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Leitlinie zur Diagnostik und Therapie
des Ulcus cruris venosum*

ICD10: 183.0 (ohne Entziindung) und 183.2 (mit Entziindung)

Leiflinien sind systematisch erarbeitete Emp-
fehlungen, um den Kliniker und Prakfiker
bei Entscheidungen ber eine angemessene
Versorgung des Patienten im Rahmen spezi-
fischer klinischer Umstinde zu unterstiitzen.
Leitlinien gelten fiir so genannte Standardsi-
tuationen und beriicksichtigen die aktuellen,
20 den entsprechenden Fragestellungen zur
Verfiigung stehenden  wissenschaftlichen
Erkenntnisse. Leitlinien bedirfen der stindi-
gen Uberprifung und eventuell der Ande-
rung auf dem Boden des wissenschaftlichen
Erkenntnisstandes und der Praktikabilitdt in
der tiiglichen Praxis. Durch die Leitlinien soll
die Methodenfreiheit des Arztes nicht einge-
schriinkt werden. lhre Beachtung garantiert
nicht in jedem Fall den diagnostischen und
therapeutischen Erfolg. Leitlinien erheben
keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Die Ent-
scheidung Gber die Angemessenheit der zu
ergreifenden MoBnahmen trifft der Arzt
unter Beriicksichtigung der individuellen
Problematik.

Empfehlungsgrad: A B

Die Angaben der evidenzbasierten Level
erfolgten entsprechend den Empfehlungen
der DEGAM (Deutsche Gesellschaft fir All-
gemeinmedizin und Familienmedizin):
Level A: sehr gut fundiert

Level B: mittelmdfig fundiert

Level C: mifige wissenschaftliche Grundlage

Phlebologie 2004; 33: 166—85
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Definitionen

Unter einem Ulcus cruris venosum versteht
man einen Substanzdefekt in pathologisch
verdndertem Gewebe des Unterschenkels
infolge einer chronischen vendsen Insuffi-
zienz (CVI).

Es stellt somit die schwerste Form der
CVI dar. Ein Ulcus cruris venosum, das
unter optimaler phlebologischer Therapie
innerhalb von drei Monaten keine Hei-
lungstendenz zeigt bzw. nicht innerhalb von
12 Monaten abgeheilt ist, gilt als therapie-
resistent [278]. Gemial der Stadieneintei-
lung der CVI nach Widmer [446, 447]
entspricht das Ulcus cruris venosum dem
Stadium 3 (Klassifikation siche Anhang).
Gemil der Stadieneinteilung von chroni-
schen Venenerkrankungen nach der
CEAP-Klassifikation [305, 323, 342] ent-
spricht das aktive vendse Geschwiir dem
Stadium C6 und das abgeheilte venose
Geschwiir dem Stadium C5 der CEAP-
Klassifikation (vgl. Anhang).

Epidemiologie,
soziookonomische Daten

Die Privalenz des Ulcus cruris venosum ist
stark altersabhéngig. So betrégt sie z. B. ab
dem 80. Lebensjahr je nach Studie zwi-
schen 0,87 und 3,38%. Die durchschnitt-

*Diese Leitlinien wurden im Auftrag der
Deutschen Gesellschaft fiir Phlebologie
(DGP) ausgearbeitet und vom Vorstand und
dem Wissenschaftlichen Beirat der DGP am
5. Mai 2004 verabschiedet. Diese Leitlinien
beriicksichtigen den aktuellen Stand der Li-
teratur, jedoch nicht die in jedem Land unter-
schiedlichen Zulassungsbestimmungen fiir
verschiedene Pharmaka.

liche Privalenzrate in einer 8 Populationen
umfassenden Metaanalyse mit einem Kol-
lektivumfang zwischen 12 000 und 434 699
Personen, die zwischen 1984 und 1996 pub-
liziert wurden, lag bei 0,29% fiir das floride
Ulcus cruris [454]. In der aktuell durchge-
fiihrten Bonner Venenstudie [350,351] liegt
die Gesamtprévalenz in der Durchschnitts-
bevolkerung zwischen dem 18. und 79. Le-
bensjahr fiir das abgeheilte Ulkus bei
0,6 und fiir das floride Ulkus bei 0,1%.
Auch hier sind die Pravalenzen stark alters-
abhingig. So liegt die Prévalenz fiir das
abgeheilte Ulkus zwischen dem 30. und
39. Lebensjahr bei 0,2% und steigt bis zum
50. bis 59. Lebensjahr auf 0,6, zwischen 60
und 69 Jahren auf 1,1% und erreicht zwi-
schen dem 70. und 79. Lebensjahr 2,4%
(Tab.1).

Die Kostenberechnungen fiir Ulcus-
cruris-Patienten weisen Jahresbetrage fiir
England von 250 bis 2500 £ allein fiir
Verbandstoffe fiir einen viermonatigen
Behandlungszeitraum aus. Die Kosten fiir
eine regelméBige Behandlung betragen
1067 £/Jahr. Fiir die USA wurden die Be-
handlungskosten inklusive Arztbesuche
auf jihrlich 40000 US-$ geschitzt. Das
Ulcus cruris venosum stellt mit 57 bis 80%
aller chronischen Ulzerationen die hiu-

Tab. 1 Priivalenz der Ulcus cruris venosum
Alter abgeheiltes aktives Ulkus
(Jahre) |Ulkus C5 (%) |C6 (%)
18-19 0,0 0,0
20-29 0,0 0,0
30-39 0,2 0,2
40-49 0,2 0,0
50-59 0,6 0,2
60-69 1,1 0,0
70-79 2,4 0,3
gesamt 0,6 0,1
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figste Ursache nicht spontan abheilender
Wunden (arterielle Ulzerationen 4-30%,
gemischt arterio-vendse Ulzerationen ca.
10%, tibrige Formen ca. 10%). Die Rezidiv-
quote gibt Aufschluss iiber die Effizienz der
Therapie und iiber die Compliance des Pa-
tienten. Durchschnittlich bekommt ein
Drittel der Patienten einmal ein Rezidiv,
ein weiteres Drittel zwei- bis dreimal und
das letzte Drittel macht mehr als viermal
ein Rezidiv [58, 59,278,350, 448, 454].

Pathophysiologie

Ursache des Ulcus cruris venosum ist eine
langfristige »ambulatorische Hypertonie«
des Venensystems der unteren Extremi-
titen einhergehend mit einer vendsen
Hypervoldmie. Durch eine Insuffizienz
der sub-, trans- und/oder epifaszialen Ve-
nen kommt zu Stérungen der Mikro- und
Makrozirkulation. Urséchlich fiir die ve-
nose Insuffizienz ist zumeist eine Klappen-
insuffizienz (primdr: Funktionsverlust der
Klappen) [12, 53]. Sie kann jedoch auch
Folge einer Obstruktion/Destruktion (se-
kunddr: z. B. Verschluss oder Schadigung
durch Thrombose) sein. Eine Klappenin-
suffizienz fiihrt zum vendsen Reflux (retro-
grader Fluss) und eine Obstruktion zu ei-
ner Behinderung des Abflusses im Venen-
system der unteren Extremitét.

Unter hydrostatischer Belastung und
unter der Wirkung des vendsen Refluxes
kommt es zur Volumen- und Druckbelas-
tung des nichsten Venensegmentes. Dieses
wird ektatisch und varikos und fiihrt zur
Erweiterung des néchsten tiefer gelegenen
Klappenrings. Demnach ist auch eine ge-
storte Himodynamik fiir die Bildung der
vendsen Insuffizienz mitverantwortlich.
Die intravasale Druckerhohung im Bereich
der CVI-assozierten Abstromgebiete kann
so weit fortschreiten, dass zur Druckreduk-
tion die Pumpkapazitit durch Aktivierung
der Muskel-Gelenk-Pumpen (z. B. beim
Gehen: ambulatorisch) nicht mehr aus-
reicht [142, 251]. Quantitative und quali-
tative Perfusionsmessung der Hautmikro-
zirkulation der unteren Extremitéten bei
Patienten mit chronischer vendser Insuffi-
zienz zeigen morphologische Verdnde-
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rungen der Hautkapillaren, die auf einen
mikroangiopathischen Umbauprozess hin-
deuten [44,198,202,259,407, 409, 412, 413].
Die Hautkapillaren sind deutlich dilatiert,
elongiert, arkadenartig, teilweise glomeru-
lumartig gewunden, in spiteren Stadien der
CVI findet sich eine Reduktion der Kapil-
lardichte. Die langfristige »ambulatorische
Hypertonie« bedingt demnach auch Verén-
derungen in der GefaBwandbeschaffenheit
und begiinstigt den Austritt von Fibrinogen
aus dem Kapillarraum in den Perikapillar-
raum. Das vermehrt austretende Fibrino-
gen polymerisiert neben den Kapillaren als
Fibrin und nimmt eine manschettenartige
Anordnung als perikapillire Fibrinman-
schette an [49]. Messungen des transkuta-
nen Sauerstoffpartialdruckes oberhalb des
medialen Knochels zeigten bei Patienten
mit CVI im Vergleich zu Gesunden einen
erniedrigten tcpO, [260, 305]. Inwieweit
perikapilldre Fibrinmanschetten zur Behin-
derung der Sauerstoffdiffusion beitragen,
ist jedoch nicht ganz geklart [414].
Verdnderungen des Fibrinogens und as-
soziierter Gerinnungsparameter (z. B. ge-
storte Fibrinolyse) werden bei der CVI
gefunden. Fibrinmanschetten um Kapilla-
ren in von CVI betroffenen Geweben und
erhohte Plasmafibrinogenkonzentrationen
werden beobachtet. Vermehrt auftretende
Fibrinspaltprodukte als Zeichen eines ge-
steigerten Fibrinumsatzes finden sich ins-
besondere bei Patienten mit vendsen Ul-
zera. Auch in der Lymphfliissigkeit ist die
Fibrinogenkonzentration erhoht als Folge
verstirkten Fibrinogentransportes durch
den erhohten kapilldren Druck im vendsen
Schenkel als Folge hoher endothelialer
Permeabilitét und Plasma-Leckage. Es fin-
det sich auch eine Hyperfibrinogenémie.
Diese wiederum provoziert rheologische
Verdnderungen wie eine Zunahme der Vis-
kositdt und Erythrozytenaggregation. Der
Mechanismus der gestorten Fibrinolyse
scheint bei der Mehrheit der Patienten in
einer Vermehrung des Inhibitors des Plas-
minogen-Aktivators (PAI-1) zu liegen
(Poor-responders-Typ 1). Ein Defekt des
Tissue-Plasminogen-Aktivators selbst ist
seltener (Poor-responders-Typ 2). Neben
den PAI-1-Spiegeln sind auch andere rheo-
logische und fibrinolytische Storungen vom
Schweregrad einer CVI abhéngig, so der
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Aggregationsgrad der Erythrozyten, der
der Hyperfibrinogendmie und der Hypo-
fibrinolyse [305].

Mehrere Phénomene lassen darauf
schlieBen, dass die nervale Steuerung der
Mikrozirkulation bei einer CVI gestort ist.
So stellten Luetolf et al. [265] und Shami
et al. [394] eine signifikant erhohte Schwel-
le fiir das Wérme- und Vibrationsempfin-
den, eine erhohte Hautdurchblutung, eine
gestorte Vasomotion [416], einen gestorten
veno-arterioldren Reflex und einen ver-
minderten Vasokonstriktoren-Reflex fest.
Blochl-Daum et al. [40] berichteten iiber
eine verminderte Reagibilitit der Venen
auf Noradrenalin. Rheinhardt et al. [357]
fanden ein Verldngerung der Nervenleit-
geschwindigkeit des Nervus peroneus, er-
hohte Schwellen der Kalt und Warm-Dis-
kriminierung und eine reduzierte Vibra-
tionsempfindlichkeit. Er beschrieb eine
Storung der A-alpha, A-beta-, A-delta- und
der thermoafferenten Fasern, moglicher-
weise als Folge ischamischer Schadigung
und erhohten endoneuralen Druckes.

Es gibt starke Hinweise dafiir, dass
Lymphgefifischdden an der unteren Ex-
tremitdt zu einem gestorten Abfluss der
Lymphfliissigkeit fiihren und dadurch eine
Abheilung von vendsen Ulzera hinausgezo-
gert werden [94, 103]. Eine venose Hyper-
tonie ist auch stark mit der Infiltration von
aktivierten Leukozyten assoziiert [6, 368],
was fiir die Emigration von Leukozyten aus
dem GefdBendothel spricht. Wichtige
Adhiésionsmolekiile und deren Liganden
konnten bei der CVI sowohl im Blut als
auch in Ulkusldsionen verdndert expri-
miert nachgewiesen werden [203, 364, 444].
Eine perivaskuldre Infiltration von Makro-
phagen und neutrophilen Granulozyten ist
Zeichen einer stattfindenden Entziindung
bei der CVI [6, 72]. Die Synthese von pro-
inflammatorischen Zytokinen und von re-
aktiven Sauerstoffspezies unterhalt weiter
den Entziindungsprozess im Ulcus cruris
venosum [76,98, 372]. Bedingt durch diesen
chronischen Entziindungsprozess im Ulcus
cruris venosum kommt es zu einer phéno-
typischen Verdnderung von dermalen Fi-
broblasten. Dies bedeutet, dass Fibroblas-
ten beispielsweise ihre urspriinglichen Ei-
genschaften (z. B. Motilitit) verlieren und
einerseits Bindegewebsproteine in Uber-
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schuss (Fibrosierungsprozess bei Derma-
toliposklerose) andererseits proteolytisch
aggressive Enzyme synthetisieren [175,
352]. Hochaggressive Sauerstoffradikale,
bindegewebsabbauende Matrix-Metallo-
proteinasen, Serinproteasen und proin-
flammatorische Zytokine bestimmen das
Wundmilieu beim Ulcus cruris venosum.
Umbauprozesse der Bindegewebsstruktu-
ren mit Abbau der provisorischen Matrix
(Ersatzgewebe) und Abbau von angiogene-
sefordernden Wachstumsfaktoren (VEGF)
kennzeichnen das Ulcus cruris venosum
und fiithren zu dessen Persistenz [176, 255,
372]. In diesem »hochaggressiven Mikro-
milieu« finden Hautzellen kaum eine
Uberlebensmaglichkeit.

Eine Angabe zur Evidenz wird nicht ge-
geben, da es sich um Untersuchungen aus
der Grundlagenforschung handelt.

Diagnostik

Die diagnostischen Verfahren zur Ab-
klarung der Ursache gleichen denen zur
Abklarung einer CVI. Die in der CEAP-
Klassifikation niedergelegten Kriterien
sollen nach Abschluss der Diagnostik unter
Verwendung diese Schemas beschrieben
werden. Im Rahmen wissenschaftlicher
Untersuchungen sollte aus Vergleichbar-
keitsgriinden die CEAP-Klassifikation ver-
wendet werden (vgl. Anhang).

A Bei der Anamneseerhebung sollten er-
fragt werden:
die familifire Belastung, Begleiterkran-
kungen (z. B. Diabetes mellitus, Herzin-
suffizienz, Polyneuropathie, Erkrankun-
gen des rheumatischen Formenkreises),
Risikofaktoren wie die berufliche Belas-
tung und sportliche Aktivititen, Ope-
rationen und Traumatisierungen der un-
teren Extremitdten und der Beckengiir-
telregion, Anzahl und Komplikationen
von Schwangerschaften, vorangegan-
gene Thrombosen und Varikophlebiti-
den und subjektive Symptome wie ins-
besondere auch eine Einschrankung der
Gehfahigkeit durch Gelenkerkrankun-
gen oder eine periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit (Claudicatio intermit-
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tens) sowie eine eventuelle Belastung
durch toxische Substanzen (Hydroxy-
harnstoff) [73, 75,342, 389].

A Der Tetanus-Impfschutz sollte iiber-
priift werden, da mit zunehmendem
Alter der Patienten von einem mangeln-
dem Schutz ausgegangen werden muss
und vendse Ulzera eine Eintrittspforte
fiur Tetanus-Bazillen darstellen [120,
121]. (Evidenzgrad D1)

A Bekannte und vermutliche Unvertrég-
lichkeiten externer Substanzen (Thera-
peutika, Wundauflagen, Pflegeprodukte
und Kosmetika) sollen erfragt werden,
da ein hoher Prozentsatz von Patienten
mit vendsen Ulzera bereits kontaktsen-
sibilisiert ist [117, 119, 356]. (Evidenzg-
rad D1)

B Esist erwiesen, dass Patienten mit veno-
sen Ulzera in ihrer Lebensqualitit
méBig bis schwer gestort sind [355, 396].
(Evidenzgrad S2)

A Viele Patienten klagen iiber méfige bis
starke Schmerzen. Die Beurteilung des
Schmerzes ist subjektiv und sollte im
Rahmen wissenschaftlicher Untersu-
chungen mit einer analogen Schmerz-
intensititsskala (z. B. 10-stufig) und
durch Erhebung einer evtl. Schmerzme-
dikation konkretisiert werden.

A Fiir die Beurteilung der Lebensqualitit
sollten in wissenschaftliches Studien
standardisierte Fragebogen verwendet
werden, die in ihrer Aussagefahigkeit
bereits erprobt sind. Hier empfiehlt sich
die Verwendung des SF-36 (Medical
Outcome Study Short Form Health
Survay) zur Ermittlung einer generellen
auch mit anderen Krankheitsbildern
vergleichbaren Lebensqualitidt bzw. des
CVl-spezifischeren CIVIQ (Chronic
Venous Insufficiency Questionaire)
bzw. des VEINES-QOL (Venous Insuf-
ficiency Epidemiologic and Economic
Study Questionnare) und des Tiibinger
Fragebogens zur Messung der Lebens-
qualitdt von CVI-Patienten (TLQ-CVI)
[230,305,432]. (Evidenzgrad D1)

A Bei der klinischen Untersuchung steht
neben der Inspektion und Palpation
(z. B. Hyperpigmentierung, Dermatosk-
lerose, Atrophie blanche, Ekzeme, Ode-

me, Venen- und Puls-Status, Narben,
Ulkuslage und -grofe sowie -morpholo-
gie) die medizinische Ganzkorperunter-
suchung einschlieBlich orientierender
neurologischer (Sensibilitéit) und orien-
tierender orthopadischer (Beweglich-
keit des oberen Sprunggelenkes) Unter-
suchung im Vordergrund. Zur Beschrei-
bung des Venenstatus empfiehlt sich die
im internationalen Consens beschlos-
sene Nomenklatur [55] (vgl. Anhang).

B Die Ulkusgrofie sollte zu Beginn und im
Verlauf der Behandlung dokumentiert
werden. Hierzu empfiehlt sich die (digi-
tale) Fotodokumentation zusammen mit
einem GroBenmafstab moglichst unter
standardisierten Bedingungen (Licht-
verhiltnisse), da subjektive Beschrei-
bungen eine schlechte Reliabilitdt auf-
weisen [304, 305, 355, 390]. Die Flichen-
vermessung kann am besten mittels
Rasterfolie und Punktzihlmethode [18,
19] oder dquivalent bei digitaler Foto-
dokumentation —mittels integrierter
Planimetrie-Module erfolgen, wobei bei
dreidimensionalen (z. B. zirkuldren) Ul-
zerationen die Planimetrie im Rahmen
(zweidimensionaler) Fotodokumenta-
tionen an ihre Grenzen stoft und die
Vermessung von aufgelegten Rasterfo-
lien auch diese Probleme zu l16sen ver-
mag. (Evidenzgrad D3)

A Dic Basisdiagnostik beinhaltet die
direktionale Dopplersonographie der
Beinarterien mit Ermittlung des sys-
tolischen Kndchelarteriendruckes in
Korrelation zu den Brachialarterien,
gef. mit Darstellung der Dopplersignal-
kurve und die direktionale Doppler-
sonographie der Venen (epi-, trans-
und subfaszial, spontane und pro-
vozierte Signale, Valsalva-Mandver)
[vgl. Leitlinien der Deutschen Gesell-
schaft zur Doppler- und (farbkodierten)
Duplex-Sonographie der Venen der un-
teren Extremitéten: http://www.Leitlini-
nien.de] sowie ein funktionelles Unter-
suchungsverfahren (z.B. die Lichtre-
flexionsrheographie/Photoplethysmo-
graphie) bei pathologischen Werten
mit Tourniquet (vgl. Leitlinie zur ve-
nosen Diagnostik mit der Licht-Refle-
xions-Rheographie / Photoplethysmo-
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graphie (AWMF)
http://www.leitlinien.de).

Durch geeignete Untersuchungen sollen
Erkrankungen ausgeschlossen werden,
die ihrerseits zu Gewebeuntergang
fithren konnen (z. B. Pyoderma gangrae-
nosum, Diabetes mellitus).

B Therapieresistente und morphologisch

ungewohnliche Ulzerationen miissen
histologisch abgeklart werden (z. B. Ma-
lignom-Verdacht) [21, 355, 465]. (Evi-
denzgrad D2)

A Eine routinemiBige bakteriologische

Untersuchung des Ulkusgrundes ist bei
unproblematischen Ulzera mit normaler
Heilungstendenz nicht erforderlich, da
chronische Ulzerationen {iblicherweise
von Mikroorganismen kolonisiert sind.
Sollten Hinweise auf eine Infektion aus-
gehend vom Ulkusbereich vorliegen,
miissen geeignete Verfahren zur Identi-
fizierung des Erregers und zur Bestim-
mung seiner Empfindlichkeit gegeniiber
antimikrobiellen Substanzen eingeleitet
werden [126, 162, 304, 312, 355, 427].
(Evidenzgrad K1)

Es ist aber unklar, welchen Einfluss eine
bakterielle Kolonisation auf die Wund-
heilung hat. In einer Anzahl von Studien
wurde der Einfluss von Bakterien auf
die Wundheilung untersucht. Die meis-
ten von ihnen fanden heraus, dass die
Wundheilung von den Bakterien nicht
beeinflusst wurde. In einer Untersu-
chung [336] finden sich jedoch Hinweise
auf eine Behinderung der Wundheilung
durch eine bakteriell verursachte im
Wundbett lokalisierte nekrotisierende
Vaskulitis. In der Verdffentlichung wur-
de die intermittierende lokale Anwen-
dung von Antiseptika empfohlen mit
dem Hintergrund, durch Reduktion der
bakteriellen Kontamination auch das
Ausmalf} der Vaskulitis zu verringen und
so die Wundheilung zu fordern. Diesbe-
zliglich besteht weiterer Klarungsbedarf
durch Untersuchungen an groeren Pa-
tientenkollektiven. (Evidenzgrad T4)

A Die erweiterte Diagnostik beinhaltet

die (farbkodierte) Duplex-Sonographie
des Venen- und ggf. Arteriensystems
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[siehe Leitlinien der Deutschen Gesell-
schaft fiir Phlebologie zur Doppler- und
(farbkodierten)  Duplex-Sonographie
der Venen der unteren Extremititen:
http://www.uni-duesseldorf.
de/WWW/AWMF/ll/phle-..htm],  die
(aszendierende  Press-)Phlebographie
(evtl. in DSA-Technik), ggf. in Kombi-
nation mit der Phlebodynamometrie,
die Varikographie, die Phlebodynamo-
metrie [siche Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Phlebologie: Venose
Diagnostik mit der Phlebodynamome-
trie (AWMF) http://www.uni-duessel-
dorf.de/WWW/AWMF/ll/phle-013.htm]
und die Venen-Verschluss-Plethysmo-
graphie (VVP) [siche Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fiir Phlebologie:
Venose Diagnostik mit der Venenver-
schluBplethysmographie mittels Deh-

nungsmeBstreifen  (AWMF)  http://
www.uni-duesseldorf.de/WWW/AWMEF/
1l/phle-014.htm].

Von ihnlich guter Aussagefihigkeit,

wenn auch im deutschsprachigen Raum

nicht so verbreitet, ist die Air-Plethys-

mographie.

Eine weitergehende spezielle Diagnos-
tik beinhaltet die 20-MHz-Sonographie der
Haut [378] die Magnetresonanz- und Com-
putertomographie [113], die intrakomparti-
mentére Druckmessung [148, 331], die Ka-
pillarmikroskopie, die Lymphabflussszinti-
graphie und indirekte Lymphographie zur
Abgrenzung lymphatischer Begleiterkran-
kungen, die Laser-Doppler-Fluxmetrie und
die transkutane Sauerstoffmessung [305].

Bei klinischen und anamnestischen Hin-

weisen empfehlen sich weitergehende

serologische Untersuchungen als eta-
blierte Verfahren. So fiel bei groffléchi-
gen Ulzerationen (>100 cm?) in voraus-
gehenden Untersuchungen ein unausge-
glichener Erndhrungsstatus mit serolo-
gisch nachweisbarem Mangel an Zink,

Eisen, Folat, Albumin, Vitamin C und

Selen auf [5, 20, 458, 459]. (Evidenzgrad

D3)

A Bei Ulcus-cruris-Patienten mit Phlebo-
thrombose-Anamnese ist eine Faktor-V-
Leiden-Mutation bei 30-40% zu finden.
Der Ausschluss einer Thrombophilie
durch eine Storung des Gerinnungssys-
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tems ist in Féllen zu erwégen, in denen
eine Risikoeinschitzung von nahen Ver-
wandten oder dies fiir die Einschitzung
der TVT-Prophylaxe erforderlich ist
[114,157,158,268]. (Evidenzgrad K1)

B Die Auswirkungen einer CVI auf die
Mikrozirkulation lassen sich moglicher-
weise (bislang nur ein Bericht) anhand
der Schweregrade einer Hédmosiderin-
urie abschitzen [469]. (Evidenzgrad K3a)

A Bei Verdacht auf Kontaktallergien ohne
bereits gefithrten Nachweis einer Sensi-
bilisierung sollten die verursachenden
Kontaktallergene durch Epikutan-Tests
identifiziert werden [117, 119, 355] (vgl.
Anhang, Tabelle hiufiger Allergene).
(Evidenzgrad K1)

Im Rahmen der Differenzialdiagnosen
des Ulcus cruris venosum jeglicher Genese
miissen beriicksichtigt werden [154, 214,
278,285,308, 415]:

1. vaskulédre Ursachen

a) periphere  arterielle  Verschluss-

krankheit, isoliert oder in Kombination

mit einer CVI

b) Angiodysplasie

¢) Lymphabflussstorungen

2. Vaskulitiden

a) Begleitvaskulitis bei Autoimmun-

erkrankungen wie Kollagenosen

b) Livedovaskulitis / -vaskulopathie

¢) Periarteritis nodosa

d) Pyoderma gangraenosum

e) kutane leukozytoklastische Vaskulitis

3. Vaskulopathie / Mikrozirkulationssto-
rung

a) diabetische Mikroangiopathie

b) Kryoglobulindmie

c) Nekrobiosis lipoidica
d) Ulcus hypertonicum Martorell

e) Cholesterinembolien

f) Calciphylaxie
4. hamatologische Ursachen

a) Sichelzellanamie

b) Sphirozytose

¢) Thalassiamie

d) sideroachrestische Anidmie
5. myeloproliferative Erkrankungen

a) Polycythdamia vera

b) Thrombozythimie

¢) Morbus Werlhof

N

~
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6. neuropathische Ursachen [vgl. Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fiir Neuro-
logie zur Diagnostik bei Polyneuro-
pathien: http://www.uni-duesseldorf.de/
AWMEF/ll/neur-067.htm]

7. Infektionen
a) Mykosen
b) bakterielle Infektionen
¢) Infektionen durch Protozoen
d) virale Infektionen

8. metabolische Ursachen
a) Arzneimittel, Hydoxyurea-Therapie
b) Amyloidose
¢) Gicht
d) Diabetes mellitus

9. ulzerierte Hauttumoren

10. chemische/physikalische Ursachen
11. Artefakte

Bewertung der Evidenz: Da es sich um
eine reine Frage von Prévalenzen handelt,
wird keine Einschdtzung der Evidenz ab-
gegeben.

Therapeutisches Vorgehen

Pathophysiologische Grundlage der The-
rapie: Da das Ulcus cruris venosum die
schwerste Form der CVI darstellt, muss
auch die Reduktion der Druck- und
-Volumeniiberlastung im Venensystem das
Ziel der Behandlung sein (vgl. Kapitel
Pathophysiologie). Wann immer moglich,
sollte die kausale Therapie zur Ausschal-
tung pathologischer Refluxe vorrangig ein-
gesetzt werden. Im Folgenden werden die
sich z. T. ergéinzenden therapeutischen Ver-
fahren aufgezeigt, die zur Losung dieses
Problems genutzt werden konnen [75, 275,
289,290, 342].

Medizinische Kompressionstherapie

A Die Kompressionstherapie ist zusam-
men mit der Bewegung Grundlage nicht
invasiver MaBnahmen. Sie kann allein
bzw.in Kombination mit invasiven Maf-
nahmen angewendet werden. Es konnte
in verschiedenen unabhéngigen Studien
gezeigt werden, dass eine konsequente
Kompressionstherapie die Abheilung

Phlebologie 5,/2004

vendser Ulzera beschleunigt und die

Rezidivrate deutlich reduziert [74, 77,

163,234,300]. (Evidenzgrad 1a)

Ihre Wirkung beruht darauf, dass der
vendse Querschnitt sowohl in Ruhe als
auch bei der Muskelkontraktion effektiv
vermindert und der Riickstrom dadurch
verbessert wird. Durch eine Kompressions-
behandlung kann die Funktionsfahigkeit
von relativ insuffizienten Venenklappen
bei dilatierten Venen wiederhergestellt
werden [322, 450, 451]. Die Kompressions-
therapie ist in der Lage, das vendse Odem
zu reduzieren und pathologische Makro-
und Mikrozirkulationsverédnderungen zu
verbessern [197, 317, 335]. Infolge des
erhohten Gewebedrucks kommt es zur
Erhohung der Riickresorption von Ge-
webefliissigkeit im venosen Schenkel der
Kapillaren. Die Blutstrémung in den erwei-
terten Kapillarschlingen wird durch die
Kompression beschleunigt, die kapillare
Filtration wird eingeschrankt und die Re-
absorption gesteigert [3,225]. Es gibt starke
Hinweise dafiir, dass eine Kompressions-
behandlung iiber so genannte Tight-junc-
tion-Molekiile die parazelluldre Barriere
verindert und dadurch die Odembildung
vermindert [206].

Verschiedene Materialien konnen zur
Kompressionsbehandlung venoser Ulzera
verwendet werden. Um den vendsen Riick-
strom optimal zu verbessern, werden von
den Materialien zur Kompressionsaus-
ibung folgende Eigenschaften gefordert:
hoher Arbeitsdruck (Druck bei Muskel-
kontraktion) und niedriger Ruhedruck
(Druck bei ruhendem Bein). Die besten
Voraussetzungen fiir einen hohen Arbeits-
druck bieten Kompressionsverbdnde mit
Kurzzug-elastischen ~ Materialien.  Thre
Hauptwirkung entfalten Kurzzugbinden
bei Aktivierung der Muskel-Gelenk-Pum-
pen, weswegen die Patienten zu regelmafi-
gen Gehiibungen aufgefordert werden sol-
len [227]. Bei der korrekten Anwendung
von Kompressionsverbanden entsteht eine
Graduierung des Kompressionsdruckes.
Um die bestmogliche Effektivitdt von
Kompressionsverbanden zu gewéhrleisten,
sollte am distalen ein hoherer Druck ange-
wendet werden als am proximalen Unter-
schenkel. Durch die Verwendung von
Druckpolstern und Pelotten kann die Ef-

fektivitit der Kompressionswirkung zu-
sétzlich verstarkt werden [326].

Beim Ulcus cruris venosum hat sich der
Kompressionsstrumpf zunehmend auch
primér in der Therapie bewihrt [151, 204].
Hierfiir gibt es Striimpfe in Form eines ein-
zelnen Strumpfes oder von zwei {ibereinan-
der gezogenen Striimpfen. Beim letzteren
entspricht der resultierende Andruck der
Summe jedes einzelnen Strumpfes. Diese
Kompressionsstriimpfe werden ausschlief3-
lich fiir den Unterschenkelbereich angefer-
tigt, da hier die Auswirkungen der vendsen
Insuffizienz am groften ist. Der Vorteil
der Kompressionsstrumpftherapie beim
Ulcus cruris venosum besteht einerseits in
der Konstanz des Andruckes durch den
Strumpf und andererseits in der besseren
Compliance der Patienten [204].

Arterielle Durchblutungsstérungen im
Anwendungsbereich miissen im Rahmen
der Indikationsstellung als Kontraindika-
tionen beriicksichtigt werden. Der Kno-
chelarterienverschlussdruck sollte nicht
unter 60-80 mmHg liegen, da eine Kom-
pressionstherapie nicht mehr toleriert wird
[326,327,350,351]. Absolute Kontraindika-
tionen stellen fortgeschrittene periphere
Verschlusskrankheiten, — dekompensierte
Herzinsuffizienz, septische Phlebitis und
Phlegmasia coerulea dolens dar. Zu den
relativen Kontraindikationen zéhlen Sen-
sibilitatsstorungen bei peripheren Neuro-
pathien (Diabetes mellitus), Unvertréglich-
keit von Bindenmaterial und kompensierte
periphere arterielle Verschlusskrankheiten
[348].

Operative Therapie

Zu den operativen Malinahmen zihlen vier

therapeutische Ansitze:

1. Ausschaltung insuffizienter epifaszia-
ler Venenabschnitte und transfaszialer
Kommunikationen bei primérer Vari-
kose, Varikose bei postthrombotischem
Syndrom (PTS) und Rezidivvarikose,

2. Rekonstruktion und Transplantation
von Venenklappen im tiefen Venen-
system,

3. Shave-Therapie und andere lokale ope-
rative Verfahren (Ulkus-Exzisision, Ul-
kus-Debridement),
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4. operative Therapie mit Behandlung der
Fascia cruris (Fasziotomie: paratibial;
Fasziektomie: partiell, krural).

Ausschaltung insuffizienter epifaszialer
Venenabschnitte und transfaszialer
Kommunikationen bei primrer Varikose,
Varikose bei PTS und Rezidivvarikose

B Insuffiziente epifasziale Venen und
transfasziale Kommunikationen, die
infolge Reflux zu einer Uberlastung der
tiefen Venen fiihren und deren Entfer-
nung nachweislich zu einer lokalen oder
allgemeinen Verbesserung der vendsen
Funktion fiihrt, sollen ausgeschaltet
werden.

Die operative Sanierung epifaszialer Re-
fluxstrecken fithrt bei Ulcus cruris veno-
sum dann zu einer eindeutigen Verldnge-
rung des rezidivfreien Intervalles, wenn
das tiefe Venensystem intakt ist. Dieser
Vorteil verschwindet bei Insuffizienz des
tiefen Leitvenensystems. Die Rezidivra-
ten bei Patienten mit operativ sanierter
epifaszialer Varikose und insuffizienten
tiefen Leitvenen gleichen denen mit
nicht operativ saniertem epifaszialem Ve-
nensystem und tiefer Leitveneninsuffi-
zienz [24,411]. (Evidenzgrad T2b;

vgl. Leitlinien zur operativen Behand-
lung von Venenkrankheiten (AWMF)
http://www.uni-duesseldorf.de/
WWW/AWMEF/1l/phle-obv.htm und
Leitlinie zur Diagnostik und Therapie
des Krampfaderleidens der Deutschen
Gesellschaft fiir Phlebologie, der Deut-
schen Gesellschaft fiir GefdBchirurgie,
des Berufsverbandes der Phlebologen
eV. und der Arbeitsgemeinschaft
der niedergelassenen GefdBchirurgen
Deutschlands e. V.).

Zur Ausschaltung insuffizienter trans-
faszialer Komunikationen bei Ulcus
cruris venosum kommt die paratibiale
Fasziotomie mit Perforansdissektion oder
auch die alleinige Perforantendissektion,
vorzugsweise endoskopisch, in Frage.

A Die Bedeutung der Perforansvenen in
der vendsen Hdmodynamik und damit
auch in der Entwicklung der CVI ist
jedoch durch keine Untersuchungen be-
legt und wird kontrovers diskutiert [80,
221]. (Evidenzgrad T1a)
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B In mehreren Studien erwies sich die en-
doskopische subfasziale Dissektion der
Perforansvenen (ESDP) in Kombina-
tion mit der Chirurgie der epifaszialen
Venen als erfolgreiche und komplika-
tionsarme Methode mit hoher Ulkus-
heilungsrate (50-90%) [129, 130, 165,
209, 302, 311, 338, 399, 418, 420 461].
(Evidenzgrad T2)

Da in den Studien jedoch weitgehend
[461] nicht zwischen der himodynamischen
Auswirkung der Perforansligatur und der
epifaszialen Varizenchirurgie differenziert
wurde, teilweise auch nicht zwischen dem
varikdsen Symptomenkomplex und dem
postthrombotischen Syndrom, bleibt die
Bedeutung der Perforantensanierung prin-
zipiell noch offen und bedarf weiterer Ab-
kldrung.

Rekonstruktion und Transplantation von
Venenklappen im subfaszialen Venensystem

B Es gibt nur wenig Erfahrung mit der
rekonstruktiven Chirurgie am tiefen
Venensystem bei Leitveneninsuffizienz
und ihren Erfolgen bei vends bedingten
Ulcera cruris. Mehrere verschiedene
Verfahren wurden angewandt, von de-
nen die Valvuloplastie die besten Ergeb-
nisse erzielen konnte. Die Verfahren
sind bei postthrombotischen Ulcera
crura venosa deutlich schlechter als bei
primédrer Leitveneninsuffizienz. In einer
Ubersichtsarbeit wurden die Erfahrun-
gen und Ergebnisse mit den verschiede-
nen Techniken analysiert. Die Ulkus-
Abheilrate lag zwischen 40 und 95%, die
Rezidivquote zwischen 6 und 58%. Die
Verfahren sind mit einer hohen Phlebo-
thromboserate behaftet. Die rekon-
struktive Chirurgie am tiefen Venensys-
tem ist aktuell wenigen spezialisierten
Zentren vorbehalten [329]. (Evidenz-
grad T3)

Shave-Therapie und andere lokale operative
Verfahren (Ulkus-Exzision, -Debridement)

B Die Shave-Therapie als tangentiale, aus-
schlieBlich suprafasziale Nekrosektomie
und Fibrosektomie mit einzeitiger
Mesh-graft-Plastik ist im Gegensatz zu
den Methoden mit kausalem Therapie-
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ansatz (Fasziektomie/Fasziotomie) rein
symptomatisch. Basierend auf den Ar-
beiten von Hynes 1959 und Quaba et al.
1987 [344] hat Schmeller das Verfahren
in den Jahren 1995-99 eingefiihrt und
wissenschaftlich erarbeitet. Es ist derzeit
zur Anwendung der therapieresistenten
Formen des Ulcus cruris venosum vor-
gesehen. Im Vergleich zum Alternativ-
verfahren (Fasziektomie) konnten im
Langzeitverlauf bisher bessere Abhei-
lungsraten erzielt werden [381]. Pro-
spektive randomisierte und kontrollier-
te Studien fehlen. Uber andere lokale
operative Verfahren, wie der Ulkusexzi-
sion (Homans-Operation) oder chirur-
gischen Ulkussduberungen liegen keine
Langzeitergebnisse bzgl. Rezidiv- und
Abheilraten vor [114, 148, 149, 173, 314,
331, 341, 344, 377, 381, 382, 405]. (Evi-
denzgrad T3)

Operative Therapie mit Behandlung
der Fascia cruris

B Die paratibiale Fasziotomie (PTF) zeigt
in den Studien gute klinische Heilungs-
erfolge. Als Wirkungsmechanismus gilt
neben der Perforantendurchtrennung
die Entlastung der Kompartementdru-
cke der tiefen medialen Muskelkompar-
timente. Langzeitergebnisse fehlen [165,
343,387,433,436]. (Evidenzgrad T3)

B Die Definition des chronischen vendsen

Kompartmentsyndroms (CVKS) war
Anlass fiir die Aufstellung einer neuen
Graduierung der chronisch-vendsen
Insuffizienz in vier Stadien (Hach,
Springer-Verlag 1994). Damals wurde
im Stadium III die paratibiale Faszioto-
mie und im Stadium IV die krurale Fas-
ziektomie empfohlen.
Es gibt nur eine Arbeitsgruppe (Hach,
GefiBchirurgie 1997), die die Fasziekto-
mie mit guten Ergebnissen belegt. Pro-
spektive randomisierte und kontrollier-
te Studien fehlen. (Evidenzgrad T3)

B Neuere Arbeiten zeigen, dass durch al-
leinige Shave-Therapie bessere Lang-
zeitergebnisse erzielt werden als durch
die wesentlich invasivere Fasziektomie
[173,341,377,381,382]. Prospektive ran-
domisierte und kontrollierte Studien
fehlen. (Evidenzgrad T2a)
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B In der Literatur wird die Auswirkung
des erhohten intrafaszialen Drucks auf
die Persistenz venoser Ulzera zuneh-
mend angezweifelt. Allerdings fehlen
noch lingere Nachbeobachtungszeiten
und Verlaufskontrollen der Kompart-
mentdruckverhéltnisse. Nur eine Arbeit
[254] belegt, dass sechs Monate nach
Fasziotomie die Kompartmentdrucke
wieder auf prioperative Werte an-
stiegen.

B Auf Grund der aktuellen Datenlage ist
folgendes zu empfehlen: Die Shave-
Therapie ist operative Methode der
Wahl des therapieresistenten Ulcus
cruris venosum. Eine Fasziektomie sollte
nur bei sehr ausgedehnten Ulzera, sehr
tiefreichenden Befunden der Sklerose
mit Sehnenbeteiligung, transfaszialen
Nekrosen oder bei Therapieversagern
nach Shave-Therapie durchgefiihrt wer-
den, zumal auch die Fasziektomie das
weitaus invasivere Verfahren ist, ver-
bunden mit einem deutlich ldngeren
stationdrem Aufenthalt. Soweit Varizen-
chirurgie sinnvoll zu kombinieren ist,
sollte sie Teil des Behandlungskonzep-
tes sein. Chirurgie am tiefen Venensys-
tem ist streng zu indizieren und bleibt
speziellen Zentren vorbehalten. (Evi-
denzgrad T2-3)

Sklerotherapie

A Vgl Leitlinien der Deutschen Gesell-

schaft flir Phlebologie »Sklerosie-
rungstherapie der Varikose« http://www.
uni-  duesseldorf.de/ WWW/AWMF/Il/
phle-015.htm.

Zum Ausschalten epifaszialer Venen
kann auch die Sklerotherapie durch-
gefiihrt werden. Es besteht eine gute
Evidenz, dass die Verddung von Varizen
in Kombination mit einer Kompres-
sionstherapie die Abheilung vendser Ul-
zerationen beschleunigt [54, 246]. Eine
Sklerosierung von Varizen, die im Ul-
kusbereich liegen bzw. auf dieses zu-
ziehen (so genannte Nihrvenen) ver-
mag die Ulkusabheilung deutlich zu
beschleunigen im Vergleich mit einer
reinen Kompressionstherapie [345].

Eine Verodung mit aufgeschdumten
Sklerosierungsmitteln scheint eine Ver-
besserung der Effektivitdt zu bewirken
[54]. (Evidenzgrad T1b)

Lokaltherapie

Prinzipielles

A Da die Wundheilung ein korpereigener

Vorgang ist, kann er durch drztliche
MaBnahmen nur insofern beschleunigt
werden, als dass innere oder exogene
hemmende FEinfliisse beseitigt werden.
Primér sollten die Erkrankungen be-
handelt werden, welche die Ulzeration
auslosen. Die lokale Wundtherapie soll
eine ungestorte Wundheilung ermogli-
chen.
Die Anforderungen an den optimierten
Wundverband sind [modifiziert nach
75]:
Reduktion  von
Juckreiz,
Aufnahme von Wundsekret, ohne die
Wunde auszutrocknen,
inertes oder zumindest hypoallerge-
nes bzw. nicht irritatives Material,
groftmaogliche Schonung der Wunde
beim Wechsel,
Vermeidung der Abgabe von Ver-
bandbestandteilen an die Wunde,
keine Behinderung des Gasaustau-
sches der Wunde (O,/CO,),
Protektion gegeniiber physikalischen
(Kalte, Warme, Druck und Zug,
Feuchtigkeit, Austrocknung, Strah-
lung), chemischen und mikrobiellen
(Bakterien, Pilze, Viren) Belastun-
gen,
Adaptionsfahigkeit an die in der
Wunde herrschenden Wundheilungs-
phasen,
einfache Handhabbarkeit beim Ver-
bandwechsel,
biologische / okologische Vertrag-
lichkeit.

Schmerz  und

Als solch geartete Verbandsstoffe wer-
den z. B. angeboten: wirkstofffreie Fett-
gazen, Schaumstoffe (z. B. aus Polyure-
than), Kalziumalginatwatten bzw. -kom-
pressen, Hydrogele, Hydrokolloide und

hydroaktive Verbdnde. Ein genereller
Vorteil von Wundauflagen, die ein so ge-
nanntes feuchtes Wundmilieu (feuchte
Wundbehandlung) erméglichen, ist be-
legt. Einigkeit herrscht allgemein iiber
die Anwendung feuchthaltender Ver-
binde und auch iiber die Notwendigkeit
eines entsprechenden Gleichgewichts
im Feuchtigkeitsgehalt des Verbandes.
Es besteht zudem Evidenz, dass die
Schmerzhaftigkeit vendser Ulzera un-
ter hydrokolloidalen und Schaumstoff-
wundverbdnden geringer ausgepragt ist.
Eine optimierte kausale Therapie und
eine die Wundheilung nicht storende
(z. B. durch Traumatisierung des Wund-
bettes) Wundauflage reichen in der
Regel aus, um die Wundheilung anzu-
regen und das Ulkus zum Abheilen zu
bringen. Untersuchungen, in denen die
verschiedenen Hydrokolloide, Schaum-
stoffe oder Alginate gegeneinander ge-
testet und verglichen wurden, liegen
nicht vor und sollten durchgefiihrt wer-
den [15, 37, 56, 126, 174, 231, 355, 365,
384, 390, 393, 401,437, 460]. (Evidenz-
grad T1a)

Applikation externer Substanzen

Gegeniiber einer konsequenten Kausal-
therapie und einer optimierten Lokal-
therapie mit den angegebenen Mitteln
birgt die Applikation differenter externer

Substanzen die Gefahr der Hemmung der

Wundheilungsvorgdnge und der zusétzli-

chen Sensibilisierung gegen deren Inhalts-

stoffe bzw. die Auslosung einer kontakt-
allergischen Reaktion. Sie sollte deshalb
nur gezielt und zeitlich befristet zum

Finsatz kommen (z.B. Antiseptika bei

Infektionen) [119, 355, 390].

B Zur Reinigung des Ulkus beim Ver-
bandswechsel kénnen Trinkwasser oder
sterile physiologische Kochsalzlosung
verwendet werden, sofern iiberhaupt
eine Reinigung mit Fliissigkeit fiir not-
wendig gehalten wird und diese nicht
mechanisch (z.B. mit einer sterilen
Kompresse) durchgefithrt werden soll.
Es liegt zwar keine Studie zur Verwen-
dung von Trinkwasser bei vendsen Ulze-
rationen vor, eine kontrollierte Studie
zur Verwendung von Trinkwasser versus
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sterile Kochsalzlosung bei traumati-
schen Wunden zeigte jedoch eine gerin-
gere Infektionsrate bei der Verwendung
von Trinkwasser, so dass deren Einsatz
analog auch fiir die Reinigung von veno-
sen Ulzera empfohlen werden kann
[102,304,355]. (Evidenzgrad T2b)

Die Ulkusumgebung kann zum Schutz
vor Mazeration z. B. mit Zinkpaste ab-
gedeckt werden. Wissenschaftliche Stu-
dien zu diesem Therapieverfahren lie-
gen nicht vor. (Evidenzgrad T4)

Methoden, zu denen kein
ausreichendes Erkenntnismaterial
beim vendsen Ulcus cruris vorliegt

Bei hartnéckig nicht heilenden Ulzera nach
Ausschopfung aller anderen therapeuti-
schen Moglichkeiten ist der zusitzliche
Finsatz folgender lokaler Therapieverfah-
ren zur Wundheilungsforderung tberle-
genswert.

Wachstumsfaktoren-Einzelfaktoren
und Faktorkombinationen

A Lokal wirkende Wachstumsfaktoren
sind Polypeptide, die die Proliferation,
Migration und Transformation von Zel-
len, die am Vorgang der Wundheilung
beteiligt sind, beeinflussen. Zurzeit be-
stehen verschiedene Wachstumsfakto-
ren, deren Relevanz fiir die Wundhei-
lung nicht eindeutig geklart ist. Zu den
bisher bekannten Wachstumsfaktoren,
die beim Ulcus cruris venosum als Ein-
zelfaktoren oder Bestandteil von Ly-
saten (PDWHF) eingesetzt werden,
zdhlen PDGF, EGF, FGF, TGF-beta,
VEGF und FXIII (vgl. Anhang, Tabelle
Wachstumsfaktoren).

Im Folgenden wird auf die einzelnen
Wachstumsfaktoren eingegangen:

PDGF (Platelet Derived Growth Fac-
tor) wird aus Thrombozyten gewonnen
oder gentechnologisch hergestellt. Seine
wichtigste Funktion besteht in der Proli-
ferationsinduktion von mesenchymalen
und himatopoetischen Zellen [31, 98, 99].
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Thrombozyten sezernieren hauptsichlich
PDGF-AB, wihrend andere Zellen in der
Regel PDGF-AA oder PDGF-BB sezer-
nieren. PDGF ist ein Kompetenzfaktor und
wird lokal am Wirkungsort sezerniert Die
aktuelle Datenlage unterstiitzt einen klini-
schen Einsatz von PDGF in der Therapie
von diabetischen Ulzera und nicht von
vendsen Ulzera.

EGF (Epidermal Growth Factor) ist
ein Kompetenzfaktor fiir viele mesenchy-
male Zellen und interagiert in der An-
giogenese. Unter klinischen Bedingungen
war die topische Applikation von EGF in
der Therapie chronisch-vendser Ulzera in-
effektiv. EGF bewirkte in einer Studie ein
schnelleres Abheilen von Spalthaut-Ent-
nahmestellen, wiahrend der Effekt in einer
anderen Studie nicht reproduziert werden
konnte. In einer nicht kontrollierten Cross-
over-Studie hatte EGF einen giinstigen
Einfluss auf die Heilung chronischer Wun-
den. Die gegenwirtige Datenlage unter-
stiitzt einen klinischen Einsatz von EGF in
der Therapie von Problemwunden jedoch
nicht [97].

TGF-beta (Transforming Growth Factor
beta): Aus der gesamten TGF-B-Familie ist
TGF-B1 die am besten charakterisierte Iso-
form [76,337]. Fibroblasten sind in der Ab-
hingigkeit von TGF-beta in der Lage, ver-
schiedene Bestandteile der extrazelluldren
Matrix (EZM) und damit wesentliche Be-
standteile der provisorischen Matrix einer
Wunde zu synthetisieren. TGF-beta wirkt
auf fast alle Entziindungszellen chemotak-
tisch und ist fiir Fibroblasten mitogen. In
vitro zeigte TGF-beta einen inhibierenden
Effekt auf Epithelzellen. In einer klini-
schen Studie hatte TGF-B2 keinen giinsti-
gen Einfluss auf die Heilung vendser Ulze-
ra im Vergleich zu Plazebo ergeben [362].

FGF (Fibroblast Growth Factor) stimu-
liert die Endothelzellenproliferation und
bindet an Rezeptoren, die auf der Basal-
membran der Effektorzellen lokalisiert
sind. FGF ist mitogen und chemotaktisch
fir Fibroblasten und Keratinozyten [249].
Eine einzige klinische randomisierte Studie
mit rekombinantem menschlichem KGF-2
[FGF-10; Fibroblast Growth Factor-10]
zeigte eine signifikante Beschleunigung der
Wundheilung beim Ulcus cruris venosum
im Vergleich zu Plazebo [363].
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VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) gehort zur PDGF-Familie, da das
Molekiil eine Homologie von 24% zur B-
Kette des PDGF aufweist. Die Haupt-
wirkung des VEGF besteht in der Stimula-
tion der Angiogenese, was von potenziel-
lem Nutzen fiir die Wundheilung sein
konnte. Bisher gibt es jedoch keine klini-
schen Studien, die einen wundheilungsfor-
dernden Effekt beim Ulcus cruris venosum
belegen.

FXIII (Faktor XIII): Der fibrinstabili-
sierende Faktor XIII ist ein Gerinnungs-
protein, das aus Thrombozyten gewonnen
wird. FXIII stabilisiert 18sliche Fibrinmo-
lekiile und weitere Matrixbestandteile wie
Kollagenmakromolekiile. Eine Hauptwir-
kung des FXIII besteht in der Stimula-
tion der Fibroblastenproliferation, weshalb
FXIII zu den Wachstumsfaktoren gezéhlt
wird. In mehreren Studien konnte gezeigt
werden, dass FXIII beim Ulcus cruris veno-
sum eine wundheilungsfordernde Wirkung
in der Verumgruppe im Vergleich zu Plaze-
bo aufweist [177, 462, 463].

PDWHF (Plateled Derived Wound
Healing Factors): PDWHF-Losungen ent-
halten als Hauptwirkstoffe verschiedene,
aus Thrombozyten gewonnene Zytokine.
Diese Wachstumsfaktoren werden aus pa-
tienteneigenem Blut isoliert und enthalten
u. a. beta-Thromboglobin, PDGF, Platelet
Factor 4 und TGF-beta. Es wurde die Hy-
pothese aufgestellt, dass diese Mischung
von Wachtumsfaktoren in der Lage sei,
Wundheilungsvorgénge zu initiieren, zu
regulieren und zu beschleunigen. Diese
autolog gewonnenen Wachstumsfaktoren
wurden vielfach in der Therapie chroni-
scher Problemwunden -eingesetzt. IThre
Effektivitit konnte jedoch nicht in allen
Studien bewiesen werden. Hier konnten
die Wachstumsfaktoren die in sie gesetzten
Erwartungen bisher nur in begrenztem
MaBe erfiillen [359, 402, 470].

A Transplantation bzw. Applikation von
Keratinozytenkulturen und Hautéiqui-
valenten: Die FErfahrungen mit der
Transplantation von autologer Haut als
Reverdin-Plastik  oder Mesh-graft-
Transplantat bei venosen Ulzera zeigen,
dass eine Reverdin-Plastik ohne Abtra-
gung des dermatosklerotischen Wund-
grundes mit schlechten Kurzzeitergeb-
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nissen (38% Abheilung) verbunden ist
und in der Langzeitbeobachtung eine
Abheilungsrate von 72% nach 12,5 Mo-
naten aufweist. Aufgrund der insgesamt
hohen Rezidivraten in der Behandlung
des Ulcus cruris hat die Reverdin-Pla-
stik immer noch einen Stellenwert in der
Therapie des Ulcus cruris. Auch eine
Mesh-graft-Transplantation ohne Ab-
tragung des  dermatosklerotischen
Wundgrundes weist schlechte Langzeit-
ergebnisse (59% Rezidive in 1-9 Jahren)
bei méBigen Kurzzeitergebnissen auf
(47% komplette, 21% partielle Abhei-
lung). Im Gegensatz hierzu weist eine
Sanierung des Wundgrundes durch Sha-
ve-Exzision oder Fasziektomie mit zeit-
gleicher Defektdeckung durch Mesh-
graft-Transplantation deutlich bessere
Langzeitergebnisse (Abheilungsrate 67
bis >80% nach 36 Monaten) auf. Es
bleibt zu vermuten, dass es fiir eine lang-
fristige Abheilung von Bedeutung ist, ob
der schlecht durchblutete dermatosk-
lerotische Wundgrund eines Ulcus crur-
is venosum vor einer Defektdeckung
entfernt wird oder nicht [26, 64,173,341,
377,382].

Die Verwendung von Keratinozytenkul-
turen oder Hautdquivalenten in Kombi-
nation mit einer Kompressionstherapie
zeigt im Vergleich mit einer reinen
Kompressionstherapie eine beschleu-
nigte und vermehrte Wundheilungsrate.
Préparate autologen Ursprungs sind
hier im Gegensatz zu allogenen Prépa-
raten sicher in Bezug auf eine Transmis-
sion mikrobieller Organismen und in
Bezug auf eine Provokation immunolo-
gischer Reaktionen bis hin zur Autoim-
munreaktion, wie sie bei der Verwen-
dung bovinen Kollagens diskutiert wer-
den. Das Schicksal allogener Keratino-
zytenkulturen ist die sichere AbstofSung,
wenngleich eine Wundheilungsforde-
rung regelhaft beobachtet wird. Die ver-
wendeten Wundauflagen haben einen
Einfluss auf die Vitalitdt des transplan-
tierten Gewebes, so wurde unter Vase-
line-imprégnierten Wundgazen und
Kollagen/Alginat-Verbénden eine hohe-
re Zellteilungsrate gemessen als unter
Polyurethanfilm oder Kollagen-gebun-
dener, bilaminierter Membran [84]. Die

Einheilungsraten von Keratinozyten-
kulturen und Hautidquivalenten und die
Forderung der Epithelisierung durch sie
bei chronischen Wunden sind im Ver-
gleich mit konventionellen Transplata-
tionen nur moderat. Eine Forderung der
Granulation und auch eine Besserung
der Schmerzsymptomatik ist aber ge-
wohnlich zu verzeichnen. Mit konven-
tionellen Transplantaten vergleichbare
Heilerfolge werden bislang nur mit hoch
differenzierten epidermalen Aquivalen-
ten, die aus ORS (Outer Root Shieth)-
Zellen geziichtet wurden, erreicht, wo-
bei noch keine Langzeitergebnisse vor-
liegen. Prospektive randomisierte und
kontrollierte Studien zum Finsatz beim
venosen Ulcus curis liegen zurzeit nicht
Vor.

Untersuchungen, in denen die verschie-
denen  Keratinozytenkulturen  bzw.
Hautéiquivalente gegeneinander gete-
stet und verglichen wurden, liegen aktu-
ell nicht vor und sollten durchgefiihrt
werden.

Zusammenfassend kann festgestellt
werden, dass der Einsatz von Keratino-
zytenkulturen bzw. Hautéiquivalenten
sinnvoll erscheint, wenn Griinde vorlie-
gen, die gegen eine konventionelle
Mesh-graft-Transplantation  sprechen.
Die Durchfiithrung einer Shave-Exzision
ist vor der Transplantation dringend
empfehlenswert, wenn ein dermatoskle-
rotischer Wundgrund vorhanden sind,
da ansonsten ein schlechteres Langzeit-
ergebnis zu erwarten ist [100, 183, 195,
262, 263, 287, 288, 332]. (Evidenzgrad
Tla)

Applikation von Laserstrahlen

A Der Nutzen fiir das Ulcus cruris veno-

sum ist nicht belegt. In den vorliegenden
Studien zur Wundheilung unter zusitz-
lichem Lasereinfluss wurde nur in einer
kleinen Studie mit der Kombination von
Laserlicht und Infrarotlicht eine Wund-
heilungsforderung im Vergleich mit der
Rotlichttherapie berichtet. Weitere Un-
tersuchungen an groferen Kollektiven
sind notig, um eine endgiiltige Beurtei-
lung abgeben zu kénnen [105,304]. (Evi-
denzgrad T1)
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Applikation gepulster elektromagnetischer
Felder oder von gepulstem Gleichsirom

A Die Abheilung vendser Beinulzera wird

durch die adjuvante Anwendung von
gepulsten elektromagnetischen Feldern
oder von gepulstem Gleichstrom (elek-
tromagnetisches Feld) beschleunigt.
Weitere Untersuchungen an groferen
Kollektiven sind nétig, um eine endgiil-
tige Beurteilung abgeben zu konnen
[104,200, 424]. (Evidenzgrad T1b)

Applikation von Uliraschall

A Der Nutzen fiir das Ulcus cruris ve-

nosum ist nicht belegt. In den analysier-
baren kleinen Studienkollektiven zum
therapeutischen Ultraschall scheint eine
positive Beeinflussung der Wundheilung
gegeben zu sein, wenngleich der Unter-
schied zur nicht mit Ultraschall behan-
delten Vergleichgruppe nicht signifikant
ist. Weitere Untersuchungen an groBe-
ren Kollektiven sind ndtig, um eine end-
giiltige Beurteilung abgeben zu konnen
[96,106]. (Evidenzgrad T1)

Applikation von Wiirme

B Der Nutzen fiir das Ulcus cruris veno-

sum ist nicht belegt. Einzelberichte mit
verbesserter Wundheilung bei vendsen
Ulzera durch mehrfach tégliche Wirme-
anwendung (38 °C fiir eine Stunde, drei-
mal téglich) liegen vor. Theoretische
Uberlegungen beziehen sich auf eine
gesteigerte Mikrozirkulation. Weitere
Untersuchungen an groBeren Kollek-
tiven sind notig, um eine endgiiltige Be-
urteilung abgeben zu konnen [61, 69].
(Evidenzgrad T3)

Hyperbare 0,-Therapie

B Der Nutzen fiir das Ulcus cruris veno-

sum ist nicht belegt. Die aufwindige
Technik beschrénkt die Anwendbarkeit
der Methode auf wenige erfahrene Zent-
ren; die Erfahrungen (ftinf 90-miniitige
Tauchginge pro Woche iiber 6 Wochen)
an wenigen Patienten berichten iiber
eine verbesserte Wundheilung. Weitere
Untersuchungen an groBeren Kollek-
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tiven sind notig, um eine endgiiltige Be-
urteilung abgeben zu konnen [4,27, 170,
304]. (Evidenzgrad T3)

Behandlung exogen hemmender
Einfliisse und von Komplikationen

Nekrosen und fibrindse Beldge

B Es ist anzunehmen, dass nekrotisches
Gewebe nicht mit einer guten Wundhei-
lung kompatibel ist [304], es stellt zudem
eine Fintrittpforte fiir Bakterien dar
und ist mit einer erhohten Infektions-
rate verbunden. Dies trifft insbesondere
fiir eine Infektion mit Clostridium tetani
zu [120, 121]. Die Entfernung nekro-
tischen Gewebes und fibrindser Beldge
ist deshalb empfehlenswert. (Evidenz-
grad T3b)

/A Primir sollte ein chirurgisches oder me-
chanisches Debridement ggf. in Anés-
thesie angestrebt werden. Dieses kann
auch mittels Ultraschall und Wasser-
strahl durchgefithrt werden. Alternativ
kann das Andauen mittels Salicylvase-
line (5%ig) bzw. die Anwendung en-
zymatischer Reinigungsmittel zur An-
wendung kommen. Zur enzymatischen
Wundreinigung muss auch die Biochi-
rurgie gezihlt werden, die ihre besondere
Indikation bei Wundinfektionen findet.
Keine Methode hat sich bislang als einer
anderen iiberlegen erwiesen [42]. (Evi-
denzgrad T1a)

Wundinfektionen

B Die Therapie des Erysipels erfolgt syste-
misch initial in der Regel mit Penicillin
V oder G. Eine Ruhigstellung und Kiih-
lung der betroffenen Extremitét unter
systemischer Thromboseprophylaxe ist
fiir die Akutphase der Entziindung als
begleitende MafBinahmen empfehlens-
wert. Lokale Antiseptika, die durch eine
geringe Sensibilisierungsrate, ein breites
Wirkungsspektrum und eine geringe
Beeintrachtigung der Wundheilung cha-
rakterisiert sind, sollen die oberflich-
liche Wundkontamination reduzieren
(z. B. Iod-PVP, Octenidin, Polihexanid).
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Eine Abkldrung der verursachenden
Keime mittels mikrobieller Kultur und
ihrer ~ Empfindlichkeit — gegeniiber
Antibiotika durch Resistogramm sollte
bei primidrem Verdacht einer Mischin-
fektion und bei schlechtem Ansprechen
auf die Initialtherapie durchgefiihrt
werden.

Nicht routinemiBig angewendet werden
sollten lokale Antibiotika und Antisep-
tika aus der Gruppe der Chinolinderi-
vate und der Triphenylmethanfarbstoff-
gruppe wegen der nicht ausreichenden
Wirksamkeit oder der Moglichkeit der
Erzeugung resistenter Mikroorganis-
men oder der Neigung, insbesondere bei
Ulcus-cruris-Patienten, Kontaktsensibi-
lisierungen hervorzurufen oder ihrer
z. T. ausgeprdgten Wundheilungshem-
mung [126, 159, 233, 346].

Der Einsatz der Biochirurgie hat sich
insbesondere bei chronisch infizierten
Wunden mit unzureichendem Anspre-
chen auf eine alleinige antibiotische
Therapie als heilungsforderlich erwie-
sen. Dieses bezieht sich insbesondere
auf die Behandlung von Infekten mit
Methicillin-resistenten Staphylokokken
(MRSA) [88].

Der Einsatz der Vakuum-assistierten
Closure-Technik (VAC) hat als Begleit-
therapie von infizierten Ulzera oder
auch infektgefdhrdeten Transplantaten
positive Wirkung gezeigt [307]. (Evi-
denzgrad T3)

Lokale allergische Reakfionen
A Es besteht eine hohe Evidenz, dass bei

CVl ein erhohtes Sensibilisierungsrisiko
gegen extern angewendete Substanzen
besteht. Die Sensibilisierungen sind
insbesondere gegen Tragerstoffe und
Hilfsstoffe sowie Wirkstoffe von Wund-
behandlungsmitteln gerichtet. Ulcus-
cruris-venosum-Patienten sind zu einem
hohen Prozentsatz (bis 80%) gegen Be-
standteile der zuvor lokal verwendeten
Substanzen sensibilisiert. Das kann auch
auf Glukokortikoide zutreffen. Die Be-
handlung besteht in dem Erkennen der
auslosenden Allergene durch Epikutan-
testungen (Typ-IV-Reaktion) der Be-
standteile und Vermeidung des auslo-

Ulcus cruris venosum 175/39
"

senden Agens sowie dem befristeten
Anwenden lokaler, in schweren Fillen
auch systemischer Glukokortikoide. Die
verwendeten externen Therapeutika
inklusive der Wundauflagen sollten so
inert wie moglich sein [117, 119]. (Evi-
denzgrad S2)

Hypodermitis
B Die Hypodermitis stellt eine akute,

primédr aseptische Entziindung des sub-
kutanen Fettgewebes bei CVI mit de-
kompensiertem Odem dar [50, 298, 299,
376, 398, 440]. Meist sind Frauen mittle-
ren Alters mit Lipodem und erhohtem
Body-mass-Index von dieser Unterhaut-
entziindung betroffen [50, 85, 196, 315,
398, 431]. Im akuten Stadium findet sich
klinisch im distalen Drittel des Unter-
schenkels eine kleinfl4chige, tiberwadrm-
te, druckschmerzhafte Hautentziindung
mit Schwellung, R6tung und Induration
der Subkutis [50, 184,398,296, 298, 440].
Subjektiv steht der Gewebeschmerz im
Vordergrund, der zur Schonung des Bei-
nes fithrt [184]. Allgemeinreaktionen
wie Fieber, Schiittelfrost oder Abge-
schlagenheit fehlen (Pseudoerysipel)
[50, 85,184, 315, 376).

Eine akute Hypodermitis kann ohne
duBere Ursache, aber auch nach einem
Minimaltrauma, durch eine akute tiefe
Beinvenenthrombose, eine Varikophle-
bitis, ein Erysipel oder eine Borreliose
ausgelost werden [85,184, 298, 299, 358,
431]. Unbehandelt bildet sich die Ent-
zindung nach Wochen und Monaten
zurtick [440]. Als Folge der Entziindung
bleiben eine Hyperpigmentierung der
Haut und eine Verhirtung der Unter-
haut zurtick [184,260, 296,298,299, 440].
Setzt sich die Entziindung der Unter-
haut ohne akute klinische Symptome
chronisch fort, breitet sich die Fibrose
auf die Oberhaut und auf die Faszie aus
[296,298,299].

Anfinglich ist die Dermatoliposklerose
auf der Faszie noch gut verschieblich,
spéter mit der Faszie verbacken und um-
greift allméhlich die gesamte Zirkumfe-
renz des Unterschenkels [85, 184, 219,
298,299,358,398, 431, 440]. Im mittleren
bis spiten Stadium gilt diese Erkran-
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kung als Vorldufer eines Ulcus cruris ve-
nosum [52, 184, 196, 376, 428]. Auch im
Stadium der Plaque-formigen Dermato-
liposklerose kann es zu erncuten Ent-
ziindungsschiiben kommen [85, 315].

In der indurierten Randzone eines flori-
den Ulcus cruris venosum wird nicht
selten eine hoch entziindliche Hypoder-
mitis beobachtet [184, 376]. Die Patho-
genese dieser Erkrankung ist in vielen
Einzelabldufen nicht genau fassbar
[260]. Klinisch sind die makro- und mi-
krovaskuldre vendse Hypertension und
die venos-lymphatische Dekompensa-
tion im Rahmen einer priméren oder
sekundéren Varikose und das Lipddem
bzw. die Adipositas vorgegeben und be-
reiten das Terrain am Unterschenkel
vor, auf dem sich dann eine ischdmische
lobulére Pannikulitis akut manifestiert.
[50, 85, 111, 196, 296, 315, 376, 398, 428,
431, 440]. Diese akute Entziindung des
Unterhautfettgewebes geht im weiteren
Verlauf in eine Fibrose/Sklerose des Ge-
webes iiber [260,431]. Dieser chronische
Entziindungsvorgang kann nach dem
Prinzip von »injury and repair« verstan-
den werden [184, 260, 445].

Therapie der Hypodermitis

B Akute Hypodermitis: Fiir alle Therapie-

vorschldge der Literatur zur akuten
Hypodermitis sind keine doppelblinden,
plazebokontrollierten,  randomisierte
Studien vorhanden. Als Erkrankung der
chronischen Veneninsuffizienz wird die
medizinische Kompressionsbehandlung
und bei zu grofler Schmerzhaftigkeit die
Entlastung durch Hochlagerung des
Beines durchgefiihrt. Wenn moglich,
sind chirurgische Mafinahmen an den
epifaszialen und transfaszialen Varizen
anzustreben [28, 50, 52, 440, 184, 196,
281,315].

Antiinflammatorisch werden intern
Glukokortikoide (50-80 mg Prednisona-
quivalent), auch intraldsional, und
NSAR, ortlich externe Glukokortikoide
und feucht-kalte Umschlége angewandt
[184,315, 440]. Eine therapeutische He-
parinisierung oder eine normovoldmi-
sche Himodilutionsbehandlung zeigt
nur in Einzelfillen eine Schmerzlinde-

rung oder den Riickgang der Entziin-
dungszeichen [315]. Bei Ruhigstellung
ist eine prophylaktische Hepari-
nisierung notig. Im Fall einer bakteriel-
len Mitbeteiligung ist eine breite Anti-
biose notwendig [184,219, 315, 440].
Intermediére und chronische Hypo-
dermitis/Dermatoliposklerose: In einer
RC-Studie wurde der Nachweis gefiihrt,
dass elastische Kompressionsstriimpfe
der Kompressionsklasse 3 (Knocheland-
ruck 35-45 mmHg) ohne weitere interne
Zusatzbehandlung die Riickbildung der
Dermatoliposklerosefldche férdern und
die Rate des Wiederauftretens eines
Ulcus cruris venosum senken kénnen
[434]. Eine fibrinolytische Behandlung
mit Stanozolol, einem anabolen Steroid,
zusétzlich zu einer Kompressionsbe-
handlung (KKL 1 und 2) ist durch ran-
domisierte Studien mit Blick auf die
Riickbildung der Flache der Dermatoli-
posklerose oder die Abheilungsrate bei
Ulcera cruris positiv belegt [52, 219,
281]. Die erheblichen unerwiinschten
Nebenwirkungen haben eine weite Ver-
breitung dieser Zusatzbehandlung ver-
hindert [281]. Eine &hnliche Wirkung
wie Stanozolol wird Defibrotide, auch
als Zusatzbehandlung zu Kompressions-
striimpfen, in einem RCT nachgesagt
[28].

Versagt die Kompressionsbehandlung,
empfehlen van der Stricht und Staelens
eine Hypodermitektomie mit Perforan-
tendissektion [431]. Diese Empfehlung
ist nicht durch RC-Studien abgesichert.
(Evidenzgrad T3)

Atrophie blanche / Capillaritis alba
B Die Capillaritis alba bzw. Atrophie blan-

che spielt sich im Unterschied zur Hy-
podermitis nicht primér im subkutanen
Fettgewebe, sondern im Korium ab [70,
223, 417, 449]. Sie geht immer mit der
Gefahr einer Ulzeration einher, die das
gesamte Areal der Atrophie blanche be-
treffen kann, wenn der Entziindungs-
prozess nicht rechtzeitig gestoppt wer-
den kann [257,267,417,449]. Die Capil-
laritis-alba-Ulzerationen sind regel-
méfig von einer ausgepragten Schmerz-
haftigkeit begleitet [70, 168, 223, 257,
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370,417,430, 449]. Histologische Unter-
suchungen lassen auf vaskulitisch-ne-
krotisierende Prozesse schliefen [70,
223,257,267, 2817, 310, 417, 449]. Serolo-
gisch wurde eine Hyperkoaguabilitit
beschrieben [35,267].

Die therapeutischen Prinzipien der
Hypodermitis gelten ebenso fiir die Ca-
pillaritis alba, der lokale (bei begrenz-
tem Ausmal) oder systemische Einsatz
von Glukokortikoiden ist als Therapie
der vaskulitischen Prozesse empfehlens-
wert [257, 430, 449]. Bei systemischem
Einsatz von Glukokortikoiden ist an das
dadurch bedingte (weiter) gesteigerte
Thromboserisiko zu denken.

In einer Studie an 27 Patienten konnte
der Einsatz von Low-dose-Azetylsalizyl-
sdure in Kombination mit Dipyridamol
in 50% die Entziindung stoppen, der
zusétzliche systemische FEinsatz von
Heparin (5000 IE s.c. einmal/Tag) half
bei den auf diese Therapie nicht anspre-
chenden Patienten in 70% der Fille [90,
468).

Auch die Kombination von Clopidogrel
(75 mg/d) und Dalteparin (5000 Anti-
Xa-U/d) iiber eine Therapiedauer von
2-4 Wochen fiihrte bei 13 von 15
(86,6%) Patienten mit vendser Ulzera-
tion, die histologisch vaskulitische
Aspekte und zusétzlich serologisch eine
Hyperkoagibilitit aufwiesen, zu einer
kompletten Abheilung innerhalb von
drei Monaten |35, 168, 287].

In therapierefraktiren Féllen fithrte der
Einsatz von Sulfasalazin (dreimal 1 g/d
p.0.) zur Abheilung [140]. Unter dreimal
500 mg/d p.o. heilen bei 7/7 Patienten die
Atrophie-blanche-Lasionen in 2 bis 8
Wochen komplett ab [36].

Weitere Fallberichte iber die positive
oder negative Wirksamkeit von Pento-
xifyllin [257, 370, 430] oder Heparin
[194] liegen vor. (Evidenzgrad T3)

Physikalische Therapie

A Die Einschrankung der Funktionsfihig-

keit der Muskel-Gelenk-Pumpen der
unteren Extremitdten hat nachweislich
einen wesentlichen Einfluss auf die Ent-
stehung und den Schweregrad einer
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CVI. Dies bezieht sich einerseits auf die
muskuldre Kontraktilitdt und Muskel-
masse, andererseits auf die Beweglich-
keit im Sprunggelenk, die bis zur Ein-
steifung eingeschrankt sein kann. Die
besondere Bedeutung der Beweglich-
keit im Sprunggelenk wird durch die be-
griffliche Bestimmung des so genannten
arthrogenen Stauungssyndroms deut-
lich. Eine andere Krankheitsentitét die
durch Ausfall der Sprunggelenk-Mus-
kelpumpe bei andauerdem Herabhin-
genlassen der Beine zu Verénderungen
im Sinne einer CVI fiihrt, ist das so ge-
nannte Dependency-Syndrom [11, 17,
65, 251, 321, 325, 374, 466, 467]. (Evi-
denzgrad K2/S3)

A Es ist daher von wesentlicher Bedeu-

tung fiir die Abheilung venos bedingter
Erkrankungen und insbesondere in die-
sem Zusammenhang fiir die Ulcera
cruris venosa, ob eine Mobilitétsein-
schrinkung verbessert, aufgehoben bzw.
aber auch verhindert werden kann [207,
211,374,466,467).

Seitens der Therapie wird der Erhalt
bzw. das Wiedererlangen einer guten
Mobilitiit einerseits durch ein intensives
kontrolliertes Gehtraining andererseits
bei bereits eingetretener Mobilitétsein-
schrinkung durch die krankengymnasti-
sche, ggf. apparativ unterstiitzte Mobili-
sierung unter besonderer Beachtung
der Sprunggelenksbeweglichkeit ange-
strebt.

Wissenschaftliche Studien zur Effek-
tivitdt dieser MaBnahmen in Bezug auf
eine Ulkusabheilung sind rar und wei-
sen gemessen an EbM-MaBstdben einen
geringen Empfehlungsgrad auf. Es mag
aber prinzipiell bezweifelt werden,
dass RCTs an mobilitdtseingeschrank-
ten Patienten durchgefiihrt werden
konnten, da diesen aus ethischen Ge-
sichtspunkten eine Mobilisierungsbe-
handlung kaum vorenthalten werden
kann [227,229]. (Evidenzgrad T4)

B In Studien konnte gezeigt werden, dass
unter regelméfBigem Bewegungstraining
(zweimal/Woche fiir eine Stunde iber
6 Monate) die tcpO,-Ruhewerte anstie-
gen, der Laser-Doppler-Flow sank und
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B eine gute Ulkusheilung als Zeichen der

verbesserten kutanen Mikrozirkulation
in der behandelten Patientengruppe zu
verzeichnen war [225,227]. Zudem kon-
nen die Ejektionsfraktion gehoben und
die Residualfraktion signifikant gebes-
sert werden [211, 466]. (Evidenzgrad
T2a/3)

B Unter die physikalische Therapie fillt

auch die

manuelle Lymphdrainage (MLD) im Rah-
men der komplexen physikalischen Ent-
stauungstherapie (KPE) (vgl. Leitlinien
der Gesellschaft Deutschsprachiger Lym-
phologen. Diagnostik und Therapie der
GliedmaBenlymphddeme. unter http:/
www. uni-duesseldorf.de/ AWMF/II/ lymph
001.htm). Eine Forderung der Wundhei-
lung durch eine KPE wurde nachgewie-
sen [187,222]. In dem untersuchten Kol-
lektiv von Hutzschenreuter et al. [187]
heilten 93% der vendsen Ulzera nach im
Mittel 37,5 Behandlungen ab; die Rezi-
divquote lag bei 20%. (Evidenzgrad T3)

A Dic Apparativ intermittierende Kom-

pression (AIK) ist ebenfalls eine physi-
kalische Therapie (vgl. Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Phlebolo-
gie zur Apparativen Intermittierenden
Kompression —unter  http://www.uni-
duesseldorf.de/WWW/AWMF/1l/phle-
aik.htm ). Die Anwendung der AIK als
Zusatztherapie zur Kompressionsthera-
pie hat in mehreren Vergleichstudien
zur alleinigen Kompressionstherapie zu
einer deutliche schnelleren Abheilung
der Ulcera cruris venosa gefiihrt. Das
konnte sowohl fiir eine zweimal wo-
chentliche Anwendung im Rahmen ei-
nes Zinkleimverbandwechsels (Zink-
leimverband als Basistherapie) als auch
fiir die tégliche AIK als Heimtherapie
nachgewiesen werden. Zudem konnte
eine Schmerzreduktion, effektive Ent-
odematisierung, Zunahme der Haut-
durchblutung, Anstieg der Hautoxyge-
nierung und eine Normalisierung der
Vasomotorenreaktion unter AIK fest-
gestellt werden. Die Verwendung von
Mehrkammergerdten sollte der von
Einkammergeriten vorgezogen werden
[33,152,178]. (Evidenzgrad T1a)
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Systemische medikamentdse
Therapie

A Als mogliche Ansatzpunkte einer adju-

vanten systemischen Pharmakotherapie
im Rahmen der vermuteten Pathophy-
siologie der vendsen Ulzerationen kon-
nen die unter dem Kapitel Pathophysio-
logie beschriebenen Aspekte gelten. Als
adjuvante Pharmakotherapeutika wur-
den u. a. mit unterschiedlichem Erfolg in
der Behandlung der CVI eingesetzt:
Azetylsalizylsdure, Diuretika, Fibrinoly-
tika (Defibrotide, Stanazolol, Sulodexi-
de), Fibrinolyse-Verstirker, Pentoxy-
phyllin, Prostaglandin E, Saponine
(Centella asiatica Extrakte, Escin, Rus-
cus Extrakte), Benzaron, Kalzium-Do-
besilat, Naftazone, Tribenoside, Gingko
biloba sowie zahlreiche Substanzen, die
zur groBen Gruppe der Flavonoide
gehoren:
Gruppe der Benzo-y-pyrone (Synonym:
Chromone): Anthocyanidine, Hydro-
xyl-4-dihydroflavonole; Anthocyanide,
Glykoside der Anthocyanidine; Flavo-
nole,  2-Phenyl-3-hydroxy-chromone;
Isoflavonole, 3-Phenyl-2-hydroxy-chro-
mone; Flavone, 2-Phenyl-chromone; Iso-
Flavones, 3-Phenyl-Chromone; Flavane,
2-Phenyl-3-dihydro-Chromone, 2-Phe-
nyl-Flavanone; Isoflavone, 3-Phenyl-2-
dihydro-chromone; Flavanole, 2-Phenyl-
3-hydro-3-hydroxy-chromone (Catechi-
ne); Isoflavanole, 2-Hydro-2-hydroxy-3-
phenyl-chromone; Flavane, 2-Phenyl-di-
hydro-benzo-y-pyrane; Isoflavane, 3-
Phenyl-di-hydro-y-benzopyrane; Auro-
ne, Benzofurone und Cumarine, Benzo-
y-pyron-Derivate. Separate Gene kon-
trollieren die Produktion von 4’-hy-
droxylierten Aglykonen (z. B. Pelargo-
nidin, Apigenin, Kaempferol) und von
3’ 4'-dihydroxylierten Aglykonen (z. B.
Cyanidin, Luteolin, Quercetin) [118, 166].
Es muss betont werden, dass diese syste-
mischen adjuvanten Therapien kein Er-
satz fiir eine Kompressionstherapie oder
eine optimierte Lokaltherapie sein kon-
nen. Die moglichen unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen und die damit ver-
bundenen Kontraindikationen schrén-
ken den Einsatz der Medikamente ein
[289,290,353]. (Evidenzgrad T1a)

Phlebologie 5,/2004

For personal or educational use only. No other uses without permission. All rights reserved.



178/42 DGP-Leitlinie
O

Fiir folgende Arzneimittel wurden bis-
lang in klinischen Studien abheilungs-
fordernde Effekte im Vergleich zu einer
Plazebo-Behandlung gefunden:

A - ASS einmal 300 mg/d [118],
Pentoxiphyllin dreimal 400 mg/d
[205].

Aus der Gruppe der Flavoinoide [166]:
Diosmin-/Hesperidin-Kombination
[128,139],
Cumarin-/Troxerutin-Kombination
[395] - kritisch ist hier die Verwen-
dung von lokalen Antiseptika / Anti-
biotika in der Vergleichsgruppe und
die lokale plus systemische Anwen-
dung des Medikamentes in der Ve-
rum-Gruppe,

Sulodexide: intial 600 E i.m. einmalig
bzw. 60 mg i.m. einmal/d in den ers-
ten 20 Tagen, dann zweimal 500
mg/d p.o. bis zur Ulkusheilung [68,
237],

Defibrotide zweimal 400 mg/d [28].

A Bei Patienten mit einer Ulkusgrofie
>100 cm® wurden in vergangenen Studien
Hinweise auf Mangelerndhrung gefun-
den. Erniedrigte Konzentrationen an
Zink, Eisen, Folat, Albumin, Vitamin C
und Selen fielen auf [5, 20, 458]. Bei die-
sen Patienten empfichlt sich die Substitu-
tion der mangelnden Spurenelemente
bzw. Vitamine. Fiir folgende Substanzen
liegen Berichte tiber eine Verbesserung
der Wundheilung vor:

Zinksulfat bei Patienten mit niedri-
ger Serum-Zinkkonzentration [455,
456] (Evidenzgrad T1b),

Vitamin C in einer Dosis von 60 mg/d
bei defizienten Patienten [241] (Evi-
denzgrad T1a).

Schmerztherapie

A Nach der Definition der Internationalen
Gesellschaft zum Studium des Schmer-
zes (IASP) sind Schmerzen ein unange-
nehmes Sinnes- und Gefiihlserlebnis,
das mit aktueller oder potenzieller Ge-
webeschadigung verkniipft ist oder mit
Begriffen einer solchen Schadigung be-
schrieben wird. Auch vendse Beinulzera
gehen oft mit starken, z. T. erheblichen,
Schmerzen einher.
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Der signifikante Anteil von 2/3 der Pati-
enten [Leicester Evidence based Guide-
lines 1997] mit venoser Ulzeration leidet
an ausgepragten Schmerzen [355, 390].
Sie weisen dadurch eine ausgeprigte
Minderung ihrer Lebensqualitit auf
[230]. Schmerz liegt bei den subjektiv
empfundenen Leiden dabei an erster
Stelle [160]. Folgen dieser Schmerzen
sind Einschrdnkungen der Motilitdt wie
Mobilitét, Einschlaf- und Durchschlaf-
storungen [441]. Es treten ausgeprigte
Einschrénkungen des Sozial- und Be-
rufslebens auf. So miissen die Halfte der
Patienten ihre Berufstitigkeit krank-
heitsbedingt niederlegen und noch mehr
sind in der Ausiibung ihrer Freizeitakti-
vitdten behindert [57]. Die Schmerzhaf-
tigkeit vendser Ulzera ist besonders
hoch bei arterieller Mischkomponente,
Hypodermitis / Capillaritis alba oder
Erysipel-artiger bzw. phlegmondser
Komponente [390]. Diese Schmerzen-
aggravierenden Faktoren miissen aul3er-
halb der kausalen Therapie des vendsen
Ulkus gesondert abgeklart und behan-
delt werden (vgl. Kapitel Behandlung
von Komplikationen).

In solchen Féllen ist unbedingt eine dem
Schmerz angepasste Schmerztherapie
mit dem Therapieziel einer zufrieden-
stellenden Schmerzreduktion zu emp-
fehlen. Das bedeutet, dass die Qualitit
oder Charakter sowie die Atiologie des
Schmerzes vor der Einleitung einer ent-
sprechenden systemischen Therapie be-
kannt sein miissen [210]. Meistens han-
delt es sich beim Ulcus cruris um nozi-
zeptive Schmerzen, einem rezeptor-ver-
mittelten Schmerzreiz mit Weiterlei-
tung. In diesen Fillen sollten in erster
Linie nicht steroidale Antiphlogistika
(NSAR) eingesetzt werden (Stufe I
nach Empfehlungen der WHO). Wird
darunter  keine  zufriedenstellende
Schmerzreduktion erreicht, konnen zu-
sdtzlich niederpotente Opioide gegeben
werden (Stufe II nach WHO-Empfeh-
lung). Nur bei weiter bestehender
Schmerzen kann nach strenger Indika-
tionsstellung ein hochpotentes Opioid
zum Einsatz kommen (Stufe III nach
WHO-Empfehlung). Vor der Verord-
ung einer Stufe-III-Schmerztherapie ist
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A Beziiglich  einer

die spezielle Evaluation der Schmerz-
therapie anzuraten.

In manchen Fillen bestehen bei ve-
nosen Ulzerationen (vor allem bei
der exulzerierten Capillaritis alba) ne-
ben nozizeptiven auch neuropathische
Schmerzen. Hier sollte auch nach einem
Stufenplan vorgegangen werden, wobei
die NSAR mit trizyklischen Antidepres-
siva und/oder mit Antiepileptika kom-
biniert werden (Stufe I nach Empfeh-
lungen der WHO). Bei ausbleibendem
Therapieerfolg kénnen auch hier zusitz-
lich niedrig potente Opioide gegeben
werden. Wird auch darunter kein zufrie-
denstellender Therapieerfolg erreicht,
konnen auch hochpotente Opioide ver-
wendet werden (allerdings nur nach
strenger Uberpriifung der Indikation)
[62].

A 50% aller Patienten mit starken

Schmerzen durch vendse Ulzerationen
nehmen milde oder gar keine Analge-
tika ein. Eine die kausale Therapie be-
gleitende, dem Typ und der Stirke des
Patienten angepasste Schmerztherapie
ist aber indiziert, um die schmerzbe-
dingte Mobilitdtseinschrankung, Schlaf-
storungen und andere schmerzbedingte
Lebensqualititsminderung zu verbes-
sern [258,355].

stadiengerechten
Schmerztherapie (WHO-Schema) lie-
gen speziell fiir die Schmerzen bei vends
bedingten Ulzera keine evidenzbasier-
ten Daten vor. Es gibt aber Empfeh-
lungen fiir das Vorgehen analog dem
Stufenschema zur Schmerztherapie bei
Zosterneuralgie [78,319,400]. (Evidenz-
grad T1)

A Die komplexe, kausale Therapie der

vendsen Erkrankung mit dem Ziel der
Abheilung der Ulzeration ist sicherlich
die effektivste Schmerztherapie. Das
lasst sich einerseits daran erkennen, dass
bereits die Drucksenkung im vendsen
System durch Hochlagerung der betrof-
fenen Extremitét in vielen Féllen zur
Schmerzlinderung fiihrt und dass eine
Kompressionstherapie schmerzreduzie-
rend wirkt, anderseits daran, dass die
Abheilung des Ulkus mit einer deutli-
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chen Schmerzreduktion oder sogar
Schmerzbefreiung einhergeht [172,355].
Nach Abheilung der Ulzeration steigt
bei den Patienten zudem wieder der Le-
bensmut und die Lebensqualitit [109,
172], was wesentlich durch eine Verrin-
gerung der Schmerzen bedingt ist (vgl.
Interdisziplindre kurzgefafite Leitlinien
der Deutschen Krebsgesellschaft, der
Deutschen Gesellschaft fiir Palliativme-
dizin, der Deutschen Gesellschaft zum
Studium des Schmerzes und der Deut-
schen Interdisziplindren Vereinigung fiir
Schmerztherapie [Informationszentrum
fiir Standards in der Onkologie — ISTO
zur medikamentosen Schmerztherapie
unter  http://www.uni-duesseldorf.de/
WWW/AWMF/Il/onko-039.htm
sowie die Leitlinien der Deutschen
Interdisziplindren ~ Vereinigung  fiir
Schmerztherapie zur Behandlung aku-
ter perioperativer und posttraumati-
scher Schmerzen unter http://www.uni-
duesseldorf.de/WWW/AWMF/Il/divs-
001.htm)

A Beziiglich der Schmerzreduktion im
Rahmen der Lokalbehandlung sei auf
die erwahnten diesbeziiglichen Emp-
fehlungen verwiesen; eine addquate Lo-
kaltherapie wird zugleich schmerzlin-
dernd sein. In diesem Zusammenhang
soll noch einmal auf die Schmerzreduk-
tion durch die Anwendung hydrokollo-
idaler Wundverbdnde und Schaumstoffe
verwiesen werden. Zu Schmerzreduk-
tion beim Debridement wird Prilocar-
pin-Salbe empfohlen [47, 48]. (Evidenz-
grad T1)

Wiederholungsbegutachtungen
(Reassessment) und
Nachfolgebehandlung

A Die aktive medizinische Betreuung von
Patienten mit Ulcus cruris venosum mag
sich tiber viele Monate oder sogar Jahre
erstrecken. Die fiir die Behandlung
zusténdigen Personen werden bzw. kon-
nen im Verlauf variieren. Es ist sinnvoll,
sich in regelméBigen Abstdnden von et-
wa drei Monaten Gewissheit iiber den
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tatsichlichen Heilungserfolg und aber
auch iiber die zugrunde liegenden Er-
krankung(en) zu verschaffen (Reassess-
ment). Bei den Wiederholungsbegutach-
tungen sollen folgende Punkte geklart
werden:

Befindet sich das Ulkus bzw. die Ulzera
tatséchlich in Abheilung?

Falls nicht, sollen folgende Fragen ge-
stellt werden:
Ist die Atiologie des Ulkus geklért?
Gibt es neue Co-Morbiditéten?
Sollte eine histologische Klédrung
mittels Biopsie durchgefiihrt wer-
den?
Ist die Therapie dem aktuellen Zu-
stand des Ulkus angepasst?
Wie steht es um die Compliance des
Patienten?

Sollte nach Abheilung des Ulkus/der
Ulzera ein Ulkus-Rezidiv auftreten, ist
eine komplette Neuevaluierung des Pa-
tienten empfehlenswert, auch wenn er
dem Arzt bekannt ist [390].

Infolge der ausgesprochen hohen Rezi-
divquote venoser Ulzerationen (60-
75%) ist in Abhéngigkeit von der Sanie-
rung des zugrundeliegenden Krank-
heitsbildes eine konsequente Weiterbe-
treuung des Patienten auch nach der
Abheilung der Ulzeration(en) wiin-
schenswert. Diese soll insbesondere den
Patienten dahingehend motivieren, lan-
ges Stehen und Sitzen zu vermeiden,
d. h., insbesondere Wert auf eine konse-
quente und kontinuierliche Mobilitit
(Sprunggelenkbeweglichkeit!) zu legen
und auf eine angemessene Hautpflege
zu achten, wobei die Reinigungs- und
Pflegesubstanzen frei von (hiufig) sen-
sibilisierenden Stoffen (siche Anhang)
sein sollen. Besonderer Wert muss auf
eine konsequente Kompressionsthera-
pie gelegt werden, wobei nachweislich
der Schutz vor einem Rezidiv mit der
Starke des Kompressionsgrades und der
RegelmaBigkeit der Anwendung steigt.
Da der zeitliche und physische Aufwand
mit steigender Kompressionsklasse zu-
nimmt und ebenso das Anlegen von
Kompressionsverbanden zeitaufwéndi-
ger wird und mehr Geschick und Trai-

Ulcus cruris venosum 179/43
O

ning fiir den Betroffenen fordert als das
Anziehen von Kompressionsstriimpfen,
ist hier eine intensive Schulung der Pa-
tienten und wiederholte Motivierung in
regelméffigen Abstinden empfehlens-
wert, um die Compliance zu sichern, zu
verbessern und zu erhalten.

Hilfsmittel, die das Anziehen der Kom-
pressionstriimpfe erleichtern, und somit
die Motivation zur konsequenten und
festen Kompressionstherapie fordern,
sind auflerordentlich empfehlenswert.
Sollten trotz oder wegen mangelhafter
Kompressionstherapie eine Dekompen-
sation der CVI (zunehmendes Odem)
auftreten, so ist die Einleitung einer
Entstauungstherapie (MLD oder AIK
in Kombination mit einer Kompres-
sionstherapie) indiziert. Der Patient soll
instruiert werden, sich bei geringsten
Zeichen einer erneuten Ulzeration auch
und insbesondere auBerhalb der verein-
barten Kontrolltermine bei seinem be-
treuenden Arzt vorzustellen [91, 300,
304, 317, 318, 325, 335, 434]. (Evidenz-
grad T1a/S2a)

Veraniwortlichkeit

Verantwortlichkeit der Entwicklung der
Leitlinien zur Diagnostik und Therapie des
Ulcus cruris venosum geméfs Checkliste
»Methodische Qualitdt von Leitlinien« der
Arztlichen Zentralstelle Qualititssiche-
rung [Deutsches Arzteblatt 1998; 94, Heft
41: B2014-17]:

1.1

Verantwortlich fiir die Leitlinienentwick-
lung ist die Deutsche Gesellschaft fiir Phle-
bologie (DGP) bzw. die durch Vorstand
und Beirat 2/2002 eingesetzte Experten-
kommission:

Dr. med. Uwe Ehresmann, Klinik/Praxis
Oberwald, An den Miihlenwiesen 13-17;
36355 Grebenhain;

Dr. med. Georg Gallenkemper, Ge-
meinschaftspraxis fiir GefaBmedizin, Neue
Linner StraBe 86, 47799 Krefeld - Koordi-
nator der Expertenkommission;
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Dr. med. Hans Joachim Hermanns, Ge-
meinschaftspraxis fiir GefiBmedizin, Neue
Linner StraB3e 86, 47799 Krefeld;

Priv-Doz. Dr. med. Yared Herouy,
Praxis fiir Gefdmedizin, Sophienstr. 7,
76530 Baden-Baden;

Prof. Dr. med. Michael Jiinger, Ernst-
Moritz-Arndt Universitdt — Hautklinik,
Fleischmannstr. 42-44; 17487 Greifswald;

Dr. med. Birgit Kahle, Univ.-Hautklinik,
VoBstraBe 2; 69155 Heidelberg;

Prof. Dr. med. Eberhard Rabe, Univer-
sitits-Hautklinik Bonn, Sigmund-Freud-
Straf3e 25,52105 Bonn;

Prof. Dr. med. Karin Scharffetter-
Kochanek, Universitits-Hautklinik Ulm,
Maienweg 12, 89070 Ulm - Delegierte der

Arbeitsgemeinschaft Wundheilung der
Deutschen Gesellschaft fiir Dermatologie
(DDG);

Dr. med. Christine Schwahn-Schreiber,
Praxis fiir GefaBchirurgie; Gartenstr. 2,
21680 Stade;

Priv.-Doz. Dr. med. Markus Stiicker,
Oberarzt der Hautklinik des Josefs-Hospi-
tals Bochum, Ruhr-Universitdt; Gudrun-
stralle 56,44791 Bochum - Delegierter der

Arbeitsgemeinschaft Wundheilung der
Deutschen Gesellschaft fiir Dermatologie
(DDG);

Prof. Dr. med. Wolfgang Vanscheidt,
Paula-Modersohn-Platz 3/ Merzhauser
Stafie, 79100 Freiburg;

Dr. med. Franz Waldermann, Zéhringer
Str. 14, 79108 Freiburg;

Dr. med. Stefan Wilm, Abteilung fiir All-
gemeinmedizin/Dept. of General Practice,
Heinrich-Heine-Universitit; Diisseldorf —
Delegierter der Deutschen Gesellschaft fiir
Allgemeinmedizin und Familienmedizin
(DEGAM).

1.2und 1.3

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte voll-
standig aus Mitteln der DGP. Eine Finan-
zierung durch Dritte oder andere Formen
der Unterstiitzung durch Dritte fand nicht
statt.

1.4

An der Erstellung der Leitlinie waren be-
teiligt: Die durch die DGP eingesetzte
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Tab. 2 Aufgabenverteilung in den Untergruppen der Expertenkommission

Thema der Leitlinie

Mitglied der Arbeitsgruppe

Definition

Rabe, Gallenkemper

Epidemiologie & Soziodkonomie |Rabe

Risikofaktoren

Rabe

Pathophysiologie

Herouy,Gallenkemper, Jiinger

Diagnostik

Gallenkemper; Kahle, Rabe, Stiicker

Differenzialdiagosen

Stucker, Gallenkemper, Kahle, Rabe

Kompressionstherapie

Herouy, Jinger

operative Therapie

Ehresmann (Faszien-resezierende Verfahren),
Hermanns (Shave-Therapie), Schwahn-
Schreiber (endosk. Perforans)

Sklerotherapie

Kahle, Rabe

Lokaltherapie

Gallenkemper, Herouy, Kahle, Stiicker

Allergie

Gallenkemper, Herouy

Capillaritis alba, Hypodermitis

Waldermann, Gallenkemper

physikalische Therapie

Gallenkemper, Ehresmann, Hermanns,
Schwahn-Schreiber

systemische medikamentdse
Pharmakotherapie

Gallenkemper, Vanscheidt

Schmerztherapie

Kahle, Junger

Wiederholungsbegutachtungen
und Nachfolgebehandlung

Gallenkemper, Ehresmann, Hermanns,
Schwahn-Schreiber

Expertenkommission, der Vorstand und Bei-
rat der DGP sowie ein erweitertes Experten-
gremium (im Rahmen der Leitlinienkon-
ferenz zur Verabschiedung der Leitlinie).
Des Weiteren war die Arbeitsgemeinschaft
Wundheilung (AWG) der Deutschen Der-
matologischen Gesellschaft durch ihre Dele-
gierten Frau Prof. Dr. med. Scharffetter-
Kochanek und Herrn Priv.-Doz. Dr. Stiicker
sowie die Deutsche Gesellschaft fiir All-
gemeinmedizin und Familienmedizin (DE-
GAM) durch ihren Delegierten Herrn Dr.
Wilm in die Erstellung der Leitlinien mit ein-
gebunden. Die Aufgabenverteilung in den
Untergruppen der Expertenkommission ist
in Tabelle 2 gelistet.

1.5

Es ist geplant, bei der ndchsten Aktualisie-
rung die stindige Kommission Leitlinien
der AWME, weitere Fachgesellschaften und
Patientenorganisationen, die sich mit dem
Thema beschéftigen, in die Weiterentwick-
lung der Leitlinien einzubinden.

l.ound 1.7

Belege fiir die in den Leitlinien geduf3erten
Empfehlungen wurden durch systema-
tische Suche in internationalen medizini-
schen Datenbanken (Medline, Cochrane
Databases, DIMDI), in den den Experten
zur Verfiigung stehenden Universitits- und
Krankenhausbibliotheken sowie den per-
sonlichen Bibliotheken der Experten seit
2/2002 kontinuierlich gesammelt.

1.8

Die Bewertung der Belege (Artikel) richte-
te sich nach den Empfehlungen der AWME,
AZQ: Das Leitlinien-Manual. Version
20.09.2000 und dem Autorenmanual »Le-
vels of Evidence« der DEGAM.

1.9

Die Methoden zur Auswahl der Empfeh-
lungen richteten sich ebenfalls nach den
Empfehlungen der AWMF, AZQ: Das Leit-
linien-Manual. Version 20.09.2000 und dem
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Autorenmanual »Levels of Evidence« der
DEGAM.

1.10

Die Konsensfindung im Rahmen der Er-
stellung der Leitlinien fand nach folgen-
dem Schema statt:

1.10.1 Systematische Suche nach Bele-
gen nach dem Entschluss des Vorstandes
und Beirates der DGP zur Neufassung und
Bearbeitung nach den Kriterien der evi-
denzbasierten Medizin - S2/3-Standard
und Berufung der Kommissionsmitglieder
Februar 2002

1.10.2 Erstellung der Texte der Unter-
themen in den entsprechenden Arbeits-
gruppen (s.0.) ab Februar 2003

1.10.3 Diskussion und konsensuelle
Abstimmung der Unterthemen mit den
Mitgliedern der anderen Untergruppen der
Expertenkommission seit Dezember 2003

1.10.4 Abstimmung der Texte mit den
assoziierten Gesellschaften (AWH der
DDG; DEGAM) durch deren Delegierte
ab Januar 2004

1.10.5 Diskussion und konsensuelle
Verabschiedung der Leitlinie im Vorstand
und Beirat der DGP auf einer Leitlinien-
Konferenz (Frankfurt, 5. Mai 2004)

1.11

Vorstellungen von anderen Gruppen, die
sich mit dem Thema befassen und die nicht
an der Erstellung der Leitlinie beteiligt wa-
ren, wurden nicht an die Expertenkommis-
sion herangetragen.

1.12

Die Verkniipfungen der wichtigsten Emp-
fehlungen mit der zugrundegelegten Evi-
denz erfolgt einerseits in der Angabe des
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Beleges (Literaturquellen), andererseits
durch die Angabe der Bewertung nach Evi-
denzgrad und Empfehlungsgrad zu der
entsprechenden Literaturquelle in der Li-
teraturliste.

1.13

Die an der Erstellung der Leitlinien be-
teiligten Personen waren in ihrer Mei-
nungsfindung unabhingig. Die Meinungs-
findung fand letztendlich in drei aufein-
anderfolgenden Schritten statt, in denen
jeweils erneut unabhéngige Dritte gehort
und in den Entscheidungsprozess mit ein-
gebunden wurden.

1.14

Alle eingebrachten Kommentare wurden
in den jeweiligen Gremien zur Diskussion
gestellt und der daraus entstehende Text
konsensuell festgelegt.

1.15und 1.16

Die jetzt erneuerten Leitlinien unterlagen
durch die vorbestehende Leitlinien der
DGP zum selben Thema (erste Leitlinie er-
arbeitet seit Frithjahr 1995; verabschiedet
14. September 1996; Uberarbeitungen:
Februar 1998 und Dezember 1999) einer
achtjahrigen Vortestung/Pilotphase. Die
wihrend dieser Zeit gesammelten Er-
fahrungen gingen in die inhaltliche und
strukturelle Neugestaltung der Leitlinien
ein.

1.17

Insgesamt sieben zum Thema bestehende
internationale Leitlinien auf EbM-Basis
wurden bei der Erstellung dieser Leitlinie
mit beriicksichtigt.

Ulcus cruris venosum 181/45
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1.18

Nichste Aktualisierung ist geplant fiir 2006.

1.19

Verantwortlichlkeit fiir die weitere Ent-
wicklung der Leitlinien: Vorstand und
Beirat der DGP sowie die durch sie einge-
setzte Expertenkommission.

1.20

Die Diskussion um mogliche systematische
Fehler und/oder Konflikte war Gegenstand
der Erstellung der Texte in der Experten-
kommission.

1.21

Eine zusammenfassende Darstellung iiber
den Inhalt, die Empfehlungen ist fiir die
nichste Aktualisierung geplant. Die Me-
thodik der Erstellung wurde hier doku-
mentiert.

Literatur

AWMF-Leitlinien-Register Nr. 037/009.

Gallenkemper G, Bulling BJ, Kahle B et al. Leit-
linien zur Diagnostik und Therapie des Ulcus
cruris venosum. Phlebologie 1996; 25: 254-8.

Deutsche Gesellschaft fiir Phlebologie, Rabe E
(Hrsg). Leitlinien zur Diagnostik und Therapie
von Venenerkrankungen. Stuttgart: Schattauer
1999.

Auf die weitere Auflistung der in dieser Leitlinie
berticksichtigten relevanten Literatur wird an
dieser Stelle wegen der Fiille vorliegender
Publikationen verzichtet. Der vollstindige Lite-
raturnachweis findet sich unter
www.dgphlebologie.de (deutsche Version).
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Prinzipielle Bemerkungen zu 6konomischen
Erwiigungen und zur Wertigkeit der evidenz-
basierten Medizin in der Beurteilung von medi-
zinischen Prozessen

Auf gesundheitsokonomische Aspekte der hier
empfohlenen diagnostischen und therapeu-
tischen Verfahren wird bewusst verzichtet.
Erfahrungen aus den USA, aber auch aus
GrofBbritannien weisen darauf hin, dass markt-
wirtschaftliche Instrumente im Gesundheits-
wesen nicht zwangsldufig Effizienzgewinne mit
sich bringen, sondern unter bestimmten Bedin-
gungen zu steigenden Kostenfaktoren und so-
mit zu Effizienzverlusten fiihren konnen. Die
Bewertung der Kosteneffektivitit (incremental
cost-effectiveness ratio ICER) aufgrund von
Kosten/Nutzen-Analysen (health-technology-
assessments HTAs) neuer und alter Verfahren
ist Frage des Standpunktes, aus der die Effekti-
vitdt berechnet wird. So ist es nicht verwunder-
lich, dass der aktuelle De-facto-Standard fiir
die Messung der Effektivitdt bei HTAs, das
so genannte qualititsadjustierte Lebensjahr

(QALY) eine stark schwankende GroBe ist, die
von der gewdhlten Messmethode und von der
Perspektive abhéngt, aus der das Problem be-
trachtet wird.

Betrachtet man Gesundheit aus einer philo-
sophisch-ethischen Perspektive als ein konditio-
nales Gut, dessen hinreichendes Vorhandensein
die Realisierung individueller Lebensentwiirfe
tiberhaupt erst ermoglicht, so wirft dies anders
geartete gerechtigkeitsethische Fragen auf, als
der Bezugsrahmen des medizinischen Hand-
lungsutilitarismus zuldsst, dessen Hintergrund
die Berechnung der Kosteneffektivitit ist. Die
Logik der Kosteneffektivitat ist nicht in der Lage,
Entscheidungen im Gesundheitswesen zu prajus-
tizieren. Angesichts ihrer besonderen Irrtums-
anfilligkeit zum Zeitpunkt der Einfiihrung neuer
Technologien sollten deren Bewertung erst dann
erfolgen, wenn praktische Erfahrungen an grofie-
ren Kollektiven gewonnen wurden [373].

Die Problematik der Analyse medizinischer
therapeutischer Verfahren auf der Basis der so
genannten evidenzbasierten Medizin (EbM) ist

den Autoren dieser Leitlinie bewusst. Das Hu-
mesche Postulat als Grundlage der EbM, dass
Kausalerkennen nur durch héufig wiederholte
Beobachtungen moglich sei, nie aber am Ein-
zelfall, ist laut Dunker sogar im Grundsatz
falsch. Im Alltag folgt das Erkennen von Zu-
sammenhéngen meist dem Erkennen am Ein-
zelfall (singulares Kausalerkennen), auch Na-
turgesetze werden im Allgemeinen so gefun-
den. So bedeutet das Fehlen von Erkenntnissen
im Rahmen randomisierter kontrollierter Stu-
dien keinesfalls, dass das Verfahren unwirksam
ist, was durch die Bewertung nach EbM-Krite-
rien suggeriert werden konnte.

Der grofite Teil der hier angewendeten EbM
funktioniert allerdings ohne die angesprochene
Randomisierung (Atiologie, Epidemiologie,
Symptomatik, Diagnostik), sodass die Proble-
matik tatsdchlich nur die Ermittlung und Be-
wertung der Evidenz therapeutischer Verfah-
ren betrifft [216].

ANHANG

Stadieneinteilung der chronischen
vendsen Insuffizienz (CVI)

Widmer-Klassifikation (Quellen: Widmer
LK et al. (Hrsg). Venen-, Arterien-Krank-
heiten, koronare Herzkrankheit bei Be-
rufstitigen, Prospektiv-epidemiologische
Untersuchung Baseler Studie I-I11 1959 bis
1978. Bern: Hans Huber 1978. Widmer LK.
Venenkrankheiten. Haufigkeit und sozial-

medizinische Bedeutung. Bern: Hans
Huber 1978.):

CVI 1. Grades: Corona phlebectatica
paraplantaris

CVI 1L Grades: Pigmentverschiebun-
gen (Dermite ocre), Ekzem (stasis derma-
titis)

CVI 1III. Grades: ~ Unterschenkelge-

schwiir oder Ulkusnarbe

Phlebologie 5,/2004

Widmer-Klassifikation modifiziert nach

Marshall (Quellen: Marshall M. Praktische

Phlebologie. Berlin, Heidelberg: Springer

1987. Marshall M, Wiistenberg P. Klinik

und Therapie der chronischen vendsen In-

suffizienz. Karlsruhe: G. Braun 1994.):

CVI I Grades:

a) Corona phlebectatica paraplantaris,
Stauungsekzeme

b) wie a) mit klinisch nachweisbarem
Odem

CVI 1L Grades: Dermatoliposklerose
mit/ohne Atrophie blanche + Odem
(unterschiedlicher Ausprégung)

CVI III. Grades:

a) abgeheiltes Ulcus cruris (Ulkusnarbe)

b) florides Ulcus cruris

alternativ:
CVI 1III. Grades:
cruris (Ulkusnarbe)
CVI 1V. Grades: florides Ulcus cruris

abgeheiltes  Ulcus

CEAP-Klassifikation fiir chronische Venen-
erkrankungen der Society for Vascular Sur-
gery and International Society for Cardio-
vascular Surgery, North American Chapter
(Porter et al. J Vasc Surg 1995, 21: 635-45):
Tabelle 1.

Nomenclature of the veins of the
lower limbs

International interdisciplinary consensus
statement (Cagiatti A, Bergan JJ, Glociczki
P et al. International Interdisciplinary
Consensus ~ Committee on  Venous
Anatomical terminology. Special
Communication. J Vasc Surg 2002; 36:
416-22): Tabelle 2.
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Allergene

Kontaktallergene: Tabelle 3; Sensibilisie-
rung gegeniiber Allergengruppen und Ein-
zelallergenen: Tabelle 4 (Gallenkemper G,
Schultz-Ehrenburg U. Kontaktallergisie-
rung bei chronischer vendser Insuffizienz.
Phlebologie 1999; 28: 27-39. Gallenkemper
G, Rabe E, Bauer R. Contactsenzitisation
in chronic venous insufficiency: modern
wound dressings. Contact Dermatitis 1998;
38:274-8.).
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Tab. 1 CEAP-Klassifikation
C |klinische Zeichen Clinical signs Asymptomatisch, Symptomatisch, Grad 0-6
E |atiologische Klassifikation |Etiologic Congenital, Priméar, Sekundar
A |anatomische Verteilung Anatomic Supefficial, Deep, Perforans
P | Pathophysiologie Pathophysiologic | Reflux, Obstruktion
C |Clinic signs: Beine mit chronischer Venenerkrankung werden klassifiziert in klinischen

Klassen 0-6 in Abhéngigkeit von objektiven klinischen Zeichen, dariiber hinaus wird nach
asymptomatisch und symptomatisch unterschieden.

Co | keine sichtbaren oder palpablen Zeichen einer Venenerkrankung

C:1 |Besenreiser, retikulare Varizen, Corona phlebectatica

C, |Varizen

Cs; |Odeme ohne Hautveréanderung

C; |Hautveranderungen (Pigmentationen, Stauungsekzeme, Dermoliposklerose,
Hypodermitis)

Cs | Hautveréanderungen und Ulkusnarben

Cs |florides Ulcus cruris

Coa |Beispiel: Stadium 0, asymptomatisch

Cos |Beispiel: Stadium 0, symptomatisch

E | Venenerkrankungen kénnen kongenital, primar oder sekundar bedingt sein.

Ec | Congenital (kongenital)

Ep |Primar

Es |Sekundar

A | Die Anatomische Lokalisation wird nach oberflachlich, tief und perforans beschrieben. Im
Falle, dass ein kombinierter Befall vorliegt, konnen die Lokalisationen in allen
Méglichkeiten kombiniert werden (z. B. Aspp).

As | Superficial (oberflachliche Venen)

As: |Besenreiser/Retikuldre Venen

As2 | VSM-Oberschenkel

Ass | VSM-Unterschenkel

Ass |VSP

Ass | Seitenaste

Ap | Deep (tiefe Venen)

Ape | Vena cava inferior

Vena iliaca communis

Vena iliaca interna

Vena iliaca externa

Beckenvenen

Vena femoralis communis

Vena femoralis profunda

Vena femoralis superficialis

Vena poplitea

Venae tibiales

Muskelvenen

Perforans-Venen

Perforans-Venen Oberschenkel

Perforans-Venen Unterschenkel

Pathophysiologische Klassifikation; Ursache der Beschwerden sind:

Reflux

Obstruktion

Reflux und Obstruktion
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Tab. 2 Nomendature of the veins of the lower limbs Tab. 2 Fortsetzung

Superficial veins

Terminologia anatomica (1998)

proposed terminology

Greater or long saphenous vein

Great saphenous vein

superficial inguinal veins

External pudendal vein

External pudendal vein

Superficial circumflex vein

Superficial circumflex iliac vein

Superficial epigastric vein

Superficial epigastric vein

Superficial dorsal vein of clitoris and
penis

Superficial dorsal vein of clitoris and penis

Anterior labial veins

Anterior labial veins

Anterior scrotal veins

Anterior scrotal veins

Accessory saphenous vein

Anterior accessory great saphenous vein

Posterior accessory great saphenous vein

Superficial accessory great saphenous vein

Smaller or short saphenous vein

Small saphenous vein

Cranial extension of the samll saphenous vein

Superficial accessory small saphenous vein

Anterior thigh circumflex vein

Posterior thigh circumflex vein

Intersaphenous veins

Lateral venous system

Dorsal venous net of the foot

Dorsal venous network of the foot

Perforating veins (PV)

Leg perforators

Medial leg PV
Paratibial PV
Posterior tibial PV
Anterior leg PV
Lateral leg PV
Posterior leg PV
Medail gastrocnemius PV
Lateral gastrocnemial PV
Intergemellar PV
Para-achillean PV

Knee perforators

Medial knee PV
Suprapatellar PV
Lateral knee PV
Infrapatellar PV
Popliteal fossa PV

Thigh perforators

Medial thigh PV
PV of the femoral canal
Inguinal PV

Anterior thigh PV

Lateral thigh PV

Posterior thigh PV
Posteromedial PV
Sciatic PV
Posterolateral PV

Pudendal PV

Gluteal perforators

Superior gluteal PV
Midgluteal PV
Lower gluteal PV

Dorsal venous arch of the foot

Dorsal venous arch of the foot

Dorsal metatarsal veins

Superficial metatarsal veins (dorsal and
plantar)

Plantar venous network

Plantar venous subcutaneous network

Plantar venous arch

Plantar metatarsal veins

Superficial digital veins (dorsal and plantar)

Lateral marginal vein

Lateral marginal vein

Medial marginal vein

Medial marginal vein

Deep veins

Terminologia anatomica (1998)

proposed terminology

Femoral vein

Common femoral vein
Femoral vein

Profunda femoris vein or
deep vein of the tigh

Profunda femoris vein or
deep femoral vein

Medial circumflex femoral vein

Medial circumflex femoral vein

Lateral cirumflex femoral vein

Lateral cirumflex femoral vein

Perforating veins

Deep femoral communicating veins
(accompanying veins of perforating arteries)

Sciatic vein

Popliteal vein

Popliteal vein

Sural veins

Sural veins

Gastrocnemius veins
Medial gastrocnemius veins
Lateral gastrocnemius veins
Intergemellar veins

Genicular veins

Genicular venus plexus

Anterior tibial veins

Anterior tibial veins

Posterior tibial veins

Posterior tibial veins

Fibular or peroneal veins

Fibular or peroneal veins

Medial plantar veins

Lateral plantar veins

Deep plantar venous arch

Deep metatarsal veins (plantar and dorsal)
Deep digital veins (plantar and dorsal)
Pedal vein

Perforating veins (PV)

Main groups

Subgroups

Foot perforators

Dorsal foot PV or intercapitular veins
Medial foot PV
Lateral foot PV
Plantar foot PV

Ankle perforators

Medial ankle PV
Anterior ankle PV

Tab. 3 Kontaktallergene in unterschiedlichen Kollektiven: Top ten

CVI-Patienten (gemittelte

Werte aus 10 Untersuchungen)

dermatologische Patienten
(Universitatshautklinik Bonn 1988-91)

Wollwachsalkohole - 18,1%

Nickelsulfat - 16,3% (W 25% / m 6%)

Aminoglykosid-Antibiotika
-15,8%

Kaliumdichromat - 6,9%
(W 5% / m 10%)

Perubalsam - 15,6%

Duftstoff-Mix - 6,5%

Cetylstearylalkohol - 13,4%

Kobaltchlorid - 6,1%

Paraben-Mix - 11,9%

Perubalsam - 4,9%

Duftstoff-Mix - 10,7%

p-Phenylendiamin - 4,4%

Nickelsulfat - 9,1%
(W21%/m8%)

Kathon CG - 4,1%

Chloramphenicol - 8,7%

Kolophonium - 3,2%

Kaliumdichromat - 8,1%
(W 13% /m 17%)

Thiuram-Mix - 2,5%

Kolophonium - 8,0%

Neomycinsulfat - 2,1%

Propylenglykol - 4,7%

Formaldehyd - 1,5%

Tab. 40 Sensibilisierung — Allergengruppen

Allergengruppe Sensibilisierungs-
rate (%)

atherische Ole / pflanzliche 36,1

Harze

parasubstituierte Stoffe und 36,1

Konservierungsmittel

Emulgatoren 30,6

topische Antibiotika 25

Antiseptika 11
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Tab. 4b  Kontaktallergene — Einzelsubstanzen Tab. 5 Wachstumsfaktoren
Allergen Sensibilisierung- | CVIIl | CVIIl | Frauen | Manner enfUrept &) |
haufigkeit PDGF-BB (Platelet Thrombozyten Chemotaxis
(% aller Patienten) Derived Growth Makrophagen Mitogen fiir Fibroblasten

- Factors) Endothelzellen Stimulation der Angiogenese
Wollwachsalkohole 33,3 10 41,7 37,5 25 Stimulation der
Perubalsam 22,2 40 16,7 21 25 Wundkontraktion
Amerchol L 101 19,4 0 25 21 16,7 EGF (Epidermal Thrombozyten Mitogen fiir Keratinozyten und
Neomycinsulfat 16,7 0 25 25 0 Growth Factor) Makrophagen Fiproblqsten
Nickelsulfat 16,7 20 | 167 21 83 e
Cety!stearylalf(ohol 13,9 10 16,7 20,9 0 TGF-bota TTromBozyen e
Chloramphenicol 13,9 10 16,7 16,7 83 (Transforming Growth | T-Lymphozyten Stimulation der Angiogenese
Kolophonium 13,9 20 12,5 12,5 16,7 Factor beta) Makrophagen und Fibroblastenvermehrung
Paraben-Mix 13,9 10 16,7 16,7 8,3 Eg?;f:ggﬁgin
Kaliumdichromat 13,9 20 12,5 12,5 16,7 = A - —
Phenylquecksilberazetat A 30 72 83 16,7 g?omﬁ'?:fg:;f' m::{;’g:‘:‘ngen ggf&?;i’,‘;‘t’:% mitcoeniiy
Duftstoff-Mix 8,3 10 8,3 8,3 8,3 T-Lymphozyten Keratinozyten
Quecksilber(ll)amid-chlorid 8,3 20 4,2 8,3 8,3 Endothelzellen Stimulation der Angiogenese
N-Isopropyl-n-Phenyl-p- 83 0 125 125 0 VEGF (V_ascular Keratinozyten Mi}ogen_fﬁr Endothe_lzellen
phenylendiamin ’ ” ! Endothelial Growth Makrophagen Stimulation der Angiogenese
Propylenglykol 83 10 83 12,5 0 Factor)
Benzocain 5,6 0 8,3 8,3 0 FXIll (Fibrin stabilizing | Thrombozyten Stimulation der
Chbrazetamid 56 70 22 0 6.7 factor XIII) Makrophagen Fibroblastenvermehrung
Kobaltchlorid 56 10 4,2 0 16,7
Formaldehyd 5,6 10 4,2 4,2 8,3
Framycetin 56 0 8,3 8,3 0
Mercapto-Mix 5,6 0 8,3 8,3 0
Paraphenylendiamin 56 0 8,3 8,3 0
Propolis 5,6 0 8,3 4,2 8,3
Thiomersal 56 10 4,2 8,3 0
Amalgam 2,8 10 0 0 8,3
Benzalkoniumchlorid 28 0 4,2 4,2 0
Chlorhexidin 2,8 10 0 4,2 0
Diaminodiphenyl-methan 2,8 0 4,2 4,2 0
Germall Il 2,8 0 0 4,2 0
Germall 115 2,8 0 0 4,2 0
lod 2,8 0 4,2 4,2 0
Katon CG 2,8 0 4,2 4,2 0
Fusidinsaure 2,8 0 4,2 4,2 0
tert. Butylhydrochinon 2,8 0 4,2 4,2 0
Thiuram 2,8 0 4,2 4,2 0
EErT 2 | o |42 [ 4 | o
Holzteer 28 10 0 0 4,2
Vaseline 0 0 0 0 0
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