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Evidenz in der Medizin

Kategorien zur Evidenz

Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestützt durch mehrere adäquate, valide klinische 
Studien (z. B. randomisierte kontrollierte klinische Studie) bzw. durch eine oder mehrere 
valide Metaanalysen oder systematische Reviews randomisierter kontrollierter klinischer 
Studien. Positive Aussage gut belegt.

Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestützt durch zumindest eine adäquate, valide 
klinische Studie (z. B. randomisierte kontrollierte klinische Studie). Positive Aussage 
belegt.

Negative Aussage (z. B. zu Wirksamkeit oder Risiko) wird gestützt durch eine oder mehrere
adäquate, valide klinische Studien (z. B. randomisierte kontrollierte klinische Studie), durch 
eine oder mehrere Metaanalysen bzw. systematische Reviews randomisierter kontrollierter 
klinischer Studien. Negative Aussage gut belegt.

Es liegen keine sicheren Studienergebnisse vor, die eine günstige oder schädigende 
Wirkung belegen. Dies kann begründet sein durch das Fehlen adäquater Studien, aber 
auch durch das Vorliegen mehrerer, aber widersprüchlicher Studienergebnisse.

Die Wirksamkeit eines Arzneimittels bzw. einer therapeu-
tischen Maßnahme kann nur dann als nachgewiesen
gelten, wenn hierzu Belege, d. h. eine ausreichende
»Evidenz«, aus validen klinischen Prüfungen vorliegen.

In der Wertigkeit haben Nachweise zum Erreichen
bedeutender therapeutischer Ziele wie Reduktion von
Morbidität und Mortalität Vorrang vor Nachweisen der
Beeinflussung von Surrogatparametern wie z. B.
Senkung von LDL-Cholesterin oder Blutdruck. Der
Wirksamkeitsnachweis sollte wichtigste Grundlage für
eine therapeutische Entscheidung sein.

Die Therapieempfehlungen versuchen daher, ins-
besondere mit den »Kategorien zur Evidenz« trans-

parent zu machen, für welchen Wirkstoff und für 
welche Indikation eine Wirksamkeit belegt ist. 
Ergebnisse klinischer Studien können aber nur eine
Grundlage der ärztlichen Therapieentscheidung sein,
bei der eine Vielzahl individueller Gegebenheiten des
einzelnen Patienten berücksichtigt werden muss.
Hinzu kommt, dass es nicht für alle therapeutischen
Maßnahmen Belege zur Wirksamkeit gibt bzw. geben
kann. Auch für diese Situation finden sich in den 
Therapieempfehlungen Hinweise. Letztlich ist der Arzt
hier gefordert, auf der Basis bislang vorliegender
Kenntnisse und Erfahrungen das für den Patienten
Richtige zu tun.
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VORWORT

Die Haupttodesursache der chronischen peripheren arteriellen Verschluss-

krankheit (pAVK) stellt die koronare Herzerkrankung dar. Daher ist die hohe

Zahl systemischer kardiovaskulärer Ereignisse für Prognose und Lebens-

erwartung eines Patienten mit Claudicatio intermittens weitaus entscheidender

als der lokale arteriosklerotische Prozess in den Extremitätengefäßen. Die

Diagnose der pAVK besitzt somit nicht nur Bedeutung für den lokalen

Extremitätenbefund sondern insbesondere auch als Marker einer systemischen

Arteriosklerose. Mit der Bestimmung des Knöchel-Arm-Blutdruckindex steht

hierfür eine auch in der hausärztlichen Praxis einfach durchzuführende,

nichtinvasive Methode zur Verfügung, die die Sicherung auch der noch oft

unterdiagnostizierten asymptomatischen pAVK erlaubt (1, 2, 3). Die hier vor-

liegenden Therapieempfehlungen nach Nr. 14 der Arzneimittel-Richtlinien

des Bundesausschusses der Ärzte und Krankenkassen betonen daher die

Wichtigkeit einer ausreichenden Diagnostik als Basis für eine adäquate

Therapie und Sekundärprävention kardiovaskulärer Ereignisse.

Neben wichtigen nichtmedikamentösen Maßnahmen, wie z. B. Risikofaktoren-

prophylaxe und Gehtraining, spielen auch pharmakotherapeutische

Maßnahmen für Therapie und Sekundärprävention eine bedeutende Rolle.

Die in der 2. Auflage noch anhand der Kriterien älterer Prüfrichtlinien vor-

genommene Bewertung vasoaktiver Substanzen wurde in der Folge kritisch

diskutiert und war Anlass für Reevaluation und rasche Neuauflage dieser

Empfehlungen. Den Bewertungen dieser Substanzen in der hier vorliegenden

3. Auflage liegen daher die Kriterien der neuesten europäischen Prüfrichtlinie

des CPMP zugrunde (4). Gerade für die Prostanoide zeigt sich dabei, dass

ihre klinische Anwendung eher auf guten klinischen Erfahrungen als auf hin-

reichenden, CPMP-konformen Studienergebnissen beruht.

Diese Therapieempfehlungen repräsentieren den Konsens der jeweiligen

Fachmitglieder, der allgemeinmedizinischen Kommissionsmitglieder und des

Vorstandes der Arzneimittelkommission.

Prof. Dr. med. R. Lasek

Prof. Dr. med. B. Müller-Oerlinghausen (Vorsitzender)

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft

1 Ouriel K: Detection of Peripheral Arterial Disease in Primary Care. JAMA 2001; 286: 1380-
1381.

2 Hirsch AT, Criqui MH, Treat-Jacobson D et al.: Peripheral arterial disease detection, 
awareness, and treatment in primary care. JAMA 2001; 286: 1317-1324.

3 McDermott MM, Greenland P, Liu K et al.: Leg symptoms in peripheral arterial disease.
Associated clinical characteristics and functional impairment. JAMA 2001; 286: 1599-
1606.

4 Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP). Not for guidance on clinical in-
vestigation of medicinal products for the treatment of peripheral arterial occlusive disease.
25-4-2002. CPMP. CPMP/EWP/714/98 rev 1.
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Vorbemerkungen zur
Pathologie und
Pathophysiologie

Im Falle eines gesunden arteriellen
Gefäßsystems wird die Organdurchblu-
tung ausschließlich über den »Schleusen-
effekt« der präkapillaren Widerstands-
gefäße gesteuert. Der systemische
Blutdruck gilt in diesem System als
Betriebsdruck, der – gleich einer aufgela-
denen Batterie – jederzeit zur Verfügung
steht und »angezapft« werden kann. Das
Signal hierzu geht von den Arteriolen
aus. Unter Belastung kann sich durch
Dilatation der Schleusengefäße diese
Größe um das 10- bis 20fache erhöhen.
Die Information, welche die Arteriolen
veranlasst zu dilatieren oder zu konstrin-
gieren (Vasomotion), wird humoral
(Metabolite etc.) und neuronal (Sym-
pathikus etc.) vermittelt.

Im Falle eines vorgeschalteten
Arterienverschlusses ist das Druck-
reservoir nicht mehr ohne Grenzen
anzapfbar. Der Druck jenseits eines

Arterienverschlusses sinkt je nach
Kollateralisation mehr oder weniger ab.
Entscheidend für die Beurteilung der bei
einem peripheren Arterienverschluss
noch verbliebenen Perfusionsqualität ist
die Druckdifferenz zwischen dem post-
okklusiven Druck (der in Form des
Knöchelarteriendrucks mit Hilfe der
Ultraschall-Dopplertechnik gemessen
werden kann) und dem jenseits des zu
perfundierenden Muskel- und Haut-
systems herrschenden venösen Druck
von 20 bis maximal 25 mmHg. Die 
klinische Erfahrung geht dahin, dass
systolische postokklusive Drücke (so
genannter Dopplerdruck) von 30-50
mmHg kritisch sind, wobei eine aus-
reichende Durchblutung nicht mehr in
jedem Falle gewährleistet werden kann.
Bei Knöchelarteriendrücken von 50 bis
70 mmHg besteht in der Regel eine aus-
reichende Perfusionsmöglichkeit und
oberhalb dieses Bereichs eine befriedi-
gende bis gute Kompensation, wenn
keine Mediasklerose mit fehlerhaft 
überhöhten Knöchelarteriendrücken

vorliegt. Diese pathophysiologischen
Zusammenhänge sind u. a. Grundlage
der therapeutischen Konzepte.

Epidemiologische
Bedeutung

Etwa 1–3 % aller Männer und Frauen
über 60 Jahre leiden an einer
Claudicatio intermittens, mit einer
höheren Prävalenz beim männlichen
Geschlecht (1). Die kumulative 5-Jahres-
Letalitätsrate von Männern mit einer
pAVK beträgt 5 bis 17 % und ist damit
erheblich höher als in einer gleich alten
Kontrollgruppe ohne pAVK (2). Die
Haupttodesursache stellt dabei die
koronare Herzerkrankung dar (3).
Zwischen 7 und 17 % der Patienten
versterben an zerebrovaskulären, etwa
10 % an anderen vaskulären Ereignissen
(3–6) (Abbildung 1). Die Häufung von
kardiovaskulären Ereignissen bei pAVK,
auch im asymptomatischen Stadium, ist
aus epidemiologischen Studien bekannt
(7–12). Abbildung 2 verdeutlicht, dass
für Prognose und Lebenserwartung
eines Patienten mit Claudicatio inter-
mittens die hohe Zahl systemischer 
kardiovaskulärer Ereignisse weitaus 
entscheidender ist als der lokale arterio-
sklerotische Prozess in den Extremi-
tätengefäßen. Aus der hohen Koinzidenz
von kardiovaskulären Ereignissen und
der pAVK leitet sich die herausragende
Bedeutung der Beeinflussung von KHK-
Risikofaktoren bei der Behandlung der
pAVK ab.

Definition und
Klassifikation

Die periphere arterielle Verschluss-
krankheit (pAVK) umfasst verengende
(stenosierende) und verschließende
(okkludierende) Veränderungen der
Aorta und der die Extremitäten versor-
genden Arterien. Sie sind zu 95 % arterio-
sklerotisch bedingt.

Die restlichen Ursachen verteilen sich
auf eine Reihe von entzündlichen Gefäß-
erkrankungen und embolische Gefäßver-
schlüsse. Symptomatische arteriosklero-
tische Durchblutungsstörungen der Arme
oder Hände sind seltener. Zur klinischen
Definition der arteriellen Verschluss-
krankheit gehört neben der Angabe der

GRUNDLAGEN

Zerebrale
11 %

Andere vaskuläre
9 %

Nicht vaskuläre
25 % Kardiale

55 %

11 %

skuläre Kar
55 

Abbildung 1: Todesursachen von Patienten mit Claudicatio intermittens in
Deutschland (Bundesamt für Statistik, nach TASC(3))

Tabelle 1: Stadieneinteilung nach Fontaine

Stadium I Beschwerdefreiheit
Stadium II Claudicatio intermittens
Stadium III Ruheschmerz
Stadium IV Trophische Störungen (Nekrosen, Ulzeration, Gangrän)

Tabelle 2: Häufigkeit der arteriellen Verschlusslokalisation an oberer und
unterer Extremität

Obere Extremität 10 %
Untere Extremität 90 %

Beckentyp 35 %
Oberschenkeltyp 50 %
Peripherer Typ 15 %



Lokalisation die Beschreibung der hämo-
dynamischen Kompensation und des kli-
nischen Schweregrades der Erkrankung.

Periphere arterielle Durchblutungs-
störungen lassen sich nach Schweregrad
(Stadieneinteilung nach Fontaine,
Tabelle 1) und Lokalisation (Verschluss-
typ, Tabelle 2) klassifizieren.

Diagnostik

Anamnese und angiologische
Untersuchung
Die Diagnose einer peripheren arteriel-
len Verschlusskrankheit (pAVK) kann
durch gezielte Anamnese, körperliche
Untersuchung, Pulspalpation und
Auskultation von Gefäßgeräuschen mit
einiger Sicherheit wahrscheinlich ge-
macht bzw. ausgeschlossen werden. Die
asymptomatische pAVK verursacht defi-
nitionsgemäß keine Beschwerden und
ist deshalb nur durch eine klinische
Untersuchung, nicht aber durch eine
Anamneseerhebung zu erfassen. Bei der
Claudicatio intermittens kommt es beim
Gehen zu Schmerzen, die zum Stehen-
bleiben zwingen und sich unmittelbar
nach dem Stehenbleiben wieder zurück-
bilden. Beim Gehen sind sowohl die
schmerzfreie als auch die absolute
Gehstrecke verkürzt. Die schmerzfreie
Gehstrecke und Dauer der Erholung
nach dem Stehenbleiben können als
Maß für die Schwere der Durchblu-
tungsstörung gewertet werden. Im

Fontaine-Stadium III treten Schmerzen
bei Patienten mit schweren Durch-
blutungsstörungen bereits im Liegen
und überwiegend im Vorfuß auf. Beim
Herabhängen der Beine kann durch
Erhöhung des Perfusionsdruckes der
Ruheschmerz wieder verschwinden. Im
Stadium IV entwickeln sich als Folge der
extremen Durchblutungsverminderung
Nekrosen und/oder Ulzerationen meist
im Bereich der Zehen, Vorfüße und
Fersen. Von diesem Stadium IV ist das
komplizierte Stadium Fontaine II zu
unterscheiden, bei dem durch lokale
Traumen (Fußpflege, Druckstelle)
Nekrosen und Ulzerationen auftreten
können, ohne dass die hämodynami-
schen Parameter denen einer kritischen
Extremitätenischämie entsprechen.

Bei der körperlichen Untersuchung
müssen die Pulse beidseitig im Seiten-
vergleich an der A. femoralis communis,
A. poplitea, A. dorsalis pedis, A. tibialis
posterior, A. radialis und A. ulnaris ge-
tastet werden. Gefäßgeräusche lassen
Stenosen an der Arterie vermuten,
beweisen sie aber nicht.

Apparative angiologische Unter-
suchung: Macht die klinische Unter-
suchung eine periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit wahrscheinlich, sind
zunächst weiterführende, nicht invasive
Untersuchungen erforderlich, wie die
Bestimmung der systolischen Knöchel-
arteriendrücke mit der Ultraschall-
dopplermethode, Oszillografie, Duplex-

sonografie und in schweren Stadien
einer Durchblutungsstörung die 
transkutane Sauerstoffpartialdruck-
bestimmung am Fußrücken. 

Die in der Praxis einfach durchzu-
führende Bestimmung der Knöchel-
arteriendrücke ist auch geeignet, eine
asymptomatische pAVK nachzuwei-
sen (10–12). Eine asymptomatische
pAVK liegt vor, wenn der Knöchel-
Arm-Index D 0,9 ist und eine
Claudicatio intermittens, ein Ruhe-
schmerz oder ein Ulkus fehlen.
Normal sind Knöchel-Arm-Indizes von
> 0,9. Der Knöchel-Arm-Index wird
durch Bestimmung des systolischen
Armblutdruckes nach Riva-Rocci und des
systolischen Blutdruckes an der A. tibialis
posterior und A. dorsalis pedis mit der
Ultraschall-Dopplertechnik bestimmt. Er
errechnet sich durch Division des systo-
lischen Knöchelarteriendrucks durch
den systolischen Oberarmblutdruck. Da
es sich um einen Quotienten handelt,
gibt es keine Dimension.

Die Angiografie soll nur gezielt nach
vorangegangener nicht invasiver angio-
logischer Diagnostik und unter definier-
ter Fragestellung durchgeführt werden.
Vor einer Angiografie sollten Laborwerte
überprüft werden (Gerinnungs-
parameter, Nierenfunktion, Blutbild,
Elektrolyte, bei Verdacht auf eine
Schilddrüsenerkrankung TSH, T3, T4).
Die Angiografie soll nicht zur
Primärdiagnostik eingesetzt werden!

GRUNDLAGEN
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Abbildung 2: Prognose von Patienten (Pat.) mit Claudicatio intermittens in einem Beobachtungszeitraum von 
5 Jahren (nach TASC (3))

75 Pat.:
Stabilisierung und Ver-

besserung der Claudicatio

25 Pat.:
Verschlechterung

5–10 Pat.:
nicht tödliche kardio-
vaskuläre Ereignisse 

30 Pat.:
verstorben

55–60 Pat.:
ohne kardiovaskuläre 

Ereignisse

lokal (untere Extremität) systemische Ereignisse

hiervon:
16 Pat. an kardialen
4 Pat. an zerebralen
3 Pat. an anderen vaskulären
7 Pat. an nicht vaskulären Ursachen

5 Pat.: interventionelle
Therapie 
erforderlich

2 Pat.: Amputation 
erforderlich

100 Pat.: Claudicatio
mit Arztkonsultation

300 Pat.:
asymptomatische pAVK

100 Pat.: Claudicatio
ohne Arztkonsultation 
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Indikationsstellung zur
Therapie

Die Behandlung einer peripheren arteriel-
len Verschlusskrankheit ist indiziert, wenn
" die Gehleistung des Patienten so

vermindert ist, dass Aktionsradius
und Lebensqualität erheblich 
reduziert sind,

" Ruheschmerzen vorliegen,
" ein Ulkus bzw. eine Gangrän beste-

hen und eine Amputation droht.

Therapieziele

Fontaine-Stadium I–IV
" Beeinflussung von Risikofaktoren zur

Reduktion der kardio- und zerebro-
vaskulären Morbidität und Letalität

" Beseitigung oder Verringerung der
Arterioskleroseprogredienz und
damit Verhütung von Gefäßstenosen,
-verschlüssen und Amputationen

Fontaine-Stadium II
" Verbesserung der schmerzfreien und

absoluten Gehstrecke
" Abheilung von Ulzerationen bei

kompliziertem Stadium II

Fontaine-Stadium III/IV
" Beseitigung oder Verminderung der

Ruheschmerzen
" Abheilung von Nekrosen/Gangrän
" Erhalt der Extremitäten (Reduktion

der Amputationsfrequenz)

Stadium I

Nicht medikamentöse und
medikamentöse Therapie

Im pAVK-Stadium I ist die Behandlung der
Risikofaktoren (13) (Sekundärpräven-
tion) einer Arteriosklerose (Tabakab-
hängigkeit, arterielle Hypertonie, Fett-
stoffwechselstörung, Diabetes mellitus,
evtl. einer Hyperhomozysteinämie) zur-
zeit das einzig adäquate Therapieprinzip
(s. Therapieempfehlungen der Arzneimittel-
kommission der deutschen Ärzteschaft zu
Tabakabhängigkeit (14), arterieller Hyper-
tonie (15), Fettstoffwechselstörungen (16)
und Diabetes mellitus (17)).

Ob im Stadium I eine medika-
mentöse Behandlung mit Throm-

bozytenfunktionshemmern, Antikoa-
gulanzien, Heparinen, vasoaktiven
Substanzen, einem Gehtraining und
physikalischen Maßnahmen sinnvoll
ist, wurde bisher in klinisch relevanten
Studien nicht beantwortet. Der Wert sol-
cher Maßnahmen ist für die asympto-
matischen Gefäßverschlüsse und -steno-
sen nicht belegt.

Es ist zurzeit auch offen, ob im 
Fontaine-Stadium I weiterführende
Maßnahmen wie eine operative Früh-
intervention, eine Angioplastie, systemi-
sche oder lokale Lyse sinnvoll sind, weil
jede invasive bzw. semiinvasive Inter-
vention zu Komplikationen führen kann
und mit Letalitätsquoten belegt ist.

Stadium II

Nicht medikamentöse und
medikamentöse Therapie

Beeinflussung von Risikofaktoren
Die erhöhte kardiovaskuläre Letalität bei
Patienten mit Claudicatio intermittens
erfordert eine konsequente Behandlung
der hierfür als Risikofaktoren geltenden
Erkrankungen (13) (s. Therapieempfeh-
lungen der Arzneimittelkommission der
deutschen Ärzteschaft zu Tabakabhän-
gigkeit (14), arterieller Hypertonie (15),
Fettstoffwechselstörungen (16) und
Diabetes mellitus (17)).

Rauchen ist einer der bedeutendsten
Risikofaktoren und sollte insbesondere
bei Patienten mit pAVK mit Nachdruck
bekämpft werden. pAVK-Patienten, die
das Rauchen fortsetzen, sind deutlich
gefährdeter bezüglich der Progression
ihrer Verschlusskrankheit sowie der
Entstehung eines Herzinfarkts bzw. eines
Schlaganfalls. Auch Gehleistung und
Amputationsraten korrelieren bei pAVK-
Patienten direkt mit der Fortsetzung des
Zigarettenkonsums (14;18;19).

Ein LDL-Wert von 100 mg/dl oder
weniger ist anzustreben.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus
und pAVK muss der Blutzucker normnah
eingestellt werden. Besondere Vorsicht
ist geboten bei Patienten mit pAVK und
einer gleichzeitigen diabetischen Neuro-
pathie. Diese Patienten müssen hinsicht-
lich des diabetischen Fußsyndroms ein-
gehend geschult und überwacht werden.

Der Bluthochdruck muss konse-
quent behandelt werden, obwohl bei
einigen Patienten durch eine starke
Blutdrucksenkung die Gehleistung kurz-
fristig verschlechtert werden kann. Bei
einer kritischen Extremitätenischämie
(Fontaine-Stadium III und IV) sollte eine
Blutdrucksenkung langsam erfolgen,
um die bereits in Ruhe nicht aus-
reichende Perfusionssituation nicht weiter
zu verschlechtern (2). Betarezeptoren-
blocker verschlechtern in der Regel bei
Claudicatio-Patienten die Gehleistung
nicht (3).

Übergewicht sollte normalisiert wer-
den, da es Einfluss auf weitere Risiko-
faktoren wie Bluthochdruck, Diabetes
mellitus und Fettstoffwechselstörungen
hat (20;21).

Gehtraining
Effektives Gehtraining kann auf unter-
schiedliche Weise durchgeführt werden.
Es ist einmal in ambulanten kontrollier-
ten Trainingsgruppen zweimal pro
Woche über 1 bis 11⁄2 Stunden unter
krankengymnastischer und/oder ärzt-
licher Kontrolle auf dem Laufband oder
in der Ebene mit einem Metronom
möglich. Für das Heimtraining (Thera-
pieempfehlung ohne regelmäßige
Kontrolle) ist dem Patienten anzuraten,
dass er 3–5 mal pro Woche regelmäßig
bis zu einer Stunde entweder 3 x 20
Minuten oder 2 x 30 Minuten rasch
gehen soll, bis erste Schmerzen in der
Wade einsetzen. Bei Beginn der
Schmerzen ist das Gehen zu unterbre-
chen und nach etwa 5 Minuten erneut
aufzunehmen. Gehtraining ist bei Clau-
dicatio intermittens lebenslang durchzu-
führen, wenn keine Verschlechterung
der pAVK eintritt.

Die Entscheidung, ob neben der
Behandlung der Risikofaktoren einer
Arteriosklerose im Fontaine-Stadium II
eine weitere Therapie notwendig und
sinnvoll ist, hängt – unabhängig von 
der absoluten Gehleistung – davon ab,
in welchem Umfang Claudicatio-
Beschwerden individuell zu einer beruf-
lichen und/oder privaten Behinderung
führen und damit die Lebensqualität der
Patienten deutlich einschränken. Das ist
in der Regel bei schmerzfreien Geh-
strecken von weniger als 200 bis 300 m
der Fall (2).
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Im Stadium II der arteriellen Ver-
schlusskrankheit besteht zunächst keine
Ulkus- oder Amputationsgefahr für die
Extremität. Entscheidend ist auch hier
die umfassende Behandlung der vas-
kulären Risikofaktoren. Dieser Sach-
verhalt ist dem Patienten wegen häufig
bestehender Ängste, sich einer Opera-
tion oder Katheterbehandlung unter-
ziehen zu müssen oder gar das Bein zu
verlieren, klarzumachen. Grundsätzlich
sollte neben der Behandlung der
Risikofaktoren ein konsequentes und
dauerhaftes Gehtraining im Rahmen
organisierter pAVK-Gruppen angestrebt
werden, wenn keine rekanalisierenden
Therapieverfahren infrage kommen. Die
einfache Aufforderung, regelmäßig zu
gehen, genügt in der Regel nicht, um
ein effektives Gefäßtraining durchzu-
führen. Für das Gehtraining ist der
therapeutische Nutzen belegt (22–26).
Ein Gehtraining ist indiziert, wenn
Arterienverschlüsse bzw. -stenosen im
Becken- und Beinbereich vorliegen,
keine kardiorespiratorische Insuffizienz,
keine orthopädischen und keine gravie-
renden neurologischen Krankheitsbilder
gleichzeitig bestehen (2).

Nach Meta-Analysen (26–30) konnte
nach 3–12 Monaten Training eine durch-
schnittliche Zunahme der schmerzfreien
Gehstrecke gegenüber Kontrollgruppen
um 66–78 % erreicht werden.

Allerdings haben Studien (31;32)
gezeigt, dass ein Gehtraining nicht bei
allen Patienten wirksam und möglich ist.
Bei etwa einem Drittel aller Patienten
mit einer Claudicatio intermittens kann
ein Bewegungstraining u. a. wegen dieser
Erkrankungen nicht durchgeführt werden,
ein weiteres Drittel ist für ein Bewegungs-
training geeignet, dazu aber nicht bereit,
und nur etwa ein Drittel aller Patienten
kann in eine kontrollierte Bewegungs-
therapie eingeschlossen werden (31).
Für viele Patienten mit einer Claudicatio
intermittens wird das Gehtraining nicht
als Basistherapie durchgeführt; die
Responderrate liegt deutlich niedriger als
bisher angenommen wurde (32).

Wesentliche Kriterien für den Wirk-
samkeitsnachweis von Arzneimitteln
mit der Indikation pAVK sind Ver-
besserungen von
" Gehstrecke und
" Quality of Life.

Thrombozytenfunktionshemmer
In Deutschland sind als Thrombozyten-
funktionshemmer Acetylsalicylsäure (ASS),
Clopidogrel und Ticlopidin im Handel.

Mit dem Einsatz von Thrombozyten-
funktionshemmern bei pAVK werden
zwei therapeutische Ziele verfolgt:
1. Reduktion der hohen koexistenten

kardiovaskulären Morbidität und
Mortalität (s. Epidemiologische
Bedeutung, S. 5),

2. Verminderung der atherothrombo-
tischen Progression, auch nach inter-
ventioneller und operativer Therapie
(PTA, Bypass).

Für Acetylsalicylsäure (75–325
mg/Tag) kann bei Hochrisiko-

patienten mit pAVK und anderen kardio-
vaskulären Grunderkrankungen anhand
der weitgehend konsistenten Ergebnisse
mehrerer Meta-Analysen randomisierter
kontrollierter Studien, insbesondere der
Antiplatelet Trialists’ Collaboration, die
Reduktion nicht tödlicher Myokard-
infarkte und Schlaganfälle sowie der vas-
kulären und der Gesamtmortalität als gut
belegt angesehen werden (Sekundär-
prävention) (33–36).

Die Datenlage zur Beeinflussung
der natürlichen Progression

einer pAVK einschließlich der Primär-
prävention durch ASS ist unzureichend
(3). Während in einer kontrollierten
Studie mit 990 mg/Tag ASS eine signi-
fikante Differenz angiografischer
Befunde gegenüber Plazebo gefunden
wurde (37), erbrachte eine weitere
Studie mit 330 mg/Tag ASS gegenüber
Plazebo weder bei qualitativer noch 
bei semiquantitativer Auswertung einen 
signifikanten Unterschied in der angio-
grafischen Befundung (38). Ergebnisse
klinischer oder funktioneller Unter-
suchungen (z. B. Gehstrecke) wurden
nicht vorgelegt.

Die Wirkung einer Behandlung mit
Thrombozytenfunktionshemmern, ins-
besondere ASS zur Prophylaxe von
Restenosen nach interventioneller
Therapie in den verschiedenen Gefäß-
regionen ist gut belegt (39). Zur Wirkung
von ASS für die Verschlussprophylaxe
nach PTA (40–45) oder operativen
Revaskularisationen (46–55) bei der

pAVK liegen nur zum Teil plazebo-
kontrollierte Studien vor, bei denen
zumeist ASS in Kombination mit Dipyrida-
mol verwendet wurde. Neben signifi-
kanten Reduktionen von Reverschlüssen
gibt es auch Untersuchungen, bei
denen bei ASS gegenüber Plazebo keine
Wirkung auf Parameter wie Knöchel-
Arm-Index oder angiografische Befunde
nach Revaskularisationen gesehen
wurde. Obwohl sich aus der unsicheren
Datenlage derzeit noch keine eindeutige
Empfehlung ableiten lässt, ist wahr-
scheinlich, dass ähnlich wie bei korona-
ren oder supraaortalen Gefäßen eine 
Behandlung mit ASS sinnvoll ist. Für die
femoro-popliteale Region zeigte sich,
dass die Nachbehandlung nach PTA mit
einer niedrigen ASS-Dosis (100 mg/Tag)
einer Hochdosierung (1000 mg/Tag)
gleichwertig ist (45). Wegen der gerin-
geren unerwünschten Wirkungen ist die
niedrigere Dosis von ASS zu bevorzugen.

Die Wirksamkeit von Clopidogrel
im Vergleich zu Acetylsalicylsäure

wurde in der CAPRIE-Studie (56) an
19185 Patienten mit kardiovaskulären
Erkrankungen über einen Beobachtungs-
zeitraum von ein bis drei Jahren unter-
sucht. Davon hatten 6452 Patienten
eine periphere arterielle Verschlusskrank-
heit als Einschlusskriterium. Im Gesamt-
kollektiv fand sich hierbei für den 
kombinierten Endpunkt (ischämischer
Schlaganfall, Herzinfarkt, vaskulär beding-
ter Tod) unter Clopidogrel (5,32 %) im
Vergleich zu ASS (5,83 %) eine gering-
fügige, aber statistisch signifikante (p =
0,043) Reduktion des absoluten Risikos
(0,51 %). Bei Betrachtung der einzel-
nen Endpunkte ergaben sich jedoch
keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Wirkstoffen. Für die präspezifizierte
Subgruppe der 6452 Patienten, deren
Einschlusskriterium eine pAVK war,
waren die entsprechenden Inzidenzen
für den kombinierten Endpunkt 3,71 %
mit Clopidogrel und 4,86 % mit ASS,
wobei sich der signifikante Unterschied
(p = 0,0028) wesentlich von der
Reduktion nicht tödlicher Herzinfarkte
bei Bezug auf Patientenjahre herleitet.
Bei Betrachtung der weiteren Endpunkte
(tödliche Herzinfarkte, Schlaganfälle,
weitere vaskulär bedingte Todesfälle)
oder bei Bezug der nicht tödlichen Herz-
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infarkte auf die absolute Patientenzahl
fanden sich keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Wirkstoffen.

Für Clopidogrel liegen keine klini-
schen Studien vor, die eine

Wirksamkeit auf die Progression der
peripheren Stenosen und Arterien-
verschlüsse oder auf die Restenosie-
rungsraten nach Revaskularisierungs-
maßnahmen zeigen.

Ticlopidin senkte bei Claudicatio-
Patienten nach den Ergebnissen

der STIMS-Studie das Risiko eines
Schlaganfalles sowie das Risiko eines
tödlichen und nicht tödlichen Herz-
infarktes im Vergleich zu Plazebo (3;57).

Die Anwendung von Ticlopidin wird
durch z. T. schwere hämatologische
Nebenwirkungen bis hin zur
Agranulozytose eingeschränkt, insbe-
sondere da alternative Substanzen mit
geringerem Nebenwirkungspotential
zur Verfügung stehen.

Antikoagulation
Orale Antikoagulanzien, von denen
bekannt ist, dass die Rate appositioneller
Thrombosen, nicht aber die Zahl arteri-
eller Gefäßstenosen, signifikant vermin-
dert werden kann, haben wegen der
möglichen Komplikationen und der
Vielzahl gravierender Kontraindika-
tionen nur einen beschränkten Stellen-
wert. Eine Antikoagulanzientherapie bei
pAVK-Patienten ist nur indiziert in der
Rezidivprophylaxe kardialer Emboli-
en, als Begleitmedikation während
Lysebehandlungen sowie bei arteriel-
len Verschlüssen mit überwiegend
thrombotischer Komponente. Bei
arterieller Verschlusskrankheit durch
Cholesterinembolien sind sie kontra-
indiziert. In der Rezidivprophylaxe nach
Bypassoperationen und Thrombend-
arteriektomien werden sowohl Anti-
koagulanzien wie auch Thrombozyten-
funktionshemmer angewendet. In Akut-
situationen, bei kurzfristiger Anwen-
dung sowie bei Problemen mit oralen
Antikoagulanzien wird primär Heparin
verwendet; bei längerdauernder Gabe
werden in der Regel orale Anti-
koagulanzien eingesetzt.

Gefäßwirksame Substanzen
Zur Behandlung von peripher-arteriellen
Durchblutungsstörungen stehen zahl-
reiche sog. vasoaktive Substanzen zur
Verfügung, wobei der Nachweis einer
klinisch relevanten Wirksamkeit nach
neueren Kriterien zumeist nicht hin-
reichend geführt ist (1;152;155).

Nur zu Naftidrofuryl liegen klinische
Studien jüngeren Datums vor, die den
methodischen Anforderungen moder-
ner Prüfrichtlinien weitgehend gerecht
werden.

Der Nachweis einer Verbesserung der
Gehstrecke als wichtigstem Wirksam-
keitskriterium im Stadium II wird unter
extremen Belastungsbedingungen auf
dem Laufband bei einer Steigung von
12 % und einer Laufgeschwindigkeit von
3 km/Std. erreicht. Die auf dem Laufband
gemessenen und oben aufgeführten
Gehstrecken bedeuten im Alltag bei nor-
malem Schritttempo eine Verbesserung
um das Zwei- bis Dreifache (75).

Auf der Grundlage der arith-
metischen Mittelwerte und

Intention-to-Treat-Auswertung konnte
in der NCIS-Studie nach 6 Monaten
Behandlung mit Naftidrofuryl unter
Abzug des Placebo-Effektes eine signi-
fikante Zunahme sowohl der schmerz-
freien als auch der maximalen Geh-
strecke von 137 m gezeigt werden (64).
In der APIEC-Studie kam es nach 12
Monaten Behandlung mit Naftidro-
furyl ebenfalls zu einer deutlichen
Verbesserung der schmerzfreien und
maximalen Gehstrecke (63). Auch die
publizierte Darstellung der Ergebnisse
anhand geometrischer Mittelwerte
ergab in beiden Studien signifikante
Vorteile von Naftidrofuryl sowohl für
die schmerzfreie als auch die maximale
Gehstrecke.

Für Alprostadil liegen keine klinischen
Studien vor, die eine Wirksamkeit im
Stadium II nach Fontaine hinreichend
belegen. Zu Alprostadil finden sich
Ergebnisse mit günstigen Wirkungen auf
die Gehstrecke aus mehreren Studien
(65;66;70–74;156–159) und Meta-
analysen (160;161), die jedoch auf-
grund methodischer Defizite der oben
zitierten Originalstudien nicht als bele-
gend für eine Wirksamkeit im Stadium II
angesehen werden können. Alprostadil
ist zudem nicht für die Behandlung der
pAVK im Stadium II zugelassen.

Für Pentoxifyllin liegen kontrol-
lierte klinische Studien sowohl für

die i. v.-Gabe als auch für die orale
Applikation vor (76–80). Sowohl bei
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Zusammenfassung

" Wegen des hohen kardiovasku-
lären Risikos sollte jeder pAVK-
Patient mit einem Thrombozyten-
funktionshemmer behandelt wer-
den, sofern dafür keine Kontra-
indikation vorliegt (3;4;58).

" Dies gilt sowohl für das Stadium
der Claudicatio intermittens als
auch für die kritische Extremitäten-
ischämie. Inwieweit im asympto-
matischen Stadium der pAVK
Thrombozytenfunktionshemmer
die Progression der peripher-
arteriellen Verschlusskrankheit
beeinflussen, ist bislang offen, weil
Interventionsstudien dazu fehlen.
Thrombozytenfunktionshemmer
erscheinen aber zur Reduktion des
bereits in diesem Stadium erhöh-
ten kardiovaskulären Risikos oder
zur Behandlung der oft gleichzeitig
bestehenden koronaren und supra-
aortalen Erkrankungen sinnvoll.

" Bei praktisch gleicher Wirksamkeit
von Acetylsalicylsäure und
Clopidogrel ist die kostengünsti-
gere Alternative zu bevorzugen.
Bei Kontraindikationen für oder
Unverträglichkeiten von ASS ist
Clopidogrel indiziert (59). Auch

Berichte zum Auftreten mehrerer
Fälle einer thrombotisch-thrombo-
zytopenischen Purpura (Moschco-
witz-Syndrom (60)) im Zusammen-
hang mit Clopidogrel unterstrei-
chen die Bevorzugung von ASS
als Therapeutikum der ersten Wahl.

" Für eine Kombination von ASS
und Clopidogrel liegen bei der
pAVK bislang keine Untersuchun-
gen vor, die einen besseren 
therapeutischen Effekt belegen als
bei Verwendung einer der
Substanzen allein.

" Belege zur primärpräventiven
Wirksamkeit bei pAVK liegen für
keinen Thrombozytenfunktions-
hemmer vor.
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intravenöser als auch bei oraler
Applikation werden zwar Gehstrecken-
zunahmen, aber auch fehlende Geh-
streckenverbesserungen (81) beschrieben.
Für Pentoxifyllin stehen neuere Unter-
suchungen gegenwärtig aber aus,
sodass offen bleibt, ob Pentoxifyllin als
wirksame Substanz angesehen werden
kann.

Für weitere »Vasoaktiva« wie
z. B. auch Buflomedil fanden sich

bei Patienten mit Claudicatio intermit-
tens in verschiedenen Untersuchungen
statistisch signifikante bzw. grenzwertig
signifikante Unterschiede zur Plazebo-
gabe. Weil für Buflomedil nach den
neuen Prüfrichtlinien (152) weder für
die intravenöse noch die orale
Applikationsform in den letzten 13
Jahren Studien vorgelegt wurden, ist 
die therapeutische Wertigkeit dieser
Substanz nicht mehr zu beurteilen. Viele
der klinischen Studien zu vasoaktiven
Substanzen zeigen darüber hinaus
methodische Unzulänglichkeiten (z. B.
uneinheitliche diagnostische und Out-
come-Kriterien, oft kleine Patienten-
zahlen, z. T. kurze Studiendauer, unbe-
kannte Randomisierung, Verdacht auf
Publication Bias) und sind daher hin-
sichtlich ihrer Ergebnisse mit Vorsicht zu
betrachten (1;82). Wirksamkeitsnachweise
nach neuen Prüfrichtlinien (61;62;152)
liegen für viele Vasoaktiva nicht vor.

Weitere Arzneimittel
Für andere vasoaktive Substanzen
wie Nikotinsäurederivate und

Ginkgo biloba liegen jetzt kontrollierte
prospektive Studien vor, die keine
Wirksamkeit auf die absolute und

schmerzfreie Gehstrecke bei Claudicatio
intermittens zeigen (1;83–87). Für
Ginkgo biloba gibt es zwar eine Reihe
von Publikationen mit Zunahme der
Gehstrecke gegenüber Plazebo (88–95),
diese Arbeiten sind jedoch methodisch
nicht überzeugend (Unterschiede in
Patientenzahl, Behandlungsdauer,
Dosierungen, Patientenalter, Ausgangs-
gehstrecken (84)). Methodische Defizite
und mangelhafte Vergleichbarkeit der
einzelnen Studien können auch nicht
durch eine metaanalytische Zusam-
menfassung kompensiert werden (96).
Diese Arzneimittel können daher nicht
zur Therapie der Claudicatio empfohlen
werden.

Alpharezeptorenblocker, Kal-
ziumantagonisten vom Dihydro-

pyridin-Typ und ACE-Hemmer sind
weder zur Behandlung bei Claudicatio
intermittens zugelassen, noch haben sie
sich in randomisierten klinischen
Studien in dieser Indikation als wirksam
erwiesen (97–99).

Seit 1953 wurden sechs randomi-
sierte Studien zur Wirksamkeit

von Vitamin E bei Claudicatio intermit-
tens-Patienten publiziert. Obwohl einige
Studien im Trend günstige Ergebnisse
ergaben, reichen die Befunde nicht aus,
Vitamin E in der primären und sekun-
dären Prävention der pAVK zu empfeh-
len. In der HOPE-Studie beeinflusste
eine Vitamin-E-Zusatzbehandlung (400
I. U. über im Mittel 4,5 Jahre) im Ver-
gleich zu Plazebo die Claudicatio-

Inzidenz und Amputationsraten nicht
(100–102).

Einige neuere epidemiologische
Untersuchungen haben gezeigt,

dass erhöhte Homozystein-Konzen-
trationen ein Risikoindikator für die
Entstehung einer pAVK sein können, vor
allem bei Patienten vor dem 50.
Lebensjahr (3). Interventionsstudien (zur
Beeinflussung der Progression der pAVK,
der Komorbidität und der Mortalität) bei
Patienten mit Hyperhomozysteinämie
liegen jedoch noch nicht vor.

Auch für Knoblauch-Präparate
finden sich keine hinreichenden

Daten, die eine präventive oder thera-
peutische Gabe bei pAVK rechtfertigen
würden (103).

Weitere therapeutische
Verfahren

Perkutane transluminale 
Angioplastie (PTA)
Die PTA ist bei kurzen isolierten
Stenosen und Verschlüssen (3–5 cm) im
Bereich der Beckenarterien, der A. femo-
ralis superficialis und A. poplitea sinnvoll
einzusetzen, wenn die Gehstrecke
erheblich verkürzt ist; in Einzelfällen 
können auch Verschlüsse über 10–20 cm
rekanalisiert werden. In Abhängigkeit
von der Lokalisation des Verschlusses
kann die Implantation eines Stents sinn-
voll sein. Das gilt im Bereich der A. iliaca
communis und A. iliaca externa bei
komplexen exzentrischen und ulzerösen
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Tabelle 3: Kriterien für den Einsatz vasoaktiver Wirkstoffe (Tabelle 4) im
Stadium II nach Fontaine

Ein Therapieversuch mit vasoaktiven Wirkstoffen erscheint gerechtfertigt

bei: nicht bei:
" gesicherter pAVK (Femoral-/ " manifester Herzinsuffizienz

Unterschenkelarterienverschlüsse mit " Beckenarterienverschluss
Knöchelarteriendrücken: A. dors. ped.,
A. tib. post. > 60 mmHg)

" fehlender Durchführbarkeit von Geh-
training oder anderen Therapie-
möglichkeiten und

" erheblicher Minderung der Lebens-
qualität (Reduktion der schmerzfreien 
Gehstrecke < 200 m)

Zusammenfassung

" Orale vasoaktive Substanzen mit
gesicherter Evidenz sollten nur
den Patienten verordnet werden,
bei denen eine extrem kurze
Wegstrecke von weniger als 200
m vorliegt, ein Gehtraining z. B.
durch orthopädische oder neuro-
logische Erkrankungen nicht
durchgeführt werden kann und
eine Katheterdilatation bzw.
Operation nicht infrage kommen
(s. a. Tabelle 3).
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Stenosen im Bereich der Beckenstrom-
bahn. Bisherige vergleichende Unter-
suchungen von PTA und Gehtraining
zeigen, dass Patienten mit Stenosen im
femoro-poplitealen Bereich in der
ersten Zeit von der PTA profitieren kön-
nen, während langfristig (nach 15–24
Monaten) keine hinreichende Überle-
genheit für Gehstreckenverbesserung,
Knöchel-Arm-Index oder Lebensqualität
gegenüber einem Gehtraining gesichert
werden konnte (3;104–107). Bei aorto-
iliakalen Stenosen ist von überlegenen
Resultaten bei Anwendung der PTA mit
und ohne Implantation eines Stents aus-
zugehen (3;104).

Thrombolyse
Bei chronisch-arterieller Verschlusskrank-
heit ist sowohl systemisch als auch lokal
intraarteriell über selektive Katheter-
verfahren eine Thrombolyse arterieller
Gefäßverschlüsse möglich. Der Erfolg
hängt wesentlich von der Dauer und der
Verschlusslokalisation ab, über die ein
arterieller Gefäßverschluss bereits besteht.

Operation
Ist eine Verbesserung der schmerzfreien
und absoluten Gehstrecke weder durch
Trainings- noch durch angioplastische
Maßnahmen erreichbar, kommt im
Einzelfall eine operative Rekonstruktion
infrage, insbesondere bei Aorten- und
doppelseitigen Iliaca-Verschlüssen bzw.
hochgradigen Stenosen. Zurückhaltung
gegenüber operativen Maßnahmen im
Stadium II der pAVK ist dadurch begrün-
det, dass in diesem Stadium keine
Amputationsgefahr droht, die Funk-
tionstüchtigkeit (Offenheitsraten) rekon-
struierter Gefäßsegmente oder angeleg-
ter Überbrückungen (Bypass) zeitlich
begrenzt ist, nach einem Wieder-
verschluss die klinische Situation häufig
ungünstiger sein kann als zuvor und
operative Verfahren prinzipiell mit einer
Mortalität belastet sind.

Stadium III/IV

Hier ist grundsätzlich die klinische
Indikation für lumeneröffnende Maß-
nahmen gegeben. Infrage kommen die
operative Revaskularisation und die
angioplastische Intervention. Eines die-
ser Verfahren wird angewendet, wenn

eine zufrieden stellende allgemeine und
lokale Operabilität vorliegt. Dabei ist in
Abhängigkeit von örtlichen Möglich-
keiten, von ärztlichen Erfahrungen, der
Länge des Gefäßverschlusses bzw. der
Stenose, der Verschlussdauer, der hämo-
dynamischen Ausgangssituation, der
Gefäßmorphologie (aneurysmatische/
stenosierende Arteriosklerose) sowie von
den verfahrenstypischen Risiken und 
der Qualität einer interdisziplinären
Zusammenarbeit zu entscheiden, ob
primär gefäßchirurgische Maßnahmen
oder eine Katheterdilatation bzw. eine
selektive oder systemische Thrombolyse
durchgeführt werden. Häufiger sind
Kombinationen dieser Verfahren nötig
und möglich. Trotz der erheblichen Fort-
schritte, die hierbei in den letzten Jahren
erzielt wurden, können viele Patienten
nicht entsprechend behandelt werden.
Für diese Patienten bleibt nur eine kon-
servative medikamentöse Behandlung,
insbesondere dann, wenn die Alter-
native eine drohende Amputation ist.

Nicht medikamentöse und
medikamentöse Therapie

Beeinflussung von Risikofaktoren
Auch bei fortgeschrittener pAVK ist eine
intensive Beeinflussung kardiovaskulärer
Risikofaktoren von größter Bedeutung.
Dies gilt vor allem für das Zigaretten-
rauchen. Sowohl nach der Anlage von
Venenbypässen als auch bei Kunststoff-
bypässen ist die Offenheitsrate bei
Nichtrauchern deutlich höher als bei
Rauchern. In zwei Studien lag die
Amputationsrate bei Rauchern mit kriti-
scher Ischämie zwischen 11 % und
23 %, im Vergleich dazu zwischen 0 %
und 10 % bei Patienten, die das
Rauchen eingestellt hatten (19).

Für die Behandlung des Diabetes
mellitus und von Fettstoffwechsel-
störungen gelten grundsätzlich dieselben
Richtlinien wie im Stadium der
Claudicatio intermittens.

»Relative« Bettruhe
Bei Kranken in den Stadien III oder IV
kann durch Gehen und die damit ver-
bundene Erhöhung des Durchblutungs-
bedarfs der Unterschenkelmuskulatur
die Hautdurchblutung der distalen und
akralen Extremitätenpartien (distaler

Unterschenkel, Fuß, Zehen) reduziert
oder gar völlig aufgehoben werden.
Bettruhe ist somit notwendig, um die
akrale Haut- und Muskeldurchblutung
nicht weiter zu vermindern.

Lagerung
Die betroffene Extremität muss so gela-
gert werden, dass das Beingewicht
gleichmäßig und weich verteilt und
dadurch die Ferse entlastet wird. Eine
Wattepolsterung unter beiden Unter-
schenkeln, sodass die Füße überstehen
und die Fersen »frei schweben«, hat
sich bewährt. Nicht selten finden sich
im Rahmen der angiologischen
Konsiliartätigkeit oder in der angiolo-
gischen Ambulanz Patienten, die in
Unkenntnis dieser Vorsorgemaßnahme
ausgedehnte Fersennekrosen haben,
die gelegentlich weder vom Arzt noch
vom Pflegepersonal oder vom Patienten
selbst bemerkt worden sind. Weiter ist
es sinnvoll, das Fußende des Bettes um
20–30° nach unten zu neigen und,
wenn möglich, den Oberkörper erhöht
zu lagern. Am besten gelingt dies 
mit dreiteiligen Betten (»Herzbetten«).
Hierdurch wird die hydrostatische
Druckdifferenz zwischen Herzebene und
Fuß vergrößert, wodurch es peripher 
zu einer für den ischämischen Bereich
günstigen Blutumverteilung kommt.

Lokalbehandlung im Stadium IV
Die instrumentelle Säuberung ischämi-
scher Ulzera hat entscheidenden
Einfluss auf den klinischen Verlauf. Die
regenerative Potenz eines ischämischen
Defektes ist hochgradig eingeschränkt
und wird bereits durch Störfaktoren, die
eine unter normalen Durchblutungs-
bedingungen ablaufende Wundheilung
nicht beeinträchtigen würden, emp-
findlich gehemmt oder gar ausgelöscht.
So ist es notwendig, täglich mit »kleinem
Besteck« (Pinzette, Schere, Skalpell,
Sonde etc.) den Defektbereich zu revi-
dieren.

Hierzu gehören im Einzelnen:
" Täglicher Verbandswechsel
" Abtragung nekrotischer Gewebeteile
" Fahndung nach Eiterretentionen, die

sich häufig durch eine lokale Druck-
(Entzündungs-) Schmerzhaftigkeit
vermuten lassen.

THERAPIE
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" Zurückschneiden oder Entfernen des
Zehennagels bei subungualer Reten-
tion, Entfernen fibrinoider, glasiger
Beläge, die sich gerne auf granulie-
renden Wunden bilden. Zu ihrer
Verhütung ist der Defektbereich
feucht zu halten, z. B. mit einem
transparenten Gel.

" Wundreinigung durch lokal aufzu-
bringende enzymatisch und/oder
osmotisch aktive Substanzen.
Hydrokolloid-Verbände können sinn-
voll sein (108;109). Bei ausge-
prägtem Ulkus ggf. Einsatz steriler
Maden (»Biochirurgie«) (110;111).

" Antibiotika (s. u.)

Thrombozytenfunktionshemmer
Die Wirksamkeit von Thrombo-
zytenfunktionshemmern ist für

die Stadien III und IV in prospektiven
Studien bislang nicht geprüft worden.
Weder in den Untersuchungen der
Antiplatelet Trialists’ Collaboration noch
in der CAPRIE–Studie wurden Patienten
mit kritischer Extremitätenischämie ein-
geschlossen (112;113).

Dennoch erscheint die Gabe von
Thrombozytenfunktionshemmern im
Stadium III und IV genauso indiziert wie
im Stadium II, um sowohl begleitende
atherothrombotische Ereignisse anderer
Gefäßbezirke zu reduzieren als auch die
Progression der Durchblutungsstörung
der peripheren Gefäße zu stoppen.

Antikoagulation
Es liegen keine Studien mit Anti-
koagulanzien vor, in die aus-

schließlich Patienten im Stadium III und IV
aufgenommen worden sind (114;115).

Eine pAVK im Stadium III und IV stellt
per se keine Indikation für eine orale
Antikoagulation dar. Der immobilisierte
Gefäßpatient mit Ruheschmerzen
und/oder Gangrän bedarf jedoch der
Gabe von subkutanem Heparin zur
Thromboseprophylaxe (unfraktioniertes
oder niedermolekulares Heparin).

Orale Antikoagulanzien verbesserten
die Langzeit-Offenheitsrate bei Patienten
mit infrainguinalem Bypass (116). Diese
Befunde müssen allerdings durch weitere
prospektive Untersuchungen bestätigt
werden.

Gefäßwirksame Substanzen 
Für Prostanoide (z. B. Alpro-
stadil = PGE1, Iloprost = PGI2)

liegen mehrere klinische Studien zur
Behandlung der kritischen Extremi-
tätenischämie vor (117–121;123;124;
126–131;133–135;137;144–151). Die
unter Therapie und in der Nachbe-
obachtungszeit gefundenen Wirkungen
zu Ruheschmerz und Ulkusheilung
können aufgrund verschiedener metho-
discher Mängel aller dieser Studien 
(z. T. kein konfirmatorischer Ansatz,
offenes Studiendesign, fehlende Ein-
laufphase, keine Angaben zu Rando-
misierung, Ein- und Ausschlusskriterien,
Begleittherapie und Streuparameter;
einseitige Anwendung von Signifi-
kanztests, Nichtberücksichtigung mul-
tiplen Testens, nicht nachvollziehbare
Ergebnisse, hohe Ausfallsraten etc.)
und Inkonsistenz der Ergebnisse nicht
als hinreichender Nachweis der
Wirksamkeit gemäß der vom CPMP
2002 aufgestellten Kriterien (152)
angesehen werden. Insbesondere lässt
sich aus der in der Regel nicht diffe-
renzierenden Darstellung der Ergeb-
nisse von partieller und vollständiger
Ulkusabheilung als kombiniertem
Endpunkt kein Beleg für eine komplette
Ulkusabheilung, wie vom CPMP gefor-
dert, ableiten. Ergebnisse aus Langzeit-
studien zur Prävention, die für Prosta-
noide eine Reduktion von Amputations-
raten als primärem Endpunkt belegen,
liegen nicht vor.

Diese Limitierungen, die sich einmal aus
der unzureichenden Berücksichtigung
allgemeingültiger biometrischer Kriterien
herleiten, z. T. aber auch durch den
Entstehungszeitpunkt der Studien vor
Veröffentlichung der aktuellen CPMP-
Richtlinie (152) zu erklären sind und
sicher nicht nur ein Problem der Arznei-
mittelstudien im Rahmen der pAVK dar-
stellen, sind allerdings auch durch eine
nachträgliche, metaanalytische Auswer-
tung nicht kompensierbar (153;154).

Ein unzureichender Wirksamkeits-
nachweis für Prostanoide nach den
CPMP-Kriterien bedeutet andererseits
nicht, dass sie therapeutisch unwirksam
sind. Gute klinische Erfahrungen, die bei
der Anwendung von Prostanoiden im
Fontaine-Stadium III/IV zweifellos vor-

liegen, stützen eine Anwendung bei
Patienten mit kritischer Extremitäten-
ischämie, bei denen gefäßchirurgische
oder angioplastische Maßnahmen nicht
indiziert sind oder nicht wirksam waren.
Iloprost ist in Deutschland nur für 
die Behandlung der Thrombangitis 
obliterans zugelassen s. a. Abschnitt
»Thrombangitis obliterans«, S. 15).

Für weitere gefäßwirksame
Arzneimittel wie Pentoxifyllin,

Buflomedil oder Naftidrofuryl liegen
keine validen Wirksamkeitsnachweise für
die Stadien III und IV nach Fontaine vor.

Diese Substanzen sollten im Stadium III /IV
der pAVK nicht zur Anwendung kom-
men. 

Analgetika
Dem reinen ischämischen Ruheschmerz
im Stadium III können sich Schmerzen
anderer Ursachen hinzugesellen: im
Rahmen der diabetischen Polyneuro-
pathie, Entzündungsschmerzen, Wund-
schmerzen etc.

Medikamentös werden Nicht-Opioid-
Analgetika, bei Bedarf Opioid-Anal-
getika, eingesetzt.

Periduralanästhesie
Ist die Therapie mit Analgetika nicht aus-
reichend, hat sich in Einzelfällen die
temporäre Periduralanästhesie bewährt.
In entsprechender Höhe des Peridural-
raums wird ein Periduralkatheter platziert
und als Dauerkatheter über Tage 
(bis Wochen) belassen. Nach Bedarf 
können Substanzen injiziert werden
(z. B. Bupivacain), um Schmerzfreiheit
zu erzielen. Die Analgesie des gesamten
Beines sowie eine gewisse motorische
Schwäche müssen in Kauf genommen
werden.

Behandlung von Ödemen
Patienten im Stadium III und IV der arte-
riellen Verschlusskrankheit haben nicht
selten Ödeme im Bereich des betroffe-
nen Vorfußes, Fußrückens oder gar
distalen Unterschenkels.

Die Ursachen sind:
" hydrostatisch durch schmerzlindernde

Hängeposition des erkrankten Beines
" entzündlich

THERAPIE
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" eine pathologische Erhöhung der
Kapillarpermeabilität, die Folge der
Ischämie oder entzündlicher
Vorgänge sein kann

Ödeme bedeuten vergrößerte Diffusions-
strecken mit Ver- und Entsorgungs-
störungen in den betreffenden Gewebe-
zonen. Als Voraussetzung weitergehen-
der therapeutischer Bemühungen muss
das Ödem beseitigt werden! Nur in
Ausnahmefällen sind Diuretika indiziert.
Maßnahme der Wahl ist in diesem Fall
die Flachlagerung des Beins. Da gerade
diese Beinposition Schmerzen bereiten
kann, muss sie analgetisch ermöglicht
werden.

Antibiotika
Bei klinischen Zeichen einer lokal massi-
ven oder aszendierenden Infektion ist
eine systemische antibiotische Therapie
unter Berücksichtigung des Anti-
biogramms indiziert. Die systemische
Antibiotikabehandlung kann oral oder
intravenös erfolgen. Die früher häufiger
eingesetzte intraarterielle Gabe von
Antibiotika zum Erreichen von hohen
Antibiotikakonzentrationen und auch
die retrograde intravenöse Applikation
des Antibiotikums unter Tourniquet-
Bedingungen werden heute nur noch
ganz selten eingesetzt. Die lokale
Anwendung von Antibiotika ist nicht
indiziert!

Weitere therapeutische
Verfahren

Senkung der Vollblutviskosität
(Hämodilution)
Unter Hämodilution versteht man eine
Abnahme der Blutviskosität durch Ader-
lass ohne Infusion kolloidaler Lösungen.

Plazebokontrollierte Doppelblind-
studien zur Wirksamkeit einer

Hämodilution liegen bislang nicht vor.

In Einzelfällen kann eine isovolämische
Hämodilution allerdings in Erwägung
gezogen werden, wenn der Hämatokrit
trotz Rehydrierung des Patienten und
trotz Einstellung des Rauchens über
50 % beträgt (3;138).

Fibrinogensenkende Therapie
Offene Studien berichteten über
günstige Ergebnisse einer defibri-

nogenisierenden Therapie (139;140).
Drei plazebokontrollierte Studien
erbrachten jedoch keine Vorteile einer
fibrinogensenkenden Therapie mit dem
Schlangengift Ancrod (141–143). Zur
Wirksamkeit einer intermittierenden

niedrigdosierten intravenösen Urokinase-
Therapie fehlen bislang prospektive 
klinische Studien.

Gentherapie
Durch Gabe von angiogene-
tischen Wachstumsfaktoren

(VEGF = Vascular Endothelial Growth
Factor) kann die Kollateralbildung indu-

THERAPIE

Abbildung 3: Synopsis zur Diagnostik und Therapie der pAVK

Anamnese Schmerz beim Gehen, beginnende
Hautverfärbung, Kältegefühl in den
Beinen

Risikofaktoren Rauchen, Diabetes mellitus, Fettstoff-
wechselstörungen, Hypertonie

Internistische Untersuchung insbes. Gefäßstatus (Pulsabschwächung,
Stenosegeräusch), Hautfarbe und 
-temperatur, Ratschow-Lagerungsprobe,
systolischer Knöchelarteriendruck
(Knöchel-Arm-Index)

nicht invasive apparative Untersuchung: Duplexsonografie

falls indiziert: Arteriografie, Gefäß-MRT

Stadien I II III IV

Therapie

Therapie der Risikofaktoren ++ ++ ++ ++
Gehtraining Ø ++ Ø Ø
Vasoaktive Wirkstoffe

Naftidrofuryl Ø + Ø Ø
Alprostadil (PGE1) Ø Ø + +
Iloprost* Ø Ø + +

PTA Ø ++ ++ ++
Thrombolyse Ø + ++ ++
Operative Revaskularisation Ø + ++ ++

Verdacht auf pAVK

klinischer Verdacht 
auf pAVK 

kein Verdacht 
auf pAVK 

* nur für Patienten mit Thrombangitis obliterans zugelassen
++ Standardtherapie
+ in besonderen Fällen
Ø nicht zu empfehlen
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Tabelle 4: Zur Behandlung der pAVK eingesetzte Wirkstoffe sowie wichtige unerwünschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) und Arzneimittelinteraktionen (IA), pk: pharmakokinetische IA, pd: pharmakodynamische IA

Wirkstoff Tagesdosis Wichtige UAW/IA

Thrombozytenfunktionshemmer
Acetylsalicylsäure 100–300 mg oral UAW: Magenbeschwerden, Übelkeit, Erbrechen, Durchfall, gastrointesti-

nale Blutungen, asthmoide Reaktionen, allergische Hautreaktionen
bis hin zum Erythema exsudativum multiforme, Kopfschmerzen,
Somnolenz, Störungen der Leber- und Nierenfunktion, Hypogly-
kämie, Ödeme

IA: Antikoagulanzien, Cumarinderivate, Heparin, Kortikosteroide,
Alkohol: Verstärkung d. Blutungsrisikos (pd), Digoxin, Barbiturate,
Lithium: erhöhte Plasmakonzentration (pk), nichtsteroidale Anti-
rheumatika: verstärkte Wirkung bzw. UAW (pd), orale Anti-
diabetika, Methotrexat, Sulfonamide: verstärkte Wirkung (pd), Anti-
hypertensiva, Diuretika, Urikosurika: verminderte Wirkung (pd)

Clopidogrel 75 mg oral UAW: Durchfall, Übelkeit, Dyspepsie, Exanthem, Gelenkschmerzen,
Neutropenie, TTP (Moschcowitz-Syndrom), Blutungen, Kopf-
schmerzen, Benommenheit, Parästhesien

IA: Acetylsalicylsäure, Fibrinolytika, nichtsteroidale Antirheumatika: ver-
stärkte Wirkung (pd), Phenytoin, Tolbutamid, nichtsteroidale
Antirheumatika: möglicherweise erhöhte Plasmakonzentrationen
dieser Arzneimittel (pk), Atorvastatin vermindert die Wirkung von
Clopidogrel

Ticlopidin 500 mg oral UAW: Durchfall, Übelkeit, Erbrechen, Exanthem, Schwindel, Kopf-
schmerzen, Benommenheit, Neutropenie, Blutungen, Agranulo-
zytose, TTP (Moschcowitz-Syndrom), Parästhesien, Leberfunktions-
störungen, erhöhte Serumlipide, Lupus erythematodes, Nephritis

IA: Acetylsalicylsäure, Fibrinolytika, nichtsteroidale Antirheumatika: 
verstärkte Wirkung (pd), Cimetidin, Theophyllin, Phenazon,
Phenytoin, Beruhigungsmittel, Schlafmittel: erhöhte Plasmakonzen-
tration dieser Substanzen (pk), Antazida: niedrigere Ticlopidin-
konzentration (pk), verringerte Ciclosporinkonzentration 

»Vasoaktiva«
Naftidrofuryl 600 mg oral UAW: Übelkeit, Durchfall, Herzrhythmusstörungen, Angina pectoris,

orthostatische Dysregulation, Benommenheit, Parästhesien,
Leberfunktionsstörungen

IA: Antiarrhythmika, Betarezeptorenblocker, Antihypertensiva:
Wirkungsverstärkung (pd)

Pentoxifyllin 1200 mg oral UAW: Übelkeit, Erbrechen, Durchfall, Flush, Tachykardie, Kopfschmerzen,
600–1200 mg i. v. Blutdruckabfall, Hämorrhagien, Angina pectoris, Herzrhythmus-

störungen, cholestatische Hepatitis, allergische Hautreaktionen
IA: Antihypertensiva, Antikoagulanzien: Wirkungsverstärkung (pd),

Insulin, Antidiabetika: Wirkungsverstärkung (pd)

Buflomedil 600 mg oral UAW: Vereinzelt Kopfschmerzen, Blutdruckabfall mit Schwindelgefühl,
100–200 mg i. v. Schlafstörungen, gastrointestinale Störungen (Magendruck,

Übelkeit, Durchfall), Hautrötung

Prostaglandine
Alprostadil 2 x 40 µg i. v. UAW: Rötung im Venenverlauf, Schweißausbrüche, Durchfall, Übelkeit,
(Prostaglandin E1, PGE1) oder Erbrechen, Kopfschmerzen, myokardiale Dekompensation, Herz- 

1 x 60 µg i. v. rhythmusstörungen. Gelenkbeschwerden, Verwirrtheitszustände,
10–20 µg i. a. zerebrale Krampfanfälle, Leukopenie bzw. Leukozytose, Lungenödem

IA: Antihypertensiva, Vasodilatatoren: Wirkungsverstärkung (pd),
Antikoagulanzien: Wirkungsverstärkung (pd)

Iloprost 0,5 ng/kg x Min. i. v. UAW: Kopfschmerzen, Übelkeit, Erbrechen, Blutdruckabfall, Blutdruck-
initial bis max. anstieg, Durchfall, Schwindel, Fieber, Parästhesien, Arrhythmien,

2,0 ng/kg x Min. i. v. Unruhe, Asthma bronchiale, Lungenödem, Dekompensation
über 6 Std. einer bestehenden Herzinsuffizienz

IA: Antihypertensiva, Vasodilatatoren: Verstärkung der blutdrucksen-
kenden Wirkung, Heparin, Cumarinderivate, ASS, NSAR: Erhöhung
des Blutungsrisikos (pd)
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ziert werden. Die Methode befindet sich
noch im Experimentalstadium, kontrol-
lierte Studien fehlen, eine Anwendung
ist derzeit nicht indiziert.

»Alternative« Behandlungsmethoden
Für das Stadium III und IV der kritischen
Extremitätenischämie werden viele
Außenseitermethoden propagiert.

Für keine dieser Methoden
(hyperbare Oxigenations-

therapie, Ozontherapie, Sauerstoff-
Mehrschritt-Therapie, Chelattherapie,
Frischzellentherapie, Akupunktur)
gibt es gute prospektive Studien, die
über die Validität dieser Methoden
Aussagen machen könnten.

Aufgrund fehlender Wirksamkeitsbelege,
einer fehlenden theoretischen patho-
genetischen Plausibilität und bestehen-
der Risiken können diese Methoden nicht
zur Behandlung der Stadien III und IV der
pAVK empfohlen werden (3).

Thrombangitis obliterans
Die Thrombangitis obliterans (Morbus
Winiwarter-Buerger) ist eine seltenere
Erkrankung ungeklärter Ätiologie, die in
etwa 3 % aller verschließenden Arterio-
pathien auftritt. Von den im Rahmen
dieser Therapieempfehlung erwähnten
gefäßwirksamen Substanzen ist Iloprost
nur für die Behandlung der Throm-
bangitis obliterans zugelassen. In einer
randomisierten, doppelblinden referenz-
kontrollierten Studie erhielten 133
Patienten mit Thrombangitis obliterans
und einer den Stadien III/IV nach
Fontaine entsprechenden Symptomatik
0,5–2,0 ng/kg x Min. Iloprost über 
6 Stunden oder 100 mg/Tag ASS (148).
Der primäre Zielparameter (Ulkus-
heilung oder Schmerzreduktion) war in
der Iloprost-Gruppe mit 58/68 (85 %) 
signifikant (p < 0,05) häufiger als in der
ASS-Gruppe (11/65; 17 %) eingetreten,
wobei auch die Einzelkomponenten des
primären kombinierten Endpunktes sig-
nifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen aufwiesen. Für die Amputa-
tionsrate ergab sich nach 6 Monaten
kein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Gruppen (3/51 bzw. 8/65
Patienten). Auswasch- und Einlaufphase
sowie genauere Angaben zur Begleit-

therapie fehlen jedoch bei der Studie.
Zu einer dem Stadium II nach Fontaine
entsprechenden Symptomatik fehlen
hinreichende Daten aus klinischen
Studien.

Abbildung 3 fasst Diagnostik und
Therapie der pAVK in einer Übersicht
zusammen.

THERAPIE
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Kurzgefasster Leitlinien-
Report zur Methodik

Weitergehende Ausführungen s. (1).
Die Erarbeitung der Therapieempfehlun-
gen der Arzneimittelkommission der
deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) erfolgt unter
wesentlicher Berücksichtigung der »Be-
urteilungskriterien für Leitlinien in der
medizinischen Versorgung – Beschlüsse
der Vorstände von Bundesärztekammer
und Kassenärztlicher Bundesvereini-
gung, Juni 1997« (2).

1. Gründe
Formaler Anlass und Grundlage für die
Erarbeitung der Therapieempfehlungen
der Arzneimittelkommission sind die
Arzneimittel-Richtlinien, in deren Nr. 14
es heißt: »Es wird empfohlen, insbeson-
dere die von der Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Ärzteschaft erstellten
und in ›Arzneiverordnung in der Praxis‹
veröffentlichten Therapieempfehlungen
in der jeweils aktuellen Fassung zu be-
rücksichtigen.« Inhaltlich entspricht es
zugleich der Grund- und Gründungsin-
tention der Arzneimittelkommission, ge-
sichertes Wissen der Pharmakotherapie
in die tägliche Verordnungspraxis zu
überführen, um bestehenden therapeu-
tischen Defiziten zu begegnen.

2. Ziele der Empfehlungen/
Leitlinien

Ziel der Empfehlungen/Leitlinien ist es,
soweit möglich, Transparenz zu schaffen,
welche therapeutischen »Endpunkte«
(Senkung von Letalität, Morbidität, symp-
tomatische Besserung, Beeinflussung
von Surrogatparametern) mit den ein-
zelnen Maßnahmen der Pharmakothe-
rapie nach Aussage klinischer Studien zu
erreichen sind. Diese Transparenz ist
Voraussetzung für eine rationale und
wirtschaftliche Arzneitherapie und dient
dem grundlegenden Ziel aller Medizin,
nämlich der Sicherung und Verbes-
serung der gesundheitlichen Versor-
gung der Patienten. Die Arzneimittel-
kommission der deutschen Ärzteschaft
ist sich dabei bewusst, dass derartige
Empfehlungen/Leitlinien niemals allen
Einzelfällen in der medizinischen Praxis
gerecht werden können. Sie sind als
eine solide Plattform der therapeutischen
Vernunft zu verstehen, die aber selbststän-

diges und verantwortliches ärztliches
Handeln im Individualfall weder ein-
schränken noch ersetzen kann.

3. Adressaten
Die Empfehlungen/Leitlinien wurden,
entsprechend dem Geltungsbereich der
Arzneimittel-Richtlinien, vorrangig für
niedergelassene, hauptsächlich im allge-
meinmedizinischen/hausärztlichen Bereich
tätige Ärzte konzipiert, können aber in
gleicher Weise auch dem in der Klinik
tätigen Arzt hilfreich sein.

4. Autoren/Herausgeber
Die Therapieempfehlungen/Leitlinien
werden herausgegeben von der Arznei-
mittelkommission der deutschen Ärzte-
schaft. Die bereits 1911 zur Förderung
einer rationalen Arzneimitteltherapie
gegründete Kommission ist heute ein
wissenschaftlicher Fachausschuss der
Bundesärztekammer und rekrutiert sich
aus Mitgliedern der verschiedensten
medizinischen Fachgebiete. Dies ist
wesentliche Grundlage für die inter-
disziplinäre Erstellung der Therapie-
empfehlungen der Arzneimittelkommis-
sion, in deren Arbeitsgruppen neben
den Vertretern der das Thema betreffen-
den Disziplinen immer auch Allgemein-
mediziner, Pharmakologen und/oder 
klinische Pharmakologen und ggf. Bio-
metriker einbezogen sind. Mitglieder der
Arzneimittelkommission der deutschen
Ärzteschaft unterzeichnen eine Erklärung
zur Unabhängigkeit von Interessen-
bindungen.

5. Träger/Finanzierung
Die Arzneimittelkommission der deut-
schen Ärzteschaft wird finanziert von
Bundesärztekammer und Kassenärzt-
licher Bundesvereinigung.

6. Themenauswahl
Um eine willkürliche Themenwahl zu
vermeiden, stützt sich die Arzneimittel-
kommission grundlegend auf die EVaS-
Studie (3), die Auskunft darüber gibt, mit
welchen 20 Hauptanliegen oder Haupt-
diagnosen Patienten den allgemeinme-
dizinisch tätigen Arzt aufsuchen. Weitere
Gesichtspunkte zur Erstellung von The-
rapieempfehlungen sind vermutete the-
rapeutische Defizite (z. B. Tumorschmerz-
behandlung), Gebiete mit größeren the-

rapeutischen Unsicherheiten bei gleich-
zeitig hoher Prävalenz (z. B. Behandlung
von Rückenschmerzen oder funktionellen
Magen-Darm-Störungen) und Gebiete,
für die nachgewiesen wurde, dass durch
konsequente Behandlung eine Reduk-
tion von Morbidität und/oder Letalität
zu erreichen ist (z. B. Therapie von Fett-
stoffwechselstörungen und der arteriel-
len Hypertonie). Der Beschluss zur Erar-
beitung einer Therapieempfehlung wird
vom Vorstand der Arzneimittelkommis-
sion gefasst.

7. Erstellung und
Konsensusprozess

Therapieempfehlungen der Arzneimit-
telkommission werden von den entspre-
chenden Fach- und allgemeinmedizini-
schen Mitgliedern nach einem festgeleg-
ten Procedere erarbeitet (Abbildung 1).
Themenauswahl, Aufstellung der Ar-
beitsgruppe und Literaturaufarbeitung
erfolgen wie unter 4., 6. und 8. skizziert.
Ein vom federführenden Autor erstelltes
Erstmanuskript wird innerhalb der
Arbeitsgruppe konsentiert und danach
einem Panel vorwiegend allgemeinme-
dizinisch-hausärztlich arbeitender Kolle-
gen zur Kritik insbesondere hinsichtlich
der Praxistauglichkeit vorgelegt. Dies ist
ein Prozess, der einen persönlichen,
schriftlichen, z. T. auch anonymisierten
Meinungsabgleich und in der Folge
zahl- und umfangreiche Textmodifika-
tionen beinhaltet. Auf dem seit mehre-
ren Jahren hierfür institutionalisierten
»Therapie-Symposium« der Arzneimit-
telkommission wird das noch vorläufige
Papier der Öffentlichkeit zur Diskussion
gestellt und nachfolgend nationalen
oder internationalen wissenschaftlichen
Fachgesellschaften zur Begutachtung
und Abstimmung übergeben. Letztlich
muss die Therapieempfehlung vom Vor-
stand der Kommission im Konsens als
publikationsreif verabschiedet werden.

8. Identifizierung und
Interpretation der Evidenz

Am Anfang aller Überlegungen zur Evi-
denzermittlung für eine Therapieempfeh-
lung steht die klinische Fragestellung,
für welche therapeutisch relevanten
Aussagen die Darstellung des Belegtheits-
grades anhand der Literatur wünschens-
wert bzw. erforderlich erscheint. Es folgt



eine Literaturrecherche, die abhängig
vom Gegenstand einen extensiven oder
auch nur ergänzenden Charakter z. B.
dann trägt, wenn, wie bei den Therapie-
empfehlungen der Arzneimittelkommis-
sion üblich, ausgewiesene Spezialisten
bereits über einen hinreichenden Fundus
verfügen. Die Recherchen werden mit
Datenbanken, wie z. B. Medline,
Cochrane Library, Drugdex, durchge-
führt, enthalten aber auch Suchen in
den Internetangeboten z. B. der AHCPR,
der Canadian Medical Association, des
Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work, des New Zealand Guidelines
Project sowie in den Internetseiten der
nationalen und internationalen wissen-
schaftlichen Fachgesellschaften. Gegen-
stand der Suche sind in der Regel publi-
zierte randomisierte kontrollierte Studien,
Meta-Analysen, systematische Reviews,
ggf. auch als Bestandteil bereits existie-
render Leitlinien. Die Rechercheergeb-
nisse werden nach Ein- und Ausschluss-
kriterien selektiert, die sich von der spe-
ziellen Fragestellung ableiten. Die
Bewertung der Studien hat allgemein-

gültigen biometrischen Anforderungen,
wie z. B. Eignung der Hauptzielkriterien
für die Aussage, hinreichende Fallzahl,
Repräsentativität der Studienpopulation,
relevante Dosierungen, Signifikanz des
Ergebnisses, Rechnung zu tragen, muss
aber erforderlichenfalls auch den Beson-
derheiten der Arzneimittelprüfung bei
bestimmten Erkrankungen gerecht wer-
den (s. z. B. Empfehlungen der CPMP-
Guidelines für die Demenz). Systemati-
sche Fehler sind prinzipiell auf der Ebene
der Informationsselektion und -bewer-
tung möglich. Es wird versucht, ihr Auf-
treten durch Sorgfalt bei der Recherche
und interpersonellen Abgleich bei der
Bewertung zu minimieren. Der Belegt-
heitsgrad wird anhand von vier Stufen
kategorisiert (s. Seite 2: Kategorien zur
Evidenz). Die Aussagen zur Evidenz
müssen prioritär in die entsprechenden
therapeutischen Überlegungen einbezo-
gen werden, sind aber nur ein – wenn
auch sehr bedeutsames – Instrument im
Konzert der therapeutischen Entschei-
dung (s. a. Punkt 2. und Seite 2
»Evidenz in der Medizin«). Die Limitie-

rung evidenzbasierter Klassifizierungen
zeigt sich in Situationen, in denen keine
oder nur unzureichende klinische
Studien vorhanden sind, z. T. weil der
Durchführung, wie beispielsweise bei
der Tumorschmerztherapie, verständli-
che ethische Bedenken entgegenstehen.

9. Pharmakoökonomische
Aspekte

Die Arzneimittelkommission erkennt die
Bedeutung von Kostenaspekten im Sinne
einer wirtschaftlichen Arzneimittelver-
ordnung. Bei unumstrittener Priorität
der Qualitätssicherung wird sich die Arz-
neimittelkommission daher auch Fragen
der Wirtschaftlichkeit nicht verschließen,
sofern sie sich mit den Prinzipien einer
rationalen Pharmakotherapie zum Wohle
der Patienten in Einklang bringen lassen.
In den Therapieempfehlungen der Arz-
neimittelkommission sind Einsparpoten-
ziale implizit, denn auf lange Sicht ist
eine rationale Pharmakotherapie zumeist
auch eine rationelle Therapie. Hinsicht-
lich der Implementierung von Kosten-
Nutzen-Analysen muss jedoch betont
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Abbildung 1:  Vorgehen der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) bei der Erstellung von
Therapieempfehlungen
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werden, dass es für die meisten thera-
peutischen Interventionen bislang nur
eine unzureichende Datenlage gibt, die
eine sichere Abschätzung ökonomischer
Konsequenzen kaum gestattet (4).
Zudem ist auf die Gefahr hinzuweisen,
dass »mit Kosten-Nutzen-Analysen …
soziale und moralische Entscheidungen
pseudorational verdeckt« werden, »die
eigentlich normativer Natur und daher
nur politisch zu lösen sind« (5).

10.Gestaltung
Ein sorgfältig erarbeiteter Inhalt verlangt
eine adäquate Form. Obwohl keine ge-
sicherten Erkenntnisse über den Einfluss
der Gestaltung auf die Wirkung von Leit-
linien vorliegen, geht die Arzneimittel-
kommission davon aus, dass eine über-
sichtliche druckgraphische Gestaltung,
eine für alle Therapieempfehlungen glei-
che Gliederung und eine konzise, aber
dennoch klare Diktion die Attraktivität
des Informationsangebots erhöhen und
damit auch die Bereitschaft fördern, sich
mit dem Thema auseinanderzusetzen.

11.Aktualisierung
Eine Überarbeitung und Neuauflage der
Empfehlungen ist in der Regel nach drei
Jahren vorgesehen. Dies ist auch abhän-
gig vom Aktualisierungsbedarf und kann
daher früher, ggf. auch später, erfolgen
(6).

12.Abstimmungsprozess 
mit wissenschaftlichen
Fachgesellschaften

Die hier vorliegenden Therapieempfeh-
lungen wurden inhaltlich abgestimmt
mit der Deutschen Gesellschaft für
Angiologie.

Abstimmung wird in diesem Zu-
sammenhang verstanden als Akzeptanz
wesentlicher inhaltlicher Grundzüge,
nicht jedoch Meinungsidentität im
Detail.

Hierbei wird selbstverständlich aner-
kannt, dass sich auch innerhalb der 
wissenschaftlichen Fachgesellschaften
Mitglieder unterschiedlicher Auffassung
finden können.

13. Implementierung und
Verbreitung

Auf der Grundlage der ausführlichen
Evidenz-gestützten Therapieempfeh-

lung werden eine Kurzfassung (Hand-
lungsleitlinie) »für den Praxisschreib-
tisch« und eine Patienteninformation
erstellt. Auf Anfrage können auch
Inhalte der Therapieempfehlungen (z. B.
Abbildungen und Tabellen) als
Overheadfolien für Fort- und
Weiterbildung bezogen werden. Es ist
zentrales Anliegen der Arzneimittelkom-
mission der deutschen Ärzteschaft, die
wissenschaftlich fundierten Therapie-
empfehlungen einem möglichst großen
Ärztekreis als Leitfaden für die eigene
therapeutische Praxis zugänglich zu
machen. Diese Intention wird unter-
stützt durch den bereits zitierten
Hinweis in Nr. 14 der Arzneimittel-
Richtlinien des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses. Ärzte, die die Therapie-
empfehlungen der AkdÄ nicht kostenfrei
über ihre kassenärztlichen Vereini-
gungen zugestellt bekommen, können
die Therapieempfehlungen als Einzel-
hefte oder im Abonnement gegen eine
Gebühr erhalten (s. letzte Umschlag-
seite). 

Die Therapieempfehlungen sind im
Internet unter www.akdae.de frei zugäng-
lich. Die für Arzneimittelfragen zustän-
digen Mitarbeiter in den KVen werden
als Multiplikatoren einer rationalen Arz-
neimitteltherapie regelmäßig über die
erscheinenden Therapieempfehlungen
informiert. Die Arzneimittelkommission
hat weiter in einer Information an alle
Lehrstuhlinhaber für Pharmakologie und
Klinische Pharmakologie angeregt, die
Therapieempfehlungen in der Lehre zu
nutzen, um so bereits Studenten eine
evidenzbasierte Sicht der Pharmako-
therapie nahezubringen.

14.Evaluation
Die Evaluierung von Therapieempfeh-
lungen hinsichtlich ihres Einflusses auf
Arzneiverordnung, Kosten und Beein-
flussung verschiedener therapeutischer
Ziele wird zunächst im Rahmen von
Einzelprojekten angestrebt.
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Empfehlungen zur Prophylaxe
und Therapie der stabilen 
koronaren Herzkrankheit

Empfehlungen zur Therapie 
von Angst- und Zwangs-
störungen, 2. Auflage 

Alle Therapieempfehlungen
sind Evidenz-basiert

AKTUELL

AUS DER LEITLINIENARBEIT 
DER ARZNEIMITTELKOMMISSION 
DER DEUTSCHEN ÄRZTESCHAFT

Empfehlungen zur
Therapie der
Demenz, 
2. Auflage

Empfehlungen zur
Therapie der 
chronischen Herz-
insuffizienz, 
2. Auflage 

Empfehlungen zur
Therapie der
Osteoporose

Empfehlungen zur
Hormontherapie
im Klimakterium

Empfehlungen zur
Therapie des
Diabetes mellitus
Typ 2

Empfehlungen zur
Therapie akuter
Atemwegs-
infektionen, 
2. Auflage

Empfehlungen zur
Therapie von 
degenerativen
Gelenk-
erkrankungen,
2. Auflage

Empfehlungen zur
Therapie von
Tumorschmerzen,
2. Auflage

Empfehlungen zur
Therapie von
Tabakabhängigkeit

Empfehlungen zur
Therapie von
Kreuzschmerzen,
2. Auflage

Empfehlungen zur
Therapie von 
chronischen Kopf-
und Gesichts-
schmerzen,
3. Auflage

Empfehlungen zur
Therapie des
Asthma bronchiale


