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Leitlinien sind systematisch erarbeitete 
Empfehlungen, um den Kliniker und Prakti-
ker bei Entscheidungen über eine angemes-
sene Versorgung des Patienten im Rahmen
spezifischer klinischer Umstände zu unter-
stützen. Leitlinien gelten für »Standardsitua-
tionen« und berücksichtigen die aktuellen,
zu den entsprechenden Fragestellungen zur
Verfügung stehenden wissenschaftlichen Er-
kenntnisse. Leitlinien bedürfen der ständi-
gen Überprüfung und eventuell der Ände-
rung auf dem Boden des wissenschaftlichen
Erkenntnisstandes und der Praktikabilität in
der täglichen Praxis. Durch die Leitlinien soll
die Methodenfreiheit des Arztes nicht einge-
schränkt werden. Ihre Beachtung garantiert
nicht in jedem Fall den diagnostischen und
therapeutischen Erfolg. Leitlinien erheben
keinen Anspruch auf Vollständigkeit. Die Ent-
scheidung über die Angemessenheit der zu
ergreifenden Maßnahmen trifft der Arzt un-
ter Berücksichtigung der individuellen Prob-
lematik.

Phlebologie 2000; 29: 92–6

1. Einleitung
Die teils sachlich, teils emotional geführte
Diskussion über die therapeutische Wirk-
samkeit von Arzneimitteln bei der Behand-
lung der chronischen Veneninsuffizienz
machte es notwendig, Leitlinien zur klini-
schen Prüfung zu entwickeln, die z.Zt.
weder national noch international vorlie-
gen.

An der Bearbeitung der vorliegenden
Leitlinien waren folgende in alphabetischer
Reihenfolge aufgeführten wissenschaftli-
chen Gesellschaften beteiligt:
● Arbeitsgemeinschaft Phlebologie der

Österreichischen Gesellschaft für Der-
matologie und Venerologie

● Deutsche Gesellschaft für Angiologie
● Deutsche Gesellschaft für Phlebologie
● Schweizerische Gesellschaft für Phlebo-

logie 

2. Allgemeine rechtliche 
und formale Aspekte

Planung, Durchführung und Auswertung
der Studie müssen auf der Grundlage der
gültigen Richtlinien/Direktiven durchge-
führt werden (EG-GCP-Richtlinie: Gute
Klinische Praxis (GCP) für die klinische
Prüfung von Arzneimitteln in der Europä-
ischen Gemeinschaft bzw. ICH-Richtlinie
(International Conference of Harmonisa-
tion). Die wichtigsten ICH-Richtlinien sind
E 4, E 5, E 9, E 10.

Für die klinische Prüfung der therapeu-
tischen Wirksamkeit (und Unbedenklich-
keit) ist ein Prüfplan anzulegen. Ergänzen-
de Dokumente (Anlagen zum Prüfplan,
z.B. patientenindividuelle Prüfbogenhefte:
Case Report Forms CRF’s ) vervollständi-
gen, ebenso wie ein Literaturverzeichnis
über im Prüfplan erwähnte Zitate, die er-

forderlichen Unterlagen. Prüfplan und An-
lagen sind Bestandteil der wissenschaftli-
chen Dokumentation des zur Beurteilung
anstehenden Arzneimittels. Im Prüfplan
soll eine ausführliche Studienbeschreibung
erfolgen mit einer klaren Studienkonzep-
tion und klinisch-pathophysiologischer Be-
schreibung des Krankheitsbildes, der Be-
handlungsmöglichkeiten und einer Be-
schreibung der in der klinischen Prüfung
mit der Verum-Prüfmedikation erwarteten
Ergebnisse. Der Prüfplan muß eine aussa-
gekräftige Fallzahlschätzung sowie Aussa-
gen zur statistischen Analyse enthalten.

Der Gesamtablauf der Studie mit Inter-
ventions-und Kontrollmaßnahmen ist in 
einem Ablaufplan (Flow-Chart) zu be-
schreiben. Die Ergebnisse der Studie sind
in einem gemeinsamen klinisch-biometri-
schen Bericht mit kritischen Aussagen zur
Studienkonzeption, zur Studienmethodik,
zu den Ergebnissen unter Berücksichtigung
des wissenschaftlichen Erkenntnisstandes
sowie mit Schlußfolgerungen für die Medi-
zin, den Arzneimittelhersteller und ggf. die
Gesundheitsbehörden und weiteren Gre-
mien zusammenzufassen. Dieser umfassen-
de Bericht ist Bestandteil der klinischen
Prüfung und unabhängig von einer gegebe-
nenfalls erfolgenden Publikation notwen-
dig (3–7, 9–11, 13, 14, 16, 17, 24, 25).

3. Allgemeine Vorbemerkung
zur Klassifikation der
chronischen Veneninsuffizienz

Die im deutschsprachigen Raum übliche
Stadieneinteilung der CVI nach Widmer ist
rein klinisch nach den Hautveränderungen
ausgerichtet und berücksichtigt nicht die
venöse Hämodynamik. Ein wesentlicher
Nachteil dieser Klassifikation besteht da-
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rin, daß sie sich ausschließlich an klinisch-
morphologischen Kriterien orientiert.

Die neue CEAP-Klassifikation berück-
sichtigt dagegen auch Aspekte der Ätiolo-
gie, Anatomie und Pathophysiologie. Sie
wurde bezüglich ihrer Aussagekraft vali-
diert. Daher wird die Klassifikation der Pa-
tienten nach CEAP-Score für künftige Stu-
dien empfohlen.

Die Stadieneinteilung Widmer I und II
ist mit den CEAP-Klassen 3 und 4 im Prin-
zip vergleichbar, das Stadium Widmer III
entspricht den CEAP-Klassen 5 und 6. Zu-
sätzlich bietet die CEAP-Klassifikation 
die Möglichkeit mit einer Veränderung des
klinischen Score-Systems Aussagen über
Score-Veränderungen während einer Stu-
die zu machen (12, 20).

4. Leitlinien für Therapiestudien
CEAP 0-5/ CVI I und II
nach Widmer

4.1. Ethische Voraussetzungen
Wenn die Wirksamkeit einer Studienmedi-
kation zusätzlich zur Kompressionsthera-
pie nachgewiesen werden soll, muß die
Standardisierung der Kompressionsthera-
pie gewährleistet sein. In den klinischen
Stadien CEAP 0-5 ist jedoch im Rahmen
einer Studie eine Behandlung auch ohne
begleitende Kompressionstherapie ethisch
möglich. Die Kompression durch Binden
oder Strümpfe ist die Therapie der Wahl.
Der bewußte Verzicht auf die Kompressi-
onstherapie in diesen Stadien muß durch
das Ziel der Studie begründet werden.

4.2. Studienziele 
Studienziele in den Stadien CEAP 0-5/
CVI I und II nach Widmer können sein:
1. die Ödemreduktion eines bereits beste-

henden Beinödems (CEAP 3-5),
2. die Ödemprotektion nach klinisch voll-

ständiger Entstauung der Beine z. B. durch
einen Kompressionsverband (CEAP 3-5),

3. Prävention der Progression in ein höher-
gradiges Stadium der CVI (CEAP 0-5),

4. Verbesserung der Lebensqualität (CEAP
0-5).

4.3. Studiendesign mit der primären 
variablen Ödemreduktion

Das Studiendesign soll GCP-konform ran-
domisiert, plazebokontrolliert und doppel-
blind angelegt, in der Regel als Parallel-
gruppenvergleich, durchgeführt werden.
Die Notwendigkeit einer Run-in-Phase
und ihre Dauer sollten begründet werden.
Das Studiendesign ist vom Ziel der Arznei-
mitteltherapie bei CVI abhängig. Die Stu-
diendauer soll mindestens 3 Monate betra-
gen und zirkadiane und jahreszeitliche Va-
riationen des Ödems berücksichtigen. Für
den Nachweis einer anhaltenden signifi-
kanten Ödemreduktion unter der Thera-
pie wird eine Studiendauer von 1 Jahr
empfohlen.

4.4. Studiendesign mit dem Ziel 
einer Ödemprotektion

Das Studiendesign sollte prospektiv, rando-
misiert, doppelblind und plazebokontrol-
liert angelegt, in der Regel als Parallelgrup-
penvergleich, und mit einer initialen Run-
in-Phase durchgeführt werden. Die Run-in-
Phase sollte 14 Tage betragen. Nach einer
klinisch kompletten Entstauung eines zu-
vor ödematösen Beines sollte die ödempro-
tektive Wirkung unter der Prüfsubstanz
über einen Zeitraum von drei Monaten
gleichbleibend nachweisbar sein.

4.5. Allgemeine Probleme bei Studien
mit den Zielparametern Ödem-
reduktion und Ödemprotektion

Die primäre Prüfgröße bei diesen Kriterien
und entscheidend für den Wirksamkeits-
nachweis ist das Ödem. Als ein meßbares
Korrelat der Ödemsituation/Ödemände-
rung ist die Volumensituation/Volumenän-
derung am Unterschenkel anzusehen. Zur
Frage wie groß eine prozentuale oder abso-
lute Volumenreduktion am Unterschenkel
bzw. Fuß sein muß, um klinisch relevant zu

sein, liegen bisher keine Untersuchungen
vor.

Die in einzelnen Therapiestudien beob-
achteten statistisch signifikanten Volu-
menänderungen um 30–60 ml können aus
methodischen Gründen für die Frage der
klinischen Relevanz nicht verbindlich sein.

Als objektivstes Meßverfahren wird die
Volumetrie angesehen. Diese muß unter
standardisierten Untersuchungsbedingun-
gen (z. B. gleiche Tageszeit, Körperhaltung,
Bewegungsaktivität vor der Messung)
durchgeführt werden. Da verschiedene 
Volumeter unterschiedliche Meßergebnis-
se aufweisen, muß die Volumetrie stets mit
den gleichen, zuvor validierten Volumetern
durchgeführt werden. Eine nachgewiesene
Ödemreduktion/Ödemprotektion wird nur
dann für klinisch relevant gehalten, wenn
diese mit einer Steigerung der Lebensqua-
lität einhergeht. Die Lebensqualität soll
mit einem für die chronische venöse Insuf-
fizienz entwickelten und validierten Frage-
bogeninstrumentarium erfaßt werden. Die
Steigerung der Lebensqualität ist somit als
ein zu entwickelnder und zu validierender
Prüfparameter (supportiv für den Wirk-
samkeitsnachweis) anzusehen (1, 2, 18, 19).
Ödemreduktion/Ödemprotektion alleine
sind keine ausreichenden Parameter für
den Wirksamkeitsnachweis, da die Rele-
vanz für die klinischen Beschwerden
und die klinische Prognose der CVI unklar
ist.

4.6. Studiendesign mit dem Ziel einer
Prävention der Progression in ein
höhergradiges Stadium der CVI

Das Studiendesign soll GCP-konform ran-
domisiert, plazebokontrolliert und doppel-
blind angelegt, in der Regel als Parallel-
gruppenvergleich, durchgeführt werden.
Die Notwendigkeit einer Run-in-Phase und
ihre Dauer sollen begründet werden. Eine
Studiendauer von mindestens einem Jahr
wird empfohlen.

Aussagekräftige Studien sind insbeson-
dere Studien mit klinischen Endpunkten,
die Aussagen über eine Prävention oder
Verzögerung der Progression der chroni-
schen Veneninsuffizienz (z.B. Progredienz
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in der CVI-Klassifikation oder im klini-
schen Score [CEAP]), Entwicklung eines
Ulcus cruris erlauben.

Der pathogenetische Stellenwert der
Dermatoliposklerose bei der chronischen
Veneninsuffizienz bleibt wissenschaftlich
unbestritten. Über die zeitliche Entwick-
lung der Dermatoliposklerose in studien-
relevanten Zeitabständen ist allerdings so
wenig bekannt, daß für die Dermatolipo-
sklerose als Zielgröße für Therapiestudien
derzeit keine sicheren Erkenntnisse vorlie-
gen. Es wird jedoch die Empfehlung ausge-
sprochen, diese Prüfgröße als wünschens-
werte Begleitzielvariable in klinischen Stu-
dien zu erfassen und zu kontrollieren. Mög-
liche Methoden zur Beurteilung der Der-
matoliposklerose sind die 20-MHz-Sono-
graphie, Computertomographie, NMR bzw.
ein Durometer (15, 22, 23).

4.7. Diagnostische Sicherung einer CVI
Es muß sicher sein, daß die klinischen Be-
funde Folgen einer Störung der venösen
Hämodynamik sind. Hierzu reicht die allei-
nige klinische Untersuchung nicht aus. In
Ergänzung zum klinischen Bild müssen die
pathologischen Veränderungen in einem
bildgebenden und in einem funktionellen
Verfahren nachgewiesen werden:

Als bildgebende Verfahren können die
Duplexsonographie oder Phlebographie
mit Nachweis einer Venenerkrankung im
sub-, extrafaszialen Venensystem einge-
setzt werden. Zu den funktionellen Verfah-
ren zählt die Doppler-Sonographie mit
Nachweis von Refluxen in den oberfläch-
lichen und/oder tiefen Venen. Die Phlebo-
dynamometrie (pathologisch verminderter
Venendruckabfall unter Belastung) ist als
derzeitiger Standard zur Erfassung der
venösen Pumpfunktion anzusehen. Alter-
native Verfahren sind verschiedene For-
men der Plethysmographie wie Strain-gau-
ge-Verfahren, Fußvolumetrie und photo-
plethysmographische Methoden.

Eine gravierende kardiale oder pulmo-
nale Erkrankung mit chronischer Rechts-
herzbelastung muß ausgeschlossen werden.

Falls kein akutes intermittierendes Er-
eignis auftrat, können auch duplexsonogra-
phische und phlebographische Untersu-

chungsbefunde, die nicht älter sind als
sechs Monate, akzeptiert werden.

4.8. Einschlußkriterien
● Unterschriebene Einverständnis-/Daten-

schutzerklärung
● Objektivierte Störung der venösen Hä-

modynamik (s. diagnostische Sicherung
einer CVI) mit Symptomen der CVI:
Klinisch manifeste Unterschenkelöde-
me bei Studien mit den primären varia-
blen Ödemreduktion, Ödemprävention
sowie weitere charakteristische Sympto-
me einer chronischen Veneninsuffizienz
wie Corona phlebectatica paraplantaris,
Stauungsekzeme, Dermite ocre, Derma-
toliposklerose oder Atrophie blanche.

● Prüfkriterium im Steady state, dies be-
deutet eine Streuung des Unterschenkel-
volumens zur gleichen Tageszeit gemessen
im Abstand von drei Tagen von max. 10%
bei Studien mit der primären variablen
Ödemreduktion oder Ödemprävention.

● Klinisch manifeste Beinödeme über
mindestens sechs Monate

● Alter über 18 Jahre 

4.9. Ausschlußkriterien
● Erkrankung/Symptome, die das Be-

schwerdebild der CVI imitieren
● Manifeste Herzinsuffizienz
● Schwere Nieren- und Leberinsuffizienz
● Konkurrierende/interferierende syste-

mische und lokale Arzneimittelthera-
pien (während der Behandlung dürfen
keine neuen gefäß- und kreislaufaktiven
Medikamente eingenommen/angewandt
werden)

● Bekannte Allergien gegen die Prüfme-
dikation

● Schwangerschaft/Stillzeit
● Operationen am Venensystem, Sklero-

sierungstherapie 
● Phlebitis oder tiefe Beinvenenthrombo-

se in den letzten drei Monaten vor Ein-
schluß in die Studie

● Patienten, die bis zu vier Wochen vor
Eintritt in diese Studie bereits an einer
anderen Studie mit gleicher Zielsetzung
teilgenommen haben

● Patienten, die an dieser Studie bereits
einmal teilgenommen haben

● Asymptomatische und symptomatische
pAVK, Knöchelarteriendrücke mit ei-
nem reduzierten Brachio-Pedal-Index
(< 0,9)

● Primäres oder sekundäres Lymphödem
● Klinisch manifestes Lipödem
● Nichtbehandelte Hypertonie
● Neubeginn, Änderung oder Absetzen

einer Hormonbehandlung in den letzten
drei Monaten

4.10. Begleittherapie
Eine standardisierte Kompressionsbehand-
lung sowie eine Fortführung der Behand-
lung anderer Erkrankungen ist grundsätz-
lich in Abhängigkeit von den gewählten
Prüfparametern möglich.

4.11. Abbruchkriterien
● Verschlechterung des Krankheitsbildes

der CVI (z.B. Progression in ein höheres
Stadium der CVI)

● Entwicklung tiefer Beinvenenthrombo-
sen oder einer Thrombophlebitis super-
ficialis

● Fehlende Compliance des Patienten
● Veränderung von Maßnahmen und Er-

eignissen, die die Zielkriterien beein-
flussen, Beispiele sind:

● Neubeginn, Änderung oder Absetzen
einer Hormonbehandlung, einer diureti-
schen Therapie, der Kompressionsthera-
pie

● Interkurrente Infektionen der unteren
Extremität

5. Leitlinien für Therapiestudien
bei CEAP 6 (CVI III
nach Widmer)

5.1. Ethische Voraussetzungen

Es ist ethisch nicht vertretbar, Therapiestu-
dien beim ausschließlich venösen Ulcus

Vanscheidt et al.
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cruris ohne begleitende Kompressionsthe-
rapie durchzuführen. Im Stadium CEAP 6
soll die Kompressionstherapie als Basisthe-
rapie prinzipiell in standardisierter Form
angewandt werden.

5.2. Diagnostik
Für die Diagnostik der CEAP 6/CVI III
nach Widmer gelten die gleichen Empfeh-
lungen wie für CEAP 1-5/Widmer I und II.

5.3. Studiendesign
Das Studiendesign soll GCP-konform pro-
spektiv, plazebokontrolliert, randomisiert
und möglichst doppelblind (bei Studien zur
Lokaltherapie manchmal nicht praktika-
bel) angelegt sein und in der Regel als Par-
allelgruppenvergleich und gegebenenfalls
multizentrisch mit einer initialen Run-in-
Phase von 14 Tagen durchgeführt werden.

Die Studiendauer sollte mindestens 3
Monate betragen. Wird das Endziel einer
kompletten Abheilung früher erreicht, ist
eine Weiterführung der Medikation nicht
mehr erforderlich. Eine Nachbeobach-
tungsperiode von ein bis zwei Jahren zur
Erfassung von Rezidiven ist wünschens-
wert, eine komplette Ulkusabheilung ist als
Wirksamkeitsnachweis aber ausreichend.
Als negative prognostische Faktoren gelten
Ulcera cruris mit langer Bestanddauer, ho-
hes Lebensalter des Patienten, großflächige
und multiple Ulzera sowie Ulkusrezidive.
Die tägliche Aktivität des Patienten sollte
anhand eines Disability-Score erfaßt wer-
den. Nach diesen Kriterien muß stratifiziert
werden.

Nicht zur Prüfmedikation gehörige Be-
handlungen, wie z.B. Wundauflagen und
Kompressionsverbände, sollten bei multi-
zentrischen Studien in allen Prüfzentren
gleichartig durchgeführt und im Prüfplan
vorgeschrieben werden.

5.4. Prüfparameter
Der primäre Prüfparameter für Therapie-
studien beim Ulcus cruris ist die komplette
Abheilung.

Ein Wunddebridement wird durchge-
führt, weil man von diesem eine beschleu-
nigte Abheilung erwartet. Der Nachweis ei-
ner beschleunigten Ulkusreinigung kann
deshalb als alleiniger Wirksamkeitsnach-
weis nicht akzeptiert werden. Hier sollte
der Nachweis von anderen Vorteilen, die
sich für den Patienten aus der beschleunig-
ten Ulkusreinigung ergeben, erbracht wer-
den (z.B. selten erforderliches chirurgi-
sches Debridement, Verbesserung der Le-
bensqualität, Reduktion von Schmerzen
o.ä.).

5.5. Wirksamkeitsnachweis
Wirksamkeit gilt als nachgewiesen, wenn
unter der Prüfmedikation der Anteil der
Patienten mit komplett abgeheilten Ulzera
statistisch signifikant größer ist als unter
Plazebo.

Sekundäre Prüfparameter beim aus-
schließlich venös bedingten Ulcus cruris
können z.B. die Häufigkeit und Schmerz-
haftigkeit notwendiger Verbandswechsel
und die sich dadurch verbesserte Lebens-
qualität der Patienten sein.

5.6. Einschlußkriterien
● Unterschriebene Einverständnis-/Da-

tenschutzerklärung
● Objektivierte Störung der venösen Hä-

modynamik (s. diagnostische Sicherung
einer CVI)

● Prüfkriterium im Steady state (dies be-
deutet eine Flächenkonstanz des Ulcus
cruris über zwei Wochen)

● Alter der Patienten über 18 Jahre 

5.7. Ausschlußkriterien
● Erkrankungen/Symptome, die die Aus-

prägung des Ulcus cruris venosum be-
einflussen (z.B. Vaskulitis)

● Schwere Nieren- und Leberinsuffizienz
● Bekannte Allergien gegen die Prüfme-

dikation
● Schwangerschaft/Stillzeit
● Operationen am Venensystem, Sklero-

sierungstherapie 

● Phlebitis oder tiefe Beinvenenthrombo-
se in den letzten drei Monaten

● Patienten, die bis zu vier Wochen vor
Antritt in diese Studie bereits an einer
anderen Studie mit gleicher Zielsetzung
teilgenommen haben

● Patienten, die an dieser Studie bereits
einmal teilgenommen haben

● Asymptomatische oder symptomatische
pAVK, Knöchelarteriendrücke mit ei-
nem reduzierten Brachio-Pedal-Index
(< 0,9 )

5.8. Begleittherapie
Eine standardisierte Kompressionsbehand-
lung ist erforderlich. Eine Fortführung der
Behandlung anderer Erkrankungen ist
grundsätzlich möglich.

Nicht erlaubt sind:
● Zytostatika
● Immunsuppressiva
● Kortikoide

5.9. Abbruchkriterien
● Verschlechterung des Krankheitsbildes

(z.B. tiefe Beinvenenthrombosen, Throm-
bophlebitis superficialis)

● Fehlende Compliance des Patienten
● Interkurrente Infektionen (z.B. Erysi-

pele) oder andere Ereignisse, die zu 
einer länger dauernden Immobilisation
des Patienten führen

6. Ausblick
Die vorliegenden Empfehlungen zur Prü-
fung der therapeutischen Wirksamkeit von
lokalen oder systemischen Arzneimitteln
sowie Verbandsmaterialien bei chronischer
Veneninsuffizienz sollen dazu beitragen,
den Stellenwert der verschiedenen Thera-
piemodalitäten durch qualifizierte klini-
sche Studien künftig präziser zu ermitteln.
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