps/die) im \aofjl zu Placebo. Die
Therapiedauer betrug zweimal zwei Wochen ohne eherapiefreies
Zwischenintervall. Von 233 Fragebtgen wurden 22Bsténdig ausgewertet. Die
Studie wurde doppelverblindet, randomisiert und @ross-over-Design an funf
Zentren und in einem Altenheim durchgefihrt. Voefidpiebeginn nach zwei und
nach vier Wochen (Studienende) wurden die Patiemach dem Grad ihrer
Beschwerden (0 = nicht vorhanden bis 3 = starkjagef Die Eintragung erfolgte
durch den Arzt. AuRerdem wurde das Gewicht, AlBi3e, Geschlecht, Dauer der
CVI und Vorbehandlungen sowie Begleiterkrankunged Medikation durch die
behandelnden Arzte erfasst. Waren die Beschwerdeh der ersten Medikation
bereits beseitigt und blieben die Patienten auctieinzweiten Behandlungsphase
beschwerdefrei, so wurde auch die zweite Theralsieedolgreich gewertet. Die
Starke der Symptome wird nicht dargestellt, lediglidas Vorhandensein am
Anfang der Therapie und der Vergleich der Wirkungrivm und Placebo auf die
Symptome am Ende der Behandlungsphase. Die Ergeblaissen sich auf Grund
der publizierten Daten nicht im Detail nachvollzeh Bei der Auswertung ist das
Verum dem Placebo in der Verbesserung von vier $ymen tberlegen (Odeme,
Schmerzen, Juckreiz, Mudigkeits- und SchweregefuRboblematisch ist die

subjektive Einschatzung eines objektivierbaren Beés wie ,Odeme”. Die
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Therapiedauer ist mit zwei Wochen kurz. Unklar istyieweit das Ausflllen der
Fragebogen zur Erhebung der Symptome durch dendiegzAntwort der Patienten
beeinflusst hat. Die Anwendung von Rosskastanieakixscheint einen positiven
Einfluss auf die Starke der Symptome bei CVI zuemald=ir eine abschlielRende
Beurteilung ware die Durchfihrung einer Studie méiner langeren
Behandlungsdauer und einer gréf3eren Patientenaahlzur Beurteilung moglicher

unerwinschter Wirkungen noétig [184 T Ib/Keine].

In einer Studie mit 137 postmenopausalen Patiggn (maximales Alter 70 J.) mit
CVI wurden mit Rosskastanienextrakt (600 mg) odetoRden (1000 mg bzw. 500
mg) behandelt [226]. Untersucht wurde die Verandgrdes Beinvolumens mittels
Wasserverdrangungsplethysmographie sowie die Verédnd verschiedener
Symptome. Nach 12 Wochen fand sich keine Uberlegjeeiner der drei Behand-
lungsstrategien. Die Schlussfolgerungen der Autorind nachvollziehbar.

Problematisch ist in diesem Fall das Fehlen eitasdPokontrollgruppe bei bekannt
hohem Placeboeffekt. Auf eine Wirksamkeit aller ididerapien kann nicht

rickgeschlossen werden [226 T Ib/Keine].

In einer doppelblinden, randomisierten Studiegheh Erdlen die Wirkung von
Rosskastanienextrakt mit einem nicht n&her bedodmen ,weiteren
Odemprotektivum{71]. Es wurden 30 Patienten zu Blocken a zehwmloarsiert
und mit 2 x 300 mg /die Rol3kastanienextrakt behlanBegeschlossen wurden
Patienten mit Odemen und Varicosis bei CVI uberJaBre alt. Ausgeschlossen
wurden Patienten mit Odemen anderer Ursache, Adiergegen die untersuchten
Wirkstoffe oder Patienten die einer Kompressionabdlung bedurften. Die
Ergebnisse wurden beschreibend dargestellt. LautorAn verfehlen die
Veradnderungen in beiden Gruppen im Verlauf der &per hinsichtlich des
O0demprotektiven Effektes knapp die SignifikanzgmhzDer 6demvermindernde
Effekt ist jedoch unter Adjustierung des Signifikameaus statistisch signifikant"
[71, S 996]. Nahere Angaben zu dieser Adjustierumg auch zu den
Ausgangswerten und detaillierte Ergebnissen fehledllig. Besonders

problematisch sind die fehlenden Informationen Ubesierung und Inhalt des
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11.

Vergleichpraparates. Ein therapeutischer Nutzerd vdurch diese Studie nicht
belegt [71 T Ib/Keine].

Erler untersuchte die 6demprotektive Wirkungnv@ x 75 mg/die Aescin
(Venostasin) im Vergleich mit O-(R-Hydroethyl)-ratde 2 x 1000 mg/die [73]. Es
wurden 40 Patienten mit CVI und peripheren Odemerdiese randomisierte,
doppelblinde Studie eingeschlossen. Ein- und Audagsshkriterien wurden Kklar
formuliert. Die Beinumfange wurden am Ende einemw@ichigen Run-in-Phase,
zwei und acht Wochen nach Therapiebeginn sowohl alsr auch nach einer
Odemprovokation gemessen. Die Beinumfange (insgedsenverschiedene Mafe)
wurden als Hauptprufvariable erhoben, dies entsprmeohl mehreren ,primaren*
Endpunkten. Die Ergebnisse wurden summarisch  daibies ,Im
Zwischengruppenvergleich zeigten sich bei keinemikitierium Unterschiede
zwischen den Prifpraparate73, S. 595]. Von den drei gemessenen Umfangen
wurden nur zwei ausgewertet. Die angeblich statibtsignifikanten Ergebnisse im
Vorher- Nachhervergleich dieser beiden Messpunlgssdn sich auf Grund
fehlender Publikation der Daten nicht nachvollziehéduf Grund fehlender
Informationen bei der Ergebnisdarstellung und rpldi Testungen kann die

Therapie mit keinem der beiden Prifpraparate entgfolverden [73 T Ib/Keine].

Auch Kalbfleisch und Pfalzgraf verglichen dieirkMng von O-(3-Hydroethyl)-
rutoside (Venoruton intens, 500 mg Rutoside 1 xpk/Hie) mit der von Aescin
(Venostasin ret, 50 mg Aescin 1 x 1 Kps/die) [148]. die randomisierte,
kontrollierte Studie wurden 33 Patienten mit CViduWaricosis eingeschlossen.
Ziel war es zu zeigen, dass beide Wirkstoffe ineeieinmal téglichen Gabe
gleichwertig 6demvermindernd sind. Die Autoren kimmzeigen, dass es weder
unter der Therapie mit Venoruton intens, noch mgn¥stasin ret. zu einer
signifikanten Veranderung der gemessen Parametemmko(Messung von drei
Beinumfangen vor und nach einer Odemprovokationjidr Diskussion findet sich
folgende Erklarung;Wir mochten jedoch darauf hinweisen, dass es umndiéser
Studie nicht darum ging, die beiden Praparate hihgich ihrer Wirksamkeit zu
testen, um das eine Praparat als das bessere gbgedém anderen zu bezeichnen,
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13.

sondern allein darum, aquipotente Dosierungen lreRtéparate zu finden‘{142,
S. 3707 ]. Dies ist den Autoren auch gelungenrdibhgs kann die Therapie fur
keines der beiden Praparate empfohlen werden, dabdide keine Wirkung

nachgewiesen wurde [263 T Ib/Keine].

Pilz verglich die Wirkung von Venostasin ret®2 (x 300 mg/die
Rosskastanienextrakt fur zwei Wochen) mit Plac&Y]. Es wurden 30 Patienten
mit peripheren Odemen in die doppelblinde, randanrts Studie eingeschlossen.
Die Randomisierung erfolgte blockweise durch diestdlerfirma. Ausgeschlossen
wurden Patienten die junger als 20 oder alter as Jahre alt waren.
Ausschlusskriterien waren auf3erdem nicht vends nigéeli Schmerzen in den
Beinen. Zwei Patienten wurden nachtraglich vonAtalyse ausgeschlossen. Beide
Gruppen seien hinsichtlich der Symptomstarke (dieham Verlauf erhoben aber
nicht mehr ausgewertet wurde), sowie in Bezug aemabraphische Daten
vergleichbar gewesen. Es wurden drei verschiedepmuBifange gemessen.
Lediglich die Veranderung eines der drei Umfange satistisch signifikant
gewesen (p < 0,05) Die Ergebnisse wurden nur alinderungen dargestellt,
Angaben zu den Ausgangswerten fehlen. Auf Grundpdeélizierten Daten lassen
sich die Schlussfolgerungen der Autoren nicht nathiehen. Problematisch ist
aulRerdem, dass nur einer von drei Endpunkten asighden Autoren signifikant
veranderte und zusatzlich das Randomisierungsverfahicht eindeutig war. Der
therapeutische Nutzen wird durch diese Studie rieldgt [207 T Ib/Keine].

In einer weiteren Studie wurde die Wirkung vAascin auf den Venentonus
untersucht [183]. An der Untersuchung nahmen 37eddigche beiderlei

Geschlechts ohne Venenerkrankungen teil. Die Paarrhielten entweder 150
mg (n = 23) oder 80 mg (n = 14) Aescin. Die Reibdgd Verum/Placebo war
zufallig. Wurde keine Wirkung nach der Einnahme desten Préparates
festgestellt, so wurde nach 1,5 Stunden das zwRitgparat gegeben. Da laut
Autoren sehr schnell deutlich wurde, dass das Btadesinen Einfluss auf die
Symptomatik hat wurde zur Abkirzung der Studie dif Gabe des Placebos
verzichtet. Die anfangliche Doppelverblindung wurdefgebrochen. Es wird
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15.

allerdings nicht beschrieben, das eine Zwischegyaealzu einem vorher
festgelegten Zeitpunkt erfolgte. Die Messungen desentonus erfolgte mittels
Plethysmographie. Eine einmalige Gabe eines Medkdes lasst keine
Rickschlisse auf eine Langzeitwirkung zu. Eine Idokghung von gesunden
Probanden ist nicht geeignet um die Wirkung eine&p&rates bei erkrankten
Personen zu beurteilen. Eine Behandlungsempfehllagn anhand der

vorliegenden Publikation nicht erfolgen [183 T lleiKe].

MacLennan et al. untersuchten die Wirkung vosdRastanienextrakt bei Patienten
mit den Symptomen und Zeichen einer CVI, die &ier65 Jahre waren [164]. Es
finden sich keine genaueren Angaben zur Schwer€dérinsgesamt wurden 104
Patienten in diese placebokontrollierte, randontisje doppelblinde
Multicenterstudie eingeschlossen. Die Verum- ureRlacebogruppe unterschieden
sich vor Studienbeginn signifikant in Bezug auf d&Ml, den gebildeten
Symptomscore und in den Beinumfangen. Rosskasgxtiakt wurde in den
teilnehmenden Landern in drei unterschiedlicheni&aagen (900 mg bis 1200
mg/die) verabreicht. Jedes Zentrum hatte seineneidg@ntrollgruppe. Die Daten
fur die verschiedenen Dosierung wurden ausschtieZiussammen ausgewertet. Ein
Ruckschluss auf die Wirksamkeit der einzelnen Drasig ist damit nicht mdglich.
AulRerdem wurden Patienten (n= 16), die nicht coamplivaren (die Pillen wurden
gezahlt) von der Wirksamkeitsanalyse, aber nichit gter Vertraglichkeitsanalyse
ausgeschlossen. Auf Grund der schweren methodiseféggel der vorliegenden
Studie kann die Therapie mit Rosskastanienextrigktt mpfohlen werden [164 T
Ib/Keine].

Bisler et al. untersuchten die Wirkung von 66fy Rosskastanienextrakt
(standardisiert auf 100 mg Aescin) auf den kaml&iltrationskoeffiziente und das
intravasale Volumen im Stauversuch [32]. Vierundamg Frauen mit einer CVI

Grad | bis 1l nach Widmer wurden in diese doppelti, placebokontrollierte,

randomisierte Studie im Crossover-Design eingessilo. Nach einer einmaligen
Gabe von zwei Kapseln Venostasin ret® wurden derpilléeen

Filtrationskoeffizienten und das intravasale Volum®r und nach der Einnahme
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17.

der Kapseln gemessen. Im Anschluss an die Einn&hnfolgte ein Stauversuch und
drei Messungen im Abstand von jeweils 35 Minutes vitirden nur die Daten von
22 Patientinnen ausgewertet. Die klinische Bedeytes Endpunktes ist aul3erst
zweifelhaft. Schlussfolgerungen fiir eine Langzeitandung sind auf Grund einer
Einmalgabe eines Pré&parates nicht zuladssig. Deredueiner Anwendung wird
durch diese Publikation nicht belegt [32 T Ib/Kdine

In einer Studie aus dem Jahr 1973 wurde di&s&mkeit von Venostasin ret® (300
mg Rosskastanienextrakt entsprechend 50mg Aesainginer doppelblinden,
placebokontrollierten Studie im Crossover-Desigtetsucht [7]. Die in die Studie
eingeschlossenen Patientinnen wurden bei BeginnStatie stark selektiert. So
wurden nur Patientinnen behandeltej, denen wahrend des Versuches und bei
Abschluss verwertbare Angaben lber die Therapermarten wareh[7, S. 1302].
Die Patientinnen litten an unterschiedlichen gythédischen Erkrankungen oder
waren schwanger. Von insgesamt 131 Patientinnewmlemunur die Daten von 96
(75%) ausgewertet. Sechzehn Patientinnen wurdererwegner Zusatztherapie
ausgeschlossen, neunzehn weil digherapie aus verschiedenen Griinden nicht
beendet wurde Die Ergebnisse werden nicht im Detail sondern VMargleich
(Placebo oder Verum besser) dargestellt. Auf Gaeglhohen Anteils nachtraglich
ausgeschlossener Patientinnen und der luckenh&ftestellung der Ergebnisse
kann eine Therapieempfehlung aus dieser Veroftdnthg nicht abgeleitet werden
[7 T lla/Keine].

Nill und Fischer publizierten ein¥ergleichende Untersuchung zur Beeinflussung
des Druck-Volumen-Diagramms durch Rosskastanieslextpei Venenkranken®
[191]. Die Messung erfolgte in Ruhe vor und 1,5akemEinnahme einer einmaligen
Gabe von Placebo, Rosskastanienextrakt (80 mg ®Wesder Sennesblatterextrakt.
Alle zwanzig Patienten wurden mit jedem der dreifarate behandelt. Es finden
sich keine Angaben Uber das Alter oder Geschleattt Erobanden. Die
Ausgangswerte im Druckvolumendiagramm unterschiegdeim zum Zeitpunkt der
Behandlung mit den einzelnen Préparaten signifikbisich der Behandlung mit

Rosskastanienextrakt wird eine Verbesserung ereitbtdem Ausgangswert zum
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Zeitpunkt der Placeboeinnahme entspricht. Die geeressignifikante Veranderung
unter Rosskastanienextrakt kann also auf die dbeti Schwankungen der
Ausgangswerte zuriickzufihren sein. Auf Grund eiagmmaligen Gabe eines
Praparates lassen sich keine Ruckschlisse aufLeimgzeitwirkung ziehen. Der
Nutzen einer Anwendung wird nicht belegt [191 THlaine].

18. In einer Studie aus dem Jahr 1969 wurde di&whig von Essaven (Aescin 22 mg)
an Schwangeren und nichtschwangeren Frauen mitcd&si untersucht [169].
Einhundert Patientinnen wurden mit Essaven ohnétziishe Sklerosierung und
150 Patientinnen mit Essaven in Kombination miteeiisklerosierungstherapie
behandelt. Von den 250 Patientinnen waren 56 rdbiatanger. Die Ergebnisse
wurden nur Ubersichtsartig gJslachlassen der Symptomefy Prozent angegeben.
Eine Berechnung der Umfangsdifferenz zwischen g#sumund erkrankten Beinen
wurde nur bei einem Teil der Patientinnen durchigefiiln = 51). Aufgrund
fehlender Detaildarstellung der Ergebnisse kann Nigtzen einer Therapie mit

Essaven nicht beurteilt werden [169 T llI/Keine].

In den ausgewerteten Studien wurde kein ausrei@nenwtssenschaftlicher Beleg fir
den Nutzen einer Therapie mit Rosskastanienexediacht. Die Anwendung kann

nicht empfohlen werden.

3.2.11 Troxerutin

Troxerutin gehort zu der Gruppe der Bioflavinoid@urch eine Veréanderung der
Thrombozyten- und Erythrozytenaggregation und digBkung des vendsen Tonus soll
der ventdse Ruckfluss verbessert werden. In der &regublik sind verschiedene
Monopréparate im Handel. Die Dosierungsempfehliegs bei 300 mg pro Tag [236].

Bei der CVI kommt es auf Grund des verminderten kRiisses des Blutes zu einer
Stauung des Blutes in den Beinen. Die Stasis winrchd eine erhéhte

Erythrozytenaggregation beglnstigt. Hieraus wurdeHypothese abgeleitet, dass eine
Verringerung der Erythrozytenaggregation zu einediRierung der Stasis in den

Beinen und somit zu einer Verbesserung des venBsekflusses fihren wirde. Zur
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Uberprifung dieser Hypothese ist die alleinige Magsder Blutparameter jedoch nicht

ausreichend.

Boisseau et al. untersuchten die Wirkung von Tratkerauf verschiedene rheologische
Parameter in einer placebokontrollierten, randamnien Studie (n = 75, CVI | bis I,

Dauer 15 Tage) [33]. Es wurden ausschliel3lich deedwderungen der Blutparameter
gemessen. Es fehlt ein wissenschaftlicher Belegs die gemessenen Veranderungen

einen gunstigen Einfluss auf den Verlauf einer Getben [33 T Ib/Keine].

In einer randomisierten, doppelblinden, kontrotker Studie verglichen Vin et al. die
Wirkung von 3500 mg/die Troxerutin mit der von Ribo [279]. Insgesamt nahmen 69
Patienten mit Varizen der Beine an der Studie(Rlticebo n = 34, Troxerutin n = 35).
Die subjektiven Symptome wurden anhand eines Scbeesteilt. Beim Symptom
.Schwere der Beine'reichte die Skala von null bis neun und wurde aeit Dauer der
Beschwerde (Skala von null bis drei) multipliziebie Skala zur Einschatzung der
Odeme reichte hingegen von null bis sechs, die Dauede in diesem Fall auf einer
Skala von null bis zwei eingeschéatzt. Insgesamutenirso vier verschiedene Scores zu
einem sogenannten vendsen Funktionsscore (VFSnmeagefasst. Es wurden noch
weitere Endpunkte erhoben: Kndchelumfang, vendsekfBilungszeit, halbe vendse
Ruckfullungszeit, Fibrinogen und Thrombozytenaggtemszeit. Am Ende der Studie
nach 60 Tagen Behandlung unterschieden sich nuhallee ventse Ruckfillungszeit
der linken Beine (nicht der rechten Beine) sowie dendse Funktionsscore (VFS)
signifikant in den beiden Behandlungsgruppen. Ad&er wurde noch bei
verschiedenen rheologischen  Parametern  (Aggregaedn und  Index,
Fibrinogenplasmalevel), deren Bedeutung fir die @Wht belegt ist, signifikante
Verédnderungen beobachtet. Die Entwicklung des Sconel die Gewichtung ist nicht
nachvollziehbar. Der positive Einfluss auf die veadRuckflllungszeit des linken aber
nicht des rechten Beines, kann nicht zu einer Ehtpfgy der Therapie mit Troxerutin
fuhren [279 T Ib/Keine].

Le Dévéhat et al. untersuchten die Wirkung von €rakn auf verschiedene Blutwerte

wie: Plasmaviskositat, Fibrinogen und HamatokrisqL Es handelte sich um eine
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doppelblinde, nicht randomisierte Studie in derrzBatienten mit vendser Insuffizienz
mit vier Gramm Troxerutin pro Tag fur 15 Tage unehz Patienten mit Placebo
behandelt wurden. Eine weitere Kontrollgruppe bestaus zwanzig Patienten ohne
vendse Insuffizienz. Die Messung der Blutparametier Endpunkte erscheint nicht
sinnvoll, da nicht bekannt ist, inwieweit diese &maeter einen Einfluss auf den Verlauf
der CVI haben. Auf Grund dieser Studie kann keimeptehlung fir die Gabe von

Troxerutin gegeben werden [159 T lla/Keine].

In einer Studie mit insgesamt 99 Patienten wurde Wirkung von Troxerutin und

Oxamarin Hydro P2 Derivat (einem Teil des Aescimg)Placebo verglichen [84]. Die

Patienten wurden nicht in die Gruppen randomisgatidern eingeteilt. Es findet sich
kein Hinweis auf eine Verblindung. Pro Gruppe wurdeur 21 Patienten fur die
statistische Analyse herangezogen, obwohl von bi2& Patienten Daten vorhanden
waren. Wie diese 21 Patienten ausgesucht wurdeml micht beschrieben. Dieser
Ausschluss von bis zu 20% der Patienten ist einvemdr methodischer Fehler. Die
Schlussfolgerungen der Autoren sind anhand der ipelien Daten nicht

nachvollziehbar. Der Nutzen wird durch diese Stunilohit belegt [84 T lla/Keine].

Im Jahr 1967 wurde von Fitzgerald et al. eine Bilatie veroffentlicht [82]. In dieser
doppelblinden kontrollierten Studie wurden 61 Rdge mit einer vendsen Insuffizienz
beider Beine mit zweimal 400 mg Troxerutin odercelao Uber zwei Monate behandelt.
Eine detaillierte Auswertung fehlt. Die Schlusstrgngen der Autoren, dass
Troxerutin bei der Behandlung einer CVI mdglicheisgevon Nutzen ist kann nicht

nachvollzogen werden [82 T lla/Keine].

In einer weiteren doppelblinden kontrollierten Séudvurde die Wirkung von

Troxerutin 3500 mg im Vergleich mit Placebo untergu[132]. In die acht Wochen
dauernde Studie wurden 30 Patienten mit CVI und t¥¢aénderungen (Odeme,
Lipodermatosklerose, Atrophie blanche) eingescllos€s konnte keine statistisch
signifikante Anderung der vendsen Funktionsparametebachtet werden. Inwieweit

die beobachteten Veranderungen des Sauerstoffdautikes und der
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Erythrozytenaggregationszeit von klinischer Bedegtust, ist nicht bekannt. Ein
klinischer Nutzen wird durch diese Publikation nibklegt [132 T lla/Keine].

Vergleich von Troxerutin und Oxerutin

In einer doppelblinden, randomisierten Studie vehgin Rehn et al. die Wirkung von
Troxerutin und Oxerutin Losung [225]. Es wurden #w&yauen in der Menopause mit
einem Alter unter 60 Jahre in diese Studie eindessbn. Die Behandlungsdauer
betrug 12 Wochen gefolgt von einer zweiw6chigent@ebtungsphase. Die Starke der
CVI wurde am Beginn der Studie anhand der Ausprggler Odeme eingeschatzt. Die
Starke der Odeme wurde durch die Tiefe des Fingeunaks im Unterschenkel
ermittelt. Diese Methode erscheint sehr unzuvadagds Endpunkt wurde neben der
Veranderung von drei Symptomen auch die AnderursgBkinvolumens erfasst. Das
Beinvolumen  wurde  mittels  Wasserverdrangung  gemesseNur  die
Volumenveranderung war in beiden Gruppen statlstissignifikant. Die
Wahrscheinlichkeit bei vier primaren Endpunkten eirfidllig statistisch signifikantes
Ergebnis zu bekommen liegt bei 19%. Problematistiaul3erdem die starke Selektion
der Patienten und die &aulRerst geringe Fallzahl. eaVegines bekannt hohen
Placeboeffektes ist die Aussagekraft einer Studie,zwei verschiedene Wirkstoffe
ohne Placebokontrolle vergleicht, begrenzt. Auf rigrudieser methodischen Mangel
kann weder die Anwendung von Oxerutin noch von &ratin empfohlen werden [225
T Ib/Keine].

Nebenwirkungen

In einer Multicenterstudie von Kauffmann et al. alesn Jahr 1991 wurde nach den
Ursachen von Agranulozytose und aplastischer Anaye#erscht [144]. Es wurden

insgesamt funf Falle von Agranulozytose gefundem,denen ein Zusammenhang mit
der Einnahme von Troxerutin vermutet wurde. Deratuisienhang lasst sich laut den
Autoren nicht ohne weiteres herstellen, da zwisatemEinnahme von Troxerutin und
dem Auftreten der Agranulozytose unterschiedliamg&a Zeitraume lagen. Es konnte
jedoch keine andere Ursache flr die beobachteteaniitpzytosen identifiziert werden

[144 K 1I/A].
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Als mdgliche Nebenwirkungen werden bei den in Dehlend erhaltlichen
Troxerutinpraparaten allergische Reaktion mit Rgtwmd Schwellung der Haut,
Beschleunigung des Herzschlages, KopfschmerzerterZitund gastrointestinale

Symptome angegeben [236].

In Spanien wurden die Zulassungen fur Troxerutiml WRutoside auf Grund eines
ungunstigen Nutzen-Risikoprofils zurlickgezogen bfiw.einige Konzentrationen auf

eine maximale Behandlungsdauer von 2-3 Monaterebegf2], [224].

Im arznei-telegramm wird 1999 lber einen Patierienchtet, bei dem es unter der
Einnahme von 3 x 500 mg/die Troxerutin zu einer umallergischen Reaktion mit
Fieber, Durchfall und Gelenkschwellungen kam. Nakhsetzen des Praparates
verschwanden diese Beschwerden. Nach einer Pansaerd/Nochen nahm der Patient
das Praparat wieder ein und es kam zu einem emeditsmal verstarkten Auftreten
der Symptome. Noch sieben Wochen nach dem Ereifgmd sich ein positiver

Lymphozyten-Transformationstest. Der Zusammenhawgchen der aufgetretenen
Symptomatik und der Einnahme des Praparates istsaladinlich [194].

Durch die vorliegenden Studien wird ein Nutzen \fooxerutin bei der Behandlung der
CVI nicht belegt. Auf Grund des ungunstigen NutBesiko Verhaltnisses ist vom

Einsatz von Troxerutin abzuraten.

3.2.12 Extrakt aus rotem Weinlaub

Bei dem Extrakt aus rotem Weinlaub handelt es siaheinen pflanzlichen Wirkstoff,
der verschiedene Flavinoide enthalt. Extrakt atismoWeinlaub soll die Odembildung

verringern und Symptome wie Schwellung und Schnmereduzieren.

In einer doppelblinden, randomisierten, kontrotker multizentrischen Studie wurde
die Wirkung von 360 mg Extrakt aus rotem Weinla@nt{stax Venenkapseln®) mit
der Wirkung von 720 mg Weinlaubextrakt und von Plax verglichen [146]. Der
primare Endpunkt der zwolfwochigen Studie war dieerdhderung des

Unterschenkelvolumens, gemessen mittels einer Wesseangungs-
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phlethysmographie. Zweihundertundsechzig Patiem@nCVI Grad | oder Il nach

Widmer wurden randomisiert. Bei der ersten Visiterde das starker betroffene Bein

identifiziert und im Verlauf nur noch dieses ausgeet. Die Veranderung des

Unterschenkelvolumens wurde jeweils zweimal im Absgtvon funf bis zehn Minuten

gemessen. Die Variabilitat betrug 0,8%. Das Untegskelvolumen nahm sowohl bei

der Gabe von 360 mg als auch bei der Gabe von Weinlaubextrakt ab. Nach

Gabe des Placebo stieg das Unterschenkelvolumegeden an (p = 0,0001). Die Ein-

und Ausschlusskriterien sind ebenso klar definieig die primaren und sekundaren

Endpunkte und die Dauer der Studie. Es wurde emtention to treat Analyse

durchgefuhrt. Die Angaben in den Tabellen und imtB&nd kongruent.

Problematisch erscheinen jedoch die folgenden Runkt

* In der Placebogruppe finden sich Patienten zwis@teand 80 Jahren, obwohl ein
Einschlusskriterium ein Alter zwischen 25 und 7Bréda war.

* Es finden sich keine Angaben dartber, wie viele Ritienten tatsachlich tber die
gesamte Dauer der Studie (84 Tage) behandelt wurden

e Vor der Messung des Unterschenkelvolumens musstePadienten 45 Minuten mit
Ubereinander geschlagenen Beinen sitzen. In dewdétisng finden sich keine
Angaben dartber, welches Bein Ubergeschlagen wesoléie, oder ob dieses den
Patienten Uberlassen wurde. Der Sinn dieses Masideibt unklar. Der vendse
Ruckfluss in dem Ubergeschlagenen Bein ist jedaskhevert. Sollte bei allen
Patienten der Placebogruppe das lbergeschlageneuBeéibei allen Patienten der
Verumgruppen das untergeschlagene Bein analys@dem sein, so ist es moglich,
dass der signifikante Unterschied in den Gruppen dwrch diese Manbver
verursacht wurde.
Aufgrund der methodischen Mangel dieser Studiebdssndere dem unklaren
Prozedere bei den Messungen (Ubereinanderschlagen Beine) wird ein
therapeutischer Nutzen von rotem Weinlaubextraktlulaiese Studie nicht belegt
[146 T Ib/Keine].
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3.2.13 Weitere Monosubstanzen

Benzaron

Haas et al. untersuchten 1982 die Wirkung von Bmmzaauf die fibrinolytische
Aktivitat in der Venenwand [109]. Benzaron wurde iDeutschland wegen
Lebertoxizitdat aus dem Handel genommen. In deriegehden randomisierten,
kontrollierten, nicht verblindeten Studie wurdercinainer zweiwéchigen Therapie mit
Benzaron 3 x 200 mg/die bei einer Operation dei2éardie fibrinolytischen Aktivitat
in den entnommenen Venen untersucht. Es handaltbgicdiesem Endpunkt um einen
Surrogatmarker dessen Bedeutung fur die Varikosldawn ist. Zudem wurden nach
einer Inkubationszeit von 30, 60 und 90 Minutenfdianolytische Aktivitat der Intima
und der Adventitia der V. saphena magna und deikdsgn Vene gemessen.
Signifikante Unterschiede zwischen beiden Grupmerdén sich zu unterschiedlichen
Zeitpunkten. Ein Nutzen wird durch die vorliegen8¢udie nicht belegt [109 T
Ib/Keine]. Auf Grund der Lebertoxizitat von Benzammul3 von der Therapie abgeraten
werden [223].

Cortison

In einer doppelblinden randomisierten placebokdirten Studie wurden sechzig

Patienten mit einem varikdsem Ekzem behandelt [1R8§ Patienten wurden in drei

Gruppen eingeteilt, die entweder Salben mit 0,25%sddymethason, 0,1%

Hydrocortison oder die Olbasis allein erhieltene Behandlung erfolgte zweimal

taglich. Eine klinische Untersuchung wurde an degéen 0O, 3, 10, 17, 24, 31 und 38
(Studienende) durchgefiihrt. Insgesamt wurden 9 &mkdp zu 6 Zeitpunkten getestet
(n = 54). Die Ergebnisse wurden fur den Tag 10 ewsgtet, da 25 % der Patienten die
Behandlung nach dem zehnten Tag abbrachen. AldiBégng wird angegeben, dass:
.Patients discontinued treatment either because esolution of their signs and

symptoms or because they made no progf@2®, S. 503]. Eine Therapieempfehlung
fur 0,25% Desoxymethason oder 0,1% Hydrocortisoasim@r Olbasis kann auf Grund

des multiplen Testens und der unklaren Ergebnistaral der vorliegenden Studie

nicht ausgesprochen werden [120 T Ib/Keine].
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Dihydroergotamin

Wiemers et al. untersuchten die Wirkung von Dihgdgotamin im Vergleich zu einer
Kompressionstherapie [294]. Dihydroergotamin s@l eine Erh6hung des Venentonus
bewirken. Uber die Art der vendsen Erkrankungemldim sich keine Angaben. Die
Studie wurde nicht randomisiert und/oder teilveridét. Untersucht wurde die
Beeinflussung des vendsen Ruckstromes, der Schwslheigung und des Venenpools.
Alle Parameter besserten sich in beiden Therapipgm signifikant im Vergleich zum
Ausgangswert. Im Methodikteil fand sich folgendes8age;Zur Auswertung kamen
12 Patientinnen‘[294, S. 29]. Es wurden keine Angaben Uber die Ahdar in Studie
eingeschlossenen Patientinnen gemacht. Auf Grundiidkenhaften Darstellung wird

der Nutzen einer Anwendung von Dihydroergotamimnbelegt [294 T lla/Keine].

Heparin

In einer kontrollierten, doppelverblindeten, randsierten Studie wurde die Wirkung
von zwei verschiedenen Dosierungen eines niedekmialeen Heparins (7.500 ILE.;
15.000 I.E.) mit der von Calium-Heparin verglich@42]. In die Studie wurden 90
selektierte Patienten mit CVI verschiedener Stadame Ulcus) eingeschlossen. Zum
Zeitpunkt 0, 15 und 30 Tage wurde die Starke varhsevendsen Symptomen, das
Beinvolumen, der maximale venése Ruckfluss, digserKapazitat, die fibrinolytische
Aktivitat, der Plasmafibrinogengehalt und die Plasiskositat gemessen. Insgesamt
wurden in jeder der drei Gruppen zwdlf Endpunktéegiet und die Ergebnisse der
einzelnen Gruppen verglichen. Wie bei derartigentiplen Tests nicht anders zu
erwarten, finden sich diverse statistisch signiitiea Ergebnisse. So andert sich der
ventse Ruckfluss in den Gruppen A und B, die veri{agazitat in Gruppe C, die
fibrinolytischen Aktivitat in allen drei Gruppenbenso wie der Plasmofibrinogengehalt
und die Plasmaviskositat. Angesichts des bekanMé&rkspektrums von Heparin
Uberraschen diese Ergebnisse nicht. Es ist allggdiicht bekannt, welchen Einfluss die
Therapie mit Heparin auf die Progredienz der C\. linzu kommt ein deutliches
Nebenwirkungsspektrum und die Notwendigkeit den Kéfoff zu injizieren. Alle
Symptome verbesserten sich in allen drei Gruppere Blacebokontrolle fehlte (siehe
Abschnitt 3.2.9 Placebotherapie). Eine Therapienkanf Grund der vorliegenden
Studie und der bekannten Risiken nicht empfohlerdere[242 Ila/Keine].
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Heptaminol adenocin phosphate

In einer randomisierten, doppelverblindeten, plakehbtrollierten Studie wurde die
Wirkung von drei Gramm HAP (Heptaminol adenosin gptaate) untersucht [249].
Eingeschlossen wurden 30 Patienten (15 je Grugpie)Gruppen unterschieden sich
bei Studienbeginn nicht signifikant. Gegeben wuedee einzelne Dosis von drei
Gramm. Zu den Zeitpunkten null, eine, zwei , dmail wier Stunden nach der Einnahme
wurden das ventse Volumen und die venodse RuUckfijszeit plethysmographisch
gemessen. Bei beiden Gruppen sanken beide Parainetéraufe der Zeit. Ein
statistisch signifikanter Unterschied konnte numzdeitpunkt zwei Stunden nach
Einnahme fir das ventse Volumen, und drei Stundach nEinnahme flr die
Ruckfillungszeit errechnet werden. Die normale Brasig betragt 1,2 Gramm pro Tag.
Eine einmalige Gabe lasst keine Ruckschlisse awé# @auerbehandlung zu. Die
methodischen Mangel wie multiples Testen und dientaigabe des Verums fihren
dazu, dass eine Therapieempfehlung fur Heptamidehesin phosphat auf Grund
dieser Studie nicht erfolgen kann [249 T Ib/Keine].

Naftazone

Eine randomisierte, placebokontrollierte, doppdiiadete Multicenterstudie
untersuchte die Wirkung von Naftazone bei primafaricosis [277]. Naftazone ist in
Deutschland nicht mehr erhdltlich. Es wurden 27GieRannen in die Studie
eingeschlossen. Zweihundertzwei Patientinnen wurtherdrei Verumgruppen mit
unterschiedlicher Dosierung eingeteilt, 68 Patierén in die Placebogruppe. Nach
einer Behandlungsdauer von 14 Tagen wurden dieeratnen gebeten die
Symptomstéarke auf einer analogen Skala anzugelseimden sich keine Angaben tber
die Starke der Symptome zum Beginn der StudiedBegemeinsamen Auswertung der
drei Verumgruppen betrug die durchschnittliche \ésderung der Symptome 45% und
in der Placebogruppe 38%. Dieser Unterschied aistisch signifikant (p < 0,01).
Vergleicht man jedoch die Verumgruppen einzelndeit Placebogruppe so betragt der
p-Wert 0,048 und ist nur noch knapp signifikant.iisfraglich ob dieser Unterschied
klinisch relevant ist. Es fand sich bei der Messdieg Beinvolumens kein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen allen Gruppeie Borliegende Studie kann auf
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Grund der nur geringen Verbesserung der Symptom¥engleich zum Placebo und
dem Fehlen von objektiven Verbesserungen den Nutaer Anwendung nicht
belegen [277 T Ib/Keine].

3.2.14 Kombinationspraparate

Es wurden Studien zu den verschiedensten Kombmsir@dparaten ausgewertet.

DRA 363

In einer Publikation von Riebenbauer wurden zweud#n veroffentlicht: Eine
Fallserie mit 155 Patienten und eine kontrollieBtudie mit 40 Patienten [230].
Untersucht wurde die Wirkung eines Kombinationsprafes DRA 363
(Dihydroergocristin 0,5 mg; Rutin 30,0 mg; Aescirb Ing), das zum Zeitpunkt der
Publikation unter dem Namen Rexiluven® im Handelr.wBer Name wurde
weitergefuhrt, im heute in Deutschland erhéltlicl&exiluven® ist allerdings nur noch
Aescin enthalten. In der Fallserie wurden Patiemb@nunterschiedlichsten Diagnosen
mit DRA 363 behandeltVaricosis ohne Insuffizienz, Varicosis mit Insufénz,
Thrombophlebitis, Ulcus cruris, Mischformen, Hanhmiden, pAVK und
»postcommotionelle Zustandsbiller Angegeben wurde eine durchschnittliche
Anfangsdosis von dreimal drei Dragees, bzw. das ivadent in Tropfen. Die
Reduzierung der Dosis erfolgte je nach Schwere Dader der Erkrankung. Die
Behandlungsdauer betrug zwischen vier und sechs h&évoc Die vielfaltigen
Indikationen, die unterschiedliche Behandlungsdawsrd die unterschiedliche
Dosierung machen eine Beurteilung der Wirkung vdRAD363 unmdglich [230 T
[lI/Keine]. Ebenfalls in dieser Publikation wurderdie Ergebnisse einer
nichtrandomisierten, einfachverblindeten, kontestien Studie verdéffentlicht. Es finden
sich keine genauen Angaben Uber die Dosierung aegladichspraparates. So ist es
maoglich, dass dieses unterdosiert war. Das Indikaipektrum entspricht dem der
Fallserie. Die Patienten in der Vergleichsgruppel $m Durchschnitt 11 Jahre alter als
in der DRA 363 Gruppe. Auf Grund der vielfaltigendikationen, der sehr kleinen
Subgruppen mit zum Teil nur einem Patienten und fdelfenden Angaben zu den
Ausgangswerten kann anhand dieser Studie keineapte@mpfehlung erfolgen [230 T
lla/Keine].
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Gordon untersuchte die Wirkung von DRA bei 35 Rdé&a mit venésen Beschwerden
(Mudigkeit, Schwere, Brennen) [99]. Die Ergebnissaurden in einer
Zusammenfassung in sechs Kategorien dargestellfattfen sich keine detaillierten
Angaben dazu, wie die Einteilung in die Kategorieorgenommen wurde. Die
Schlussfolgerungen der Autoren hinsichtlich derk&&mkeit von DRA 363 lassen sich
nicht nachvollziehen. Die Studie kann daher zu &eifherapieempfehlung flihren [99
T lll/Keine].

Heim untersuchte die Wirkung von DRA 363 bei insgek 222 Patienten [117]. Es
wurden drei Gruppen gebildet. In Gruppe | wurdem Eatienten Gber einen Zeitraum
von 3 bis 16 Wochen (MW 7,6 Wochen) mit DRA 363 dmatelt. In der zweiten
Gruppe wurde zuséatzlich bei allen Patienten einder8iherapie durchgefihrt
(Therapiedauer 4 bis 16 Wochen MW 8,9 Wochen) underr dritten Gruppe wurden
neben der Behandlung mit DRA 363 zusatzlich divessglere Therapien wie:
Sklerotherapie, Kompression, Ekzembehandlung urndeBtherapie durchgefihrt. Die
Gruppen unterschieden sich bei Studienbeginn déutlihinsichtlich  der
eingeschlossenen Diagnosen und des SchweregradesC\de Die dargestellte
Auswertung ist unvollstandig. Es wurden nur voneein Teil der Patienten die
Ergebnisse dargestellt (zwischen 29 und 36 Pahepte Gruppe). Beinumfange und
Gewicht wurden ebenfalls nur bei einem Teil dendpa¢n kontrolliert (Gruppe Il 9
Patienten, Gruppe Il 14 Patienten). Im Text findath dann noch der Hinweis auf
einen Doppelblindversuch mit 30 Patienten in deshseine weit Uberlegende
therapeutische Wirkung (von DRA 363) gegenuberdbladdrageeslaut den Autoren
ergab. Angaben zur Dosierung, Dauer, EndpunktendemndErgebnissen fehlen vollig.
Auf Grund der beschriebenen Mangel kann die Therapit DRA 363 anhand der

vorliegenden Studie nicht empfohlen werden [11Talbkw. Ib/Keine].

Venelot®
In einer Studie der Universitatshautklinik Gottingevurde die Wirkung des
Kombinationspréaparates Venalot® (Cumarin 15 mg;x&ratin 90 mg) mit der von

Benzaron verglichen [35]. Benzaron wurde mittletev@egen seiner Lebertoxizitat die
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Zulassung entzogen. Es wurden insgesamt 33 Franctaaht Manner in vier Gruppen
eingeteilt:

Gruppe 1 (n = 8) Venalot (ohne Ulcus)

Gruppe 2 (n = 9) Benzaron (ohne Ulcus)

Gruppe 3 (n = 8) Venalot (mit Ulcus)

Gruppe 4 (n = 8) Benzaron (mit Ulcus)

Gemessen wurde nach sechs Wochen Therapie dieemnittReduktion des
Wadenumfanges und des Fesselumfanges bei PatiemtenUIlcus sowie die mittlere
Reduktion der Ulcusflache bei Patienten mit Uldd& Gruppen 1 und 2 (ohne Ulcus)
unterschieden sich vor Therapiebeginn signifikddie Patienten der Venalotgruppe
litten unter ausgepragteren Odemen. Von den Patienit Ulzera hatten die Patienten
der Gruppe 3 die ausgepragteren Lasionen. Zudatzlic medikamentbsen Therapie
wurden die Ulzera auch noch Ilokal behandelt unde aPatienten mit
Kompressionsstrimpfen versorgt. Es ist denkbars diss Reduktion der Odeme vor
allem auf die Kompression zuriickzuftihren ist. Auu@ der methodischen Mangel

kann eine Therapieempfehlung nicht abgeleitet wefd8 T lla/Keine].

BayroVas®

Berger und Derra berichteten 1972 Uber die Wirkuoig BayroVas® Tbl. einem nicht

mehr erhaltlichen Kombinationspréaparat (ASS 500 Baymnerthan 12,5 mg; Aescin 10
mg) [29]. In dieser offenen, nicht randomisiertplacebokontrollierten Studie wurden
Patienten mit verschiedenen ventésen Erkrankungemgesthlossen. Die

Behandlungsdauer variierte von neun bis zweiundzigahage. In der Verumgruppe

litten finf von 30 Patienten unter einer Thrombeitis und/oder Thrombose, in der
Placebogruppe hingegen kein einziger. Es ist miglidass die Patienten mit
Thrombophlebitis fir die Therapieergebnisse in \derumgruppe verantwortlich sind,

da es sich hierbei um eine Erkrankung mit ausgé@ra§pontanheilungstendenz
handelt. Bei der Ergebnisdarstellung wurde nuriei der Patienten eingeschlossen
(Verum n = 25, Placebo n = 8). Es ist davon audzeigedas der hohe Anteil an
Acetylsalicylsdure schon fir sich allein einen sehastillenden Effekt hat. Durch die

vorliegende Publikation wird ein therapeutischettZén von BayroVas® nicht belegt

[29 T lla/Keine].
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Zu dem gleichen Wirkstoff fand sich noch eine weit&/erdffentlichung [263]. Es
wurde die Wirkung von BayroVas® Gel (100 g Gel éiten: 0,5 g Natriumsalz; 1 g
Bamethan; 0,5 g Aescin) bei 547 Patientinnen eigeburtshilflichen und einer
»-allgemeinmedizinischen* Abteilung erfasst. Behdhdeiurden Patientinnen mit
Varizen, mit Odemen und/oder Thrombophlebitis, Wlceruris, Thrombosen,
postthrombotischem Syndrom und Prellungen. Die Behmgsdauer betrug zwischen
einer Woche und zwei Monaten. Die lokale Anwendumgrde von 61 % der
Patientinnen als sehr angenehm empfunden. Auf Gdandserschiedenen Diagnosen
bei denen auch hier wieder Prellungen und Thromlebpts (mit starker
Selbstheilungstendenz) eingeschlossen wurden unighlenden objektiven Endpunkte
sowie der unterschiedlichen Studiendauer kann €liherapieempfehlung nicht
abgeleitet werden [263 T 111/ Keine].

Pisch und Hennes untersuchten die systemischeoldatlAnwendung von BayroVas®
[208]. Die Zusammensetzung entsprach den in dasrebadben beschriebenen Studien
[Val. 29], [263]. In der Publikation wurden dreiuslien verdoffentlicht.

Studie A: Offene, klinische Studie mit BayroVas®l.Tio=70

Studie B: Kontrollierte Studie BayroVas® Thbl/Placei = 50

Studie C: Klinische Prufung von BayroVas® Gel n391

In der Studie A wurden 70 Patienten, von denenrfi@rieiner Thrombophlebitis litten,
mit drei Tabletten BayroVas® téaglich behandelt. Digtleren Studiendauer betrug
zehn Tage. Es finden sich keine detaillierten Amegabiber die Studiendauer und die
Auswertung. Die Ergebnisse werden in einer Gesamtibi&ing in folgenden
Kategorien dargestelltbewahrt”, ,allmahliche Besserung“und ,unverandert. Eine
Empfehlung zur Therapie lasst sich anhand dieseinmien Informationen nicht
ableiten [208 T llI/Keine].

In der Studie B wurden jeweils 25 Patienten mit B&as® Tbl. oder Placebo
behandelt. Es finden sich keine Angaben zur Vedbing oder Randomisierung. Laut
Autoren entsprach das Indikationsspektrum dem udi8tA. Detaillierte Angaben zu
den Diagnosen wurden nicht dargestellt. Es wirddesem nur Gber eine mittlere

Studiendauer von 12 Tagen und auch uber eine dimitdiche Dosierung (3 Tbl.)
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berichtet. Weder Studiendauer noch Dosierung weirdeDetail dargestellt. Auf Grund
dieser methodischen Méangel kann eine Empfehlungrberapie mit BayroVas® Thl.
nicht erfolgen [208 T lla/Keine].

In Studie C wurden neben den Patienten mit Thromiledyitis, Ulkus cruris auch
Patienten mit Distorsionen und Prellungen eingessdn (n = 71). Bei 100 von
insgesamt 130 Patienten wurde die Wirkung von Bégs®Gel noch mit der Wirkung
anderer Praparate verglichen. Informationen zuedid3raparaten fehlen vollig. Auch
Uber die Dauer der Anwendung finden sich keine Awega Die Therapie mit
BayroVas® kann anhand der vorliegenden Informatianint beurteilt werden [208 T
[lI/Keine].

Venopyronum®triplex

Straube untersuchte die Wirkung von Venopyronunpg®x (Rutin 300mg;
RoRkastanienextrakt 100mg; Miroton (Extrakt aus a@tker, Adonis, Scilla und
Convallaria)) [262]. Ziel der Untersuchung war e®n therapeutischen Effekt zu
objektivieren. Die Patienten wurden in vier Grupeameteilt.

Gruppe 1: (n = 37) Patientinnen zwischen 21 unddZen alt, familiar vorbelastet
hinsichtlich CVI, keine Schwangerschaft

Gruppe 2: (n = 58) Patientinnen zwischen 42 undl@ren alt, eine oder mehrere
Schwangerschaften, keine Veranlagung zur CVI

Gruppe 3: (n = 22) Patienten mit Veneektasien

Gruppe 4: (n = 12) Patienten mit Ulzera und famelidBelastung

Die Ergebnisse der vier Gruppen werden lediglichFarm einer Zusammenfassung
prasentiert. Es fehlen detaillierte Angaben zu Bedpunkten und den Messungen. Auf
Grund der Darstellung lassen sich keine Rickscalaa$ die Wirksamkeit der Therapie
ziehen. Eine Therapieempfehlung fir Venopyronunp@és kann nicht erfolgen [262 T
[lI/Keine].

Lindigoa depot®

In einer Fallserie mit 22 Patienten wurde die Wark&eit von Lindigoa depot®
Dragees (Extr. Hippostcastani 300 mg; TroxerutinnT® Bupheininhydrochlorid 6,0
mg; Vitamin B1 nitrat 10 mg; Vitamin B6 5 mg) beabéet [161]. Es handelte sich um
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Patienten mit primarer und sekundarer Varicosis, zlim Teil zusatzlich unter einer
Herzinsuffizienz litten. Die Therapiedauer betragschen zwei und vier Wochen. Die
Dosierung schwankte zwischen zwei und sechs Dragegdish. Zusatzlich wurdeir)
vielen Fallen* auch Lindigoa® Gel verabreicht. Auf Grund der wsthiedlichen
Behandlungsdauer, des inhomogenen Patientengutels dem unterschiedlichen
Dosierungen kann diese Studie keinen wissensatiedtli Beleg fur den therapeutischen

Nutzen von Lindigoa depot® erbringen [161 T IllliKe].

Hammer untersuchte die Wirkung von Lindigoa depBr@gees dreimal zwei Dragees
taglich in Kombination mit physikalischer Therapiel4]. Die physikalische Therapie
bestand aus Massagen, intermittierender externerpik@ssion, Kurzwelle, Ultraschall,
Bindegewebsmassage, Bewegungstherapie, Atemthendgtrotherapie, Radfahren,
Schwimmen und Gymnastik. Die Kontrollgruppe erhrelt die physikalische Therapie
ohne Placebogabe. In jeder Gruppe wurden 50 Patieiber die Dauer von vier
Wochen behandelt. Eine Randomisierung erfolgte sb&renig wie eine Verblindung.

Die Kontrollgruppe unterschied sich in funf von Isec Parametern von der
Verumgruppe. Von den untersuchten Endpunkten wurden die Beinumfange

(Kndchel, Unterschenkel, 10 cm Uber dem Kndchel Unterschenkelmitte) sowie die
Venenfillungszeit, die Venenleerlaufzeit und dieeWéraufflllungszeit dargestellt.
Eine Auswertung zu der Veranderung der Symptomk. fBlas Studiendesign und die
Auswertung lassen eine Beurteilung der Wirksambeit Lindigoa Dragees nicht zu
[114 T lla/Keine].

Phlebolan®

In einer Schweizer Studie wurde die Wirkung vonidrerschiedenen Sprays zur
externen Anwendung verglichen [126]. Die SpraysléBtlan® | bis IIl) enthielten
neben Dimethylsulfoxid (DMSO) auch Prednison, Radifat und/oder Heparin. Es
wurden 53 Patienten in die Studie eingeschlossén.Sudie wurde in zwei Phasen
unterteilt. In der ersten Phase wurden die drea@piiber drei Wochen zusammen
angewandt, in der zweiten Phase die Wirkung dereéien Sprays bei gleicher
Indikation verglichen. Die Ergebnisse werden nuerSlzhtsartig dargestellt. Es fehlen

Angaben dazu, wie die Endpunkte erfasst wurdencibdie vorliegende Publikation
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wird der Nutzen einer Anwendung von DimethylsultbXDMSO) in Kombination mit
Prednison, Rutinsulfat und/oder Heparin nicht be]&g6 T lla/Keine].

Phlebodril®

Weindorf und Schultz-Ehrenburg untersuchten die  Kwig des
Kombinationspréparates Phlebodril® (Ruscusextrakt  Mausedorn),
Trimethylhesperidinchalkon (Flavonoid) und Ascoddore) in einer vierzehn Tage
dauernden, randomisierten, doppelblinden, placefmtosdierten Studie [288]. Flnfzig
Patienten mit einer mittelstarken Stamm und/odéeBastvarikosis ohne Ulcus cruris
und ohne erkennbares Odem wurden mit dreimal zwagpskin Phlebodril® oder
entsprechend mit Placebo behandelt. Es fanden l&afe statistisch signifikanten
Unterschiede bei der Auswertung der Endpunkte (¥erapazitat, ventse Drainage,
venose Dehnbarkeit, vendse Pumpleistung). Dennoeldem die Ergebnisse im
Abstract als teilweise statistisch signifikant (p < 0,05peschrieben [288, S. 29].
Tatsachlich ist nur das Ergebnis fir digéngerung des abgepumpten Blutvolurfiens
[288, S. 36]. statistisch signifikant, und dies safern ausschlie3lich die Patienten mit
der schlechteren Ausgangslage analysiert werdenhagslelt sich hierbei um eine
unzulassige Subgruppenanalyse, ein therapeutid¢tizen wird nicht belegt [288 T
Ib/Keine].

Venelbin®

Uber einen Zeitraum von vier Wochen wurden 42 Rgi@ mit Venelbin® (Troxerutin
300 mg; DHE (Dihydroergotamin) 25 mg Retardformy umeitere 40 Patienten nicht
medikamentds behandelt [199]. Die beiden Gruppéeerschieden sich hinsichtlich des
Ubergewichtes (Placebogruppe 8 kg, Verumgruppe R Kg erfolgte weder eine
Randomisierung noch eine Verblindung. Die Patientgarden zusatzlich mit
Kompressionstrimpfen und Physiotherapie therapait.einer Rechtsherzinsuffizienz
wurden die Patienten mit einem Digitalispraparatdmelelt. Diese Intervention fuhrte
dann auch zur Reduktion der Odeme. Es wurde diéanderung von acht Symptomen
ausgewertet und diese in vier Kategorien zusamnifassfe Zwischen elf und zwanzig

Patienten litten unter den jeweiligen SymptomenBayginn der Studie, Uber die Starke
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der Symptome finden sich keine Angaben. Die Ode&nagrung wurde anhand eines
.Dellentestes” erhoben. Dabei wird mittels einesdgéirdrucks in die Wade gepruft ob
ein Odem vorhanden ist. Nur 10 bzw. 11 der Patieliteen vor Therapiebeginn unter
Odemen. Neben der nicht nachvollziehbaren Auswgsstrategie ist auch das Fehlen
einer Placebogruppe bei bekannt hohem Placeboeffedblematisch (vgl. 3.2.9
Placeboeffekt). Die Beurteilung von Odemen mitteises Fingerabdrucks erscheint
unzuverlassig. Hinzu kommt, dass ein Teil der P&die zusatzlich unter einer
Rechtsherzinsuffizienz litt und mit Digitalis befkst wurde, die Veranderung somit
auch auf diese Intervention zurickzufihren seimk&nEin therapeutischer Nutzen fur
Venelbin® wird durch diese Publikation nicht belEf29 T lla/Keine].

Opino Gel®

Die Wirkung von Opino Gel® wurde in einem randomiten, Doppelblindversuch
Uberpruft [285]. Vierzig Patientinnen wurden inngeruppen eingeteilt und sollten tber
sieben Tage ca. drei Gramm Gel dreimal taglich dig¢ untere Halfte des
Unterschenkels applizieren. Eingeschlossen wurdatrerRinnen mit Varicosis und
Odemen, ohne Ulzera. Die Patientinnen erhielterejleveine Tube mit Gel. Charge A
enthielt Gel mit Aetherolea, Charge B Gel mit Aethtea plus 1% Buphenin, Charge C
Gel mit Aetherolea plus 1% Aescin und Charge D BielAetherolea plus 1% Aescin
plus 1% Buphenin (= Opino Gel). Vor der ersten Anding, eine Stunde nach und am
Ende des Beobachtungszeitraumes wurde eine Rhdéogragurchgefuhrt. Als
Endpunkte wurden ein rheographischer Quotient riatuhfried und die subjektive
Einschatzung der Patientinnen ermittelt. Ashr gut* wurden die Ergebnisse bei einer
Erh6hung des rheographischen Quotienten von miexges$t, 1, als statistisch signifikant
wurden Erhéhungen um 0,03 (p < 0,03) gewertet. @wte nicht ermittelt werden
inwieweit dieser Quotient und die Erhdhung tatsé&bhlaussagekraftig fur eine
Verbesserung der venésen Durchblutung sind. Esfirglch keine Angaben, ob die
Messungen stets zur gleichen Tageszeit durchgefilmden. Bei insgesamt acht von
vierzig Patientinnen wurde ein statistisch sigmifiter Effekt gemessen (drei
Patientinnen Gruppe aus B, finf Patientinnen augp@r D). Erstaunlich ist, dass die
Klassifizierung der Ergebnisse bei gleicher Verdndg unterschiedlich ausfallt. So

findet sich bei einer Erhdhung des rheographiscQeotienten um 0,1 sowohl die
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Beurteilung ,sehr gut* als auch,gut®. Wie die subjektive Beurteilung durch die
Patientinnen ermittelt wurde, wird nicht beschriebBie Daten von drei Patientinnen
wurden nicht in die Analyse eingeschlossen. Neben kdirzen Therapiedauer von
sieben Tagen und der Anwendungsbeschrankung auf udiere Halfte des
Unterschenkels, ist sowohl der rheographische @uobtals Endpunkt wie auch die
unterschiedliche Bewertung identischer Ergebnissidblpmatisch. Eine Empfehlung
lasst sich aus dieser Publikation nicht ableitéb[Z Ib/Keine].

Ruscus aculeatus, Hespiridin, Ascorbinsaure

Cappelli et al. untersuchten die Effektivitat und erifaglichkeit eines
Kombinationspraparates, das sich aus Ruscus agsl&éf5 mg, Hesperidin 75 mg und
Ascorbinsdure 50 mg zusammensetzt [51]. In dieseandamisierten,
placebokontrollierten, doppelverblindeten Studierdem im Crossover-Design 40
Patienten mit Varicosis der unteren Extremitateer jiweils zwei Monate mit zweimal
drei Kapseln taglich des Verums und des Placehasriirochen von einer 15téagigen
Auswaschphase, behandelt. Insgesamt wurden 15 Bkiperhoben. Ein primarer
Endpunkt wurde nicht festgelegt. Als zusatzliche erBipie  wurden
Kompressionsmalinahmen und ein nicht ndher besehesbAnhalten zuhygienic-
behaviour conditioh[51, S. 283] therapiert. Sowohl durch die Behangl mit Placebo
als auch Verum verbesserte sich die Symptomatilisssah signifikant. Einige der
erhobenen ventsen Indizes blieben unter der Themagi dem Verum unverandert,
verschlechterten sich aber in der Placebophases [@iklart einen Teil der
Signifikanzen, die also nicht primar auf einen #pmutischen Effekt des Verums
zurlckzufihren sind. Zwei der Indikatoren fur dem@sen Abfluss blieben unveréandert
bzw. verschlechterten sich unter der Verumgabe.@wind der vorliegenden Arbeit in
der die Symptomatik durch Verum und Placebo vedyésgrd, die Veranderungen der
objektiven Parameter nicht eindeutig auf eine héHeffektivitat des Verums weisen
und noch zusatzliche Therapien (Kompression und haemsmalinahmen)
durchgefuhrt wurden, kann die Therapie mit diesemmHinationspraparat nicht

empfohlen werden [51 T Ib/Keine].
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Essaven ultra®

In einer Studie aus dem Jahr 1971 wurde die Wirkumg Essaven ultra® (Aescin
50mg, Hesperidin 65mg) untersucht [170]. Die Zusamsetzung entspricht dem heute
im Handel erhaltlichen Praparat [236]. Es wurden8 2Batientinnen in die
einfachverblindete Studie eingeschlossen (132 Verl®® Placebo). Es finden sich
keine Angaben zu einer Randomisierung. Die Patieati waren zwischen 20 und 60
Jahren alt. Der Altersdurchschnitt oder Median wiidht erwahnt. Eingeschlossen
wurden Patientinnen mit Odemen oder Varizen. Esl wicht beschrieben, um welche
Art von Odemen es sich handelt. In der ersten Wodbe Studie wurden die
Patientinnen mit zweimal zwei Kapseln Essaven ®ltkeehandelt, danach sollte die
Dosierung auf zweimal eine Kapsel taglich reduziesrden. Bei anhaltenden
Beschwerden wurde die Anfangsdosierung jedoch halten. Die Behandlungsdauer
wird mit durchschnittlich 27 Tagen angegeben. Digebnisse werden in Form einer
Tabelle mit der Einteilungsehr gut”, ,gut* und ,unbefriedigend" dargestellt. Es
finden sich keine Angaben dazu, auf Grund welcheteKen die Einschéatzung des
Therapieerfolges geschah. Die Therapie mit Essavd#ra kann auf Grund der
methodischen Schwéachen dieser Publikation nichtemgn werden [170 T lla/Keine].

Daflon®

In einer doppelblinden randomisierten placebokdireen Studie Uberpriften Biland
et al. die Wirkung von Daflon® 500 (450 mg Diosmit) mg Hespiridinextrakt) [31].
Die Endpunkte wurden nicht explizit benannt, esdeujedoch am Anfang und nach
durchschnittich 30 Tagen eine korperliche Untehsung inkl. Messung des
Unterschenkelumfanges sowie eine Befragung deremati durchgefiihrt. In der
Publikation fehlen Angaben zur genauen Studiendatmm sechs Endpunkten wurden
nur finf ausgewertet. Nur ein Endpunkt (Veranderwtgs Schwellungsgefihl)
verbesserte sich in der Verumgruppe signifikant (,01). Bei der Durchfiihrung von
sechs Tests besteht eine Wahrscheinlichkeit von Z6% einen signifikanten
Zufallsbefund. AufRerdem wird beschrieben, dass siab Item,Gesamteindruck®
sowohl in der Beurteilung durch den Arzt, als auchder Beurteilung durch die
Patienten in der Verumgruppe signifikant gebesdeaben. Da sich keinerlei

Erlauterung zur Erhebung dieses Items fanden, kondiese Aussage nicht
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nachvollzogen werden. In die Analyse der Daten wmrdur 56 Patienten einbezogen.
Siebzehn Prozent der Patienten aus der Verum- dnéoclaus der Placebogruppe
wurden nachtraglich von der Analyse ausgeschlofggesamt 16 %). In der Diskussion
der Ergebnisse wird von den Autoren sogar ein dnapvon 20 % beschrieben. Geht
man von einem sogenannten ,worst-case-Szenario, @os wurden sich die
Veranderungen des Schwellungsgefiihles in der Varach der Placebogruppe nicht
mehr signifikant unterscheiden. Auf Grund der datgten schwerwiegenden
methodischen Mangel kann die Anwendung von Dafldd@®ng nicht empfohlen
werden [31 T Ib/Keine].

In einer Ubersichtsarbeit zur Anwendung von Dafl60® wurden verschiedene
publizierte und nicht publizierte Studien ausgeeteri271]. Zwei der Studien
untersuchten die Anwendung von Daflon®500 bei R&tie mit CVI, in drei anderen
Studien wurden Patienten mit postthrombotischemd&m behandelt. Aul3erdem
wurden noch sieben Studien ausgewertet, die sitbdeniAnwendung von Daflon®500
im Tierversuch oder in Grundlagenforschung besdtéft. Der Vergleich der Studien
erfolgte nicht im Sinne einer systematischen Auswey. Primar wurden die
Ergebnisse dargestellt und zusammengefasst. Eineb@lden Untersuchungen zur
Anwendung von Daflon bei CVI wurde nicht veroffeciit. Nur das Abstract, nicht
jedoch die Originalpublikation der zweiten Studiar der Verfasserin zuganglich [56].
Hierbei handelte es sich um den Vergleich von De#ls00 mit reinem,
nichtmicronisiertem Diosmin. Die Studie wurden v88 der 90 eingeschlossenen
Patienten beendet. In beiden Gruppen kam es lant Algtoren zu statistisch
signifikanten Verbesserungen der funktionellen Petar und der Symptome.
Tsouderos kommt in seiner Ubersichtsarbeit allgsliou dem Ergebnis, dass Daflon®
reinem Diosmin Uberlegen ist. Diese Widersprichesda sich an Hand des
vorliegenden Materials nicht auflésen. Problematisdleibt die fehlende
Placebokontrolle. Die Wirksamkeit von Daflon lief&ch bei bekannt hohem
Placeboeffekt (vgl. Abschnitt 3.2.9 Placebo) nuri b@nem entsprechendem
Studiendesign Uberprifen. Eine Empfehlung zur Ardueg von Daflon® kann auf
Grund des vorliegenden Materials nicht erfolgenl[d7la/Keine] und [56 Abstract T
Ib/Keine].
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3.3 Kompressionstherapie

3.3.1 Einfuhrung

Kompressionsmalinahmen gehéren schon seit Uberd®@nlzu den Behandlungs-
strategien bei CVI. Das Wirkprinzip, bei 6dematdesachwollen Beinen mittels
Kompression die Extremitdt zu entstauen ist einfadd einleuchtend. Durch den
dadurch verringerten Gewebsdruck soll die Mikroziation verbessert werden. Die
Kompressionstherapie gilt als Goldstandard der éiadiven Behandlung bei der CVI
unterschiedlicher Schweregrade.

Kompression wird mittels Verb&nden, medizinischemifressionsstrimpfen (MKS)
unterschiedlicher La&nge oder auch als intermitides apparative Kompression
durchgefuhrt. Bei der apparativen intermittierendeRompression kommen
pneumatischer Wechseldruckgerate zum Einsatz [Z9i6].apparative intermittierende
Kompression wird bei der Therapie der CVI (ohneud)csehr selten eingesetzt.
Indikationen fur die Anwendung von MKS und Kompiiessverbéande sind
verschiedene vendse Erkrankungen und Stauungsemgoben wie zum Beispiel
primare und sekundare Varicosis, Varizen in dem&etgerschaft, Thrombophlebitis,
Postthrombotisches Syndrom, Lymphddeme, nach vémengischen Eingriffen sowie
die Thromboseprophylaxe.

Als absolute Kontraindikationen der Anwendung vamfressionsmalRnahmen gelten:
eine fortgeschrittene pAVK (periphere arterielle r&@hlusskrankheit), eine
dekompensierte Herzinsuffizienz, eine septischeeliits sowie eine Phlegmasia
coerula dolens. Nassende Dermatosen, allergischktiBe auf das Material der MKS,
die primére chronische Polyarthritis und fortgegtdme periphere Neuropathien gelten

als relative Kontraindikationen [297] und [295].

Kompressionsverbande
Bei den Verbanden stehen unterschiedliche Matenalind Wickeltechniken zur
Verfigung. Man kann zwischen Dauerverbanden (Wéchbe 1-2 Wochen) und

taglich zu wechselnden Verbanden unterscheiden.
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Bei der Anlage von Kompressionsverbanden sind hedene Dinge zu beachten: Der
Druck muss von distal nach proximal kontinuierliabnehmen. Es muss stets der
gesamte Ful3 und Unterschenkel inklusive der Ferswicgelt werden um
Abschnirungen zu vermeiden [70 T V/C].

Problematisch ist, dass der durch den Verband &bsgeDruck stark von der
Wickeltechnik und dem einzelnen Anwender abhénge gergleichende Beurteilung
also nur eingeschrankt moglich ist. Die Anwenduong ompressionsverbanden ist fur

den einzelnen Patienten eher aufwendig und untestihden wenig komfortabel.

Medizinische Kompressionsstrimpfe

Medizinische Kompressionstrimpfe (MKS) werden vavedsen Herstellern angebo-
ten. Es stehen fertige Produkte und solche die mdaR angefertigt werden zur
Verfigung. Man unterscheidet MKS verschiedener K@esgionsklassen

Die Einteilung der Kompressionsklassen bei medzimen Kompressionsstrimpfen
erfolgt entsprechend einer GZG Norm (Gutezeichemgesohaft medizinischer

Gummistrimpfe) nach dem applizierten Druck [297]:

KKI | 18,4 mmHg (2,45 kPa) bis 21,2 mmHg (2,80 kPa
KKI I 25,1 mmHg (3,35 kPa) bis 32,1 mmHg (4,30
KKI I 36,4 mmHg (4,85 kPa) bis 46,5 mmHg (6,2P&
KKI IV Uber 59 mmHg (iiber 7,85 kPa)

Die Anpressdrucke der Kompressionsklassen bezisidnauf den Kndchelbereich.
Der Kompressionsdruck sollte von distal nach prafieibfallen um eine Entstauung

der Extremitat zu ermdglichen [297 1V/ C].

Medizinische Kompressionstrimpfe werden héufigzalseng und schwer anzuziehen
beschrieben. Insgesamt ist davon auszugehen, dessCdmpliance bei der

Kompressionstherapie sehr unterschiedlich ausfallt.

Anpassen von Kompressionsstrimpfen
Beim Anpassen von Kompressionsstrimpfen ist nebémer e genauen und
reproduzierbaren Messung vor allem wichtig, dass d&ein nicht 6dematts

geschwollen ist [140 T IV/C]. Es ist also sinnvath Morgen zu messen, bzw. vor der
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Messung entstauenden MafRnahmen (Kompressionsverb@adbe eines Diuretikums)
durchzufiihren [102 T IV/C] identisch [272 T IV/C].

3.3.2 Studien zu Grundlagen der Kompressionstherapi

Kuiper und Brakkee untersuchten in einer Arbeit aesn Jahr 1990 digBasis-
prinzipien der Kompressionstherapig¢153]. In verschiedenen Versuchsreihen wurde
versucht, die physikalischen Grundlagen darzustelled die Wirkmechanismen zu
Uberprufen. Untersucht wurde der Effekt von Kompi@ssstrimpfen auf die venése
Pumpfunktion bei Probanden mit und ohne CVI. Abldgngom als Endpunkt
gewdahltem Kriterium (Druckmessung, Volumenmessuvigssung des transmuralen
Druckes) wurden zum Teil widerspruchliche Ergelmieszielt, insbesondere in Bezug
auf die vendsen Pumpfunktion. So besteht eine Imelare Beziehung zwischen dem
venosen Druck und dem Unterschenkelvolumen. Dieoveut weisen darauf hin, dass
bei einer Volumenmessung der Beine die Auswerturdydie zulassigen Ruckschlisse
auf Grund der Nichtlinearitat der Druckvolumendmgme kompliziert sein kdnnen
[153 Grundlagen lla/Keine].

Hafner et al. untersuchten die durch Kompressioinsgife der Klasse Il in Ruhe und
Bewegung erzeugten Drucke [112]. In einer prospehkti offenen, randomisierten
Studie wurden 22 Patienten mit CVI Stadium CEAP lu#tersucht. Die

Ausschlusskriterien wurden klar formuliert. Gemesseirde der Anpressdruck in vivo
unter statischen Bedingungen im Stehen und Lieged unter dynamischen
Bedingungen wéhrend Zehenstanden. Getestet wumel@m lompressionstrimpfe der
Klasse Il von verschiedenen Herstellern. Gemessertdevjeweils an vier Punkten:
Zweimal medial, lateral der Tibiakante und Wadetenit Die vendse

Wiederauffillungszeit verlangerte sich signifikawgbei die Verlangerung zwischen 5
und 22 Sekunden bei den einzelnen Patienten uariiBie in vivo gemessen Drucke

entsprachen den in vitro gemessenen Herstelleraj@a@ Grundlagen Ib/A].
Wienert und Kiesewetter untersuchten, ,oer Stutzstrumpf — eine Alternative zum

medizinischen Kompressionsstrumpiirstellt [298]. Es wurden zwdlf in Kaufh&usern

erhaltliche Stutzstrimpfe unterschiedlicher Groidd mon verschiedenen Herstellern
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untersucht. Die jeweilige Grol3e wurde von der Sehoder KonfektionsgréfRe
abgeleitet. Die mittleren gemessenen Andruckwedewankten je nach Fabrikat
zwischen funf und 35 mmHg. Einige entsprachen dégoKlasse | bzw. Il und kénnten
im Rahmen der Prophylaxe bzw. der Therapie vonudigserscheinungen und vendsen
Erkrankungen angewandt werden. Da die Druckwerte eilezelnen Fabrikate sehr
unterschiedlich waren, kann eine generelle Empfehhicht erfolgen [298 Grundlagen
C].

Gandhi et al. untersuchten die Wirkung von verst#men Kompressionsmal3nahmen
bei Patienten mit CVl,clinical gravitational disease“und bei der Prophylaxe von
postoperativen Thrombosen [89]. In dieser Publdkatiwurden zwei Studien
veroffentlicht. In der ersten Studie wurden 40 &sen mit Varicosis und zwolf
Patienten mit,clinical gravitational disease“ untersucht. Alle Patienten trugen in
zufalliger zeitlicher Abfolge vier verschiedenen MKCompressana, STD, Sigvaris und
Elset). Die Tragedauer vor der Messung wurde nbdgchrieben. Die gemessenen
Drucke unterschieden sich statistisch signifikédie Autoren fordern einen Standard
fur MKS um eine adaquate Kompression zu gewaheeiddie Schlussfolgerungen der
Autoren sind einleuchtend. Eine Therapieempfehlang Behandlung der CVI lasst

sich jedoch aufgrund des Untersuchungsgegenstaictdsableiten [89 T Ib/Keine].

Veraart et al. untersuchten folgende Frage: ,Wiegéa bewirken elastische
Kompressionsstrimpfe einen effektiven Andruck?” R7Getestet wurden 99
Unterschenkelkompressionsstrimpfe der Klassee d Uh Gepruft wurden die

Strimpfe mittels eines CEN (Comité Européen de Niation) zugelassenen
Testgerates (TNO-Tester). Ausgewertet wurden di@rédgsdrucke in Kndchelhdhe
zum Zeitpunkt null, ein und drei Monate. Neunund#ion Patienten einer dermato-
logischen Ambulanz, die unter einer CVI litten w&lt langem MKS trugen, nahmen
an der Studie teil. Sie sollten die MKS wie bislmegelmal3ig tragen. Ausgewertet
wurde der Anpressdruck zu den obengenannten Zdifgoin Die Ergebnisse sind
plausibel. Die Ergebnisse fur den Zeitpunkt sechenéle wurden nicht gemessen,
sondern mittels einer Regressionsanalyse errecBaet.Zeitpunkt drei Monate hatten

Kompressionstrumpfe der Klasse Il noch einen ill&sse entsprechenden Druck,
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wenn er auch unter dem Ausgangswert lag. Es isit tiekannt, ob das Ergebnis der
Regressionsanalyse der Wirklichkeit entspricht. Chgnpfehlung der Autoren
Kompressionsstrimpfe der Klasse Il alle vier Monateerneuern um eine optimale
Kompressionswirkung zu erzielen wird durch die igénde Arbeit nicht ausreichend
gestutzt [278 T lll/Keine].

Es konnten nur wenige Studien gefunden werdengsidie mit der Kompression als
therapeutischer Intervention bei CVI ohne Ulcugisrbefassen.

3.3.3 Studien zur Therapie mit Medizinische Kompresionstrimpfe

Bezuglich der Therapie mit MKS wurden funf randaetite, kontrollierte Studien
gefunden.

Labropoulos et al. untersuchten den Kurz- und Laitgifekt von
Kompressionsstrimpfen in einer randomisierten, hatligrten Studie [155]. Insgesamt
20 Patienten mit einer CVI Stadium 2 trugen Uber Wochen Kompressionsstrimpfe
der Klasse Il. Gemessen wurde ein vendser Fulladgsi (VFI), die Ejektionsfraktion
und das Residualvolumen mittels Farbduplexsonogeaphw. Plethysmographie. In
der Gruppe A (n = 9) wurden die Messungen vor, ethrder Studie und am Tag nach
Studienende durchgefuhrt. In der Gruppe B (n =\idr) wahrend des Tragens und
direkt nach dem Ausziehen der Striimpfe. Die ven®sarktionsparameter verbesserten
sich in beiden Gruppen wahrend des Tragens, nathAlesziehen sanken die Werte
auf die Ausgangswerte zurtick. Die SchlussfolgedergAutoren, dass die Wirkung der
Kompressionsstrimpfe durch den direkten Druck aeifGefalle bedingt ist, erscheint
plausibel. Ein langer anhaltender Effekt, der Uther Tragedauer hinausgeht, konnte

nicht nachgewiesen werden [155 T Ib/A].

Krijnen et al. veréffentlichten 1997 Ergebnisse Ediiektivitdt von Kompressionsknie-
strumpfen bei Patienten mit CVI in Stehberufen [19b einer vorangegangenen
epidemiologischen Studie wurden 378 mannliche Anedimer in Stehberufen
untersucht. In die hier publizierte Studie wurden1il4 Probanden, die unter einer CVI

litten eingeschlossen. Die Einteilung in zwei Grepperfolgte,quasirandomisiert®
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Einundflinfzig der Arbeitnehmer sollten Kompresslonestrimpfe der Klasse Il fir
drei Monate tragen, die Kontrollgruppe erhielt leilKompressionstherapie. Funf
Patienten konnten nicht nachuntersucht werden. Zetinf Probanden trugen aus
verschiedenen Grinden die Kompressionstrimpfe.nicliten Ergebnissen werden nur
die 30 Patienten, die compliant waren, ausgewegsthandelt sich somit um eine
unzulassige Subgruppenanalyse. Wertet man nur &asenten aus, so Uberrascht es
wenig, das sich die Symptome signifikant besserntet Umstanden haben alle
Probanden, die keinen Effekt bemerkten die Behawgdliabgebrochen. Ein
therapeutischer Nutzen fur die Anwendung einer K@sgionstherapie kann aus dieser
Studie nicht abgeleitet werden [151 T Ib/Keine].

Ziel der Untersuchung von Jones et al. war es, pleysiologischen Effekt zu
uberprifen und zwei verschiedene Marken von Kongawastrimpfen zu vergleichen
[139]. Die verwendeten Kompressionsstrimpfe reithis unter das Knie (Eesiness
NHS 20 mmHg, Sigvaris medium 30 — 40 mmHg und Sigvstrong 40 - 50 mmHg).
Insgesamt wurden 30 Patienten in die Studie eimd@ssen und drei Gruppen a 10
Patienten gebildet:

» Patienten ohne Varicosis

» Patienten mit oberflachlicher Varicosis

« Patienten mit postthrombotischem Syndrom

Die Patienten mit Varicosis trugen in zufalliger ilmnfolge jeweils drei Wochen
Eesiness NHS und Sigvaris medium unterbrochen woer einwodchigen Pause. Am
Beginn und Ende jedes Beobachtungszeitraumes waingeVolumetrie durchgefuhrt
und die Sodiumclearence gemessen. Bei den insgesanhs ausgewerteten vendsen
Funktionsparametern ergaben sich nur zwei sigmf&aErgebnisse. Aufgrund der
inkongruenten  Ergebnisse  (warum verbessern sich ht nialle vendsen
Funktionsparameter, wenn sich die ventse Funktimgelalich verbessert?) und der
unklaren Bedeutung der Sodiumclearance fur die CMsst sich eine

Therapieempfehlung aus dieser Publikation nicheitdn [139 T Ib/Keine].

In einer Studie aus dem Jahr 2002 von Hirai etvatde die Pravention von Odemen

durch vier verschiedene MKS untersucht [122]. le 8tudie wurden 14 Patientinnen
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mit primarer Varicosis eingeschlossen. Da einige @atientinnen unter einer
beidseitigen Varicosis litten, wurden 20 Beine awsgrtet. Als Kontrollgruppe dienten

14 gesunde Frauen. Die beiden Gruppen unterschisidbnhinsichtlich des Alters

(MW 53 bzw. 20 Jahre). Alle Probandinnen truger afler verschiedenen MKS (8
mmHg, 14 mmHg, 22 mmHg, 30 - 40 mmHg) in randomisieReihenfolge. Die MKS

wurden entsprechend den Herstellerangaben indiNidaegepasst. Nach dem
Hochlegen der Beine flr eine Minute wurden die Zumea der Ful3volumina nach dem
langsamen Absenken der Beine drei Minuten mittetailsGauge-Plethysmographie
gemessen. Es finden sich keine Angaben tber diprAgang der Volumina am Beginn
der Studie. Die Veranderungen wurden in ml/100ndegeben. Eine Versuchsreihe
wurde ohne Kompression durchgefihrt. Hierbei komgyeeeigt werden, dass sowohl bei
den Patientinnen mit Varicosis als auch bei denumgsn Probandinnen das
FuBvolumen nach dem Absenken der Beine ansteigieinGruppe der Patientinnen
war die Volumenzunahme jedoch signifikant starkesgepragt. Bei den folgenden
Versuchsreihen konnte ein vermindertes AnsteigerFd8volumina beim Tragen von
MKS auch bei den Gesunden gezeigt werden. Zwisdeanverschiedenen Fabrikaten
bestand kein Unterschied in den Ergebnissen. InGitappe der Patientinnen fihrten
alle MKS zu einer geringeren FuRvolumenzunahme eivdie Kompressionsstarke 22
mmHg der mit 14 mmHg Uberlegen war. Beim Verglaleh beiden schwacheren MKS
(8 und 14 mmHg) und der beiden starkeren (22 und 80 mmHg) fand sich jedoch

kein signifikanter Unterschied. In der Diskussioesthrieben die Autoren folgendes
Problem: Die Messungen wurden im Sitzen durchgéfiimd es ist zu vermuten, dass
die Odementwicklung im Stehen anders verlauft. Biessung Uber drei Minuten

erscheint kurz, unklar ist ob danach keine weitEtmahme von Odemen mehr
stattfindet. Eine Empfehlung fur eine Therapie tl&ssh somit nicht uneingeschrankt
ableiten. Es wurde jedoch auch hier gezeigt, dask geringe Kompressionsstarken

einen ddemprotektiven Effekt haben kénnen [122/Kéne].

Auch Norgren verglich die Wirkung dreier verschiedeMKS der Klasse Il [198]. Die
Verénderung verschiedener Parameter wurde mittedss@fverdrangungs-, Strain-
Gauge- und Photoplethysmographie gemessen. Die MK&len in randomisierter

Reihenfolge von allen 15 Patienten fir die Zeit Bgperimentes getragen. Es wurden
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sechs Parameter pro MKS erhoben. Insgesamt bessade nur finf der achtzehn
Messwerte statistisch signifikant, allerdings velénten sich unterschiedliche Parameter
bei den verschiedenen MKS. Da es sich um standamgisKkompressionstrimpfe
handelt, ist es eher unwahrscheinlich, dass siePAiweichungen in den Messungen
durch unterschiedliche Kompressionsstarken erkléassen. Von den Autoren wurde
folgende Erklarung diskutiert: Die Art der Messuws®j nicht zuverlassig [198, S. 507].
Eine Therapieempfehlung kann aus dieser Studig artbigen [198 T Ib/Keine].

In einer prospektiven Crossover-Studie mit Flugesgin wurde die Wirkung von
Kompressionsstrumpfhosen auf verschiedene Symptomiersucht [290]. Diese
Berufsgruppe wurde gewahlt, weil es bei einer lamgd-lugdauer es auf Grund der
Druckverhéltnisse in der Kabine haufig zu einer md&sen Schwellung der Beine
kommt. Es wurden 49 Probanden in die Studie eirfdessen. Kompressionstrimpfe
mit einem Druck von 8 - 15 mmHg und in der zweiStndienphase von 15 - 20 mmHg
wurden zur Verfigung gestellt. Einschlusskriteriumar die Begleitung von
internationalen Fligen. Nur 19 von 49 Flugbegleitgilten die Fragebdgen aus und
nahmen an der Studie teil. Auf Grund des hohen @utgpsind die Ergebnisse nicht
mehr aussagekraftig. Achtzehn der 19 Teilnehmeehaknzeichen einer CVI. Sechs
von ihnen waren schon einmal wegen einer Varidosigndelt worden. Die Symptome
(Schwellung, Mudigkeit, Brennen, Stauungsgefiuhl Beine) besserte sich bei den
Teilnehmern signifikant. Auf Grund des hohen Dragosind die Ergebnisse nicht
valide. Unter Umstanden ware es sinnvoller gewesen Flugbegleiter mit einer CVI
in die Studie einzuschlielen, da bei ihnen eineet®hMotivation zur Teilnahme

vermutet werden kann [290 T lla/Keine].

Kraemer et al. untersuchten die Wirkung von Fediggressionstrimpfen
(entsprechend Klasse 1) [149]. Zwdlf gesunde Prdmren nahmen an der
Untersuchung teil, die Auswertung geschah verbtinkhe Abstand von jeweils sieben
Tagen trugen sie fur acht Stunden die Kompressiomgife (insgesamt vier
verschiedene) und fiihrten dabei unterschiedlichengen durch (Stillstehen, Hupfen).
Gemessen wurde der Kndchel-, Waden- und Oberschenteang. Es kam laut den

Autoren zu einer geringeren Zunahme des Knochal-Wadenumfanges wahrend des
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Tages. Durch das Tragen von Kompressionsstrimpiederauch bei gesunden Frauen
die Odemneigung vermindert werden. Die Darstelldeg Ergebnisse ist kongruent.

Eine Ubertragung auf Patienten mit CVI nicht zukis®ie Untersuchung generiert

aber die Hypothese, dass auch geringe Kompressi@ssk eine entstauenden Effekt
haben kdnnen [149 T lla/Keine].

Ibegbuna et al. untersuchten den Effekt von dreinpiessionsstarken (7, 8, 10, 14
mmHg) auf verschiedene vendse Funktionsparamet&d].[lInsgesamt wurden
neunzehn Patienten mit einer CVI entsprechend G2a&-4S BASPR in diese
nichtrandomisierte Studie eingeschlossen. JedererPadiente als seine eigene
Kontrollgruppe und wurde mit allen drei MKS behalhdBlethysmographisch wurden
der venose Ruckfluss, die Auswurffraktion der Wadeskelpumpe (nach einem
Zehenspitzenstand), das Residualvolumen (nach Zehanspitzenstanden), sowie das
vendse Volumen gemessen. Nahezu alle Parameteesgerten sich bei allen drei
Kompressionsstarken signifikant, wobei die MKS wiiter Starke von 14 mmHg den
anderen drei Starken tberlegen war. Das vendosandgsuinahm beim Tragen von MKS
14 mmHg um 10 ml/l ab. Es handelt sich hierbei une &linisch nicht bedeutsame
Reduktion. Die Schlussfolgerung der Autoren, dasshageringgradige Kompression
einen Effekt hat, ist nachzuvollziehen. Es fehkralings der Beleg, dass es sich hierbei
um einen Klinisch bedeutsamen und nicht nur sististsignifikanten Effekt handelt.
Der Nutzen einer Therapie mit MKS (7-14 mmHg) witdrch die vorliegende Studie
nicht belegt [131 T lla/Keine].

In einer weiteren Studie wurde der Effekt von Koegsion auf den Venentonus an
neun Patienten (10 Beine) untersucht [264]. Es wmurdolethysmographische
Messungen vor und nach dem sechswochigen Tragerhghfiihrt. Die Ergebnisse
wurden nur getrennt flr zwei vorher nicht festgaegubgruppen (starkere/schwéachere
Stérung der Hamodynamik) ausgewertet. Auf Grund satie unzulédssigen
Subgruppenanalyse kann die Wirkung von Kompresaignden Venentonus anhand
dieser Studie nicht beurteilt werden [264 T llI/Ke].
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3.3.4 Studien zur Therapie mit Kompressionsverbande

Pitter et al. untersuchten die Wirkung von verstdmen MKS und Verbé&nden auf
diverse vendse Funktionsparameter [216]. Dreizehwbdhden trugen jeweils vier
verschiedene Kompressionsmittel (Kompressionsstiurfpmpressionsverband mit
einer Binde und mit zwei Binden kreuzweise oderegdiufig gewickelt). Messungen
wurden am Abend vorher, am Morgen vor und nach Aatagen, sowie am Abend vor
und nach dem Ablegen der Kompressionsmittel durfcinge Laut Autoren wurden
insgesamt 11436 Einzelwerte gemessen. Bei funf Ween pro Poband (vier
Versuche, eine Leermessung) ergeben sich somitM&&sungen pro Versuch und
Proband. Uber die Anzahl der Durchlaufe finden dieine Angaben. Ein priméarer
Endpunkt wurde nicht festgelegt. Das Patientengut whomogen zusammengesetzt.
Auf Grund der Art der Datenerhebung und des feldanBndpunktes kénnen keine
Aussagen uber die Uberlegenheit einer der vier Kesgionsmaflnahmen getroffen
werden [216 T lla/Keine].

3.3.5 Studien zur Kompressionstherapie nach Operain/ Sklerosierung

Im Anschluss an eine Operation oder Sklerosierunifj die Kompressionstherapie
Schwellungen und Entziindungen reduzieren und aeffeltangfristig die Rezidivrate
senken. In der Praxis werden postoperativ versehiedompressionsmittel Uber einen
unterschiedlich langen Zeitraum eingesetzt. Daskifpa reicht von fertigen
Kompressionsstrimpfen unterschiedlicher Starkeziigerschiedenen Verbanden. Die

Therapiedauer variiert von vier Wochen bis zu sédébeaten.

Shouler und Crunchman untersuchten die Wirkung Kompressionstherapie nach
Operation oder Sklerosierung der Venen [256]. Iistegr Teil der Studie wurde die
Wirkung von Kompressionstrimpfen mit 40 mmHg odé& rhimHg Knécheldruck
verglichen. Endpunkt war die Entwicklung von ScHued und Thrombophlebitiden.
Es wurden 99 Patienten nach einer Varizenoperdtigatur plus Stripping) in zwei
Gruppen randomisiert (starke Kompression n = 5hwéchere n = 48). Die
Auswertung erfolgte unverblindet. Direkt im Anscéduan die Operation wurde ein

Kompressionsverband angelegt, ab dem ersten poatiyem Tag sollten die Patienten
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fur 10 Tage die Kompressionsstrimpfe ununterbroahehdann fur vier Wochen nur
tagsiber tragen. In Bezug auf die entwickelten lttitken wurde kein Unterschied
gefunden (9,8% versus 10,4%). Allerdings fanden 3 Patienten mit der hohen
Kompression das Tragen unangenehm, gegenuber 308érivergleichsgruppe. Es
findet sich keine Angabe Uber die Anzahl der tdiBélc ausgewerteten Patienten. Die
Ergebnisse hinsichtlich der Schwellung fehlen. Sufind dieser methodischen Mangel
kann keine Empfehlung erfolgen. Im zweiten Teil 8&udie wurden 62 Patienten nach
einer Sklerotherapie entweder mit Kompressionstfémpllein oder in Kombination
mit einem Kompressionsverband tber sechs Wocheanbelt. Die Kompressions-
strimpfe rutschten haufiger als die Kombinatioru®ipf/Verband (42% versus 32%).
Insgesamt hielten sich 18 Patienten nicht an digvédsung. Es finden sich keine
Angaben in welchem Umfang die Therapieabbrechatezueinzelnen Studiengruppen
gehdrten. Hinsichtlich des Auftretens von ThromHbdepitiden fand sich kein
Unterschied zwischen den beiden Kompressionsarier an der (unzuldssigen)
Subgruppenanalyse der compliant/noncompliant Retieier Endpunkt Schwellungs-
neigung wurde auch hier nicht ausgewertet. Die Pantdoerechneten die Anzahl der
Studienteilnehmer die fur die Ermittlung eines 10 Berapieunterschiedes notig waren
(n = 250). Die tatsachliche Anzahl der Patienterr Wweervon weit entfernt. Die
vorliegende Publikation ist nicht geeignet, den 2¢at von unterschiedlichen
Kompressionsmalinahmen nach Operation oder Skleapieeder Venen zu belegen
[256 T Ib/Keine].

Traver und Makin untersuchten die Wirkung einer jairgen postoperativen
Kompressionstherapie auf die Rezidivrate [268].démn Zeitpunkten 3, 6, 9 und 12
Monaten nach der Operation wurde eine Dopplerumtérteng der Beine durchgefuhrt
und die Patienten hinsichtlich ihrer Beschwerdefmage. Die Studie war randomisiert
und verblindet. Alle Patienten wurden postoperafiir zwei Wochen mit

Kompressionsverbanden versorgt. Im Anschluss sol86 Patienten (40 operierte
Beine) fur ein Jahr Kompressionsstrimpfe der Kldsgeagen. Die Kontrollgruppe

(keine Kompressionstherapie) bestand aus 32 PatidB6 operierte Beine). Von den
Patienten der Kompressionsgruppe wurden vier aobfgssen, da diese sich

weigerten, die Kompressionstrimpfe zu tragen. Naieh Monaten erschienen acht
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Patienten nicht zur Untersuchung, nach sechs Monaggtere sechs Patienten. Somit
wurden nur 18 der urspringlich 36 Patienten nactMb2aten ausgewertet (Lost of
follow up 50%). In der Kontrollgruppe standen dieatén von 28 Patienten zur
Verfigung (Lost of follow up 15%). Der Anteil delicht analysierten Patienten ist
hoher als der Anteil der Patienten ohne Rezidivr Netzen einer langerfristigen

postoperativen Kompression wird durch diese Stoitiet belegt [268 T Ib/Keine].

Auch Scurr et al. untersuchten in einer randontmsmereinfachverblindeten Studie die
Wirkung von Kompressionsmaflinahmen nach einer Skierapie [252]. Verglichen
wurde die Wirkung von Verband (dreilagig) und Komegsionsstrumpf (35 - 40
mmHg). Bei einseitiger Lokalisation der Varicosisirde der Patienten in eine der
Gruppen (Verband oder Kompressionstrumpf) randa@ariesi bei beidseitiger Varicosis
wurde ein Bein mit einem Verband, das andere nmérai Strumpf versorgt. Ob bei
Patienten mit beidseitiger Varicosis auch die dimeae Beine randomisiert wurden, wird
nicht beschrieben. Alle Patienten wurden angewi@segrhalb ihrer Belastungsgrenzen
mindestens drei Meilen am Tag zu gehen. Die Naehnsuthung erfolgte nach drei und
sechs Wochen. Beurteilt wurde die Effektivitat deklerosierung, Auftreten von
Thrombophlebitiden, Verhartungen an den Injektitellesn, Akzeptanz und
Zufriedenheit der Patienten. Insgesamt wurden 44iefan in die Studie
eingeschlossen. Ausgewertet wurde das Ergebnisinsglinen Injektion (MKS n =156,
Verband n = 147). In der Publikation wird nicht tleseben, wie die Einteilung der
Ergebnisse in ,erfolgreich®, ,Thrombophlebitis* ungiautveranderung“ erfolgte. Es
gibt offensichtlich Injektionen, die in zwei Katatign eingeteilt wurden, da die Summe
aus den einzelnen Kategorien grof3er ist (189 bzwe6) 2als die Anzahl der
durchgefiihrten Injektionen (156 bzw. 147). Addieran die behandelten Beine, so
wurden in jeder der zwei Gruppen 42 Beine behanbBédts bedeutet, dass 40 Patienten
unter einer beidseitigen Varicosis gelitten haberssen. Die Auswertung hinsichtlich
der Akzeptanz und Zufriedenheit fehlt. Auf Grundr d@/iderspriche in der
Beschreibung und im Text, der unklaren Randomisgrwnd der lickenhaften
Darstellung der Auswertungsstrategie und der Engsbnwird die Schlussfolgerung,
dass MKS der Therapie mit Verbanden Uberlegenrscid belegt [252 T Ib/Keine].
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Raj und Makin untersuchten den Effekt von Kompm@ssiach Sklerosierung [167].
Einhundertundzwolf Patienten wurden in die randamnis, teilverblindete Studie
eingeschlossen. Zwolf wurden aus den verschiederGtéanden nachtraglich von der
Analyse ausgeschlossen. In die Analyse einbezogeden 47 Patienten der Gruppe A
(kontinuierliches Tragen des Kompressionsverbafittesechs Wochen), in der Gruppe
B (Kompression fur 8h postoperativ) 53 Patientens Alen einzelnen Ergebnissen
wurde ein Score gebildet, in den die VeranderungSijenptome beurteilt durch den
Patienten, Beurteilung des Therapieerfolges dusah lobehandelnden Arzt und durch
einen unabhangigen Gutachter und Veranderung deteksgheinungen (gemessen
mittels Infrarotphotographie) einflossen. Ein prigta Endpunkt fehlt. Bei den
Ergebnissen fand sich nur ein statistisch signifika Unterschied zwischen den beiden
Gruppe und zwar bei der Analyse der SubgrupPatienten mit einem ,sehr gutem*
Therapieergebnis® Es findet sich beim Gesamtvergleich beider Groppesin
Unterschied. Die Beobachtungszeit von sechs Wodkerzu kurz um moégliche
langfristige Effekte zu beurteilen. Vor allem alsheint die Vergleichstherapie A
(ununterbrochenes Tragen von Kompressionsverbandi@én sechs Wochen)
unrealistisch. Diese Belastung erklart unter Undg@inauch den héheren Ausfall von
Patienten in dieser Gruppe. Eine Therapieempfehlésgs sich aus dieser Studie nicht
ableiten [221 T Ib/Keine]. Die Studie wurde nochsndl982 in der franzdsischen
Zeitschrift Phlébologie veroffentlicht [167 T Ib/iKe].

Fraser et al. verglichen die Wirkung von drei varedenen KompressionsmalRnahmen
im Anschluss an eine Sklerosierungstherapie [88gésamt wurden 154 Patienten
bzw. 158 Beine fur die Studie ausgewertet. Gruppé A~ 54 Beine) wurde Uber 6
Wochen nach der Sklerosierung mit einem Crepe-\retb&ruppe B (n = 53) tber
sechs Wochen mit einem Verband nach Coban und @rGpfn = 52) Uber drei Tage
mit einem Kompressionsverband nach Coban beharddedt.Gruppen unterschieden
sich am Anfang der Studie nicht hinsichtlich Alt€&eschlecht, Symptomscore oder
Anzahl der durchgefuhrten Injektionen. Die Studierde randomisiert, aber nicht
verblindet. Zwischen 96% und 92% der Beine wurdedie Analyse einbezogen. Die
Nachbeobachtungszeit betrug drei Monate. Untersughirde der mittlere

Symptomscore nach drei Monaten, die Anzahl der &enit Varicosis am Ende der
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Kompressionstherapie, die Anzahl der Beine bei desi@e erneute Sklerotherapie
notwendig war nach sechs Wochen und nach drei ManahuRerdem wurde die
Anzahl der Beine mit Phlebitis am Enden der Komgimes und nach drei Monaten
erhoben. Es fanden sich keine signifikanten Unleesie zwischen den drei Gruppen.
Problematisch ist, dass sowohl die Sklerosieruigyaach die Beurteilung durch ein
und denselben Arzt erfolgte. Die Schlussfolgerungs dAutors, dass alle drei
Kompressionsmalinahmen gleichwertig sind ist plalisibur die Beurteilung eines
entscheidenden Langzeiteffektes ist die Nachbedbagbdauer von sechs Wochen
jedoch zu kurz [86 T Ib/Keine].

Melrose et al. untersuchten die Wirkung einer mietierenden externen Kompression

nach einem Venenstripping [172]. In diese randagrig] prospektive Studie wurden 50

Patienten eingeschlossen. In der Therapiegruppdenudie 25 Patienten taglich tber

vier Stunden mit externer Kompression behandek, iontroligruppe blieb ohne

weitere Behandlung. Folgende Endpunkte wurdenrnesti

* Die Anzahl der Patienten deren Verband am Tag g¢ger&ion oder an den Tagen
1, 2, 3 oder 4 durchnéasst wam{ld or moderate Saturationy.

 Die Anzahl der Schmerzeinheiterip&in units”) innerhalb der ersten 7 Tage
beurteilt durch den Chirurgen, den Physiotherapeutel den Patienten.

« Die Auspragung der Odeme am fiinften postoperaffiagn

* Die Anzahl der Patienten die ohne Schmerzen lakdenten bis zum zehnten Tag.

Die Beurteilungszeitpunkte wurden nicht a priostéelegt. Signifikante Unterschiede

fanden sich hinsichtlich der ,Schmerzeinheiten” wiobnklar ist wie diese Einheiten

ermittelt wurden, sowie beim Endpunkt: ,Gehen oh&shmerzen®. In der

Interventionsgruppe konnten alle Patienten am s$exhBag schmerzfrei gehen, in der

Kontrollgruppe am zehnten postoperativen Tag. EiNatzen fir die Anwendung der

externen intermittierenden Kompression kann ausedi€’ublikation auf Grund der

methodischen Méngel nicht abgeleitet werden [1T&/Keine].
Bond et al. veroffentlichten 1997 ein Abstract Zzonee prospektiven, randomisierten

Studie in der die Akzeptanz verschiedener posttiperaKompressionsmal3nahmen
durch die Patienten untersucht werde sollte [34)eBveitere Publikation der Studie
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konnte nicht gefunden werden. Im Abstract kommenAlitoren zu dem Schluss, dass
die drei verschiedenen Kompressionsarten (MKS IleldsKlasse Il und Kompressions-
verbande) sich hinsichtlich des Tragekomforts, R&do des postoperativen

Schmerzes, zu engem oder zu lockerem Sitz niclersottieden. Nur in Bezug auf die
Mobilitdt der Patienten wahrend des Tragens samitlie Kompressionsverbande
signifikant schlechter ab. Insgesamt wurden 12sTéstchgefuhrt (vier Endpunkte, drei
Interventionen). Die Wahrscheinlichkeit fur ein allify signifikantes statistisches

Ereignis bei 12 Tests liegt bei 46%. Auf Grund geblizierten Daten in diesem

Abstract lassen sich die Schlussfolgerungen deorg&uat nicht nachvollziehen [34 T

Ib/Keine].

Seekt untersuchte den Effekt eines Kompressionaneds mit SYSPursan®- Binden
[255]. Es wurden 52 Patienten mit CVI und mehrightlUIcus cruris, sowie 200
Patienten nach einer Sklerosierungstherapie behiame Beurteilungsdauer betrug
jeweils vier Wochen. Anfanglich wurde die Verbamd$inik nach Putter angewandt.
Da ein Teil der Patienten Uber Engegefiihle klagteyde die Verbandstechnik
modifiziert. Wann und in welchem Umfang dies ge$chaurde nicht publiziert. Die
Ergebnisse werden nur als Zusammenfassung datyeatdl Grund der lickenhaften
Darstellung ist eine Empfehlung einer Therapie Kompressionsverbdanden anhand
dieser Publikation nicht moglich [255 T Ill/Keine].

Eine systematische Ubersichtsarbeit der Cochralfebonation tiber Sklerotherapie bei
Varizen kommt zu dem Schluss, dass auf Grund deliegenden Studien keine
Aussage Uber ein Uberlegenes Therapieregime (Datieblei der Kompression nach
Sklerosierung moglich ist (vgl. Abschnitt 3.5.2 &kdsierung) [267 T la/A].

3.3.6 Studien zum Vergleich von Kompression und médimenttser Therapie

In verschiedenen Studien wurde die Wirkung von ikeatdientésen Therapien mit einer
Kompressionstherapie verglichen. Die Kompressiarstiie wurde in diesen Studien
als Standardtherapie angewandt. In keiner der &tudar die medikamentose Therapie

der Kompression tberlegen oder gleichwertig.
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Die Ergebnisse dieser Studien werden in den eierelmbschnitten der

medikamentdsen Therapie dargestellt.

* Vergleich von Oxerutin und Kompression [8 T Ib/Kejn [102 T Ib/Keine]
identisch mit [272 T Ib/Keine]

* Vergleich von Rosskastanienextrakt und Kompres$tth T Ib/Keine], [169 T
llI/Keine]

* Vergleich von Dihydroergotamin und Kompression [294a/Keine].

3.3.7 Studien zur Kompressionstherapie von ventséfizera

Die Therapie des Ulcus cruris ist nicht Gegenstdieder Arbeit. Es gibt zahlreiche
Arbeiten zur Kompressionstherapie als Behandlungr onur Vermeidung eines
Rezidivulcus. Auf Grund der Art der Untersuchungl uder Ergebnisse sind dennoch

einige der Studien flr diese Arbeit von Interesse.

In einer Metaanalyse zur Wirksamkeit von Kompresdiei der Therapie von Ulzera
kommen Baker et al. zu dem Schluss, dass eineesgaompression effektiver als eine
schwachere ist [17]. Eingeschlossen wurden RCTsdert Endpunkten: Komplettes
Abheilen der Ulzera bzw. Studien zur Rezidivratéeureiner Kompressionstherapie.
Die Suche wurde ohne zeitliche und sprachliche B&sd&ungen in 19 Datenbanken
durchgefiihrt. Die Studien wurden im Detail dargétstend die Methodik strukturiert

beurteilt. Die Anwendung von Kompressionsmal3nah@trimpfe, Verbande) fuhrt

demnach zu einer schnelleren Abheilung von Ulzend senken die Rezidivrate.
Starkere Kompressionsmittel sind effektiver alswgithere. Die Schlussfolgerungen
der Autoren erscheinen plausibel [17 T la/A fir éte. Eine direkte Ubertragung auf
andere Grade der CVI ist nicht zulassig. Dennocal wurch die vorliegende Arbeit der
Nutzen von Kompressionsmalihahmen unterstitzt. Diéor&n weisen aul3erdem
daraufhin, dass auch die Anwendung von geringgeadi@mpression von Nutzen ist.
Sie sollte dann eingesetzt werden, wenn die Patierstarkere komprimierende

Maflinahmen ablehnen [17].
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Es gibt Hinweise darauf, dass mit zunehmender Kesgionsstarke die Compliance
der Patienten abnimmt. Die Autoren der Cochrane idRev,Compression for
preventing recurrence of venous ulcergifehen daraus den Schluss, dass bei der
Verordnung der Kompressionsklasse neben der Indikatuch die Compliance der
Patienten zu berucksichtigen ist. Das hei3t, eh@illtes eine geringere
Kompressionsklasse als medizinisch indiziert isbkanet werden, als das der Patient
die Kompressionstherapie vollig ablehnt. Dieseixisraahe Vorschlag entspricht einer
Expertenmeinung, da es zur Untermauerung dieseseTkeine wissenschaftlichen
Untersuchungen gibt [185 T C/Keine].

Bowering untersuchte die Wirkung von Kompressioris&eden bei Patienten mit
Diabetes mellitus und Ulzera der Unterschenkel imerenichtrandomisierten Studie
[36]. Die Patienten litten unter Stauungserschegeanund Hautveranderungen oder
vendsen Ulzera. Von den insgesamt 44 Patienten |t8 unter einer pAVK, die bei
Patienten mit Diabetes haufig auftritt. In der Grephne pAVK (n = 26) heilten 80%
der Ulzera unter der Therapie mit einem vierlagig&gmmpressionsverband
(Knécheldruck 40 mmHg) ab. Die Patienten mit pAVKirden mit einer moderateren
Kompression (dreilagiger Kompressionsverband, Kefiack 23 mmHg) behandelt.
In dieser Gruppe heilten 55% der Ulzera ab. DieagenBehandlungsdauer wird im
Artikel nicht beschrieben (Minimum follow-up 12 Wuwen). In der Gruppe der
Patienten mit pAVK und Ulzera konnte keine Verschterung der arteriellen
Durchblutung festgestellt werden. Der primare Emdgpudieser Studie war die
Abheilung von Ulzera. Aus den Ergebnissen kannHijpothese abgeleitet werden,
dass eine moderate Kompressionstherapie auch bgenfea mit arteriellen
Durchblutungsstdrungen durchgefiihrt werden kanes®Hypothese bedarf allerdings
der Uberprifung [36 T llI/Keine].

3.3.8 Studien zur Anwendung von Kompression als Dggostikum

Die Symptome der CVI sind vielfaltig, ihre Starkdett nicht im direkten
Zusammenhang mit der Schwere der Erkrankung. Londod Nash empfehlen
folgendes Vorgehen: Sind die Symptome eines Patiemicht eindeutig der CVI

zuzuordnen, so sollte vor einer Operation das Tragen Kompressionsstrimpfen
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ausprobiert werden. Hierdurch soll der vendse Riioks verbessert werden und der
postoperative Zustand imitiert werden. Bessert hiehunter die Symptomatik, kénnte
man davon ausgehen, dass unter Umstanden aucpéanation erfolgreich ware [163
T IVIC].

Kompressionstrimpfe erzeugen in vivo den im Lalmngssenen Druck. Wahrend des
Tragens bewirken Kompressionsmittel eine Verbesgeruon Symptomatik und
vendsen Funktionsparametern, sie reduzieren auRedie Odembildung. Es wurden
keine Studien gefunden, die sich mit dem Effekeeibangzeittherapie bei CVI ohne
Ulcus beschaftigen. Nach den vorliegenden Studiees nicht méglich, eine Aussage
Uber den unterschiedlichen Nutzen verschiedener gfessionsmittel zu treffen. Die
Kompressionstherapie wird allgemein als Standardfiie bei CVI akzeptiert.
Wissenschaftliche Belege fehlen jedoch. Ein Schaderbei Berucksichtigung der
Kontraindikationen nicht zu erwarten. Es konntenkeissenschaftlicher Beleg fur den

Nutzen einer postoperativen Kompressionstheragiengen werden.

3.4 Physikalische Therapie (ohne externe Kompressip

Verschiedenen physikalischen Therapien wie Bewegjilmgngen, Krankengymnastik,
Gefal3sport, Kalteanwendungen, Massagen oder exkamgpression werden positive
Wirkungen auf die Varicosis zugeschrieben [vgl. ]1AMit Ausnahme der externen
Kompression (vgl. Abschnitt 3.3) finden sich hierzjgdoch nur wenige

wissenschaftliche Untersuchungen.

Eine systematische Ubersichtsarbeit der Cochrarital®oation Uber physikalische
Therapien zur Reduktion und Kontrolle von Lymphoéemder Beine ist in

Vorbereitung. Bisher wurde jedoch nur das Protoketbffentlicht [16].

3.4.1 Hydrotherapie

Verschiedene hydrotherapeutische Anwendungen wie Kalisse, Wechselbader und

Wassertreten werden Patienten mit CVI empfohler thermischen Reize sollen zu
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einer Tonisierung und somit zu einem verbesseratosen Rickfluss fuhren. Hierzu

wurden jedoch nur wenige wissenschaftliche Untdrsngen gefunden.

In einer randomisierten, kontrollierten und einfestiblindeten Studie (Verblindung der
untersuchenden Arzte) tberpriften Saradeth eti@Wirksamkeit der Hydrotherapie
bei priméarer Varicosis [77], [243]. In die Studim@eschlossen wurden 122 Patienten
einer Reha-Klinik, die nicht wegen ihrer VaricosisBehandlung waren. Eine bis flnf
Anwendungen wurden an funf Tagen in der Woche dyefilhrt: Wechselduschen,
kalte Glusse, wechselnde Ful3b&der und Wassertkétesichtlich der Veranderung der
vendsen Rickfullungszeit, des Fullvolumens und de8clelumfangs waren die
Ergebnisse statistisch signifikant. Von den Symmomerbesserten sich folgende in
der Versuchsgruppe starker als in der Kontrollgeuagframpfe, stechende Schmerzen,
Juckreiz, und Schmerzen beim Stehen. Angegeberevalietdings nur die prozentuale
Anzahl der Verbesserungen. Unklar ist, wie vieletidhéen Uberhaupt von den
Symptomen vor der Intervention betroffen waren. Wut der Gruppe der
nichtbehandelten Patienten besserten sich alle &ahptome in mindestens 52% der
Falle gegeniber einer Verbesserung in mindesten% Gfer Falle in der
Behandlungsgruppe.
Insgesamt wurden in dieser Studie zehn Parametanrteile Eine Korrektur nach
Bonferroni erfolgte nicht. Die Wahrscheinlichketbei zehn durchgefihrten Tests
mindestens acht statistisch signifikante Ergebnisséinden, liegt jedoch bei weniger
als 0,01%. Die Studie wurde in zwei verschiedenertsghriften vertffentlicht. Die
Darstellungen stimmen tberein.
Auf Grund folgender Mangel der Studie kann keine pEhlung ausgesprochen
werden:
* Beide Gruppen unterscheiden sich hinsichtlich denBlumina schon am Anfang
signifikant.
» Es fehlen Angaben zur Symptomprasenz am BeginSieiie.
« Die Messungen des FulRvolumens und des Knéchelusi&igginen nicht geeignet
den Therapieerfolg zu messen, da Patienten mit¥sis hauptsachlich unter einer

O0demattsen Schwellung der Unterschenkel leiden. e EiMessung des
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Unterschenkelvolumens und des Wadenumfanges wargngger gewesen, ist aber
nicht erfolgt.
e Angaben Uber die exakte Anzahl der Anwendungenefelflyon einer bis funf

Anwendungen pro Tag, an funf von sieben Tagen).

Eine Therapieempfehlung lasst sich aus diesen latidihen nicht ableiten [77 T
Ib/Keine] und [243 T Ib/Keine].

Bereits ein Jahr zuvor (1991) veroffentlichten dieichen Autoren eine Studie mit
identischem Design [76]. Der einzige Unterschiedstéed darin, dass auch der
Wadenumfang gemessen wurde. An dieser Studie naBth@&atienten teil. Es besteht
der Verdacht, dass es sich hierbei um die Verdftdning von Teilergebnissen aus der
oben beschriebenen Studie handelt [77] und [248flBer hinaus bestehen die selben
methodischen Méangel wie bei den oben beschrieb&feriffentlichungen aus den
Jahren 1992 und 1993. Eine Empfehlung erfolgt déspeechend nicht. [76 T
Ib/Keine].

Bei einer Untersuchung von dreizehn Studentinndrgesunden Beinen konnte gezeigt
werden, dass das Tragen von Kompressionsstrumpfulie Anwendung kalter Glisse
zu einer verringerten Zunahme des Beinvolumens iage$verlauf fuhrt [231].
Insgesamt wurden acht Versuchsreihen durchgefdbrh Beispiel: Sitzen und Stehen,
Stehen und  Treppensteigen, Stehen und gleichzitigéragen von
Kompressionsstrumpfhosen Klasse I. Vor und im Ahsshan die von 9.00 bis 18.00
Uhr dauernden Versuchsreihen wurden die Beinvolamigemessen. Die
Versuchsreihen wurden zum Teil wiederholt. Problisoh an dieser Untersuchung ist
unter anderem, dass die kalten Gusse Uber den tgsamag verteilt regelmaliig
wiederholt wurden und die Effektivitat dieser MaRmee am Nachmittag nicht mehr
nachweisbar war. Es ist auRerdem fraglich, ob diehErgebnisse auf Patienten mit
Varicosis Ubertragen lassen. Durch die vorliegeRdblikation wird die Wirksamkeit
der obengenannten physikalischen Methoden bei deaillung der CVI nicht belegt
[231 T llI/Keine].
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An Hand der vorliegenden Studien konnte kein Belgg die Wirksamkeit von
hydrotherapeutischen Anwendungen bei der CVI gefundierden. Ein potentieller

Schaden ist nicht bekannt.

3.4.2 Bewegungsubungen

Durch die Aktivierung und die Kraftigung der Beinghkwlatur sollen der vendse
Ruckfluss und die Symptome verbessert werden. \Wg&liund Bach untersuchten den
Effekt eines viermonatigen Gefal3trainings auf MPatle mit Varicosis und
Postthrombotischem Syndrom [286]. Insgesamt wur@n Patienten mit einer
Varicosis von Grad | bis Il oder einem Postthrotdihen Syndrom in die Studie
eingeschlossen. Die Einteilung der Varicosisgrattdgite nach einem eigenen Schema,
das aber mit dem nach Widmer vergleichbar ist. Degining wurde an einem
Pedalergometer in Rickenlage durchgefiihrt. WahdesdTrainings wurden auf3erdem
Kompressionsstriumpfe oder Verbande getragen. Eslemudie Veranderungen der
Venenkapazitdt und der venodsen Drainage plethysapbgch gemessen. In der
Gruppe der Patienten mit einer hamodynamisch migtkisamen Varicosis (Varicosis
Grad I) konnten keine Veranderungen beobachtet emerBei Patienten mit schwerer
ausgepragter Varicosis (Grad Il, Ill und postthrotdrhes Syndrom) konnte hingegen
eine signifikante Verbesserung der vendsen Furdpiarameter gemessen werden. Die
Beobachtungen der Autoren sind nachvollziehbar plaaisibel [286 T 111/B]. Die
Ubertragung der Ergebnisse dieser Studie auf ergimclee Ubungen im Sitzen
(Trimmfahrrad) ist auf Grund der unterschiedlicheanésen Drucke im Liegen und
Sitzen jedoch nicht unbedingt zulassig. Der praki&sn Nutzen dieser Studie ist auf
Grund der Tatsache, dass die wenigsten Patientehiege-Pedalergometer besitzen,
jedoch gering. Ein Schaden ist durch Bewegungsidungcht zu erwarten. Ein
pedalergometrisches Training kann mit den obengendgiinschrankungen empfohlen

werden.

In einer Studie von Klysz et al. wurde die Wirkurngines sechsmonatigen
Gefalitrainings auf die hamodynamisch wichtige Dfeséon des Ful3es und die
Beweglichkeit im oberen Sprunggelenk beziehungsvei® Abheilung von Ulzera
untersucht [147]. Mit 33 Patienten mit einer CVIa@rl bis Il nach Widmer wurde
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zweimal wochentlich ein einstiindiges Gefaldtrairdangchgefuhrt. Neben der Messung
der UlcusgroRe wurde die Beweglichkeit im oberermruBggelenk, eine blutige
Venendruckmessung und die Starke der subjektivesti®eerden am Anfang und am
Ende des Untersuchungszeitraumes erhoben. Im Hsgddam es zur Reduktion
beziehungsweise Abheilung vorhandener Ulcera undizer deutlichen Zunahme der
Beweglichkeit im oberen Sprunggelenk und der Ddesabn. Problematisch ist
allerdings, dass zu Beginn der Studie die Kompoessptimiert und die Patienten bei
Bedarf auch operiert wurden. Somit ist nicht sicldaiss die Verbesserungen durch das
Training und nicht durch die anderen therapeutis¢hgerventionen verursacht wurden.
Die Wirksamkeit eines Gefal3trainings wird durch digliegende Studie nicht belegt.
Ein Schaden durch das Training ist nicht zu erwalid7 T I/ Keine].

Experten gehen davon aus, das sich der vengdse tRiiokbei Bewegung durch die
Aktivierung der Muskelpumpe verbessert. Dies dl#rdings nur, sofern die Bewegung
nicht mit abnormen Gelenkstellungen, abnormen Duatlen oder einer Behinderung
der Hilfsmechanismen des vendsen Ruckstroms vedoursl. Auch diese Annahme
erscheint plausibel. Eine negative Wirkung ist hioh erwarten. Empfehlenswert sind
nach Ansicht von Junger et al. Sportarten wie: VéamdLaufen, Radfahren, Tanzen,

Skilaufen, Schwimmen, Ballspiele und Tennis [14WIC].

Zusammenfassend bewertet konnten die wenigen geriden Studien zu
verschiedenen Arten von Bewegungsubungen derensdikeit nicht belegen. Es
besteht allerdings ein allgemeiner Konsens untgeBEgn, der durch Alltagserfahrung
gestutzt wird, das Bewegungsiubungen gesundheigsfioidsind. Ein Schaden ist nicht

ZU erwarten.

3.4.3 Kombinierte Therapieverfahren

Sowohl Bewegungsiibungen als auch hydrotherapeatisétnwendungen wird ein
positiver Effekt auf den vendsen Rickstrom zugeebkn (siehe Abschnitt 3.4.1

Hydrotherapie und Abschnitt 3.4.2 Bewegungsubungen)
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In einer in Freiburg durchgefiihrten Studie wurde diirksamkeit einer kombinierten
physikalischen Therapie auf Varizen untersucht [11% dieser kontrollierten,
randomisierten Studie unterzogen sich zwdlf Patiemhit manifester Varicosis beider
Beine, erhohter ventser Kapazitdt und verminderiickfillungszeit einer
kombinierten Anwendung aus Gymnastik (zweimal wiatheh 60 min Dauer unter
Anleitung, und taglich 15 min ohne Anleitung) sowkalteanwendungen und
Massagen. Wahrend der  Bewegungsubungen  trugen diatienten
Kompressionstrimpfe entsprechend der Klasse Il.dén zw6lf Personen starken
Kontrollgruppe wurde ebenso wie in der Interverggnuppe die vendse Kapazitat und
die vendsen Fillungszeiten plethysmographisch gegneand die Patienten um eine
subjektive Einschatzung der Veranderung von Symetoam Anfang und am Ende des
vierundzwanzigwoéchigen Studienzeitraumes gebeten. einer Verblindung der
beurteilenden Arzte finden sich keine Angaben. Diessungen wurden unter
standardisierten  klimatischen  Bedingungen durchgefi Die Ein- und
Ausschlusskriterien wurden klar definiert. Am Ender Studie wurden in der
Interventionsgruppe in allen neun Endpunkten sikguite Verbesserungen beobachtet.
Die Veranderung der vendsen Funktionsparameteeiinfderapiegruppe ist statistisch
signifikant. Unklar bleibt allerdings inwieweit dieauch von klinischer Bedeutung im
Sinne einer Verlangsamung der Progression, bezishwaise einer Reduzierung von
Komplikationen bedeutet. Alternative, praktikableeddmethoden sind zur Zeit nicht
bekannt. Eine Beurteilung an Hand harter Endpunkie zum Beispiel die
Notwendigkeit einer Operation oder Auftreten voncésh cruris ist erstrebenswert,
erscheint aber aufgrund der langen bis zu Jahreehiduernden Krankheitsverlaufe,
der enormen Symptomvarianz und der Probleme beiFdstlegung der Endpunkte
(Wann ist eine Operation notwendig?) nicht prallidda Die Verbesserung der
Symptome in der Therapiegruppe ist ausgepragterdsistanden spielt jedoch auch
die Aktivierung der Patienten eine Rolle bei demmgssenen Therapieerfolg. Insgesamt
sind die Schlussfolgerungen der Autoren nachvdilzae und plausibel. Unklar bleibt
allerdings, ob nur die Kombination der obengenamri&inahmen oder auch Teile
hieraus eine positiven Effekt haben. Die kombieiertAnwendung von

Bewegungstibungen, Massagen und Kalteanwendungemseimnen positiven Effekt
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auf die ventse Kapazitat, die vendsen Fullungszaited die Symptome auszuiben
[115 T Ib/A].

Die Kombination der obengenannten MalRnahmen sindiéiPatienten sehr aufwendig
und somit sicherlich nicht uneingeschrankt alltaggtich im Sinne einer dauerhaften

Anwendung.

3.4.4 Alternative Therapieansatze

Uber die obengenannten Verfahren hinaus gibt es radternative therapeutische
Ansatze [190]. So soll die Anwendung von Elektrotipge einem Fortschreiten der CVI
vorbeugen. AuRerdem sollen Komplikationen und Reeigerhindert werden. In einer
Fallserie wurden innerhalb von zehn Jahren insge8@niPatienten mitbeginnenden
Varizen® oder ,varikdsen Geschwiren“behandelt. Die Patienten wurden mit
Interferenzstrom, diadynamischem Strom (zwei Vedahder sog. Elektrotherapie)
sowie synkadialer Massage (Massage mittels einersbteette) behandelt. Zur Dauer
und Haufigkeit der Anwendungen finden sich ebensiogveAngaben wie zur
Ermittlung der Ergebnisse. Die Schlussfolgerungen Autoren zur Nutzlichkeit und
Unschadlichkeit konnen auf Grund der vorliegendeteD nicht nachvollzogen werden.
Die Therapie mit synkadialer Massage, Interfergnmstund Diadynamischen Strom
kann daher nicht empfohlen werden [190 T IllI/Keine]

3.4.5 Elevation der Beine

Das von verschiedenen Autoren empfohlene Hochlagem Beine fihrt zu einer
Reduktion des Beinvolumens. Dieser Effekt ist nislon Dauer. Es gibt keine
Untersuchung zu einem langfristigen (sekundar-ygmtiven Nutzen. Da der direkte
Nutzen (Abschwellen der Beine, Linderung der Symmap plausibel ist und ein
nachteiliger Effekt nicht zu erwarten, kann Pageniit Varicosis das Hochlagern der
Beine empfohlen werden [75 T IV/C], [231 T IVIC] .
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3.5 Operative Verfahren

3.5.1 Operationen

Die operative Behandlung der primaren Varicosistdigsin der Ausschaltung
insuffizienter Abschnitte. Hierzu stehen verschregléal3inahmen wie Resektion und
Unterbindung der betroffenen Anteile oder Crosseli¢o (Unterbindung der
Verbindung zum tiefen Beinvenensystem) zur Verfiggubie MalRnahme an sich
scheint plausibel, durch das Entfernen bzw. Audtamaler betroffenen Venenanteile
die Erkrankung zu beheben bzw. die Symptomatikerbessern.

Die operative Behandlung der CVI verfolgt folgendiele: Eine Normalisierung der
gestorten HAmodynamik, die Senkung der RezidivratdJIcera, beziehungsweise ein
schnelleres Abheilen und ein reduziertes Auftretem Thrombophlebitiden.

Als Indikation gilt eine Insuffizienz des Beinversystems mit allen Symptomen und
Folgeerscheinungen.

Zu den absoluten Kontraindikationen einer operatiVaerapie zé&hlen eine akute tiefe
Bein- und Beckenvenethrombosen, sowie hdmodynamedeliante Kollateralfunktion
des betroffenen Venensegmentes.

Relative Kontraindikationen sind schwere Allgemeknankungen, Lymphddeme,

pAVK (je nach Schweregrad) und eine Stérung der bkiase [157].

Es wurden nur wenige Studien gefunden, die sich daein Langzeiteffekt von
operativen Verfahren befassten. Es wurde keine i&Studentifiziert, in der ein
operatives mit einem konservativen Verfahren vehglh wurde, die meisten Studien
verglichen verschiedene operative Verfahren (siedech Abschnitt Sklero/
Kompression). Ein Ursache flir die geringe Anzahl identifizierten Studien kdnnte
darin liegen, dass es sich um eine seit langerenktipierte und akzeptierte
Behandlungsform handelt, eine Uberprifung somit ritht notwendig angesehen

wurde.
3.5.1.1 Studien zu venenschonender Chirurgie

Grundsatzlich kbnnen Teile der Unterschenkelverieraatologe Transplantate in der
modernen Kardiochirurgie (Bypassoperationen) diefsngibt verschieden Studien die

125



sich mit den Vor- und Nachteilen der unterschiddiit Operationsverfahren

auseinandergesetzt haben.

Helsted et al. untersuchten eine partielle verstade Entfernung der V. saphena magna
[118]. VierunddreiBig Patienten mit Varicosis wundein eine der beiden
Behandlungsgruppen randomisiert. In der Gruppe #* (b5) wurde eine Ligatur der
saphenofemoralen Verbindung und Entfernung deaphsna magna von der Leiste bis
zum Kndchel, mit zusatzlicher Unterbindung der ffzienten V. perforantes
durchgefuhrt. In Gruppe Il (n = 19) wurde zusatzlaie V. saphena magna von der
Leiste bis zum Knie entfernt, ansonst wurde die é®ellung wie in Gruppe |
durchgefuhrt. Untersucht wurden die Patienten vat drei Monate nach der Operation.
Bei allen wurde mittels Straingauge-Plethysmograple vendse Ruckfillzeit und das
Verdrangungsvolumengemessen. Die Patienten sollten die Einschatzungr ih
Symptome auf einer visuellen analogen Skala voreehmDie Alters und
Geschlechterverteilung war in beiden Gruppen vergbar. Das Signifikanzniveau
wurde mit p < 0,05 angegeben. Alle Patienten wumkerhuntersucht. Hinsichtlich der
Endpunkte fanden sich keine statistisch signifieantUnterschiede zwischen den
Gruppen. Die vendsen Funktionsparameter erreicitebeiden Gruppen normale
Werte. In Gruppe | litten funf von 15 Patientenarginer Dysasthesie im Bereich des
Kndchels, in der Gruppe Il einer von 19. Der Unthared ist zwar deutlich, aber nicht
statistisch signifikant bei einem Signifikanzniveaan p < 0,1. Die Schlussfolgerungen
der Autoren, dass es nach drei Monaten keinen bbtiesd zwischen den beiden
Operationsstrategien gibt, ist plausibel [118 TKiihe]. Die Nachbeobachtungszeit ist

allerdings zu kurz um Langzeiteffekte zu beurteilen

Jones et al. untersuchten ob das routinemalRigeraatf der V. saphena magna (bis
zum Knie) die Rezidivrate senkt [138]. In diese damisierte, kontrollierte,
einfachverblindete (patientenseitig) Studie wurde®0 Patienten (133 behandelte
Beine) eingeschlossen. Der lost of follow up naéhb’s 33 Monaten betrug 19%.
Nachbeobachtet werden konnten 81 Patienten (113eojgeBeine; 53 nach Stripping;
60 nur Ligatur). Bei allen Patienten wurde eine dtig der saphenofemoralen

Verbindung durchgefiihrt. Alle Operationen wurdemctiueinen erfahrenen Operateur
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durchgefuhrt. Die Ergebnisse nach funf Jahren wurden Dwerryhouse et al.
veroffentlicht [67]. Hier konnten noch 78 Patienf@d0 Beine) nachbeobachtet werden.
Als Endpunkt wurde diesmal eine geplante oder digfithrte Re-Operation festgelegt.
Die Beschreibungen des Designs und der Patientlmzatecken sich in beiden
Publikationen. Zu beiden Nachbeobachtungszeitpunkt@r die Zufriedenheit der
Patienten in beiden Gruppen gleich grof3. Nach flaffren unterschieden sich beide
Gruppen nur in der Anzahl der durchgefuhrten Reatpmren (2 Pat. nach Stripping, 10
Patienten nach Ligatur) signifikant. Der Untersdhiewischen den Gruppen ist
allerdings kleiner als der Anteil der Patienterr, mieht ausgewertet wurde. Hinsichtlich
des Auftretens von sichtbaren Varizen unterschisitgnbeide Gruppen nicht. Dies gilt
auch fur den Anteil der Patienten, die nach furfrda nicht unter Varizen litten und
keinerlei Behandlung bedurften (32 versus 28). publizierten Daten belegen die
Uberlegenheit einer radikalen Operation nicht eirige Ein routinemaRiges Entfernen

der V. saphena magna kann nicht empfohlen werdgh Tlb/Keine], [67 T Ib/Keine].

Auch Hammarsten et al. beschaftigten sich mit deag®& welchen Einfluss die
Schonung der V. saphena magna auf die Langzeiteiggebnach Varizenoperation hat
[113]. Es wurden 42 Patienten ausgewertet (n = @2#pdhg, n = 18 Ligatur). Die
Nachuntersuchung fand 43 bis 60 Monate nach derafpe statt (MW 52 Monate).
Dabei wurde auf persistierende oder recurrente Wgaachtet. Die Einteilung erfolgte
in vier Gruppen von,excellent* (keine sichtbaren Varizen, keine Beschwerden) bis
.worse" (sichtbare Varizen und starkere Beschwerden digparativ). Die Ergebnisse
unterscheiden sich in beiden Gruppen nicht sigaifik Die vendse Ruckflllungszeit
verbesserte sich in beiden Gruppen. Es findenisiater Publikation keine Hinweise
darauf ob es sich bei den ausgewerteten Patiemtealla in die Studie randomisierten
handelt. Die Ergebnisse sind plausibel und die &dfiblgerungen der Autoren
nachvollziehbar, sofern alle in die Studie eingéssdenen Patienten ausgewertet
wurden. Unter dieser Pramisse scheint die Entfeyrder V. saphena magna nicht zu
einer Reduktion der Rezidivquote zu fuhren [11d/R].

Sarin et al. untersuchten die Auswirkungen derdgntfng der V. saphena magna auf

die Langzeitergebnisse [246]. Neunundsechzig Ratiemit einem Reflux der V.
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saphena magna und einer Inkompetenz des saphemafembtberganges wurden nach
folgendem Schema operiert: Ligatur plus Unterbirgdater kleinen Gefal3e. In einer
Gruppe wurde zusatzlich die V. saphena magna vor.eiste bis zum Knie entfernt.
Es wurden vier Untersuchungsmethoden angewandtniskhe Untersuchung,
Befragung der Patienten, Photoplethysmographie uuwplexsonographie. Die
Untersuchungen fanden vor, drei Monate nach undidestens 18 Monate nach der
Operation statt. Nach drei Monaten hatte sich dirtge Ruckfullungszeit in beiden
Gruppen signifikant verbessert. Der Unterschiedsethen den Gruppen war nicht
signifikant. Ein Unterschied konnte nur bei deniét@gen mit einem residualen Reflux
gefunden werden. Hierbei handelt es sich um eirmuléssige Subgruppenanalyse.
AulRBerdem ist zu vermuten, dass ein Teil diesesliebdnen Refluxes auf einem
Versagen der primaren Therapie (Operation) zurifckean ist. Die Endergebnisse
wurden 1994 veroffentlicht [247]. Die Angaben Ulsas operative Vorgehen, die
Anzahl der Patienten und die Untersuchungsmethsetigmen in beiden Publikationen
Uberein. Nach durchschnittich 21 (20 — 21) Monatkannten 58 Patienten
nachuntersucht werden (lost of follow up 16%). Sbwmm der Einschatzung der
Patienten als auch nach der klinischen Untersuctsehgint das Stripping zu einem
besseren Ergebnis zu fuhren (p < 0.05). Auch bei\Brbesserung der vendsen
Funktionsparameter ist das Stripping Uberlegens Qi# auch fur die Anzahl der von
einem Reflux betroffenen Beine. Der Unterschiedseiven beiden Verfahren ist grofier
als der Anteil der nicht ausgewerteten Beine uralbblauch bei einem worst-case-
Szenario bestehen. Der Anteil der Patienten, d&toperativ unter Dysasthesien im
Bereich des Kndchels litten, war in beiden Grupgleich gro3. Nach der vorliegenden
Studie gibt es Hinweise darauf, dass das EntfedeerY. saphena magna bei Patienten
mit einem saphenofemoralen Reflux die erfolgreieh®perationsmethode ist [247 T
Ib/A], [246 T Ib/A].

Auch Campanello et al. verglichen den Langzeitéfiedn konventionellem Stripping
und venenschonender Chirurgie [46]. Achtzehn Parermit beidseitiger Varicosis
dienten als ihre eigene Kontrollgruppe. Die Beingrden in die Behandlungsgruppen
randomisiert. Das am starksten betroffene Bein eiamakerst operiert, dann das andere

Bein nach der zweiten Methode. Ziel war es, dagopesative Befinden und den
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Langzeiteffekt zu vergleichen. Die Nachuntersuctemdanden im Mittel nach 47
Monaten (von sechs bis 96 Monaten) und 48 Monaten (rei bis 94 Monaten) statt.
Auf Grund der unterschiedlich groRen Zeitintervalld eine Aussage Uber den
Langzeiteffekt nicht moglich. Die Ergebnisse derchaeobachtung nach vier Jahren
werden zusammen mit den Ergebnissen einer vorangegan Studie [113] dargestellt.
Die Schlussfolgerungen der Autoren hinsichtlich @éichwertigkeit beider Verfahren

kann anhand dieser Publikation nicht nachvollzogerden [46 T Ib/Keine].

Lacroix et al. verglichen die Methode der Invagiolat versus klassischem
Venenstripping [156]. Untersucht werden sollte, di@ Invaginationstechnik mit
weniger postoperativen Schmerzen, geringeren Haneato und/oder weniger
Verletzungen des N. saphenous verbunden war. Ehigssen in die randomisierte
Studie wurden 30 Patienten mit beidseitiger Varxashne Insuffizienz der tiefen
Beinvenen. Jeder Patient wurde an einem Bein niitldeaginationstechnik und am
anderen Bein nach klassischer Art operiert. HinBathder Schmerzbeurteilung durch
die Patienten, der Gro3e der Hamatome und deseterfis von Nervenverletzungen
fanden sich keine Unterschiede zwischen den GruppenAnzahl der erfolgreichen
Prozeduren betrug in der Invaginationsgruppe 73geig@ber 97% in der Gruppe des
klassischen Strippings. Unter Umstanden ist flrsale statistisch signifikanten
Unterschied aber auch die unterschiedliche Erfdteiérder Chirurgen in Bezug auf
diese beiden Techniken verantwortlich. Die Schhigsfrung, dass der Nutzen der
Invagination nicht so offensichtlich ist wie behgetpist plausibel [156 T Ib/A]. Eine

Uberlegenheit der Invaginationstechnik wurde nigthgewiesen.

Den Langzeiteffekt von venenschonender Chirurgiergnchten Raivio et al. in einer
nichtrandomisierten, kontrollierten Studie [220hs@iesamt wurden 171 Patienten
konsekutiv eingeschlossen. Die Patienten litteemginer CVI der Unterschenkel, ohne
Komplikationen. Es wurden die Daten von 139 Patier(tL77 Beine) ausgewertet (lost
of follow up 19%). Die Anzahl aller operierten Beimird mit 177 angeben. Addiert
man die Anzahl der verschiedenen durchgefihrterrdlipastechniken (Stripping der
V. saphena magna, kein Stripping, Stripping ders®phena parva) so ergibt sich
lediglich eine Gesamtsumme von 169 Beinen [Vgl.. Pbih 220]. Es findet sich in der
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Publikation keine Erklarung fir diese Differenz.eDNachbeobachtung fand nach
durchschnittlich acht Jahren statt. Die Ergebnisseden in vier Gruppen eingeteilt:

Reoperation oder geplante Operation wahrend debd&#rungsphase, keine Operation
aber recurrente Varizen (Reflux mittels Doppler hgewiesen), keine Operation aber
recurrente Varizen (ohne Refluxnachweis), kein &gzilnsgesamt waren 52% aller
Patienten ohne Rezidiv. Die Analyse der einzelnerup@en ist wegen der

unterschiedlichen Gruppengréf3e, des unterschietiiddachbeobachtungszeitraumes
und der inkongruenten Auswertung nicht valide. EBEmpfehlung fir eines der

operativen Vorgehen kann aus dieser Studie nidreleliet werden [220 T lla/Keine].

Cappelli et al. verglichen die Wirkung von CHIVA oiv Franceschi und Bailly
entwickelt) mir den Ergebnissen konventionellenppings [50]. Als Vergleichsgruppe
wurden die Ergebnisse anderer Studien gewahlt. (Edem insgesamt 166 Operationen
durchgefuhrt. Auf Grund der unterschiedlichen BEimd Ausschlusskriterien in den
Vergleichsstudien, und der sich unterscheidendeshiN@ersuchungen ist ein Vergleich
der Gruppen problematisch. Das statistisch sigmifie Ergebnis ist nicht
aussagekréaftig. Die Schlussfolgerung der AutorassdCHIVA ein signifikant besseres
Ergebnis als konventionelles Stripping hat (p <0@)0Owird durch diese Studie nicht
belegt [50 T lIb/Keine].

Noppeney et al. untersuchten die Ergebnisse dssiklghen Varizenchirurgie [197]. In
einer retrospektiven Analyse wurden Patienten ameget, die 1995 operiert und bis
2000 in Nachbeobachtung waren. Der Nachbeobachaitigaim betrug zwischen vier
und 66 Monaten (MW 38 Monate). Die Patienten wurdemm Teil einer
Duplexsonographie unterzogen, zum Teil klinischetsucht und ein Teil der Patienten
wurde schriftlich befragt. Auf Grund der unterschiehen Beobachtungsdauer und der
verschiedenartigen Nachuntersuchungen lassen sicle kaliden Schlussfolgerungen
hinsichtlich der Rezidivquote bzw. der Erfolgsrageh Varizenoperation ziehen [197 T
[lI/Keine].
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3.5.1.2 Rekonstruktion von Venenklappen
Es wurden auch vier Studien zur Rekonstruktion Venenklappen gefunden. Hierbei
handelt es sich um ein wenig angewandtes Verfahvelthes vor allem der Therapie

der tiefen vendsen Insuffizienz vorbehalten bleibt.

Makarova et al. beobachteten Patienten mit eindr iér finf Jahre [166]. Aus einer
Gruppe von 1879 Patienten mit priméarer CVI wurdé@ fiir diese Studie ausgewabhlt.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit einer Thrombadeiten Odemen der
Unterschenkel, Traumata, grof3en Operationen oderafkungen die einen
Krankenhausaufenthalt mit einer Bettruhe von dregén oder mehr notwendig
machten. Die Patienten wurden Uber funf Jahre lddbg um unterschiedliche Formen
des Verlaufs bei CVI identifizieren zu kbnnen. La@n Autoren kann zwischen den
Verlaufen ,progressiv® und ,stabil“ unterschiedemngen. Von den nach funf Jahren
verbliebenen 149 Patienten wurden 128 in die Stetligeschlossen, 19 lehnten eine
Operation ab. Die Patienten wurden nach dem Typ ki@ischen Entwicklung
stratifiziert und in die Behandlungsgruppen randoent. Alle Patienten litten unter
einem saphenofemoralen Reflux. Es finden sich inRlgblikation nur Angaben zur
klinischen Klasse der CVI bei 125 Patienten vor @peration. Die Ergebnisse werden
zum Teil nur flr Subgruppen dargestellt. Die Einotsj in die verschiedenen
Ergebnisklassen ist auf Grund fehlender Informa&iomicht nachvollziehbar. Die
Veranderungen des Refluxes wurden nur in Prozegedtellt, absolute Zahlen fehlen.
Es kann somit nicht beurteilt werden, ob es siobrldg@i um klinisch bedeutsame
Veranderungen handelt. Auf Grund der publiziertested lasst sich keine Aussage
treffen, ob die Rekonstruktion von Venenklappen tfmerapeutischem Nutzen ist [166
T Ib/Keine].

Gibbs et al. untersuchten den Nutzen eines aus Fdezie des M. pectineus
konstruierten Venenklappenersatzes [96]. In diediStuvurden 37 Patienten mit
recurrenten Varizen eingeschlossen. Alle Patiemtarden operiert (Ligatur). In der
einen Gruppe wurde zusatzlich die Klappe rekonstruyierzig Beine wurden operiert,
nach 18 Monaten konnten in jeder Gruppe die Ergslenvon 17 Beinen analysiert

werden. Es fanden sich keine statisch signifikantbrierschiede zwischen beiden
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Gruppen. Das bessere Abschneiden von 12% in deyp@rmit Klappenersatz bedeutet
laut den Autoren, dass im besten Fall die Rickfaig um 40% reduziert oder im
schlimmsten Fall um 18% gesteigert wird. Der thetdische Nutzen eines

Venenklappenersatzes wird durch die vorliegenddi&ticht belegt [96 T Ib/A].

In einer Fallserie von Eriksson und Almgren wurdemwohl Klappen rekonstruiert (n =
27) als auch transplantiert (n = 35) [72]. Auf Gaununterschiedlicher
Nachbebachtungszeiten (ein bis funf Jahre), uriterdicher ventser Erkrankungen
(primare und sekundare Insuffizienz) und fehlendetails zu den Ergebnissen kann
weder die Rekonstruktion, noch die Transplantagimpfohlen werden [72 T llI/Keine].

Nach der Transplantation kam es in acht von 3%Ra&l einer Thrombose (23%).

Auch Gloor und Largiader berichten Uber Erfahrungeih der Transplantation und
Rekonstruktion von Venenklappen [97]. Insgesamtwiber fliinfzehn Falle berichtet.
Die Ergebnisse werden Ubersichtsartig dargesigiét. Nachbeobachtungszeit und die
Art der durchgefiuihrten Untersuchungen sind unethélei Auch durch diese Studie
wird kein wissenschaftlicher Beleg fur den Nutzeesdr Therapieform erbracht [97 T
[lI/Keine].

3.5.1.3 Postoperative Wndversorgung

Haas und Neues untersuchten die Beeinflussungadtoperativen Wundheilung durch
Duschen nach Operationen an 817 Patienten [186]P@atienten unterzogen sich einer
Operation der Venen (Crossektomie, Magna-, Patpasty, Perforantesligaturen,

Phlebektomien, Revisionen bei Rezidiven). Die Zaordy zu drei Gruppen erfolgte

nach Zeitintervallen von drei Monaten. Alle in dstonaten eins bis drei operierten
Patienten durften nicht duschen. In den Monatem kis sechs war Duschen ohne
Zusatz von Seifen erlaubt; in den Monaten siebenngun mit Zusatz von Seifen
erlaubt. Wegen Protokollverletzungen wurden 47 eéd#&in nachtrglich von der

Analyse ausgeschlossen. Die Entfernung des Hautadateerfolgte am 8. bis 10.

postoperativen Tag durch den Hausarzt. Sowohl Ratieals auch Hausarzte wurden
gebeten, nach Abschluss der Wundheilung einen Boags zuriickzusenden. Von den

arztlichen Fragebogen wurden 68% in der Gruppe dNasserkontakt, 72% in der
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Gruppe Wasserkontakt ohne Seife und 82% in der g&upuschen mit Seife

zuruckgeschickt. Die Anzahl der zurickgesandtergébagen ist fir eine postalische
Befragung sehr hoch, fur die statistische Ausweytjgdoch zu niedrig. Anhand der
ausgewerteten Fragebogen fanden sich vergleichRatenwirkungsraten in allen

Gruppen (z.B. Thrombophlebitis, Wunddehiszenz).bRmatisch ist allerdings, dass
die Patienten in der Gruppe 2 und 3 zwar duscheftedy ob sie dies aber tatsachlich
taten, ist nicht bekannt. Auf Grund der vorliegamd&udie lasst sich keine Aussage
treffen, ob Wasserkontakt oder die Vermeidung voas¥érkontakt die Wundheilung

beeinflussen [186 T Ib/Keine].

Zusammenfassend lassen sich anhand der vorliegeSdeadien keine genauen

Aussagen uber die Rezidivquoten nach verschiedeperativen Verfahren treffen. Es
gibt Hinweise, dass die routinemaflige Entfernung\esaphena magna nicht zu einer
verringerten Rezidivrate fuhrt, bei Patienten méiplsenofemoralen Reflux jedoch
angezeigt sein kann.

Die ausgewerteten Studien zur Klappenrekonstrukiiramsplantation sind nicht

geeignet, den Nutzen dieser Methoden zu belegen.

3.5.2 Vergleich unterschiedlicher Sklerosierungsvéahren

Die Sklerotherapie wird seit 1963 praktiziert. Mit eines Verddungsmittels werden
intra-, subkutane und/oder Perforansvenen ausdéstch@egan entwickelte die auch
heute noch gebrauchliche Technik [78]. Die Behamgllzielt ab auf eine Vorbeugung
moglicher Komplikationen, die Verbesserung der olathisch veranderten

Hamodynamik und ein asthetisch und funktionell gugegebnis.

Indikation fur eine Sklerosierungstherapie sind n8tevarizen, Ast- und
Seitenastvarizen, Varizen bei Insuffizienz der \perforantes, retikulare Varizen,
Besenreiser und Rest- und Rezidivvarizen nach \&mssthaltenden Mal3nahmen.

Zu den absoluten Kontraindikationen gehoren unteleeem eine Allergie gegen das
Verddungsmittel, eine akute Venenthrombose (obehfiéh oder tief), Infektionen im
Gebiet der Behandlung, pAVK Stadium 3 oder 4 unel Ahwendung wahrend des
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ersten Drittels Schwangerschaft und nach der 3@w&agerschaftswoche. Als relative
Kontraindikationen gelten: Beinédeme, pAVK Stadi@n Asthma und Gerinnungs-

storungen.

Folgende spezifische Komplikationen und Risiken demr beobachtet [218]:

Allergische Reaktionen, Hautnekrosen, Thrombophkidm, Hyperpigmentierung der

Haut, Nervenschadigungen, Thromboembolien, orthiesteer Kollaps,

Flimmerskrotome sowie bei einer intraarteriellen jektion ausgedehnte

Gewebsnekrosen.

In Deutschland werden verschiedene Verddungsmigebandt:

1. Aethoxysklerol (Wirkstoff Polidocanol)

2. Varigloban (Wirkstoff Jod)

3. Sklerosierungsmittel nach Individualrezepturpeiadie Produkthaftung des
Herstellers entfallt [218].

Tisi und Beverley veroffentlichten einen Cochraneview zur Sklerotherapie bei
Varicosis [267]. Ziel war es, die Wirksamkeit dekleé3otherapie in Bezug auf
kosmetische Ergebnisse und die Verbesserung vompitsymen zu Uberprifen sowie die
Rezidivrate zu bestimmen. Eingeschlossen wurdensR&IF Sklerotherapie. Studien
die sich mit einem Vergleich von Sklerosierung u@geration befassten, wurden
ausgeschlossen, da sie Gegenstand eines anderbra@d®eview sind [174]. Die
Datensuche, Ein- und Ausschlusskriterien und dieswartungsstrategie wurden
detailliert beschrieben. Zehn Studien wurden in Aiealyse eingeschlossen. Die
Nachbeobachtungsdauer betrug zwischen drei Minut@eurteilung eines

Gefal3spasmus) bis zu sechs Jahren. Alle Studieenwaarallel laufende RCTs. Neun
Studien enthielten keine Angaben zum Ein- oder ghisss von tiefer vendser
Insuffizienz. Acht Studien waren in Kliniken durafghrt worden. In den Studien
wurden insgesamt finf Verfahren jeweils mit einelte/ativverfahren verglichen.

e Sklerosierung mit  Sodium tetradecyl Sulfat versusinee andere

Sklerosierungslosung.
* Lokale Anasthesie in der Sklerosierungslésung weosume lokale Anasthesie.

* Anwendung von ,Molefom* versus ,Sorbo pads" an digjektionsstellen.
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* Anwendung von elastischer Kompression versus kdioveglle Wundverbénde
nach Sklerosierung.

» Kurzzeit- versus Standardkompression nach Sklewosie

Die Art der Randomisierung wurde in acht Studiechthibeschrieben. In funf Studien

geschah die Auswertung durch einen verblindetera¢hier. Das Risiko eines Bias

wurde in einer Studie als niedrig, in den andereannals moderat eingeschéatzt. Hatte

man strengere Einschlusskriterien in Bezug auf Ramslerungsmethode und

Verblindung der Gutachter angelegt, so waren laut Autoren des Review neun der

zehn Studien ausgeschlossen worden.

Die Schlussfolgerungen der Autoren, dass es naclAdelyse der Studien es keine

Hinweise darauf gibt, dass die Art der Sklerosigaliisung, lokale Druckverbénde,

Starke und Dauer der Kompression einen EinflusslasfErgebnis einer Sklerotherapie

haben, ist nachvollziehbar [267 T la/A|.

Die in den Review eingeschlossenen Studien wurdenieser Arbeit ausgewertet

(Abschnitt 3.5.2 Sklerotherapie [41], [248], [26@bschnitt 3.3 Kompression [256],

[252], [221], [86])

Schadeck et al. untersuchten die Wirkung von 4% haéwtsklero (Wirkstoff
Polidaconol) versus 3% Sotradecol LOsung [248]. liPit wurde lediglich ein
Abstract. In diese randomisierte Studie wurden(dgePatienten eingeschlossen. Es
finden sich keine Angaben zur Alters- oder Gesditlmwerteilung. Einschlusskriterium
war ein Durchmesser der V. Saphena magna von < 6 Ausschlusskriterium ein
Durchmesser von > 6 mm. Beurteilt wurde der Venasspus drei Minuten nach der
Injektion und das Verschwinden des Refluxes in\desaphena magna. In der Gruppe
der mit Aethoxysklero behandelten Patienten koimtalen Fallen ein Verschluss der
V. saphena magna, in der Vergleichsgruppe nur ireizwon fiinfzehn Fallen
nachgewiesen werden. Auf Grund der kurzen Nachlmébagszeit von drei Minuten
kann der Langzeitnutzen einer Therapie mit Aethkbgre nicht beurteilt werden. Der
therapeutische Nutzen einer Anwendung kann aurdiegblikation nicht abgeleitet
werden [248] T Ib/Keine.
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Auch Goldman verglich die Wirkung von 4% Aethoxyskl versus 3% Sotradecol
Losung [98]. Es wurden 129 Patienten mit Varicosetjkularen Varizen und/oder
Teleangieektasien ohne Insuffizienz der Crossendiese Studie randomisiert.
Zweiundvierzig Patienten hatten Varizen mit eineardbmesser < 1mm, 41 Patienten
hatten Varizen mit 1-3 mm Durchmesser und 46 PtervVarizen mit einem
Durchmesser von 3-6 mm. Der behandelnde Arzt widnidsichtlich der injizierten
Lésung verblindet. Die Nachbeobachtung erfolgte hnal6 Wochen ebenfalls
verblindet. Als Endpunkt wurde das Verschwinden \darizen bewertet. In allen drei
Gruppen fand sich kein signifikanter Unterschied isciwen den beiden
Behandlungsarten. Bei rund 70% aller Patienten eiddn Gruppen waren keine
vendsen Veranderungen mehr nachweisbar. Die Rate weerwinschten
Nebenwirkungen war fir beide Losungen vergleiclitmah: Hyperpigmentation (59%),
Thrombose (44%), lokaler Juckreiz (30%), waren d#&ufigsten unerwinschten
Wirkungen. Bei der Behandlung mit Sotradecollsgtein in 6% Hautnekrosen auf und
es kam zu einer allergischen Reaktion. Beide Losaregzielten vergleichbare Effekte.
Die Schlussfolgerungen des Autors hinsichtlich @é&ichwertigkeit beider Losungen
scheinen plausibel [98 T Ib/A]. Es ist allerdingadiich, ob hieraus eine allgemeine
Empfehlung fur die Anwendung der Sklerosierungsthpier abgeleitet werden kann, da
hier lediglich ein vergleichbarer Effekt fir zweenschiedene Sklerosierungslésungen
ermittelt wurde, aber auch hier der Langezeitnutzeht beurteilt werden kann und
kein Vergleich mit anderen Methoden durchgefiihntdeu

Bukahi et al. untersuchten die Frage, ob der Zusatm Lidocain zur

Sklerosierungslosung einen Einfluss auf das Ergetlar Sklerotherapie hat [41]. Es
wurde vermutet, dass die Zugabe des Lidocains zlieaiSchmerzen reduziert, aber
unter Umstanden durch einen Verdinnungseffekt digelthisse verschlechtert.
Funfunddrei3ig von 42 eingeschlossenen Patientemt&a Uber zwdlf Wochen

nachbeobachtet werden (83%). Die Patienten sotlitenSchmerzen, die sie wahrend
der Sklerosierung empfanden, anhand einer viggégiliSkala (1 = keine Schmerzen, 4
= starke Schmerzen) beurteilen. Einundzwanzig R&irewurden nur mit hypertoner
Salzlésung (HS) und die anderen 21 mit einer Komtiom aus hypertoner Salzlésung

und Lidocain (Lido) behandelt. Bei der Auswertungrden die beiden niedrigsten
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Schmerzstufen (1 und 2) zusammengefasst. Dabebtegich ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Behandlungsarten. Dibseuht aber nicht auf der
Anzahl der Patienten, die keine Schmerzen empfafld8nn = 4; Lido n = 5), sondern
auf der Gruppe von Patienten, die wenig Schmerpgofanden (HS n = 9; Lido n =
14). Lidocain als Zusatz fuhrt also zu weniger Sefannicht aber zu einem héheren
Anteil an Schmerzfreiheit. Es wurde aul3erdem eioré&S¢Photographic score’) zur
Beurteilung des Behandlungserfolges gebildet. Rdtrtvurden: Gefal3neubildung,
Pigmentierung, Abwesenheit von Zeichen venoserfiizgnz. Es fehlen detaillierte
Angaben zur Auswertungsstrategie. Die Einschataiesy Scores wirde aber laut den
Autoren zwischen den Beurteilern differieren. Zwiso beiden Behandlungsgruppen
konnte kein signifikanter Unterschied ifRhotographic score”gefunden werden. In
beiden Gruppen erlitten rund 20% der Patienten eder mehrere oberflachliche
Thrombosen bzw. Thrombophlebitiden. Auf Grund derzkn Nachbeobachtungszeit
(12 Wochen) und der nicht nach vollziehbaren Bdurig der Ergebnisse kann der

Zusatz von Lidocain weder empfohlen noch abgelelenten [41 T Ib/Keine].

Stanley et al. untersuchten die Wirkung von zwesekiedenen Verbandsmaterialien
(Molefoam und Sorbo pads) bei der postoperativen ndWersorgung nach
Sklerosierung [260]. In die randomisierte, konieste Studie wurden 102 Patienten
eingeschlossen. Die Ergebnisse wurden nach zwesedds Wochen sowie nach drei
und sechs Monaten erhoben. Gemessen wurde deg BdoBehandlung und die lokale
Reaktion. Die Therapie ist nach Angaben der Autameiber 90% der Falle erfolgreich
gewesen. Eine detaillierte Auswertung fehlt ebews® Informationen dazu, wie die
Untersuchungsbefunde beurteilt wurden. Auf Grundplizierten Daten lassen sich
die Schlussfolgerungen nicht Uberprifen [260 T &fi€]. Unklar bleibt, ob ein
Einfluss der verschiedenen Verbandsmaterialien laitle Endpunkte (Erfolg der
Behandlung und lokale Reaktion) vermutet wurde odar in Bezug auf eine
unterschiedliche lokale Reaktion. Im letzteren Kaltde dies bedeuten, dass die Studie
vom Design her fur den zweiten Endpunkt (Erfolg d8klerosierung) einer

Fallbeobachtung entspricht, da nur eine Art vorefidierung durchgefuhrt wurde.
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Mosley und Gupta untersuchten den Effekt von Etteanmlosung im Vergleich zu
Salzlésung bei Sklerosierung [178]. Es handeltk sit eine nichtrandomisierte Studie
mit 54 Patienten mit einer Insuffizienz der Vv. eantes am Unterschenkel.
Untersucht wurde der klinische und der histologesElffekt. Es wurden 0,5, 1 oder 2 mi
5% Ethanolaminldésung injiziert. Im Anschluss wurddiKS fur die Dauer von 2, 4
oder acht Wochen verordnet. Danach wurden die matie operiert und die
entnommenen sklerosierten Venen histologisch wntbts Die Auswertung durch den
Histologen erfolgte verblindet. Als Ergebnis windgg@geben, dasgAfter 8 weeks most
varicosities has been destroyedGenauere Angaben insbesondere zur Anzahl der
jeweils zu den verschiedenen Zeitpunkten operieRatienten fehlen. Problematisch
sind bei dieser Studie auch die verschiedenen Rogjen. Insgesamt wurden so neun
verschiedenen Behandlungsstrategien getestet. Bobbd¢bachtungsdauer ist zu kurz,
um einen langfristigen Effekt beurteilen zu konnEs.fanden sich keine Angaben zu
den klinischen Ergebnissen, lediglich die histadoben Ergebnisse wurden dargestellt.
Eine Empfehlung kann auf Grund der vorliegendendi8twnicht erfolgen [178 T
lla/Keine].

In einer Fallserie von Sladen wurden 533 Patien(é63 behandelte Beine)
eingeschlossen [257]. In dem Zeitraum von Janud6 I8s Dezember 1980 wurden
Patienten mit einer dreiprozentigen Sklerosieruigysig (Sodiumsulfat) behandelt. Im
Zeitraum von Januar 1981 bis Dezember 1982 wurderPdtienten mit einer nicht
naher beschriebenen ,aggressiveren“ Losung beharidiel Ergebnisse wurden fir
beide Therapie gemeinsam dargestellt. Der Nachlohtlragszeitraum betrug zwischen
zwei und sieben Jahre (Mittelwert vier Jahre). Esden lediglich die Daten von 200
Patienten (263 Beinen) ausgewertet, der lost ofoviolup betrdgt 63%. Ein

therapeutische Nutzen wird nicht durch diese Stodlikt belegt [257 T IlI/Keine].

Vin et al. untersuchten die Wirksamkeit der sogatem 3S Technique (Surgical
Section and Sclerotherapy of Large Saphenous VEBS). Verdffentlicht wurden die

Ergebnisse der Studie nach einem Jahr NachbeolgcHie Daten von 100 der 108
eingeschlossenen Patienten wurden nach einem dafewsertet. Das Hauptkriterium

fur die Begutachtung des Erfolges war, ob die \@ariam operierten Bein tatsachlich
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kollabieren. Dies wurde mittels klinischer Untersuog und Duplexsonographie
Uberpruft. Nach einem Jahr war in 91% der ausgetertt Falle die Operation
erfolgreich (Duplexsonographie), auch hinsichtlitdr Entwicklung der Symptome und
Ulzera waren tuber 90% der Operationen erfolgrdichblematisch ist das Fehlen einer
Kontrollgruppe. Auf Grund des Designs der vorliedem Studie (Fallserie) kann diese
Art des operativen Vorgehens nicht empfohlen wer@gh auch Abschnitt 1.3.2 Level
of evidence, Abschnitt 1.3.3 Starke der EmpfehlJgagp T IlI/Keine].

Auf Grund der vorliegenden Studien kann keine Agsséber den (langerfristigen)
Nutzen einer Sklerosierung getroffen werden. E$ kg#iine Hinweise darauf, dass die
Art der Sklerosierung, Art und Dauer einer sichchiislBenden Kompression einen

Einfluss auf das Ergebnis hat.

3.5.3 Vergleich Sklerosierung/Operation

Die folgenden Studien beschéaftigten sich mit einelmekten Vergleich von

Sklerosierung und Operation bei CVI.

Einarsson et al. veroffentlichten eine Studie zuengleich der Langzeitergebnisse nach
radikaler Operation oder Sklerotherapie [69]. Dti€hten wurden in die Gruppen
randomisiert. Patienten der Sklerotherapiegruppe @4, Anzahl der Beine n = 85)
wurden im Anschluss Uber sechs Wochen mit Kompoasserbanden versorgt. Bei
Schwellungen wurden Kompressionsstrimpfe fur weitgrer bis sechs Wochen
verordnet. Die Nachuntersuchungen fanden zum Zsahtpsechs Monate, ein, drei und
funf Jahre statt. Es wurden folgende Untersuchumiyeohgefihrt: Selbsteinschatzung
der Patienten ,€ured”, ,improved®, ,unchanged‘ oder ,worse“) und die
Einschatzung der Arzte,qured“: keine Anzeichen einer Varicosisimproved*:
residuale oder kurrente Besenreiservarizen oder wirder durchblutete V. saphena;
Jfailed* : ausgepragte Varicosis, inkompetente Vv. perf@sandder Reflux der V.
saphena). Patienten, die als Therapieversagerstiffggurden, wurden nicht wieder
einbestellt. Die Patientengruppen unterschiedenm lsigsichtlich Alter und Geschlecht
nicht voneinander. In der Gruppe der sklerosieRatienten litten jedoch 53 Patienten

(63%) unter einer Inkompetenz der V. saphena irbMedung mit einer Inkompetenz
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der Vv. perforantes, gegenuber 44 Patienten (55%}Jdr Operationsgruppe. Am
Anfang waren in beiden Gruppen gute Therapieergebntu beobachten, nach funf
Jahren zeigte sich jedoch eine deutliche Uberlegierter radikalen Operation. Die
Anzahl der Therapieversager betrug in der GruppeQjeerierten 10%, als geheilt
wurden 55% gewertet. Demgegenuber galten in deer&kkerungsgruppe 74% als
Therapieversager und 3% der Patienten als gelAtslisekundarer Endpunkt wurde die
Veréanderung zweier venoser Funktionsparameter Imitte
Wasserverdrangungsvolumetrie untersucht. Probleotatan dieser Studie ist die
Beurteilung durch den behandelnden Arzt. Es findem keine Hinweise, ob die
Auswertung im Rahmen der Mdoglichkeiten verblindetsghah, und ob mehrere
Auswerter beteiligt waren. Auch unterschieden sitib Anteile an Patienten mit
kombinierter Insuffizienz (V. saphena, Vv. perfaes) in den Gruppen signifikant.
Allerdings ist der Unterschied im Therapieerfolggrol3, dass er sich nicht nur durch
den Unterschied zwischen den Gruppen am BeginrStigtie (krdnkere Patienten in
der Sklerotherapiegruppe) erklaren lasst. Ein- Aodschlusskriterien wurden nicht
publiziert. Es finden sich keine Angaben dariibér,dee Einschatzungen von Arzten
und Patienten sich decken. Die Nebenwirkungsratelevebei der Sklerotherapie wie
folgt angegeben: 22% milde Thrombophlebitiden, seffmozent Wundinfektionen,
Verletzung der N. saphenous in 10% und ein Fakrejkleinerf Lungenembolie. Die
Arbeitsunfahigkeit bestand nach der Sklerotheréijnieeinen Tag, nach der Operation
fur 20 Tage. Anhand der vorliegenden Publikatisbasondere auf Grund des Fehlens
von Ein- und Ausschlusskriterien und Unklarheitdveriidie Ergebnisbeurteilungen

kann keine Empfehlung erfolgen [69 T Ib/Keine].

Die Patienten der oben genannten Studie [69] wumerh in der Publikation von
Naglen et al. ausgewertet und um eine Gruppe vameran erganzt, die mit
Sklerotherapie und Ligatur der Vena saphena magtigh(Tie) behandelt wurden
[182]. Es wurden 78 Beine mit Sklerotherapie bele#tnghd 74 Beine radikal operiert.
Es findet sich in der Verdffentlichung folgendemnieis: ,These patients were part of a
randomized study by Eniarsson et dll'82, S. 296]. Vergleicht man die hier genannten
Zahlen mit denen der Originalpublikation, so wur@eht Prozent der Patienten in der

zweiten Publikation nicht ausgewertet. Die weiterAdmgaben stimmen (unter
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Bertcksichtigung des drop-outs) tberein. Die Belurig erfolgte durch den Chirurgen.
Auch hier wurden weder Ein- noch Ausschlusskritegpelbliziert. Es wird auch nicht
dargestellt, wie die Patienten der Gruppe mit Sitharapie und Ligatur ausgewahlt
wurden. Auf Grund der vorliegenden Publikation k&eeme Empfehlung erfolgen [182
T lla/Keine].

Auch Jakobsen untersuchte den Langzeiteffekt vomschéedenen operativen
Behandlungsmethoden bei Insuffizienz der V. saphH&B&]. Eingeschlossen wurden
516 Patienten ohne vorherige Behandlung. Die Ratiewurden hinsichtlich Alter,
Geschlecht, GroRRe, Gewicht, Art und Auspragung\@eicosis stratifiziert und in drei
Gruppen randomisiert. Dreiunddreif3ig Patientenie®dn die Studie vor Beginn der
Behandlung (Umzug, Behandlung in einem anderen kémaimaus). Die Daten von 483
Patienten wurden ausgewertet. Die Gruppen unt@dehi sich nur in einem Punkt
signifikant: In der Gruppe 1 litten mehr Patiententer einer Insuffizienz der Vv
perforantes als in den beiden anderen Gruppen.idHiitish Alter, Geschlecht,
ausgeubter Tatigkeit, Dauer der Erkrankung, Symptorund Insuffizienz der Vv.
saphenae unterschieden sich die Gruppen nichfigeymi. In der Gruppe 1 wurden 161
unter Vollnarkose operiert, in der Gruppe 2 165dP&n mit einer Kombination aus
Sklero- und Kompressionstherapie sowie einer Ligdar saphenofemoralen oder der
saphenopoplitealen Verbindung und der Vv. perf@anbehandelt. In der dritten
Gruppe wurden die Patienten ausschlie3lich mitreif@mmbination von Sklerosierung
und Kompression behandelt. Eine der operiertereR@inen erlitt eine nichttédliche
Lungeembolie vierzehn Tage nach der beidseitigegr&@ion. Die Nachuntersuchungen
fanden nach drei Monaten und drei Jahren stattf Féatienten waren nach drei Jahren
verstorben, drei konnten nicht gefunden werdengdsamt konnten 98,1% der
behandelten Patienten nachbeobachtet werden. Digrtddangskriterien wurden
sowohl fur die subjektive als auch die objektivauBeilung klar definiert. In allen drei
Gruppen war die Beurteilung durch die PatientemiBigant besser als durch den
Operateur. Nach drei Jahren waren mit dem Ergeteri©peration 93 % der Patienten
zufrieden, der Operateur war in 90 % der Falleiedén. In der Gruppe der Patienten,
die mit Sklerotherapie/Kompression und Ligatur betedt wurden, waren 84 %

zufrieden, der Operateur mit 65 % der Ergebniss.d8r Gruppe der Patienten, die
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sich ausschlie3lich einer Sklerotherapie/Kompressimterzogen, waren nach drei
Jahren in 70 % der Félle die Patienten zufriedem, @perateur aber nur in 37 %.
Insgesamt funfunddrei3ig Patienten wurden zusétzMon einem unabhangigen
Gutachter untersucht, der die Ergebnisse eheriyersdls Jakobsen bewertete. Auch in
dieser Studie ist die fehlende Verblindung nichprablematisch. Die Behandlung
wurde durch Allgemeinchirurgen mit besonderem kdse an der Behandlung von
vendsen Erkrankungen durchgefuihrt. Die Schlussfolggen des Autors sind plausibel,
eine radikale Operation scheint bei der Behandtergnsuffizienz der V. saphena eine
Methode mit besserem Langzeiteffekt. Die Kombimatio’on Sklerotherapie/

Kompression mit Ligatur ist der reinen Sklerothéeapit Kompression tberlegen [137
T Ib/A].

Rutgers et al. verglichen die Ergebnisse zweiescleedener operativer Verfahren
[238]. Von 268 konsekutiv untersuchten Patientemden schliel3lich 156 Patienten
(181 Beine) mit einer isolierten Inkompetenz dersdphena magna kombiniert mit
lokaler Varicosis in die randomisierte Studie eswdossen. Bei beidseitiger
Erkrankung wurden beide Beine auf die gleiche Amtd uNeise therapiert. Einem
Stripping unterzogen sich 78 Patienten (89 Beidie) anderen 78 Patienten (92 Beine)
wurden mit einer Kombination aus Crossektomie ukterStherapie / Kompression
behandelt. Die Nachbeobachtungszeit betrug dreireJalBeurteilt wurden
.Beschwerdefreiheit” und ,gute kosmetische Resaltaiach Ansicht der Patienten und
nach Ansicht der Chirurgen. Es finden sich keingg@en tber die Anzahl der nach
drei Jahren ausgewerteten Patienten. Wie die Blkunge stattfand wurde nicht
dargestellt. Die radikale Operation ist der Komhkrastherapie hinsichtlich des
kosmetischen Ergebnisses in der Beurteilung duesh @hirurgen und die Patienten
statistisch signifikant Uberlegen. Auf Grund derfellung und des Textes lasst sich
das absolute Ausmall des Unterschiedes nicht enkeriDies gilt auch fur die
Darstellung der Ergebnisse der Doppleruntersuclumagklinischen Untersuchung (p <
0,001). Es uberrascht nicht, dass nach einer Enifey der saphena magna ein Reflux
seltener auftritt als nach einer Crossektomie. Binkbleibt jedoch die klinische
Bedeutung, das heil3t wie viele Patienten einer utene Therapie bedurfen. Die

Schlussfolgerung der Autoren, dass das Strippingréiombinierten Therapie nach drei
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Jahren Uberlegen ist, lasst sich auf Grund diesdblikation (Darstellung der

Ergebnisse, Anzahl der ausgewerteten Patienten) méchvollziehen [238 T Ib/Keine].

Belcaro et al. verglichen die Wirksamkeit von S&tberapie, Operation und einer
Kombination von beidem in einer randomisierten #udit einer zehnjéhrigen
Nachbebachtungszeit [24]. Von 150 ausgesuchteerRati nahmen 121 an der Studie
teil, 96 beendeten die Studie nach 10 Jahren (7B#yeschlossen wurden Patienten
mit Varicosis und reiner Insuffizienz der oberflichen Venen. In der Gruppe A
wurden 39 Patienten mit einer endovaskularen Stierapie behandelt, in Gruppe B
40 Patienten mit Operation plus endovaskularer r8&ilerung und in Gruppe C 42
Patienten nur mit einer Operation. Pro Gruppe wundach 10 Jahren die Daten von
sieben bis neun Patienten nicht ausgewertet (12%%6) Zu den verlorenen Patienten
fand sich folgende Erklarung der AutoreBropouts were due to nonmedical problems
(loss of follow-up or failure to comply with the-§8ar-no-treatment policy){24 S.
532]. Es ist nicht klar, inwieweit die Notwendigkediner erneuten Behandlung ein
~nichtmedizinischer Grund” fur das Beenden der &uskin kann. Der Vorteil der
einzelnen Therapieformen ist geringer als der Arder ausgeschlossenen Patienten.
Die Schlussfolgerung der Autoren, dass die Operaten anderen Therapieformen bei
der Langzeitwirkung Uberlegen ist, lasst sich adhdieser Studie nicht nachvollziehen.

Eine Empfehlung kann nicht gegeben werden [24 Kdle].

Doran und White verglichen die Wirkung von Skleesang und Operation [63]. In
dieser randomisierten Studie wurden 280 Beine g&iert und 222 Beine operiert.
Nach einem Jahr konnten in der Sklerosierungsgr@®ke Beine nachuntersucht
werden, von denen 56 eine zusatzliche Behandlungtiggen (primarer Endpunkt). In
der Operationsgruppe konnten 196 Beine nachuntersuwerden, von denen 88 einer
zusatzlichen Behandlung bedurften. Die Autoren dereten vier worst/best case
Szenearien: Alle 75 nicht in die Analyse einbezaegermBeine wurden erfolgreich
behandelt, oder bei allen Schlug die Behandlund d¢eler die sklerosierten Beine
wurden erfolgreich behandelt, die operierten naihér umgekehrt. Hierbei zeigte sich
eine Uberlegenheit der Sklerosierung. Allerdingsden die Berechnungen nur fiir die

Analyse nach einem Jahr, nicht aber fur den Anabiggunkt nach zwei Jahren
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durchgefuhrt. Nach zwei Jahren betrug der lostadibiw up 37% und 29%. Eine
Uberlegenheit einer der beiden Therapieformen edtee Gleichwertigkeit nach zwei
Jahren wird durch diese Daten nicht belegt. Eingpfeéhlung kann nicht gegeben
werden [63 T Ib/Keine].

Auch Chant et al. verglichen die Wirksamkeit vonesésierung nach Fegan mit der
von Operationen [54]. Von 339 untersuchten Patienteirden 249 in die Studie
eingeschlossen. Bei den 90 nicht eingeschlosseaganken lagen folgende Grinde
vor:
» Die Patienten waren bereits vorbehandelt
» Es bestanden Kontraindikation gegen eine der beBmndlungsmoglichkeiten
aus medizinischen oder sozialen Griinden
* Die Patienten hatten sich bereits fur eine Behamgfimoglichkeit entschieden
Es wurden 125 Patienten in die Sklerosierungsgruppdomisiert (115 tatsachliche
Behandlungen) und 124 Patienten in die Operatiomggr (100 Behandlungen). Von
den insgesamt 34 nicht behandelten erschienen @ wieder, zwei verzogen und
sechs wurden auf Grund von medizinischen Grindegeschlossen. Es finden sich
keine Angaben uber die Starke und Dauer der CViyiesoweitere Ein- und
Ausschlusskriterien. Die Patienten wurden nach sedbnaten, ein, zwei und drei
Jahren nachuntersucht. Unterschieden wurde in Iggeich” (brauchte keine
Behandlung), ,Verschreibung von Kompressionsstrianpfnétig® oder ,andere
Therapie notwendig“ (Sklerosierung, Operation).eEudllig verblindete Auswertung
war nicht moglich, da bei einigen Patienten Narbeisehen waren. Dies habe laut den
Autoren keinen Einfluss auf das Ergebnis hinsichtlder Einschatzung des Erfolges
oder der einer zwischenzeitlich erfolgten Behanglgehabt, aber eventuell auf die
Anzahl der verschriebenen Kompressionstrumpfe. Ndodi Jahren konnten alle
operierten und 96% der Patienten nach Sklerothenapiersucht werden. Es fand sich
kein statisch signifikanter Unterschied zwischen theiden Gruppen. Als erfolgreich
wurden 86% der Operationen und 78% der Sklerosiyemirbeurteilt. Auf Grund der
nicht publizierten Ein- und Ausschlusskriterien uetilender Angaben zur Starke und
Dauer der CVI kann anhand dieser Publikation keélussage Uber den Nutzen der

beiden Behandlungskonzepte getroffen werden [54/Keine]. Es findet sich kein
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Hinweis in der Publikation darauf, dass der Beohauwjszeitraum finf Jahre betrug

und hier Zwischenergebnisse publiziert wurden [sigiich 28]).

Die Ergebnisse der Studie von Chant et al. nackneiNachbeobachtungszeitraum von
funf Jahren wurden von Beresford et al. publizieg]. Die Angaben zum Design,
Anzahl der Patienten etc. stimmen in beiden Putitikan Gberein. Von den operierten
Patienten konnten 93 untersucht werden (lost dbiolip 6%) und von den Patienten
nach Sklerotherapie 105 (lost of follow up 8%). Adgfolgreich wurden 51% der
Sklerosierungen und 70% nach Operation. Berechremt e Erfolgsraten unter
Einbeziehung der nicht analysierten Patienten,osomat man fir die Sklerosierung auf
eine minimale Erfolgsrate von 51% und eine maxintatiolgsrate von 60%. Nach
Operation betragt die minimale Erfolgsquote 70% uwinrel maximale 76%. Hieraus
ergibt sich eine Uberlegenheit der Operation. Rmlattisch bleibt die nicht vollstandig
maogliche Verblindung bei der Auswertung und der wtad moglicherweise
entstandene Bias bei der Verordnung von Kompressidimpfen. Insbesondere die
fehlende Publikation der Ein- und Ausschlusskmerund das Fehlen von Information
uber die Starke der CVI der behandelten Patientachen eine Beurteilung der

Ergebnisse unmaoglich [28 T Ib/Keine].

Hobbs verdffentlichte im Jahr 1968 eine Studie, der die Wirksamkeit einer

Sklerosierungstherapie  untersucht werden sollte 3][12Es wurden die

Behandlungsergebnisse von 835 Beinen veroffentlibig Patienten wurden in vier
Therapiegruppen eingeteilt (Operation, Operationus pl Sklerotherapie und
Kompression, Sklerotherapie/Kompression, Skleraipie/Kompression plus Ligatur).
Aul3erdem wurden vier Diagnosegruppen gebildet. rhiilere Nachbeobachtungszeit
betrug 12 Monate, einige Patienten wurden auch @@&ddonaten nachuntersucht. Auf
Grund der grof3en Varianz des Zeitpunktes der Naehsuchung lassen sich die
Ergebnisse der einzelnen Gruppen nicht vergleicksnfehlen detaillierte Angaben
uber die Ergebnisse. Die GrofRe der einzelnen Grupgpg zwischen 2 und 175
behandelten Beinen. Auf Grund der methodischen Miakgnn keine Empfehlung
erfolgen [123 T lla/Keine].
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Im Jahr 1974 verdffentlichte Hobbs die Ergebnissererandomisierten Studie [124].
Auch in dieser Publikation wird die 1968 verdoffectite Studie skizziert. Die Angaben
zur Anzahl der eingeschlossenen Patienten stimnodn itberein. Es flossen noch zwei
weitere Studien in diese Publikation ein. Von 18831966 wurden 1212 Patienten mit
einer Sklerosierungstherapie und innerhalb einelst maher beschriebenen Zeitraumes
zusatzlich,a selection of 2.200 patients based on the respiithe random trial“[124,

S. 793] behandelt. Es finden sich keine genauenab@g Uber die Anzahl der
eingeschlossenen, lediglich Gber die Anzahl degeawsrteten Patienten (404 Beine
wurden operiert, 275 Beine sklerosiert). EbenstefeAngaben tber die Art und Dauer
der ventsen Erkrankungen vor Therapiebeginn, digleiehbarkeit der Gruppen in
Bezug auf Alter und Geschlecht und die Dauer desbBehtungszeitraumes. Auf Grund
der vorliegenden Publikation kann keine Aussager (tbe Wirksamkeit und den
langfristigen Effekt von radikalen Operationen o@&klerosierungstherapie getroffen
werden [124 T lla/Keine].

In den Jahren 1966 bis 1968 wurden in einer niodenisierten Studie 110 Patienten
mit einer Sklerotherapie/Kompression behandelt @id Patienten operiert [253].

Eingeschlossen wurden Patienten mit einer Inkonmgewer V. saphena und/oder
Ulzera cruris verursacht durch eine Inkompetenz Wertibialis posterior. Der

Nachbeobachtungszeitraum lag zwischen zwolf untzabh Monaten. Die Beurteilung
des Therapieergebnisses erfolgte durch den Autdreimen unabhéngigen Chirurgen.
Es finden sich keine Angaben zu einem Beurteilurigm®a. Bei Bedarf wurden die
Patienten innerhalb des Beobachtungszeitraumesmatkiner Sklerosierungstherapie
unterzogen. Beide Therapien seien nach zwdlf hizabn Monaten in ihrem Ergebnis
vergleichbar. Auf Grund der publizierten Daten kasiese Schlussfolgerung nicht

nachvollzogen werden [253 T lla/Keine].

Campbell berichtete im Jahr 2002 uber verschiedenee Methoden der operativen
Therapie bei CVI: Sklerotherapie unter Ultraschatitcolle, Lasereinsatz, Entwicklung
neuer Sklerosierungslosung. Es lagen allerdings h nd®ine Studien oder

Langzeitergebnisse zu diesen neuen Therapieansaizé/] T 1V/C.
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Sowohl die Sklerosierungstherapie als auch di&kadeliOperation bzw. Kombinationen
der beiden Verfahren scheinen primar erfolgreictseim. Uber die Rezidivquoten und
den langfristigen Effekt kobnnen auf Grund der eyénden Studien keine Aussagen
getroffen werden. Bei der Langzeitwirkung scheirg thdikale Operation bei einer
Insuffizienz der V. saphena bessere Ergebnisseiaés Sklerosierungsbehandlung zu
erbringen. Anhand der vorliegenden Studien lassemn leine konkreteren Aussagen

treffen.

Trembley et al. veroffentlichten eine Ubersichtgétrtin der auch die obengenannten
Studien [63], [28], [137], [54], [124], [253] anaert wurden [269]. Die
Patientengruppen in den einzelnen Studien sind leiehdpar. Es wurden jedoch
unterschiedliche Ein- und Ausschlusskriterien gdty&o haben einige der Autoren
Patienten mit Ulcus cruris eingeschlossen, wahrdies in anderen Studien ein
Ausschlusskriterium gewesen ist. Die Beurteilungr d&rgebnisse sei auf den
verschiedensten Wegen geschehen. Nicht in allediestuwurde erfasst, ob eine
zusatzliche Therapie noétig wurde. Eine Metaanalysevorhandenen Daten erschien
den Autoren Trembley et al. auf Grund der oben tréslsenen Unterschiede zwischen
den Studien nicht zuldssig. Sie tUbernahmen dieuSsfdigerungen der Autoren der
einzelnen Studien und nahmen keine Bewertung dénddé vor [269 T IV/C].

Tennant und Ruckley analysierten gerichtliche Kfage Grof3 Britannien, die im
Zusammenhang mit der Behandlung einer CVI stan@é8][ Pro Jahr werden in Grol3
Britannien ca. 100.000 operative Behandlungen Midmirchgefuhrt (Operationen und
Sklerosierungen). Es werden pro Jahr ca. 34 Klageingereicht. Am
schwerwiegendsten sind Einzelfalle bei denen depe¥oneus verletzt wurde oder die
A. femoralis verletzt oder entfernt wurde. Patienkdéagen haufiger nach Operationen
als nach Sklerosierungen. Am haufigsten wird weden Verletzung von Nerven
(15%), Wundheilungsstorungen (13%), Verletzung ¥enen in der Leistenbeuge
(11%), sichtbaren Defekten (6%), Rezidiven (3%) Medletzungen von Arterien (2%)
geklagt. Wirkliche Behandlungsfehler sind seltefie Butoren gehen davon aus, das

die Anzahl der Klagen nachlassen wirde, wenn dieeN@irkungsrate sanke. Hierzu
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sei es notig, dass man die Behandlung der CVI milshétwas Einfaches betrachte, was

man unerfahrenen Juniorarzten tberlassen konney26%.

3.6 Zusammenfassung der Therapieempfehlungen

Kurzfassung der Ergebnisse
Im Folgenden werden die Empfehlungen fir die emazelTherapieformen dargestellt.

Es wurden keine wissenschaftlichen Belege fir demzéh einer medikamentdsen
Behandlung der CVI gefunden. Von der Anwendung edimer Stoffe muss auf Grund
der potentiellen Nebenwirklungen abgeraten werden.

« Es konnte kein wissenschaftlicher Beleg fur den zBt einer perioperativen
Anwendung von Arnika bei Venenoperationen gefunderden (Keine).

* Anhand der vorliegenden Studien wurde kein wisdeafficcher Beweis fur den
Nutzen einer Behandlung der CVI mit Calciumdobesikefunden. Auf Grund der
potentiellen Nebenwirkungen ist von einer Theragtiruraten (Keine).

* Die lokale Anwendung von Digitalis kann nach dernliegenden Studien nicht
empfohlen werden. Berucksichtigt man die potemrelinerwinschten Wirkungen,
so muss von der Therapie abgeraten werden (Keine).

* Anhand der vorliegenden Publikationen kann die Bdhang der CVI mit Diosmin
nicht empfohlen werden. Auf Grund des unginstigenzéh/Risikoprofiles sollte
vom Einsatz abgesehen werden (Keine).

« Es wurden keine wissenschaftlichen Beweise gefundem den Nutzen einer
dauerhaften Anwendung von Diuretika bei der Behamgllder CVI belegen.
Angesichts der bekannten potentiellen Nebenwirkangen Diuretika sollte bei der
CVI keine Dauertherapie mit Diuretika erfolgen (Ke)j. Eine Kkurzfristige
Anwendung zum Ausschwemmen vorhandener Odeme wvor Aepassen von
Kompressionsstrumpfen erscheint bei Bedarf sinn({@)l

» Es gibt keinen Beleg fir den therapeutischen NuvoenFlunarizin (Keine).

* Anhand der vorliegenden Studien gibt es keine Beliéy einen therapeutischen

Nutzen von Glyvenol (Keine).
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* Anhand der vorliegenden Studien konnte kein Beleglén therapeutischen Nutzen
einer Therapie mit 0-(3-hydroxyethyl)-rutosid geden werden (Keine).

» Es wurde kein Beleg fur den therapeutischen Nutzem verschiedenen
Kombinationspréaparaten gefunden (siehe Abschriiti3) (Keine).

* In den ausgewerteten Studien wurde kein ausreig@nendssenschaftlicher Beleg
fur den Nutzen einer Therapie mit Rosskastanieaki#arbracht (Keine).

» Durch die vorliegenden Studien wird ein Nutzen Yoaxerutin bei der Behandlung
der CVI nicht belegt. Auf Grund des unguinstigen 2¢atRisiko Verhaltnisses ist
vom Einsatz von Troxerutin abzuraten (Keine)

» Ein therapeutischer Nutzen fir die Anwendung voninfdeb wurde nicht belegt
(Keine).

Physikalische Therapie

An Hand der vorliegenden Studien konnte kein Belgg die Wirksamkeit von
hydrotherapeutischen Anwendung bei der CVI gefundeerden (Keine). Ein
potentieller Schaden ist nicht bekannt.

Die vorliegenden Studien zu verschiedenen ArtenBewegungsibungen konnten die
Wirksamkeit nicht belegen. Es besteht allerdings aigemeiner Konsens, der durch
Alltagserfahrung gestutzt wird, dass Bewegungsubaorgesundheitsférdernd sind (C).
Ein Schaden ist nicht zu erwarten.

Die  kombinierte Anwendung von Bewegungsubungen, dsdigen und
Kéalteanwendungen scheint einen positiven Effektdieifvendse Kapazitat, die vendsen
Fullungszeiten und die Symptome auszuiben. Unemhii@dNirkungen sind nicht zu
erwarten (A).

Es gibt keine Untersuchung zu einem langfristiggiventiven Nutzen des Hochlagerns
der Beine. Da der direkte Nutzen (Abschwellen demB, Linderung der Symptome)
plausibel ist und ein nachteiliger Effekt nichtewvarten, kann Patienten mit Varicosis

das Hochlagern der Beine empfohlen werden (C).
Kompressionstherapie

Wahrend des Tragens bewirken Kompressionsmittele eMerbesserung von

Symptomatik und vendsen Funktionsparametern, si@uzieren auflerdem die
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Odembildung. Es wurden keine Studien gefunden, sitth mit dem Effekt einer

Langzeittherapie bei CVI ohne Ulcus beschaftigen.Hand der vorliegenden Studien
ist es nicht moglich, eine Aussage Uber den urttedlichen Nutzen verschiedener
Kompressionsmittel zu treffen (Keine). Die Kompieastherapie wird allgemein als
Standardtherapie bei CVI akzeptiert (C). Wisserilitize Belege fehlen jedoch. Ein
Schaden ist bei Bertcksichtigung der Kontraindika¢h nicht zu erwarten. Es konnte
kein  wissenschaftlicher Beleg fiur den Nutzen einegpostoperativen

Kompressionstherapie gefunden werden (Keine).

Operative Verfahren

Anhand der vorliegenden Studien lassen sich keieepagen Aussagen u(ber die
Rezidivquoten verschiedener operativer Verfahreffen.

Es gibt Hinweise, dass die routineméaRige EntferndeigV. saphena magna nicht zu
einer verringerten Rezidivrate fihrt, bei Patient@hsaphenofemoralen Reflux jedoch
angezeigt sein kann (A).

Die ausgewerteten Studien zur Klappenrekonstruktiramsplantation sind nicht
geeignet, den Nutzen dieser Methoden zu belegeinéKe

Es gibt keine wissenschaftlichen Beweise, dasAdi@ler Sklerosierung, die Art und
Dauer der sich anschlieenden Kompression einefiusnauf das Ergebnis haben.
Uber den langerfristigen Nutzen einer Sklerosiestimgrapie lassen sich keine Angaben
machen (A).
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4  Diskussion

4.1 Diskussion der Methodik der ausgewerteten klischen Studien

Bei der Analyse der klinischen Studien zur Theragée Varikosis ergaben sich im
Rahmen der vorliegenden Arbeit verschiedene Prablemsichtlich der Qualitat der
Veroffentlichungen. Es ist nicht sehr wahrschemlidass es sich hierbei um ein
spezifisches Problem der Varikosisforschung hand&dtmutlich ergibt sich auch in
anderen Bereichen der medizinischen Forschung lemiches Bild. Die Ursachen
dieser Qualitditsmangel konnen in methodischen Defizler Studien oder aber in der
mangelhaften Darstellung in den Publikationen lrege

Ein Groldteil der analysierten Studien konnte zuné&eiEmpfehlung fuhren, da die
Publikationen mangelhaft waren. Nur selten warefensichtlich das Design, die
Ergebnisse der Studien selbst oder wissenschafflichehlverhalten(,scientific
misconduct“)der Grund dafir, dass keine Therapieempfehlungespsochen werden
konnte. In der Mehrzahl der Publikationen fehlteohtige Angaben. Die Qualitat der
Publikationen wiuirde sich deutlich verbessern, wdnformationen zur a priori
formulierten, Uberpriften Hypothese, Ein- und Alrdssskriterien, und dem primaren
Endpunkt publiziert und alle in die Studie eingdssbenen Patienten auch ausgewertet
wirden.

Die Aussagekraft klinischer Studien und der Pulbidreen hangt entscheidend davon
ab, ob die methodischen Standards wissenschatftliéiibeitens eingehalten werden.
Leider sind die meisten publizierten Studien metbaid unzureichend und fehlerhatft.
Die Grinde fir die methodischen Mangel sind sictierivielfaltig. Neben einer
unzureichenden methodischen Schulung der (medihiery Wissenschaftler, kommt
als weitere Ursache der Publikationsdrugublish or perish®), unter dem die meisten
Forscher stehen, in Frage. Bei den derzeitigen Bamgsmalstaben fur die
Produktivitat der Forschung, steht die Quantitdt oicht die Qualitat der Publikationen
im Vordergrund. Es wéare winschenswert, dass disenschaftlichen Fachzeitschriften
klare und strengere Anforderungen an die methodis@Qualitdit anlegen. Das
CONSORT Statement ist ein erster wichtiger Schnttdiese Richtung [176]. Die
Motivation, sich an strengere Mal3stabe anzupass@e, auf Grund des beschriebenen
Publikationsdruckes in ausreichendem Malf3e vorhanden
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Neben der mangelhaften Qualitdt der meisten Veamntifthungen fiel auf, dass fast
ausschlieRlich Studien mit positivem Ergebnis mmibit wurden. Es ist schwer
vorstellbar, dass ein derartig hoher Anteil an Bindu einem positiven Ergebnis fihrt.
Warum werden aber Studien mit negativem Ergebnse#ien veroffentlicht? Einer der
Grinde hierfur scheint eine Bevorzugung von Studigmpositivem Ergebnis durch die
Herausgeber von Fachzeitschriften zu sein [Vgl).6Bjeser Publikationsbias hat zur
Folge, dass das Gesamtbild der wissenschaftlichiaiefiz von Therapien verfalscht
wird [Vgl. 241].

Dadurch, dass bevorzugt Studien mit positivem Emngelpubliziert werden, besteht
aulBerdem die Gefahr, dass Fehler und Pannen, daeb®urchfihrung von Studien
zwangslaufig vorkommen, nicht veréffentlicht werdebadurch wird die Chance
vertan, aus ihnen zu lernen. Zu beflrchten ist,sdagl Geld und Arbeit in
Forschungsprojekte investiert wird, die bereits \emmderen durchgefiuhrt aber nie
publiziert wurden. Eine Lo6sung fur die beschriebeReoblematik wére, das
Fachzeitschriften die Veroffentlichung nicht vomgEbnis der Studien abhéngig
machen, sondern bei entsprechender methodischditdDaach Studien mit negativem
Ergebnis, sowie Publikationen, die die Aussagekrfiiter Ergebnisse kritisch
reflektieren.

Neben dem Publikationsdruck besteht das Risikcos dés Darstellung der Ergebnisse
auch durch die Forderer wissenschatftlicher Forsgh@einflusst wird. Ein Grof3teil der
Projekte wird durch Drittmittel finanziert. Die F®rung nach einer starkeren
unabhangigen Forderung von Forschung ist plausdiedr nicht realistisch. Die
Veroffentlichung von maéglichen Interessenskonflikist hingegen eine Methode, das

Risiko der Beeinflussung von Studienergebnissenrmlest offen zu legen.
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Im Folgenden werden die Ergebnisse der vorliegerftbeit mit den Empfehlungen

anderer Leitlinien verglichen, die zur selben Thigknerstellt wurden.

4.2 Leitlinien anderer nationaler und internationaler Fachgesellschaften

Es wurden sieben deutsche und eine niederlandisatimie gefunden, die sich mit der

CVI (ohne Ulcus) bzw. mit spezifischen Therapiefermbei der CVI befassen. Die

Suche nach Leitlinien wurde analog der Literatunsudurchgefuhrt (vgl. Abschnitt

2.1).

Die Deutsche Gesellschaft fur Phlebologie hat fottgeLeitlinien verédffentlicht:

» Leitlinie zum medizinischen Kompressionsstrumpf ($)K1998) [297].

» Leitlinie zum phlebologischen Kompressionsverbat2bg) [295].

» Leitlinie zur apparativen intermittierenden Komsies (1998) [296].

» Leitlinie zur operativen Behandlung von Venenkragitdn (1998) [157].

» Leitlinie zur Verédungsbehandlung der Varikose (20@18].

» Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Chronis¢bndsen Insuffizienz (CVI)
1998) [88].

Von der Deutschen Gesellschaft fur Gefal3chirurgigde 1998 die,Leitlinie zur

primaren Varikose“[282] und vom niederlandischen HausarztverbanddéNands

Huisartsen GenootschapNHG) im Jahr 1999 der,Standaard Varices* [276]

veroffentlicht.

Alle deutschen Leitlinien entsprechen S1 Leitlinfexch der Klassifikation der AWMF,
d.h. sie wurden in einem informellen Konsensusm®zeon einer Expertengruppe
erarbeitet. Die niederlandische Leitlinie entspriemer S2 Leitlinie, da sie in einem
formalen Konsensusprozess entstand. Eine S3 liejtiih. eine Leitlinie, die alle funf
Elemente einer systematischen Erstellung wie fam#&lonsensusprozess, logische
Analyse, evidenzbasierte Medizin, Entscheidungsaeal und Outcomeanalyse

beinhaltet, wurde nicht gefunden.
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4.2.1 Diskussion der Leitlinien im Vergleich zu dericrgebnissen der vorliegenden
Arbeit

Folgende Punkte fielen bei der Betrachtung derlihegh anderer Fachgesellschaften

im Vergleich mit den Ergebnissen der vorliegendebei auf:

« Die in den Leitlinien gegebenen Therapieempfehlangind auf Grund der
publizierten Informationen nicht nachvollziehbas. lideibt unklar, wie die jeweilige
Expertengruppe zu ihren Schlussfolgerungen gekomsteikine Ausnahme stellt
die niederlandische Leitlinie dar, in deren Anhanch zum Teil Hinweise auf die
Quellen der Empfehlungen finden, z.B. ob sie ankmi internationalen Konsens,
wie bei der Kompressionstherapie, oder auf dert@ighder Literatur, wie bei der
Ablehnung einer medikamentdsen Therapie mit Rugssitli3en.

* In den deutschen Leitlinien fehlen die Literaturalogn zum Teil vollig, zum Tell
lassen sie sich nicht den einzelnen Empfehlungerdmen. Es finden sich in keiner
Leitlinie Angaben dariber, ob oder wie eine Litaregcherche durchgefuhrt wurde.
Betrachtet man die Literaturverzeichnisse, so bestaber auf Grund der Auswabhl

der zitierten Publikationen Zweifel, dass diesetiRechen systematisch waren.

* In keiner Leitlinie, auBer der niederlandischenidwiie methodische Qualitat der
Studien diskutiert, d.h. die Ergebnisse der Studierden von den Leitlinienautoren
Ubernommen, ohne dass eine kritische Bewertungemargmen wurde. Eine
eingehende wissenschatftlich-kritische Prifung deidi®n ist aber unverzichtbar.
Dies wird auch am hohen Anteil der Studien in deriggenden Arbeit deutlich,

deren Qualitat nicht ausreichte, um zu einer Theeappfehlung zu flhren.

» Die verschiedenen Therapieformen werden in densdbeah Leitlinien dargestellt,
ohne dass die Vor- und Nachteile der Therapieforgegeneinander abgewogen
werden. Es fehlt somit die Darstellung der NutzeésikRverhaltnisse. Erst diese
Informationen machen, zusammen mit der individmelftuation des Patienten,
eine Entscheidungsfindung moglich. Lediglich in deederlandischen Leitlinie

werden einige der Therapieformen bewertet.
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In den Leitlinien, mit Ausnahme der niederlandistheeitlinie, fehlen konkrete
Therapieempfehlungen. Informationen zu Art, Dauad @gf. Dosierung fehlen
ebenfalls. Dies betrifft insbesondere auch die korativen Therapieformen wie
medikamenttse, physikalische und Kompressionstrer&ir die Umsetzung der
Leitlinien in der Patientenversorgung sind die @®rannten Informationen jedoch

unerlasslich.

In allen Leitlinien fehlen Angaben zum Langzeitrartzder Therapieformen. Fur die
Empfehlung von Therapien sind diese Informationetwendig. Lediglich die
niederlandische Leitlinie weist bei einzelnen Tipgeormen auf das Fehlen von

wissenschaftlichen Beweisen fiir den Langzeitnuteen

Darlber hinaus fielen folgende Besonderheiten bem dEmpfehlungen fir die

physikalische und die medikamentdse Therapie auf:

Zur physikalischen Therapie finden sich keine baw. sehr knappe Informationen
in den Leitlinien. Bewegungsiibungen werden ohndeneiSpezifizierung zu Art,
Frequenz und Dauer empfohlen. Zu anderen physikedis MalRnahmen, wie
Massagen und Hydrotherapie sowie kombinierten Amluagen, finden sich keine

Stellungnahmen.

Die medikamenttse Therapie wird in keiner Leitlidieekt empfohlen. Zum Teil
wird die Anwendung von Wirkstoffen, deren Nutzenlelge sei, empfohlen.
Informationen dazu, um welche Wirkstoffe es sichaddandelt, fehlen ebenso wie
Angaben zu Dosierung und Therapiedauer. Insgesaimt @er Nutzen einer
medikamentdsen Therapie in nahezu allen Leitlineamgezweifelt, ohne dass
explizit von der Anwendung abgeraten wird. Nur diederlandische Leitlinie rét

vom Einsatz von Rutosiden und Diuretika ab.

Warum unterscheiden sich die Empfehlungen der ibhitli untereinander und im

Vergleich mit den Empfehlungen der vorliegendenélb Alle anderen Leitlinien sind
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in einem Konsensusprozess entstanden. Die Empfgdthuberuhen dementsprechend
auf der Meinung und der klinischen Erfahrung deteltigten Experten. Sie basieren
aber nicht, wie die vorliegende Arbeit, auf eingstematischen wissenschaftlichen
Analyse. Hinzu kommt, dass die zitierten Publika¢io nicht kritisch analysiert
wurden, sondern die Ergebnisse der Autoren eirgsraiibernommen wurden.

Eine detaillierte  Gegenuberstellung der in dieserrbe vorliegenden
Therapieempfehlung war auf Grund des Ubersichtsghenrs und der unkonkreten
Darstellung in den Leitlinien der anderen Fachdssehften bis auf die oben

angefuhrten Ausnahmen nicht moglich.

4.2.2 Ausblick beziglich der Versorgung der Patie®n

Fur den (Langzeit)-Nutzen verschiedener therapehais Verfahren, wie Operation,

Sklerosierung und Kompressionsmitteln, konnte kaisreichender wissenschatftlicher

Beweis gefunden werden. Dies bedeutet aber nielss die genannten Konzepte nicht

wirksam sein konnten, sondern lediglich, dass dsédy publizierten Studien nicht in

der Lage waren, diesen Beweis zu erbringen. Eiam@dinder Arzt hat allerdings nicht
die Mdglichkeit, sich in einen therapeutischen Nshius zu flichten und eine

Behandlung mit dem Verweis auf eine mangelnde Exdaiszusetzen. Die Praxis der

Evidenzbasierten Medizin besteht darin, die indieite klinische Expertise, die

Wiunsche und Vorstellungen des Patienten und digmibgtiche externe Evidenz aus

systematischer Forschung zu integrieren [240]. d&iVersorgung von Patienten mit

Varikosis konnte dies in Zukunft bedeuten:

 Die medikamentdse Therapie wegen eines mangelndgmehhachweises und
bekannter Risiken auszusetzen.

+ Die Kompressionstherapie zur Reduktion der Symptikmand der Odeme, trotz
fehlenden wissenschaftlichen Beweises eines Lammy#eens zu empfehlen, weil
kein Schaden zu erwarten ist.

e Bei der Aufklarung von Patienten auf den fehlendassenschaftlichen Beweis
eines Langzeitnutzens von Operationen hinzuweisgrei dies nicht bedeutet,

grundsatzlich von der operativen Therapie abzuraten
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4.3 Ausblick auf die Varikosisforschung

Verschiedene Problemfelder in der Varikosisforsghsmd noch ungeklart, bzw. die

Evidenz der vorliegenden Studien ist nicht ausesch(vgl. Abschnitt 3. Ergebnisse).

Hierzu gehéren unter anderem:

» Spontanverlauf der CVI.

* Langzeitnutzen von Operation und Sklerotherapiegh#4i

» Langzeitnutzen der Kompressionstherapie bei CVedbltus.

* Nutzen von physikalischen Mal3nahmen.

e Kosten der CVI (u.a. Therapiekosten, Arbeitsunfiéditgzeiten, Kosten flr
Frihberentung).

Neben den verschiedenen Schwierigkeiten, die gkner# Forschungsvorhaben

verbunden sind, wie die Entwicklung einer praziseagestellung und die Definition

eines eindeutigen Endpunkts, die Verwendung einerrekten Methodik, die

zahlreichen logistischen und praktisch-klinischeobf®eme bei der Durchfiihrung von

Studien usw., gibt es noch spezifische Probleme dei Untersuchung der

obengenannten Forschungsfelder bei CVI:

Zur Beurteilung des langfristigen Nutzens verschrent Therapien ist es notwendig,
auf verlassliche Daten uber den Spontanverlauf died Haufigkeit und Art der
auftretenden Komplikationen (akute und chronische)ickgreifen zu kénnen. Hierzu
gehort auch die Identifikation verschiedener Vadtarmen (z. B. stabil, progredient)
und die dazugehérigen pradisponierenden Faktoramsgesamt scheint die
Durchfihrung epidemiologischer Studien bei CVI dolgenden Grinden besonders
problematisch:

* Nur wenige Patienten erreichen einen ,harten” En#puwie das Ulcus cruris
(Pravalenz 0,1- 1%). Dies bedeutet, dass die i $todie einzuschlieRende Anzahl
von Patienten sehr grof3 sein muss, damit eineiaherele Anzahl von Ereignissen
beobachtet werden kann.

« Um den Spontanverlauf beurteilen zu konnen wére ggf. Uber Jahrzehnte
dauernde Therapiekarenz nétig. Dies erscheint,diapraktische Durchfiihrbarkeit
angeht, wenig realistisch.
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Aufgrund der vielen verschiedenen Risikofaktorerd whamit der Vielzahl an
moglichen Risikokombinationen erschient es nichtisésch, wirklich valide Daten
Uber die Bedeutung der einzelnen Risikofaktoren .biwer Kombination zu

gewinnen.

Die Untersuchung des Langzeitnutzens von Operatiah Sklerosierungstherapie bei

CVI erscheint aus folgenden Grunden schwierig:

Das Vorgehen wahrend der Operation/Sklerosierung emtscheidend durch die
pathologischen Venenveranderungen des Patientéimbgs Es ist kaum maoglich,
Gruppen von Patienten zu bilden, die unter derché Form der CVI leiden (vgl.

CEAP Kilassifikation Thl. 1, S. 6)

Das Konnen des Operateurs beeinflusst stark diebBigse. Die Varianz des
Konnens lasst sich nicht ausgleichen. Untersucint ni@gegen den Langzeitnutzen
von Operationen/Sklerosierungen, die von einer dPedurchgefiuhrt werden, so
sind die Ergebnisse nicht auf andere Anwender idigyar, die Verallgemeinbarkeit
ware daher sehr gering.

Die Festlegung des Endpunktes ist aus verschiedégBginden besonderes
schwierig, da es z.B. keine prazise Definition ydlotwendigkeit einer erneuten

Operation* gibt. Der Zusammenhang zwischen Untérsngsbefunden (z.B.

Reflux bei Duplexsonographie) und Symptomen istrebehwach ausgepragt.
Andere Endpunkte, wie die Einschatzung der Symptdoreh die Patienten, sind

sehr subjektiv und darum nicht zuverlassig genugepnoduzierbare Ergebnisse zu
liefern. Eine erneute Operation bedeutet zudemtnicibedingt, dass die erste
Operation/Sklerosierung erfolglos war. So ist esktdar, dass andere Teile des

Venensystems betroffen sind als bei der erstendfipar

Zum Nutzen von physikalischen Maflinhahmen gibt eswemige Forschungsarbeiten.

Ziel der physikalischen Therapie ist unter andereime Progredienz der CVI zu

verhindern und Symptome zu lindern. Zur Beurteildeg Langzeitnutzens fehlen hier,

wie auch bei den anderen Therapieformen, die Gagedl (Spontanverlauf s.o.). Ein

Studienentwurf zum Nutzen von BewegungsubungeiBeaispiel einer physikalischen

Therapie zur Symptomlinderung wird im letzten Abstthder Diskussion dargestellt.
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Callam stellte in Bezug auf den Stand der epidasgisthen Erforschung der CVI 1994
fest, dass,definite answers to many important questions remelusive, because of
imperfections in the data availablg45]. Es ist fraglich, ob sich die vielen offenen,
nicht nur epidemiologischen Fragestellungen in baeer Zeit beantworten lassen. So
erscheint es dulRerst schwierig, den Langzeitnudeerverschiedenen Therapieformen
zu untersuchen. Die Abschéatzung des Risiko-Nutzé@misses bei Operationen und
Sklerotherapie ist derzeit nicht méglich. Dieseomiationsdefizite sollten diskutiert
und bei der Patientenaufklarung, sowie der Theempgeheidung bericksichtigt und die
Indikationen entsprechend uberdacht werden. Edbtblabzuwarten, ob durch die
Entwicklung neuer diagnostischer Madglichkeiten eipeazise Beurteilung des
Langzeittherapieerfolges maoglich wird. Angesichter dfehlenden Daten zum
Langzeitnutzen sollten insbesondere Risiken der schéedenen operativen
Therapieformen genauer untersucht werden, diesuggh fir neue Therapieansatze wie
Laserbehandlung bei CVI.

Insgesamt sollten die Therapiekonzepte auf die MBesaen, die Starke der
Erkrankung und die Bedurfnisse der Patienten almgedt werden. Die fehlende
Evidenz kann zwar nicht ersetzt werden, aber emiistermuten, dass die Therapie der

CVI bei einem sorgfaltigen Vorgehen erfolgreicherl&uft.

4.3.1 Studie zum Nutzen von Bewegungstibungen

Im Folgenden wird das Design einer Studie ,Nutzen Bewegungsubungen bei CVI

mit Odemen* skizziert.

Fragestellung: Wie grof3 ist der Nutzen von Beweggiibungen bei CVI mit
Odemen?
Studiendesign: Als Studiendesign ist eine randarissi kontrollierte und

einfachverblindete (untersucherseitigverblindetejd® geeignet.

Endpunkt: Bewegungsiibungen koénnen einen EinflussliauOdemneigung und
auf die damit verbundene subjektiv empfundene Sgmatik haben.
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Rekrutieren der
Patienten:

Randomisierung:

Messung des
Endpunktes:

Allerdings kann man nicht davon ausgehen, dass gewgsibungen
die Heilung der Insuffizienz bewirken. Eine mogkcWirkung liegt in
der Verbesserung der Effizienz der Muskelpumpes B&nn zu einer
Verringerung der stauungsbedingten Beschwerden n{&den,
Schwere, Schwellungsgefuhl) fuhren. Dartber hin&asn eine
Aktivierung der Patienten unter Umstanden einentipes Einfluss
auf die Symptomwahrnehmung haben. Als Endpunktebigich ein
kompositer Endpunkt aus der Anzahl der PatienteerdBeinvolumen
um mindestens 100ml abgenommen haben und einerkRaduwer
Symptome um mindestens eine Stufe auf einer filigitei Skala (gar
nicht bis sehr stark) an. Eine Veranderung des \B&imens von
weniger als 50 ml wird von verschiedenen Autoren kdinisch nicht
relevant angesehen. Bei der Reduktion des Beinvatsnum 100ml

handelt es sich somit um ein klinisch relevantegehnis.

Die Rekrutierung der Patienten findet in phlebddoben Praxen statt.
Da in Deutschland keine Wartelisten fiir Venenopenan existieren,
ist es nicht realistisch die Rekrutierung an opeeat Zentren
durchzufihren, dies qilt fur stationdare und ambidalBinrichtungen.
Es ist eine relativ kurze Rekrutierungsdauer amebsth, um den
Aufwand (Organisation, Personal, Raumlichkeitem)dés Training in
Grenzen zu halten. Der Einschluss von 10 Patiemen Praxis

erscheint realistisch. Der Einschluss der Patieetfaigt konsekutiv.

Eine Blockrandomisierung mit Sficaérung nach Zentren wird im

organisierenden Institut durchgefihrt.

Die Untersuchung kann nur einfach verblindet (wsueherseitig)
geschehen. Eine Verblindung der Patienten ist auh& der Art der
Intervention nicht moéglich. Problematisch ist, dasskeine objektive,
reproduzierbare Methode zur Beurteilung des Vorbaadins und des

AusmaRes von Odemen gibt. Mit der Wasserverdrarspletnysmo-
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Studiendauer:

Messzeitpunkte:

Intervention:

graphie existiert ein Verfahren, mit dem Beinvolomigemessen
werden konnen. Das Beinvolumen schwankt im Tagésver
erheblich. Die Messungen sind aul3erdem stark vonUtagebungs-
bedingungen abhangig. Aus diesem Grund mussen dgsiigen bei
den Patienten zu einem vergleichbaren Tageszeitpunk unter
standardisierten Bedingungen durchgefiihrt  werden. ie D
Veranderungen der Symptome lassen sich durch staadardisierten
Fragebogen erheben. Als Vorlage fir den Fragebeggmret sich ein
Teil des Freiburger Lebensqualitats-Assessmenttd] i dem unter
anderem Fragen zu Schweregefiihl und Schmerzgefidgn Beinen
gestellt werden. Eine Vorstudie zur Validierungtistz verschiedener

existierender Vorlagen notwendig.

Fur die Rekrutierungsphase wird edsier von zwei Wochen

angenommen. Die eigentliche Studiendauer betr&giivnate.

Die aufgefiihrten Untersuchungerderervor der Intervention und am

Ende der Intervention nach drei Monaten durchgefihr

Ein auch in den Alltag der Patientetegrierbares Programm ist
notwendig. Die Bewegungsibungen missen also inlidinbuf den
Zeit- und Ausstattungsbedarf relativ einfach s@raktikabel ist eine
einstiindige Ubungsstunde zweimal wochentlich uAtéeitung in den
ersten vier Wochen, gefolgt von eigenstandigen gbareweimal pro
Woche in den Wochen finf bis acht und einer noclyeal
angeleiteten Ubungsstunde in der Woche neun um Adte der
Durchfiihrung ggf. korrigieren zu kénnen. In den Wex 10 bis 12
sollten die Patienten wiederum die Bewegungsuburgghstandig
ohne Anleitung durchfiuihren. Fur die Dauer der Stusdi das Tragen
von Kompressionsstrimpfen in beiden Gruppen nichéssig. Die
Bewegungsiibungen muissen einfach und auch fur oiert& Personen

durchfiihrbar sein. Insbesondere Ubungen, die digeBkchkeit des
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Sprunggelenkes verbessern und die Effizienz der kBlpampe
steigern (z. B. Fahrradfahren), sind nach Ansickhmrer Experten

geeignet.

Ein- und In die Studie werden méannliche und weibliche ergacde Patienten

Ausschlusskriterien: (Alter 20 bis 65 Jahre) mit CVI mit Odembildung @sher
Klassifikation 1 - 2, CEAP C 2 - 4) und stauungsbgten
Beschwerden (Schwere, Schmerzen, Schwellungsgefidiine
Komplikationen (Thrombophlebitis, Ulcus cruris) g@&schlossen.
Ausschlusskriterien sind Herz- Kreislaufserkrankemg Malignome
und Erkrankungen der Lymphwege sowie vorangegangen
Verletzungen der Beine, sekundéare Varikosis, prmdarikosis mit
Komplikationen und Notwendigkeit einer Kompressiogisandlung

ohne Unterbrechung.

Anzahl der Die Anzahl der in die Studie einzuschlieRendendP&tn hangt von
Patienten: der Grof3e des klinisch relevanten Unterschiedeschen beiden
Gruppen und der vermuteten Rate von spontanendgeriohb. Geht
man von einer (relativ hoch eingeschatzten) spematrfolgsrate von
40% und einer Power von 80% aus, missen 60 Patientgeden
Studienarm eingeschlossen werden um einen 25% d4dhied
detektieren zu kénnen (Berechnung der Power [22&]) Grund der
relativ kurzen Studiendauer duirfte die Zahl derd&mabbrecher

(,dropouts®) gering ausfallen.

Aussagekraft der  Die Aussagekraft der Ergebnisse kann durch demitiggbedingten

Ergebnisse: Aufbau von Muskelmassen und dem hiermit verbundekigmu von
Fettgewebe beeinflusst werden. Da das spezifischaicht von
Muskeln hoher als das von Fett ist, ist es moglies, eine beobachtete
Reduktion des Beinvolumens auf die Abnahme degy&etbes und
die Zunahme der Muskelmasse, nicht aber auf dieulRexh der

Odeme zuriickzufuihren ist. Messungen des Fettgewsines nicht
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zuverlassig genug, um die Veranderungen zu beemteil

Die Beurteilung der Symptomatik durch die Patienigndeutlichen
Schwankungen unterworfen. So ist es moglich, dass d
Symptomstéarke von den Patienten unterschiedlicgesithatzt wird,
ohne dass sich die objektiven Zeichen der CVI wénhaben. Aus
diesem Grunde scheint ein kompositer Endpunkt,dierReduktion
des Beinvolumens mit der Reduktion von 6dembedm&gmptomen

verbindet, sinnvoll.

Durchfuhrbarkeit derProblematisch an der hier aufgefihrten Studienskiit, dass die
Studie: Wasserverdrangungsplethysmographie eine sehr adigesranfallige
Methode ist. Die Duplex-Sonographie ist aber primieine
Alternative, da sie der Beurteilung des Refluxdseranicht der von

Odemen dient.
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5 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung ner Checkliste zur

Studienbeurteilung, die Auswertung der wissenstiblaén Literatur zur Therapie der
CVI und letztendlich die Entwicklung einer evidenskerten Leitlinie zur Therapie der
CVLI.

Im Rahmen einer systematischen Literaturrecheraelen 212 Studien identifiziert.
Diese wurden systematisch und kritisch analysi2et. iberwiegende Teil der Studien
war von derart mangelhafter methodischer Qualitdgss aus ihnen keine
Therapieempfehlung abgeleitet werden kann.

Die Analyse der Publikationen flhrte zu folgendéeBpieempfehlungen:

* FUr den Nutzen einer medikamentdsen Therapie dehnltvissenschaftliche Beweis.
Auf Grund des bei einigen Wirkstoffen zu erwartem@chadens sollte von einer
medikamentdsen Therapie abgesehen werden.

« Die Kompressionstherapie scheint zu einer Linderdeg Symptome und einer
Reduktion von Odemen zu filhren. Zwar gibt es fineri Langzeitnutzen keinen
wissenschaftlichen Beweis, da aber kein Schaderermarten ist, wird diese
Therapie empfohlen.

» Eine Nutzen/Risiko- Bewertung von Venenoperationed der Sklerotherapie ist
auf Grund fehlender wissenschaftlicher Beweise Zuamgzeitnutzen und zur
Haufigkeit von Nebenwirkungen nicht maglich.

« Es gibt Hinweise darauf, das kombinierte physikélées Therapieverfahren zu einer
Verbesserung vendser Funktionsparameter fuhrenumEwinschte Wirkungen
nicht zu erwarten sind, kann diese Therapie empfollerden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit werden aierdpieteil in eine nach dem
DEGAM Konzept entwickelte evidenzbasierte Leitlirsar CVI (ohne Ulcus cruris)
eingehen. Der Leitlinienentwurf wird im Dezembel020n einem Paneltest eingesetzt,

um eine Stellungnahme zu Inhalten, Umsetzbarkeg@le\®nz und Akzeptanz zu
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erhalten. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit rdee mit den
Therapieempfehlungen anderer nationaler und intiemader Leitlinien verglichen. Es
wird ein Ausblick auf die Forschung zur CVI und de€ersorgung der Patienten

gegeben. Die Arbeit mindet in einem Vorschlag fiir&udiendesign zum Nutzen von
Bewegungstibungen.

165



6 Literaturverzeichnis

[1] Abramowitz | (1973) The Treatment of Varicose VeinsPregnancy by Empty Ve
Compressive Sclerotherapy. S.A. Medical Journab@7-610
[2] Agencia Espanola del Medicamento (Hrsg.) (90B2-evaluacion de la relaci
beneficoriesgo de los agentes flebotonicos para administtagor via oral
http://www.msc.es/agemed/csmh/notas/flebotonicps.as
[3] Agency fa Health Care Policy and Research (Hrsg) (1995nhdJgllinical practic
guidelines to evaluate quality of care. Volume dsues, Volume Il Methods. U
Department of Health and Human Services, AHCPRIPatiins
[4] AGREE Collaboration (Hrsg) (2002) €bkliste zur Qualitatsbeurteilung \
Leitlinien (AGREE- Instrument)-Deutschsprachige Version. Arztliche Zentrals
zur QualitAtssicherung; KoInverbindung der Schweizer Arztinnen und Arzte FI
Bern
[5] Alemany J, Ranft J (1997) Diagnose der Vargcdashirurg 68: 1045-1052
[6] Alguire PC, Mathes BM (1997) Chronic venous insuéncy and venous ulceratior
Gen Intern Med JGIM 12: 374-383
[7] Alter H (1973) Zur medikamentdsen Therapie der kasis. Z Allgemeinmed 49 (2
1301-1304
[8] Anderson JH, Geraghty JG, Wilson YT et al (1990) Parovend graduate
compression hosiery for superficial venous insigficy. Phlebology 5(4): 271-6
[9] Anderson T et al (2002) Right posthemorrhagic pahith vocal fold varices. E
Nose Throat J 81 (8): 494
[10] Androulakis G, Panoysis PA (1989) Plethysmogra@oafirmation of the Benefici
Effect of Calcium Dobesilate in Primary Varicoseive. Angiology 40 (1): 1-4
[11] Arbeitsgemeinschaft der WissenschaftlichendMimschen Fachgesellschaftenrgh)
(2000) Erarbeitung von Leitlinien fir Diagnostik dinTherapie. Methodiscl
Empfehlungen. ,Leitlinien fur Leitlinien* Stand Faar 2000. www.uni-
duesseldorf.de/AWMF/11/11_metho.htm
[12] Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichendidiemschen Fachgellschaften (Hrst
(2001) Erarbeitung von Leitlinien fur Diagnostik dufTherapie. Kriterien fur d

Qualitat von Leitlinien. www.uni-duesseldorf.de/AVWAI/Il_quali.htm

166



[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]
[22]

[23]

[24]

Arceo A (2@2) Clinical evaluation of the Efficacy and SafefyCalcium Dobesilat
in Patients with Chronic Venous Insufficiency oéthower Limbs. Angiology 53(E
539-544

Augustin M, Dierle W, Zschocke | (1997) Fraiger Lebensqualitat-Assessmant-

(FLQA-s). Kurversion 1.1

Augustin M, Dierle W, Zschocke | et al (1997) Deyminent and validation of
diseasespecific questionnaire an the quality of life oftipats with chronic venol
insufficiency. Vasa 26: 291-301

Badger C, Seers K, Prestdh et al (2002) Physical therapies for reducing
controling lymphoedema of the limbs (Cochrane Review)e Tochrane Libary Iss
2. Oxford: Update Software.

Baker S, Fletcher A, Glanville J et al (1997) NH®n@e for Reviews at
Dissemination Compression therapy for venous legersl - Bulletin on the
effectiveness of health service interventions fecision makers. Effective Health C
Vol 3, Numb.4 ISSN: 0965-0288

Balmer A, Limoni C (1980) Klinische, plazetmirollierte Doppelblindpifung vor
Venoruton(R) bei der Behandlung der chronisehdsen Insuffizienz. Die Bedeutt
der Patientenauswahl. Vasa 9: 76-82

Baricevic J (1980) Does calcium dobesilate (Doxiumprove the microcirculatic
and the musculovenous pump in patients with vaeic@sns? Vasa 9 (3): 240-245
BeckBornholdt HP, Dubben HH (2001) Der Hund der EiegtleErkennen vo
Fehlinformationen durch Querdenken. Rowohlt Tasbbeh Verlag Reinbek
Beck-Bornholdt HP, Dubben HH (2003) Statistikveroffentlichtes Manuskript.
Beebe HG, Bergan JJ, Bergquist et al (1995) Klassiting und Bewertung v
chronischen venenerkrankungen der unteren ExtrerRitdebol 24: 125-129

Beebe HG, Bergan JJ, Bergquist D et al (190&psification and graag of chronic
venous disease in the lower limbs: a consensusnstgit. Consensus stateme
Phlebology 10: 42-5

Belcaro G, Nicolaides AN, Ricci A (2000) EndovasauSclerotherapy, Surgery, ¢

Surgery Plus Sclerotherapy in Superficial Venouimpetence: A Randomized, 10-

Year Follow-up Trial - Final Results. Angiology 5)(529-34

167



[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

Belcaro G, Cesarone MR, Bevera P et al (208R)( Venoruton 1000, Paroven, O-
(beta-hydroxyethyl) rutosides) vs. Daflon 500 in Chronic Venous Disease
Microangiopathie: An Independent Prospektive, ConéthlIRandomized Trial.
Cardiovasc Pharm 7(3): 139-145

Bello AA, Meyer K, Garcia AT (1990) Calcium dobeg# combined with a heparin
in the tropical treatment of chronic venous insuéincy: adouple blind study. Ac
therapeutica 16 (1): 79-87

Beltramino R, Penenory A, Buceta AM (1999) édpeniabel, randomised multicen
study comparing the efficacy and safety of CYCLO-QRT versus hydroxyetr
rutoside in chronic venous lymphatic insufficientyt. Angiol 18(4): 337-342
Beresford SAA, Chant ADB, Jones HO et al (1978)ixase Veins: A Comparison
Surgery and Injection/ Compession Sclerotherapgcea

Berger H, Derra A (1972) Klinische Prifungsdeeuen AntivarikosumBayroVas
Med Welt 23(15): 50-563

Bergqvist D, Hallodk T, Lindblad B et al (198 A double-blind trail of O-(l3-
Hydroxyethyl)-Rutoside in patients with chronic wers insufficiency. Vasa 10: 253-
60

Biland L, Blatter P, Scheibler P et al (1982)r Therapie sogenannter venc
Beinbeschwerden (Kontrollierte Doppelblind Studie zur é&hsuchung de
therapeutischen Wirksamkeit von Daflon). Vasa 1358

Bisler H, Pfeifer R, Kliken N et al (1986) Wirkumpn Rol3kastanienextrakt auf
trankapillare Filtration bei chronischer vendser Ingiénz. Dtsch Med Wochensc
111 (35): 1321-1329

Boisseau MR, Taccoen A, Garreau C et al (1995)itobysis and hemorheology
chronic venous insufficiency: a douple blind stualytroxerutin eficiency. J Car
Vasc Surg 36 (4): 369-374

Bond R, Crocker G, Wilkins DC et al (1997) A Prosipee Randomized Trial to Stu
Patient Acceptance of Different Compression Dregsibised in the Postoperat
Management of Varicose Veins. Phlebology 12 (4% 16

Bosse K, Drieschner P, Klose L (1985) Vergleicherdetersuchung uber c
Wirksamkeit von Venentherapeutika bei chronisendser Insuffizienz. Phlebol u
Proktol 14 (1): 111-114

168



[36] Bowering CK (1998) Use of Layered Compresdd@mdage in Diabetic Patients. A
Wound Care 11 (3): 129-35

[37] Bradbury A, Evans C, Allan P et al (1999) What @ne symptoms of varicose veil
Edinburgh vein study cross sectional populationeyurBr Med J 318: 353-6

[38] Brand FN, Dannenberg AL, AbtioRD et al (1988) The Epidemology of Varic
Veins : The Framingham Study. Am J Prev Med 4(2106

[39] Bremer C (1972) Die Beeinflussung der vendsen fizenz mit Kalziumdobesila
Therapiewoche 41: 3536-3540

[40] Bucher HC, Guyatt GH, Cook &t al (1999) Users' guides to the medical liteex
X1X. Applying clinical trial results. A. How to usen article measuring the effect ot
intervention on surrogate end points. JAMA 1999 &5g 282 (8): 771-8

[41] Bukhari RH, Lohr JM, Paget DS al (1999) Evaluation of lidocaine as an analc
when added to hypertonic saline for sclerotherdpyrnal of vascular surgery 29.479-
83

[42] Bundesarztekammer und Kassenarztlicher Bundesvguem (1997) Beschliisse
Vorstande von Bundesarztekammarnd Kassendarztlicher Bundesvereinigl
Beurtelungskriterien fir Leitlinien in der medizinschernrgorgung. Dt Aerzteblatt
(33): A-2154- 2155

[43] Burckhardt W (1967) Klinische Prifung einestzindungs-und schmerzlindernd
Mittels am varikdsen Syptomenkomplex mit dem Doppelblindversuch. Pra%iék
284-287

[44] Buthie A (1995) Clinical Examination of Vadse Veins. Dermatol Surg 21 (1): 52-56

[45] Callam MJ (1994) Epidiomology of varicose wiBr J Surg 81: 167-173

[46] Campanello M, ldmmarsten J, Forsberg C et al (1996) Standardp8tgpVersu
Long Saphenous VeiBaving Surgery for Primary Varicose Veins: A Prddpe,
Randomized Study with the Patients as their ownti©tm Phlebology 11: 45-49

[47] Campell B (2002) New treatments for varicgsens. Br Med J 324: 689-90

[48] Campisi C (1991) Use of autologous interpositiorinvgraft in managment
lymphedema: preliminary experimental and clinida$ervations. Lymphology 24: 71-
6

169



[49] Canadian Task Force on the Periodgakh Examination (Hrsg.) (1979) The peric
health examination. CMAJ 121: 1193-1254

[50] Capelli M Molino Lova R Ermini S et al (1996) Cormmpsson entre cure C.H.[.V.A.
stripping dans le traitement des veins variquedsssmembres inférieuses: suile :
ans. Journal des maladies vasculaires: orange ti&g€d-rancais de Pathologie V
1996 H.(1): 40-6

[51] Cappelli R, Nicora M, Di Perri T (1988) Use of Eatt of Ruscus Aculeatus
Venosus Disease in the lower limbs. Drugs Expih.Res. XIV (4) 277-283

[52] Casley-Smith JR (1988) A DoupBdind trial of Calcium Dobesilate in Chror
Venous Insufficiency. Angiology 39 (10): 853-857

[53] Cesarone MR, Incandela L, DeSanctis MT (2002) Tneat of Edema and Increa:
Capillary Filtration in Venous Hypertension with KHRaroven, Venoruton; O-
(BHydroxyethyl)-rutosides): A Clinical, ProspektjaceboControlled, Randomize
Dose-Ranging Trial. J Cardiovasc Pharm 7(S1): S24.-S

[54] Chant ADB, Jones HO ,Weddell JM (1972) Vased/eins: A Corparison of Surgel
and Injection/ Compression Sclerotherapy. Lang@t788): 1188-91

[55] Clarke R, Croft P (2000) Critical Reading fine Reflective Parctitionema guide fo
primary care. Butterworth-Heinemann

[56] Cospite M, Dominici A (1988) Doué blind study of the pharmoacodynamic
clinical activities of 5682 SE in venous insufficey. Advantages of the microniz
form. Int Angiol 8 (4): 61-65

[57] Dans AL, Dans LF, Guyatt GH et al (1998) Usersdgsito the Medical Literatul
XIV. How to decide on the applicability of clinical triaésults to your patier
Evidence Based Medicine Working Group.. JAMA 19239 (7): 545-9

[58] De Palma RG, Hart MT, Zanin L et #1993) Physical examination, Dopf
ultrasound and colour flow duplexanning: Guides to therapy for primary varic
veins. Phlebology 8: 7-11

[59] Diehm C, Trampisch HJ, Lange S et al (1996) Conspariof leg compressi
stocking and oral horsghestnut seed extract therapy in patients with ribreenou
insufficiency. Lancet 347 (8997): 292-294

170



[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]
[69]

[70]

[71]

Diehm C, Vollbrecht D, Amendt K et al (199R)edical edema protectiorClinical
benefit in patients with chronic deep vein incongpee-A placebo controlled douk
blind study. Vasa 21 (2): 188-192

Donald A, Muthu V (2001) BMJ Clinical Evideac evidencdsased medicir
introductory workshop. trainer pack. www.bazian.com

Donner-Banzhoff N (2000) Autorenmanual ,Levebf Evidence“-Stand 7/200(
http://www.degam.de/leitlinien_gestalt/S5_amle\dss.

Doran FSA, White M (1975) A clinical trial designed thiscover if the primai
treament of varicose veins should be by Fegan«s meathbg an operation. Br J St
62 (1): 72-76

Driban N (1972) Die Prufung des PraparateS BID (Dexium(R) im gekreuzte
Doppelblindversuch bei chronisch vendser Insuffiziether unteren Gliedmalf3e
Therapiewoche 33:2568-2575

Drummond MF, Richardson WS, O'Brien BJ et al (199%grs’ guides to the medi
literature. XIlll. How to use an article on economaitalysisof clinical practice A. Ar
the results of the study valid? Evideri8ased Medicine Working Group. JAMA 1€
May 21; 277 (19): 1552-7

Dubben HH, BeclBornholdt HP (2004) Unausgewogene Berichterstattuimgle!
medizinischen Wissenschaftpublication bias -. Institut fir Allgemeinmedizin d
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf

Dwerryhouse S, Davies B, Harradine K et al (199@pfing the long saphenous v
reduces the rate of reoperation for recurrent wagcveins: Five-year results a
randomized trial. J Vasc Surg 29 (4):589-92

Eicher E (1999) Guideline fur Guidelines. wvinwh.ch/d/obj_794/Guidelines99.htm
Einarsson E, EKI6f B, Neglén P (1993) Sclerotherami Surgery as Treatment
Varicose Veins: A Prospective Randomized StudyelBblbgy 8: 22-26

Ellerbroek U (1977) Verbandbehandlung der chronisamdsen Insuffizienz. Fortsc
Med 95 (27):1721-24

Erdlen F (1989) Klinische Wirksamkeit von Venostati retard in
Doppelblindversuch. Med Welt 40 (36): 994-996

171



[72] Eriksson |, Almgren B (1988) Surgical Reconstructiof Incompetent Deep Ve
Valves. Ups-J-Med-Sci 93(2): 139-43

[73] Erler M (1991) RoRkastanienxtrakt bei der Thergmepherer venoser Odeme. N
Welt 42 (7): 593-596

[74] Ernst E, Rtler MH (1998) Efficacy of Homeopathic Arnica. AySematic Review (
Placebo-Controlled Clinical Trials. Arch Surg 133:87-1190

[75] Ernst E, Saradeth T (1992) Konservative Therapiecdeonisch vendsen Insuffizie
Wien Med Wochenschr 142 (1): 16-22

[76] Ernst E, Saradeth T, Resch KL (1991) A single bliaddomized, controlled trial
hydrotherapy for varicose veins. Vasa 20(2): 142-15

[77] Ernst E, Saradeth T, Resch KL (1992) Hydrotherapy Yaricose Veins: .
Randomized Controlled Trial. Phlebology 7: 154-157

[78] Fegan WG (1963) Continous compression techniquenjeicting varicose vein
Lancet Il: 109-112

[79] Field MJ, Lohr KN (1990) (Hrsg) Clinical practicaiigelines. Directions for a ne
program. National Academy Press Washington.

[80] Fischer H (1970) Die Begutachtung der Beinleiddwdnisch vendse Insuffizienz)
(18): 2-24

[81] Fischer H (1981) (Hrsg) Venenleiden

[83] Eine reprasentative Untersuchung in der BevolkedargBundesrepublik Deutschle
(Tubinger Studie). Urban & Schwarzenberg

[82] Fitzgerald DE (1967) A clinical trial of troxerutin venous insufficiency of the low
limb. Practitioner 198 (185): 406-407

[83] Forconi S, Guerrini M, Di Perri T (1977) Studf the activity of a flavonoid, O-(I3-
hydroxyethyl)futoside, at high dose levels on venous tone medday ,strain gauge
plethysmography. Vasa 6 (3): 279-284

172



[84] Frandoli G, Turazza G, Spreafico PL (1972) Compagainvestigations on tt
treatment of the varicose syndrome with 4-methyH®js-beta-diethyl-aminoethoxy)-
coumarine hydrochloride (oxamarine), with the disadsalt of disulphuric ester of 4-
methyl-aesculetol and with tri-hydroxgthylrutoside (troxerutin). Panminerva N
14(9): 290-295

[85] Franks PJ, Wright DDI, Fletcher AE &t(1992) A questionnaire to assess risk fac
quality of life, and use of health resources inguas with venous disease. Eur J ¢
158: 149-155

[86] Fraser IA, Perry EP, Hatton M et al (1985) Prolahdgmndaging is not requir
following sclerotherapy of varicose veins. Br JGudR(6): 488-90

[87] Friederich HC, Vogelsberg H, Neiss A (1978) EintBa zur Bewertung von inte
wirksamen Venenpharmaka. Z Hautkr 53 (11): 369-374

[88] Gallenkemper G, Bulling BJ, Gerlach H et &b98) Leitlinienzur Diagnostik un
Therapie der chronischen venésen Insuffizienz (CRhebol 27: 32-35

[89] Gandhi DB, Palmar JR, Lewis B et al (1984) Cliniceamparison of elastic suppc
for venous diseases of the lower limb. Postgrad B&¢703): 349-352

[90] Gerlach FM (2001) Qualitatsforderung in Praxis uflthik: eine Chance fur d
Medizin. Thieme Stuttgart, New York

[91] Gerlach FM, Abholz HH, Berndt M et al (1999) Konkzepur Entwicklung
Verbreitung, Implementierung und Evaluation von tli@en fur die hauséarztlict
Praxis. Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizimd Familienmedizin, Sektic
Qualitatsforderung.

[92] Gerlach FM, Beyer M, Szencsenyi J et al (1998)linggn in Klinik und Praxis. C
Aerzteblatt 95 (17): A-1014-1021

[93] Gerlatv H, Partsch H, Rabe E et al (1998) Vendse Diagnostit del
Phlebodynamometrie. AWMF Leitlinien Register Nr.7(t&.3

[94] Gerlach H, Partsch H, Rabe E et al (1998) VenoOsegmistik mit de
VenenverschluRplethysmographie mittels Dehnungstrefésn. AWMF  Leitlinien
Register Nr 037/014

173



[95] Giacomini MK, Cook DJ (2000) Users' guides to thedmal literature XXIII
Qualitative research in health care A. Are the ResulthefStudy Valid? JAMA 20(C
Jul 19; 284 (3): 357-62
[96] Gibbs PJ, Foy DMA, Brke SG (1999) Reoperation for Recurrent Sapherufa
Incompetence: a prospective Randomised Trial Usirigeflected Flap of Pectine
Fascia. Eur-J-Vasc-Endovasc-Surg. 18(6): 494-8
[97] Gloor B, Largiader J (1997) Surgical TreatinehDeep Venous Rkix. Eur J Vas
Endovasc Surg 13: 98-100
[98] Goldman MP (2002) Treatment of Varicose aredangeictatic Veins: DouplBtind
prospektive Comparative Trial Between Aethoxyskewod Sotradecol. Dermatol Si
28: 52-55
[99] Gordon JA (1972) Symptomatic Relief of thee®aricose Syndrome and 1
Sympomatology Associated with Varicose Veins usingder@ompounds. Cent Afi
Med 18 (11): 219-221
[100] Greenhalgh T (2000) Einfihrung in die Evidebased Medicine: Kritisct
Beurteilung klinischer Studien als eine Basis enaéionalen Medizin. Huber, Bern
[101] Grimshaw JW, Russell IT (1993) Effect of clinicalidelines on medical practice
systematic review of rigorous evaluations. Lane:3317-1322
[102] GroBmann K (1997) Vergleich der Wirkskeit einer kombinierten Therapie |
Kompressionsstrimpfen und Oxerutin (Venoruton) weisompressionsstrimpfe L
Placebo bei Patienten mit CVI. Phlebol 26 : 105-110
[103] Guberan E, Widmer LK, Glaus L et al (1973uSative Factors of Varicose Veins:
Myths and Facts. An Epidemiological Study of 610iém. Vasa 2 (2): 115-120
[104] Guberan E, Widmer LK, Rougemonti A et al (1974) dgmniology of Spider Wek
Vasa 3 (4): 391-395
[105] Guyatt GH, Sackett DL, Cook DJ (1993) Usepsides to the medicditerature. Il
How to use an article about therapy or prevent®dnAre the results of the stu
valid? JAMA 1993; 270: 2598-2601
[106] Guyatt GH, Sackett DL, Cook DJ (1994) Users' guitteshe medical literature.
How to use an article about th@y or prevention. B. What were the results and
they help me in caring for my patients? JAMA 199241: 59-63

174



[107]

[108]

[109]

[110]
[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

[118]

[119]

Guyatt GH, Sackett DL, Sinclair JC et al (1995) td56uides to the medical literatt
IX. A method for grading health care recommdations. JAMA 1995 Dec 13; 274 (2
1800-4

Guyatt GH, Sinclair J, Cook DJ et al (1999) Usergdes to the medical literatu
XVI. How to use a treatment recommendation. JAMA4May 19; 281 (19): 1836-
43

Haas S, Vitzthum von Eckstadt Lill G et al (1982) medikamentose Beeinfluss
eines Thrombose&isikofaktors bei Patienten mit Varikosis. Fortsttar del
Therapiel00 (30):1418-1422

Hach-Wunderle V (1995) Venoser Gefal3stdnisrnist 36:525-543

Hachen HJ, Lorenz P (1982) Douldkad Clinical and Phlethysmographic Study
Calcium Doebsilate in Patients with Peripheral Miascular Dysorders. 33(7): 480-
488

Hafner HM, Eichner M, Jinger M (2001) Medizinisctmpressionstherap
Zentralbl Chir 126 (7): 551-556

Hammarsten J, Pedersen P, Cederlund CG et al (1991 Saphenous Vein Sav
Sugery for Varicose Veins. A Longterm Follow-up.rBdVasc-Surg. 4(4): 361-4
Hammer O (1975) Kurortliche Behandlung des varikdBeschwerdekomplexes. Tl
Ggw 114 (10): 1730-1734

Hartmann BR, Drews B, Kayser T (1997) Physical &pgr Improves Venol
Hemalynamics in Cases of Primary Varicosity: Results aofControlled Stud
Angiology 48: 157-162

Hayward RSA, Wilson MC, Tunis SR et al (1993sers' guides to the medi
literature. VIII. How to use clinical practice guidelinés Are the recommendatio
valid? JAMA 274 (7): 570-4

Heim EB (1968) Zur Pathogenese und medikamentodegrapie des varilos
Syndroms. Wien Med Wochenschr 118 (27): 617-624

Helsted M, Hesselfeldtielsen J, Mathiesen FR (1991) Partial versus &itgping o
the great saphenous vein evaluated by styairge pletysmography. Phlebology
227-232

Henriet JP (1992) L 'Examen Clinique du RatMariqueux. Soins 560:14-17

175



[120] Henry M, Hanks G, Whelan A (1980) A randoedz doubleslind Therapeutic trial ¢
0.25% desoxymethasone and 0.1% hydrocortisonbulyfate in the treatment
varicose eczema. Current Medical Research andarptb02

[121] Hiatt WR (1996) Horsehestnut seed extract reduced edema in chronicug
insufficiency (Therapeutics). ACP J Club 125: 17

[122] Hirai M, Iwata H, Hayakawa N (2002) Effect of elastompression stockings
patients with varicose veins and healtltgpntrols measured by strain ga
plethysmography. Skin Res Technol 8 (4): 236-9

[123] Hobbs J T (1968) The Treatment of Varicogeng . Br J Surg 55(10): 777-780

[124] Hobbs J T (1974) Surgery and Sclerotherapyé Treatment of Varicose Veins. Arc
Surg 109 Dec: 793-796

[125] Hoopmann M, Kleir-ange M, Busse R et al (1996) Hausarztliche Diagkdsei
Pdienten mit Venenerkrankungen in Abhangigkeit vash\8eregrad, Diagnose u
Praxisausstattung - Ergebnisse aus der ASAM-Stydietliche Standort- unc
Faktorbeirteilung und Untersuchung des ambulanten Patier@aagements”. VAS
25 (2): 134-141

[126] Hurlimann F (1972) Klinische Studie mit PhlebolaDMSO als Gleitschiene
Schweiz Rundschau Med Praxis 61(31): 989-991

[127] Hummers-Pradier E,Kochen MM (1999) DEGAM Leitlinie Brennen be
Wasserlassen. Omikron publishing Dusseldorf

[128] Hunt DL, Jaeschke R, McKibbon KA (2000) Users' g@sido the medical literatu
XXI. Using electronic health information resourcés evidence-based practice
Evidence-Based Medicine Working Group. JAMA 2000 AR; 283 (14): 1875-9

[129] lannuzzi A, Panico S, Ciardullo AV et al (2002) \arse Veins of the lower limps a
venous capacitance in postmenopausal women: Retaiwith obesity. J Vasc St
36 (5): 965-968

[130] Ibanez L, Ballarin E, Vidal X et al (2000) Agranaldosis associated with calcit
dobesilate Clinical course and risk estimation witle case-control and the case-
population approaches. Eur J Clin Pharm 56:763-7

[131] Ibegbuna V, Blis K, Nicolaides AN (1997) Effecct of lightweightompressio
stockings on venous haemodynamics. Int Angiol 36185-8

176



[132]

[133]

[134]

[135]

[136]

[137]

[138]

[139]

[140]

[141]

[142]

[143]

Incandela L, De Sanctis MT, Cesarone MR et al (J3fficacy of Troxerutin il
Patients With Chronic Venous Insufficiency: A Doeqlind, Placebdzontrollec
Study. 13 (3): 161-166

Incandela L, Belcaro G, Renton S et al (906fR (Paroven, Venoruton; O-(f3-
Hydroxyethyl)rutosides in Venous Hypertensive Microangiopatteprospektive
Placebo-Controlled, Randomized Trial. J Cardiovsarm 7(1):S7-S10

Janner M (1965) Das Saldiuretikum Furosemid bei d&handlung vo
Folgezustanden der vendsen Insuffizienz. Munch Medhenschr 107(29): 1420-3
Jaeschke R, Gordon H, Guyatt G et al (199€8rs' guides tche medical literatur
lll. How to use an article about a diagnostic t&twhat are the results and will tf
help me in caring for my patients? JAMA 1994, 27Q3-7

Jaeschke R, Guyatt G, Sackett DL (1994) &)sguides to the medical literagurlll.
How to use an article about a diagnostic test. A2 e results of the study val
JAMA 1994 Feb 2; 271 (5) : 389-91

Jakobsen BH (1979) The value of different formsreatment for varicose veins. B
Surg 66(3): 182-184

Jonesl, Braithwite BD, Selwyn D et al (1996) Neovascigation is the Princip
Cause of Varicose Vein Recurrence: Results of ad®amsed Trial of Stripping tt
Long Saphenus Vein. Eur-J-vasc-Endovasc-Surg.42:54

Jones NA, Webb PJ, Rees RI etl&I80) A physiological study of elastic compres:
stockings in venous disorder of the leg. Br J Sif¢8): 569-572

Junger M (1999) Varikosis: Wie man Kompressionsgfarexact anpaf3t. Munch M
Wochenschr Fortschr Med 25 (141): 50-52

Jurger M, Steins A, Zuder D et al (1998) Physikalischidherapie be
Venenerkrankungen. Vasa 27(2): 73-79

Kalbfleisch W, Pfalzgraf H (1989) Odemprdigk. Aquipotente Dosierung-
RoRRkastaniensamenextrkat  und  eél&roxyethylrutoside im  Vergleic
Therapiewoche 39: 3703-3707

Kappert A (1974) Zur medikamenttsen Beeinflussuestdrter Kapillarfunktionen.
Therapie (2): 71-89

177



[144]

[145]

[146]

[147]

[148]

[149]

[150]

[151]

[152]

[153]

[154]

Kaufmann DW, Kelly JP, Levy M et al (1991) Misceleus Drugs in: The Dr
Etiology of Agranulocytosis and AplastAnemia, New York Oxford University Pre
259-273

Kent PJ, Weston MJ (1998) Duplex scanning may leel selectively in patients w
primary varicose veins. Ann R Coll Surg Engl 808393

Kiesewetter H, Koscielny J, Kalus U et aDQ®) Efficacy of Orally Administere
Extract of Red Vine Leaf AS 195 (folia vitis vinifegp in Chronic Venot
Insufficiency (Stages I-11). Arzneimittel-Forschub@(2): 109-117

Klyscz T, Jinger M, Junger | et al (1997)f&sport zu ambulanen Therapvendse
Durchblutungsstérungen der Beine. Diagnostischeraffeutische und prognostis
Aspekte. Hautarzt 48:384-90

Klyscz T, Jinger M, Schanz S et al (1998) Leben#gueei chronisch vends
Insuffizienz (CVI). Ergebnisse einer Untersuchunit dem neu entwickelten Tubing
Fragebogen zur Messung von Lebensqualitdt von GteRten (TLQEVI). Der
Hautarzt 49 (5): 372-381; siehe ID 262

Kraemer WJ, Volek JS, Bush JA (2000) Influence oimpression hosiery
physiological responses to standing fatigue in wanhved Science Sports Exerc
Kranendonk SE, Koster AM (1993) A Dougdind Clinical Trial of the Efficancy ar
Tolerability of O-([3-hydroxyethylyutosides and Compression Stockings in
Treatment of Leg Oedema and Syoms Following Surgery for Varicose Vei
Phlebology 8 (2): 77-81

Krijnen RMA, de Boer EM, Ader HJ et al (1997) Compsions stockigs and rub
floor mats: Do they benefit workers with chronicneeas insufficiency and a stand
profession? J Occup Environ Med 39 (9): 889-894

Krijnen RMA, de Boer EM, Bruynzeel DP (1997) Epidetagy of Venous Disorde
in the General an Ocuupational Populations. EpideRev 19 (2): 294-309

Kuiper JP, Brakkee AJM (1990) Basisprinzipider Kompredgsenstherapie. Z Gt
Innere Medizin 45 (4): 105-108

Kurz X, Kahn SR, Abenhaim L et al (1999) Chroningas disorders of the le
epideminologie, outcomes and managment. Int Ari8o(2):83-102

178



[155]

[156]

[157]

[158]

[159]

[160]

[161]

[162]

[163]

[164]

[165]

[166]

[167]
[168]

Labropoulos N, Leon M, Volteas N et al (19%®ute and long term effect of elas
stockings in patients with varicose veins. Int Aidi3 (2) :119-23

Lacroix H, Nevelsteen A, Suy R (1999) Invaginatwveysus Classic Stripping of 1
Long Saphenous Vein A Randomized Prospective Stadia dirurgica Belgica 9
(1): 22-5

Langer C, Fischer R, Fratila A et al (1998) Leidirzur Operative Behandlung v
Venenkrankheiten. Phlebol 27: 65-69

Laupacis A, Wells G, Richardson S et al (1994) ¥sguides to the medical literatt
V. How to use an article about prognosis. JAMA 2234-7

Le Dévéhat C, Vimeux M, Bondoux G (1989) Hemorhgalal Effects of ore
troxeuutin treatment versus placebo in venous insufficyenf the lower limbs. Clinici
Hemorheology 9: 543-552

Levine M, Walter S, Lee H et al (1994) Users' gside the medical literature. |
How to use an article about harm. JAMA 271 (20138

Lindhof H (1975) Klinische Erfahrungen mit indigoa-Deportbragees b
Venenerkrankungen. Z Allg Med 51 (8): 386-387

Lohr E, Garanin G, Jesaue® al (1986) Odempraventive Therapie bei chronis
Veneninsuffizienz mit Odemneigung. Munch Med Woddaém 128 (34): 579-581
London NJM, Nash R (2000) ABC of arteriadavenous disease. Varicose N&i BI
Med J 320 (7246): 1391-1394

MacLennan WJ, Wilson J, Rattenhuber V et al (19B8Hdroxyethylrutosides i
Elderly Patients with Chronic Venous Insufficiencys IEfficacy and Tolerabilit
Gerontology 40 (1): 45-52

Madar G, Widmer LK, Zemp E et al (1986) Varicose veins and chronic ue
insufficiency disorder or disease? Vasa 15 (2)-124

Makarova NP, Lurie F, Helniker SM (2001) Does scatjicorrection of the superfic
femoral vein valve change the course of varicoseatie ? J Vasc Surg 33(2): 361-8
Makin GS (1982) Efficacy of Compression Bagohg. Phlébologie 35 (1): 117-123
Matanic V (1970) Klinische Untersuchungen und tpetdische Erfahrungen mit ei
neuartigen phlebotropen Substanz. Z Allgemeinme@l@% 530-534

179



[169]

[170]

[171]

[172]

[173]

[174]

[175]

[176]

[177]

[178]

[179]

[180]

Mauss HJ (1969) Essavéherapie bei der Schwangerschaftsvarikosis. Med Wk
2270-2273

Mauss HJ (1971) Therapeutische Erfahrungen mit Vessaultra bei vendst
Durchblutungsstérungen. Med Welt 22 (11): 441-442

McAlister FA, Laupacis A, Wells GA et al (1999) UseGuides to the Medic
Literature: XIX. Applying clinical trial results. B. Gueldines for determining whetr
a drug is exerting (more than) a class effect. JAMIR9 Oct 13; 282 (14): 1371-7
Melrose DG, Knight MTN, Simandl E (1979) The stiipgp of varicose veins:
clinical trial of intermittent compression dressn@r J Surg 66: 53-55

Meyer HR (1967) Multizentrische kontrollierte Priifueines neuen Antivarikosums
der Praxis. Praxis 56 (12): 424-428

Michaels JA, Kendall RJ (2002) Surgery for varicogns. The Cochrane Libe
Issue 2

Ministerkomittee des Europarates (2002) Entwickluamer Methodik fir di
Ausarbeitung von Leitlinien fur optimale medizirfiedPraxis. Empfehlung Rec (20(
13 des Europarrates und Erlauterndes Memoranduggrz® Fortbild Qual sich ¢
Suppl. I S: 1-60

Moher D, Schulz KF , Altman DG et al (2001) The CE&DRT statement: revis
recommendations for improving the quality of repoof parallelgroup randomise
trials. Lancet 357 (14): 1191-1194

Morales Paris CA, Barros Soares RM (1993) Efica&cseguranca do extrato secc
semente de castanha-@ia* no tratamento da insuficiencia venosa crand
membros inferiores. Revista brasileira de medibid@l1):1563-65

Mosley JG, Gupta | (1998) The Clinical and Histotad Effects of Ethanolamine
Varicose Veins. Phlebology 13: 29-30

Munhleder J, Ohner W, Duma S (1988) PeriofpezaBehandlung von Vazentrager
mit Kalziumdobesilat. Wien Med Wochenschr 22: 5635

Myers KA, Zeng GH, Ziegenbein RW et al (19®8plex ultrasound scanning for
chronic venous disease: recurrent varicose veitfseitigh after surger y to the long
saphenous vein. Phlebology 11: 125-131

180



[181]

[182]

[183]

[184]

[185]

[186]

[187]

[188]

[189]

[190]

[191]

[192]

[193]
[194]

Naylor CD, Guyatt GH (1996) Users guides to the icedditerature. X. How to use .
article reporting variations in the outcomes of Itieaservices. EvidencBasel
Medicine Working Group. JAMA 275 (7): 554-8

Neglen P, Einarsson E, EkI6f B (1993) Thedtonal longterm value of differer
types of treatment for saphenous vein incompetehGardiovasc Surg 34: 295-301
Nehring U (1966) Zum Nachweis der Wirksamkeit vool3Rastanienextrakt auf ¢
Venentonus nach oraler Applikation. Med Welt 32624665

Neiss A, Bohm C (1976) Zum Wirksamkeitsnachweis Rofdkastaniensamenextr
beim varikésen Symptomenkomplex. Minch med WscBr(¥):213-216

Nelson EA, Bell-Syer SEM, Cullum NA (2002)o@pressionfor preventin
recurence of venous ulcers (Cochrane Review). In: Tleh@ne Libary Issue
Oxford: Update Software

Neues C, Haas E (2000) Beeinflussung der postopenatWundheilung durc
Duschen. Chirurg 71: 234-236

Neumann HAM, van den Broek MJTB (1990) Ewion of O-(R-hydroxyethyl)-
rutosides in chronic venos insufficiency by mearfs non4invasive technique
Phlebology 5 (Suppl. 1): 13-20

New Zealand Guidelines Group (Hrsg.) (1999) CarePebple with Chtonic Le
Ulcers. An evidence based guiedline. www.nzgg.arg.n

Nicolaides AN (2000) Investigantion of Chronic Vesolnsufficiency. A Consens
Statement. Circulation 102: e126-e134. http://wvinewdationaha.org

Nikolava L (1971) Physikalische Therapierbeaiarikdsen Symptomenkomplex. TI
Ggw 110 (5): 752-756

Nill HJ, Fischer H (1970) Vergleichende Untersuchpem zur Beeinflussung c
Druck-Volumenbiagramms durch RoRkastanienextrakt bei Venenkrankérztl
Forsch 24 (5): 141-143

NN (1996) VENOSTASIN contra Kompressionsetpie. arznei-telegramm 5: 47-48
NN (1998) The Lancet und VENOSTASIN. arztelegramm 3: 34-35

NN (1999) Schwere immunallergische Reaktion aufx&ratin (Veneruton itens u.e
arznei-telegramm 3: 39

181



[195] Nocker W, Diebschlag W, Lehmacher W (1989) 3 mam®ti randomisier
doppelblinde Dosis-Wirkungsstudie mit 0-(Beta-Hydrathyl)-rutosid*-
Trinkldsungen. Vasa 18: 237-40

[196] Nocker W, Diebschlag W, Lehmacher W (1990iniCal trails of the dose-related
effects of O-(R-hydroxyethyhdtosides in patients with chronic venous insudfig.
Phlebology 5 (Suppl. 1): 23-6

[197] Noppeney T, Noppeney J, Kurth | (2002) Ergebnissachn klassischi
Varizenchirurgie. Zentralbl Chir 127 (9): 748-51

[198] Norgren L (1988) Elastic compression stogkinan evaluation with foot volumeti
straingauge plethysmography and photoplethysmographya &ttir Scand 154 (¢
505-7

[199] Ohler R (1978) Unterstitzende medikamentdse Therd@i Varikosis mit Venelbi
Fortschr Med 96 (42):2173-2177

[200] Ollenschlager G, Oesingmann U, Thomeczek &l ¢1998) Leitlinien und Evindece-
based Medicine in Deutschland. Munch Med Wochen$40r(38): 502-505

[201] Oxman A, Sackett DL, Guyatt GH (1993) Useaysides to the medal literature. |
How to get started. JAMA 1993 Nov 3; 270 (17) : 2€8

[202] Oxman AD, Cook DJ, Guyatt GH (1994) Users' guideshe medical literature. \
How to use an overview. Eviden8ased Medicine Working Group. JAMA 272 (1
1367-71

[203] Perez JH, Meca RA (1990) Estudio doble ciego coammo la eficacia cl'nica d
preparado RB:17 (hidrosmina) versus diosmina en el tratamiedgopacientes c«
trastornos venosos periféricos. Revista de Medidimda Universidad de Navarra
(2): 77-79

[204] Petruzzellis V, Velon A (1985) Sullattivita terapgiea del mesoglican
somministrato per os, nel trattamento farmacologietta sindrome varicosa e de
sue complicanze. Minerva Medica 76 (12): 543-548

[205] Petter O, Claus F et al. (198Dje diagnostische Sensitivitat der Sonographie
varikéser und postthrombotischer VeneninsuffiziehHautkr 62 (1): 12-27

[206] Phillips P Ball B Sackett D et al (2001) ©sxd Centre for Evidencbased Medicin
Levels of Evidence (May 2001). www.cebm.net

182



[207] Pilz (1990) Odeme bei Venenerkrankungen. Mésdt 41 (12): 1143- 1144

[208] Pisch W, Hennes H (1973) Klinische Ergebnisse raitsystemischen und der ne
lokalen Anwendungsform von BayroVas. Med Welt 23)(3287-1288

[209] Pittler MH Ernst E (2002) Horse chestnut seed extract farorib venou
insufficiency. The Cochrane Libary Issue 2

[210] Porter JM, Moneta GL (1995) Reporting standardsvémous disease: an upd
International Consensus Commitee on Chronic Verdigsase. J ¥sc Surg 21 (4
635-645

[211] Prerovsky I, Roztocil K, Hlavova A et al (1972) TEHfect of Hydroxyethylrutoside
after Acute and Chronic Oral Administration in Rats with Venous Diseas
Angiologica 9 (3-6): 408-414

[212] Priollet P (1994) Insuffiance Veineuse Chronique: Aspects Cliniques. lessi
Médicale 23 (5): 229-235

[213] Priollet P, Franceschi L, Lazarteh | et al (1994plération et traitment des varic
Ann Cardiol Angeiol 43 (5): 275-277

[214] Pulvertaft TB (1979) Paroven inethtreatment of chronic venous insufficier
Practitioner 223 (1338): 838-41

[215] Pulvertaft TB (1983) General practice treatmensyhptoms of venous insufficien
with oxerutins- Results of a 660 patient multicergtudy in the UK. Vasa 12 (4): 373-
376

[216] Putter S Fischer H Schneider W (1970) Untersuchunger verschiede
Kompressionsmethoden bei chronis@noser Insuffizienz. Arch Klin Exp Derma
238 (3): 242-57

[217] Rabe E (Hrsg.) (2000) Grundlagen der Phledpel Viavital Verlag

[218] Rabe E, Pannidtischer F, Gerlach H et al (2001) Verddungsbehangdtier Varikose
AWMF Leitlinien Register Nr. 037/015

[219] Rabe E, Pannidfischer F, Bromen K et al (2003) Bonner VenenstdegieDeutsche
Gesellschaft fur Phlebologie. Phlebol 32: 1-4

[220] Raivio P, Perhoniemi V, Lehtola A (2002) Igsterm Results of Vein Spari
Varicose Vein Surgery. World J Sur 26 (12): 1507115

183



[221] Raj TB, Makin GS (1981) A Random Controlled TridlTavo Forms of Compressit
Bandaging in Outpatient Sclerotherapy of Varicogin¥. J Surg Res 31 (5): 440-445

[222] Ramelet A, Buchheim G, Lorenz P et al (2000) Honpa¢toic Arnica in Postoperati
Haematomas: A Double-Blind Study. Dermatology 2847-348

[223] Redaktion (1992) ,Venenmittel* BenzaronREGIVIX, VASOC) aus dem Hands
arznei-telegramm 10: 100

[224] Redaktion (2002) Aus fur Venenmittel in Sgam Arznei-Telegramm 10 (33): 107

[225] Rehn D, Golden G, Nocker W et al (1993) Comparibetween the Efficacy al
Tolerability of Oxerutins ath Troxerutins in the Treatment of Patients withorie
Venous Insufficiency. Arzneimittelforschung 43 (10960-1063

[226] Rehn D, Unkauf M, Klein P et al (1996) Comparati@Ginical Efficacy an
Tolerability of Oxerutins and Horse Chestnut ExtriadPatients with Chronic Veno
Insufficiency. Arzneim Forsch 46 (5): 483-487

[227] Richardson JB, Dixon M (1977) Varicose veins inptoal Africa. Lancet 1 (801%
791- 792

[228] Richardson WS, Detsky AS (1995) Users' gsiitethe medical literature.IMW How to
use a clinical decision analysis A. Are the resaftshe study valid? JAMA 273 (1¢
1292-5

[229] Richardson WS, Detsky AS (1995) Users' guides eattiedical literature. VII. How
use a clinical decision analysis B. What are tlsalte and will they help me in carir
for my patients? JAMA 273 (20): 1610-3

[230] Riebenbauer W (1968) Uber die Prifung eines neuetivdyicosum an eine
ambulanten Patientengut. Hippokrates 39 (10): 34-3

[231] Rieck A, Schreiber H (1980) Zur Prophylader Varikosis mit physikalischi
Methoden. Phlebol und Proktol 9: 31-35

[232] Roeckerts F, Vanden Bussche G (1980) Dosliled Placebocontrolled Studies wit
Flunarizine in Venous Insufficiency. Angiology 312(): 833-845

[233] Rollins DL, Semrow CMFriedell ML et al (1987) Use of Ultrasonic Venoghg in
the Evaluation of venous Valve Function. Am JouuangSL54 (2): 189-91

184



[234]

[235]

[236]

[237]

[238]

[239]

[240]

[241]

[242]

[243]

[244]

[245]

Rose SS (1970) A Report on the Use of an Hydroyyettoside in Symptoms due
Venous Back Pressure and Allied Ciimohs in the Lower Limbs. The British Jour
of Clinical Practice 24 (4):161-165

Rosner B (1994) Fundamentals of Biostatistics. dflage Internationale Thoms
Publishing GmbH

Rote Liste Services GmbH (Hrsg.) (2003) Raste online. http://www.rote-liste.de.
Rudofsky G, NeiR A, Otto K et al (1986) OdemproiektWirkung und klinisch
Wirksamkeit von RolRkastaniensamenextrakt im Dopimelzersuch. Phlebol ur
Proktol 15 (2):47-54

Rutgers PH, Kitslaar PJ (1994) RandomiZeial of Stripping Versus High Ligatic
Combined With Sclerotherapy in the Treatment ofltf@mmpetent Greater Saphen
Vein. Am-J-Surg. 168 (4):311-5

Sachverstandigenrat fur die Konzertierte Aktion@asundheitswesen (Hrsg.) (19
Gesundhegwesen in Deutschland. Kostenfaktor und Zukunftsthha. Band |
Fortschritt und Wachstum, Finanzierung und Vergltungondergutachte
Eigenverlag.

Sackett D, Rosenberg WMC, Gray JA et al @)9Rvidencebased medicine. What
is and what it isn’t. Br Med J 312: 71-72

Salfeld K (1969) Vom Sinn und Unsinn der &aticosa. Z Hautkr-Gescldrkh 44
(18):713-26

Sannazzari P (1989) Low molecular weight heparithi symptomatic treatment
chronic venous insufficiency. Panminerva Med 31 {2)7-133

Saradeth T, Ernst E, Resch KL (1993) Hydeotipy for Varicose Veins &
Randonized, Controlled Trial. European journal of physiceedicine & rehabilitatio
3(3):123-4

Saradeth T, Resch KL, Ernst E (1994) PlacBteatmet for Varicosity: Don't Eat |
Rub it!. Phlebol 9 (2):63-66

Saradeth T, Resch KL, Ernst E (1995) Plazietiekte bei chronisch venos
Insuffizienz- eine Meta-Analyse. Perfusion 8: 13121

185



[246]

[247]

[248]

[249]

[250]

[251]

[252]

[253]
[254]

[255]

[256]

[257]

[258]

[259]

Sarin S, Scurr JD, Coleridge Smith PD (199&sessment of stripping the Ic
saphenous vein in the treatment of primary varie@ses. Br J Surg 79: 889-893
Sarin S, Scurr JH, Coleridge Smith PD (1994) Stnigmf the long saphenous veir
the treatment of primary varicose veins. Brit JgS8it: 1455-1458

Schadeck M (1995) Aetoxisclerol 4% in the treatmefhtthe saphenous vei
Phlebology Vol 1: Proceedings of the XIl World Coesgs, London 3-8 September
Schmidt C, Gavoille R, Perez P et al (19B@uble-blind plethysmogrdgic study o
venous effects of heptaminol adenosine phosphatatients with primary varico
veins. Eur J Clin Pharm 37 (1): 37-40

Schmitz R (1983) Venenleiden. Leitlinien einer nhkadnentésen Therapie.
Allgemeinmed 59: 1471-1473

Scott TE, LaMorte WW, Gorin DR et al (1995) Risk factdiar chronic venot
insufficiency: A dual case-control study. J Vaseds2R (5): 622-8

Scurr JH, Coleridg&mith P, Cutting P (1985) Varicose veins: optimusmpressio
following sclerotherapy. Ann R Coll Surg Engl 6109111

Seddon J (1973) The management of varicesesyvBr J Surg 60 (5): 345-7
Sedlmaier R (1974) Zur Therapie schmerzhafter Stgslheschwerden mit ein
Venodiureticum. Med Welt 25 (13): 563-64

Seeckt HS (1981) SYSpursan@pden zur Kompressionstherapie bei chror
vendoser Insuffizienz. Z arztl Fortbild 75 (16): 786

Shouler PJm Runchman PC (1989) Varicose veinsnojpti compression after surg
and sclerotherapy. Ann R Coll Surg Engl 71 (6):-402

Sladen JG (1983) Compression sclerotherapy: Priemaraechnique, complicatior
and results. Am J Surg 146 (2): 228-32

Sorensen AHmM Hansen H (1970) Chronic Venous Ingaficy Treated wit
Hydroxyethylrutosides (HR). Angiologica 7 (3): 1882

Stanhope JM (1975) Varicose Veins in a Populatiobhosvland New Guinea. Int J
Epideminologie 4: 221-5

186



[260]

[261]

[262]
[263]

[264]

[265]

[266]

[267]

[268]

[269]

[270]

[271]

[272]

[273]

Stanley PRW, Bickerton DR, Campbell WB (1986) Itj@c sclerotherapy f
varicose veins - a comparison of materidls applying local compressic
Phlebologie: 37-9

Steiner M, Hillemanns HG (1986) Untersuchung zuerddrotektiven Wirkung ein
Venentherapeutikums. Munch Med Wochenschr 128 &31:552

Straube G (1972) Zur Therapie der vendsanstg. Med Welt 23 (36): 1227-1229
Swoboda H, Yilmaztirk A (1974) Erfahrungsberichetilokale Behandlung vené:
Erkrankungen mit einem Venen-Gel. Z Allgemeinmed®0 255-256

Szendro G, Veller M, Fischer C et al (1992 effect of elasticampression on tt
venous tone in patients with varicose veins. Vds@@? 198-202

Tennant WG, Ruckley CV (1996) Medicolegal actiolidi@ing treatment for varico
veins. Br J Surg 83: 291-292

The Canadian Task Force on the Periodic tHeBkamination (Hrsg.) (1994) T
Canadian Guide to Clinical Preventive Health C&ttawa. Health Canada.

Tisi PV, Payne SPK (2003) Injection sclerotherapyvaricose veins Review. Volut
1 cochrane.kfinder.com

Travers JP, Makin GS (1994&Reduction of Varicose Vein Recurrence by Us
Postoperative Compression Stockings. Phlebolody8:107

Tremblay J, Lewis EW, Allen PT (1985) Selectingr@atment for primary varico
veins. CMAJ 133 (1): 20-5

Tseng JJ, Chou MM, Ho ES(2002) Varix of the portal vein: prenatal diagisas
fetus with mosaic trisomy 9 syndrome. Prenatal Biag (6): 495-497

Tsouderos Y (1991) Venous tone: are phlebotonipgntees predictive of a therapet
benefit? A comprehensive view of our experiencénwdiaflon 500 mg. Zardiol 8C
Suppl 7: 95-101

Unkauf M, Rehn D, Klinger J et al (1996) Investigatof the Efficacy of Oxerutir
Compared to Placebo in Patients with Chonic Venimssifficiency Treated wit
Compression Stockings. Arzneim Forsch 46 (5): 488-4

Uslar D von (1988) Therapierichtlinien bei der aiszhen vendsen Insuffizienz.
Hautkr 63: 87-91

187



[274]

[275]

[276]

[277]

[278]

[279]

[280]

[281]

[282]

[283]

[284]

[285]

[286]

[287]

van Cauwenberge H (1972) Douliad Study of the Efficacy of a Soluble Rutos
Derivate in the Treatmemif Venous Disease. Arch Int Pharmacodyn Ther 196pE
122-125

Van den Oever R, Hepp B, Debbaut B et aB&%5ocioeconomic impact of chror
venous insufficiency. Int Angiol 17(3): 161-167

van der Veer G, Eekhof JAH, Walma EP et18199) NHGStandaard Varices. At
NHG Standaarden

Vayssairat M (1997) Placel@nntrolled Trial of Naftazone in Women with Prim
Uncomplicated Symptomatic Varicose Veins. Phlebpldg: 17-20

Veraart JC, Daamen E, de Vet HCW et al ()9Bl&stic compression stocking
Durability of pressure in daily practice. Vasa 2§ 282-286

Vin F, Chabanel A, Taccoen A et al (1994)uple-Blind Trial of the Efficacy ¢
Troxerutin in Chronic Venous Insufficiency. Phlebgy 9: 71-76

Vin F, Chleir F, Allaert FA (1996) An Ambulatory Treatmteof Varicose Vein
Assaiating Surgical Section and Sclerotherapy of Lag@phenous Veins (.
Technique). Phlebology 22: 65-70

Vollmar HC, Koneczny N (2003) EbM TutoridtbM- Theorie und Handwkszeug
www.medizinalrat.de/Eb_Medicine

Vorstand der Dt. Ges. f. Gefal3chirurgie (Hrsg.)9@)9Leitlinie zur Primaren Variko:
aus: Leitlinien zu Diagnostik und Therapie in deref&83chirurgie. Deutscr
Arzteverlag, Kéln S. 105 ff

Wasilewski A (1965) Lokale Digitalistherapided Klin 60 (50): 2028-2031
Wasilewski A (1973) Zur lokalen Pharmakologie dekdlen Digitoxinmedikatio
(Ditaven(R)-Lotio). Wien Med Wochenschr 123 (28974472

Wasilewski A (1975) Zur Klinischen Pharmabgle von Opino-Gel - ein
Wirkungsnachweis. Wien klin Wochenschr 87 (9): 30&

Weidinger P, Bachl N (1987) Therapie der Venopathierch Gefal3training. Deutsc
Zeitschrift fur Sportmedizin 38: 60-69

Weidmann G (1975) Stationare unadmbulante medikamentdse Ther:
phlebologischer Erkrankungen. Med Welt 26 (21):6:0050

188



[288]

[289]

[290]

[291]

[292]

[293]

[294]

[295]

[296]

[297]

[298]

[299]

Weindorf N, Schult&Zhrenburg U (1987) Kontrollierte Studie zur ore
Venentonsierung der primaren varikosis mit Ruscus aculeatusic
Trimethylhesperidinchalkon. Z Hautkr 62 (1): 28-38

Weingarten MS, Branas CC, Czeredarczuk et al (1B88)ibution and quantificatic
of venous reflux in lower extremity chronic venostasis disease with dup
scanning. J Vasc Surg 18 (5): 753-759

Weiss RA Duffy D (1999) Clinical Benefits of Lightweightdnpression: Reductic
of Venous-Related Symptoms by ReadyAear Lightweight Gradient Compress
Hosiery. Dermatol Surg 25 (9): 701-704

Wesener G (1969) Therapie des Ulcus crunsl wler Begleitescheinungen d
chranisch vendsen Insuffizienz (Ekzeme, DermoepidesmMykosen usw.). Ther.
Umschau 26(4): 226-232

Widmer LK, Biland L, Barras JP (1990) Doxium 500dhnronic venous insufficienc
a douple-blind placebo controlled multicentre study Angiol 9(2): 105-110
Widmer LK, Zemp E (1988) Zur Diagnose und Behangdlder Varikosis. Helv Ch
Acta 54(5): 531-539

Wiemers U, Voigt H, Voigt T et al (1982) G@mischventse Insuffizien:
Mechanische oder medikamentose Kompression? Z GesamMed 37 (1): 29-31
Wienert V, Altenkamper H, Berg D et al (1996) Liittn zum phlebologischi
Kompressionsverband (PKV). Phlebol 25: 207-208

Wienert V, Altenkdmper H, Berg D et al (1996) Ligittn zur apparative
intermittierenden Kompression (AIK). Phlebol 2512212

Wienert V, Altenkdmper H, Berg D et al (1996) Leikkn zum medizinische
Kompressionsstrumpf (MKS). Phlebol 25: 204-206

Wienert V, Kiesewetter K (1996) Der Stiutzstpf - eine Alternatie zun
medizinischen Kompressionsstrumpf? Phlebol 25: %0-6

Wilson MC, Hayward RSA, Tunis SR et al (1995) Usguides to the medic
literature. VIII. How to use clinical practice guidelineB. What are th
recommendations and will they help yaudaring for your patients? JAMA 274 (2
1630-1632

189



[300]

[301]

[302]

[303]

Wissniowski T, Harlin#issniowski A (1974) Konservative und chirurgis
Malnahmen in einer phlebologischen Sprechsturieiéahrungsbericht tber c
kaliumneutrale Venodiuretikum dehydro sanol trirtohr Med 92 (28): 1132-1137
Zentralstelle der Deutschenérzteschaft zur Qusdigtierung in der Medizin (Hrs
(1999) Checkliste Methodische Qualitdét von Lei#imi 2. Version 8/199
www.leitlinien.de

Zentralstelle der Deutscheméschaft zur Qualitatssicherung in der Medizins()
(2003) Checkliste ,Methodische Qualitat von Leiin‘. Uberarbeitete Fassul
Entwurf.

Zukowski AJ, Nicolaides AN, Szendro G et al (1981 9emodynamic significance
incompetent calf perforating veins. Br J Surg 735629

190



7 Anhang: Schlagwortliste der Literaturdatenbank

Aescin
Allgemeinmedizin
Arnica

ASS

AVK

Benzaron
Calcium

Cancer

CC
Complementare Med.
Compliance
Cortison

CVi

Diagnostik
Digitoxin
Dihydroergocristin
Dihydroergotamin
Diosmin

Diuretica

Doppler

DVI

EBM
Epidemiologie
Externe LL
Glyvenol
Grundlagen

HAP
Hauttransplantat
Heparin
Klappenrekonstruktion

Klassifizierung
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Kombination
Kompression
Konsensus
Laser
Lebensqualitat
Leitlinie
Mé&ausedorn

med. Therapie
Metaanalyse
Methodik
multicenter study
Nebenwirkungen
Nicht LL

Odem
Odemprotektiva
Okonomie

OP

Oxamarine
Oxerutin
Patienten Info
Phlebitis
Phlebodynamik
Phlebographie
Phlethysmographie
physical sign
Physik. Therapie
Placeboeffekt
Prognose
Prophylaxe

PTS

pulse palpation

Qualitatssicherung
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Reflux
Risikofaktoren
Rosskastanie
Rutoside
Salbe
Schwangerschaft
Sklerosierung
Sono
Strimpfe
Symptomatik
Thrombose
Tierversuch
Troxerutin
Ubersicht
Ulcus
Ursachen
Varicosis
Verband
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