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1. Einleitung

Chronische Venenerkrankungen der unteren Extremitdt gehtéren zu den haufigsten
chronischen Erkrankungen in Deutschland. Die chronisch venése Insuffizienz und das
Krampfaderleiden sind Volkskrankheiten mit immenser medizinischer und sozio6konomischer
Bedeutung. In der Bonner Venenstudie untersuchten Rabe et al. (2003) ein grof3es
Probandenkollektiv mittels farbkodierter Duplexsonographie und konnten zeigen, dass bei ca.
20 % der Probanden ein pathologischer Reflux im oberflachlichen Venensystem besteht.
Durch die demographische Entwicklung wird die Relevanz der Erkrankung zukinftig noch
weiter steigen, da Venenleiden in Haufigkeit und Schweregrad mit fortschreitendem Alter
zunehmen.

Eine frihe therapeutische Intervention kann den Krankheitsprogress aufhalten,
Komplikationen wie das Ulcus cruris venosum verhindern und Beschwerden subjektiv und
objektiv deutlich verbessern. Der Markt an therapeutischen Verfahren hat sich dabei in den
letzten Jahren stetig vergréRert. Insbesondere etablieren sich  zunehmend
katheterinterventionelle endoventse Therapieverfahren, die als wenig invasive Methoden in
Konkurrenz zu der klassischen Varizenoperation mit Stripping und Krossektomie treten und
bereits vielfach Anwendung in der Praxis finden. Trotz der zahlreichen Therapieanséatze ist der
Stellenwert der Alternativverfahren sowohl im Vergleich zu dem klassischen Goldstandard der
Varizenoperation als auch im Vergleich untereinander bislang nicht eindeutig geklart.

Ziel dieser Arbeit ist deswegen die systematische Untersuchung und Darstellung des aktuellen
Forschungsstandes unter besonderer Berlicksichtigung der Publikationsqualitat der
identifizierten Literatur.

In dem folgenden Kapitel sollen einleitend zunachst die wichtigsten Aspekte zu den
Krankheitsbhilderhn und den therapeutischen Verfahren erlautert werden. Nach der Skizzierung
des Projektablaufes und der methodischen Konzeption der Untersuchung folgt in dem
sechsten Kapitel die Ergebnisdarstellung. Die Arbeit mindet in einem Reslimee, in dem die
erhobenen Ergebnisse diskutiert, sowie Implikationen fir zukinftigen Forschungsbedarf

gegeben werden.



2. Hintergrund

2.1 Chronisch vendse Insuffizienz und Krampfaderleiden

2.1.1 Definition und Klassifikation

Das Krampfaderleiden ist eine degenerative Erkrankung der Venenwand, welche das
oberflachliche Venensystem der unteren Extremitat betrifft. Das Krankheitshild ist durch die
Ausbildung von Varizen! gekennzeichnet. Varizen stellen pathologisch erweiterte, haufig
geschlangelte epifasziale, also im Unterhautfettgewebe gelegene Venen dar. Der deutsche
Begriff Krampfader geht auf das Alt-Hochdeutsche Wort krimpfan fur krimmen und biegen
zurlick. Entsprechend des makroskopischen Aspektes der Elongation und Dilatation findet sich
als histologisches Korrelat eine Intimaverdickung mit einem erhdhten Kollagengehalt und
bindegewebigen Umbauvorgangen (Porto et al. 2002).

Erweiterte Venen sind kein rein asthetisches Problem, sondern fihren durch den Verlust ihrer
Klappenfunktion zu einer ventsen Stauung der unteren Extremitat. Es resultiert das klinische
Bild der chronisch vendsen Insuffizienz mit Odemen und charakteristischen
Hautveranderungen. Als schwerste Komplikation kann im fortgeschrittenen Krankheitsstadium
ein Unterschenkelgeschwir, das Ulcus cruris venosum auftreten. Das Ulcus cruris venosum
stellt den dekompensierten Zustand der chronisch vendsen Insuffizienz und der
Stammvarikosis dar und ist durch ein erhebliches Maf3 an Morbiditat gekennzeichnet.

Pathophysiologisch lasst sich die sehr viel haufigere primare von der sekundaren Varikose
unterscheiden. Sekundar meint, dass das Varizenleiden Spéatfolge einer anderen Pathologie
des venosen Systems ist. Dies ist meist der Folgezustand nach einer Thrombose des tiefen
Venensystems. Varizen lassen sich weiterhin nach ihrem morphologisch-anatomischen
Aspekt in Stamm-, Seitenast- und Perforansvarizen einteilen. Klinisch wichtig und
folgenschwer ist vor allem die Stammvarikose, bei der die Vena saphena magna oder parva
betroffen sind. Zuséatzlich beschreibt man retikuldare Varizen und Besenreiser mit einem
Durchmesser von weniger als 3 mm.

Die chronisch ventsen Erkrankungen werden international durch die 1995 von Porter und
Moneta etablierte CEAP-Klassifikation beschrieben. Neben der im Alltag gebrauchlichsten
Einteilung des klinischen Stadiums mittels der C-Kategorien von CO bis C6 betrachtet die
Klassifikation gleichfalls auch &tiologische, pathophysiologische und anatomische Aspekte

(Porter et al. 1995), welches die Tabellen 2.1 und 2.2 veranschaulichen.

Tabelle 2.1: CEAP-Klassifikation der CVI nach Porter und Moneta

1 Varix = lat. Knoten



C Clinical signs

E Etiologic classification
A Anatomic distribution
P Pathophysiologic dysfunction

(Eigene Darstellung basierend auf Porter et al. 1995)

Tabelle 2.2: Klinische Auspragung der Varikose nach der CEAP-Klassifikation

Co Keine sichtbaren Zeichen einer Venenkrankheit
C1 Besenreiser und retikulare Varizen

C2 Varikose ohne Zeichen einer CVI

C3 Odem

C4 Hautveranderungen

Cda Pigmentierung, Ekzem

C4b Dermatoliposklerose, Atrophie blanche

C5 Abgeheiltes Ulcus cruris

C6 Florides Ulcus cruris

(Eigene Darstellung basierend auf Porter et al. 1995)

Neben der CEAP-Klassifikation existieren weitere Einteilungsmoglichkeiten. Im
deutschsprachigen Raum ist hier auf die Klassifikation nach Widmer hinzuweisen, welche die

primére Varikose nach Lokalbefund und klinischem Beschwerdebild in drei Stadien einteilt.

2.1.2 Anatomie und Pathophysiologie

Das Venensystem der unteren Extremitat besteht aus drei Hauptgruppen. Neben dem
oberflachlichen System differenziert man das tiefe Leitvenensystem und die Gruppe der
perforierenden Venen. Das oberflachliche, auch epifasziale Venensystem, beinhaltet Venen
oberhalb der Fascia lata in der Subkutis. Als perforierende Venen bezeichnet man Venen, die
die Muskelfaszie durchbrechen und mit ihrer Mindung die Verbindung zum tiefen
Venensystem schaffen. Die Perforansvenen besitzen GefaRRklappen und schiitzen damit das
oberflachliche System vor Reflux aus den tiefen Leitvenen.

Die wichtigsten Vertreter des oberflachlichen Venensystems sind die Vena saphena magna
(VSM) und die Vena saphena parva (VSP). Wichtigster Vertreter des tiefen Venensystems ist
die Vena femoralis, welche auf Kniehdhe aus der Vena poplitea entsteht und in die grol3e
Beckenvene, die Vena iliaca externa mindet.

Die VSM nimmt ihren Ursprung aus zahlreichen kleinen Hautvenen des Ful3rickens und

verlauft vom Innenknéchel aus am medialen Unterschenkel entlang Richtung Knie, wo sie auf



Hohe des Epicondylus femoris mediales von dem Nervus saphenus begleitet wird. Am ventro-
medialen Oberschenkel verlauft sie bis zu ihrem terminalen Abschnitt im Trigonum femorale,
bei dem sie die Fascia lata durchbrechend in die Vena femoralis mindet und hierbei eine
Reihe von sternenformig zulaufenden Hautvenen aufnimmt. Klinisch hat sich fur diese Region
der Begriff Venenstern oder Krosse durchgesetzt. Die VSP hingegen verlauft von dem
lateralen Ful3rand kommend am dorso-lateralen Unterschenkel und mindet, nachdem sie die
Fascia poplitea durchbrochen hat, in die Vena poplitea.

Das pathophysiologische Konzept der Varikose und der daraus entstehenden CVI sind
Rezirkulationskreislaufe?. Rezirkulation meint, dass ein Teil des Blutes aus dem tiefen
Venensystem nicht herzwérts transportiert wird, sondern zuriick in das insuffiziente
oberflachliche Venensystem sackt. In den meisten Féllen ist die VSM betroffen. Durch den
sogenannten proximalen Insuffizienzpunkt flieBt das Blut retrograd aus dem tiefen
Venensystem in die Stammvene (VSM oder VSP) zurlick bis zum distalen Insuffizienzpunkt
und gelangt dann Uber eine konjugierende Seitenastvarikose in das tiefe Venensystem nach
proximal. Im Bereich des oberen Insuffizienzpunktes kann es dann zu Anteilen erneut in den
Rezirkulationskreislauf eintreten.

Der proximale und distale Insuffizienzpunkt definieren bei der Stadieneinteilung der
Stammvarikose nach Hach (1994) den Typ und die Ausdehnung der Stammvarikose. Wie die
Tabelle 2.3 zeigt, liegt bei einer kompletten Stammvarikose der proximale Insuffizienzpunkt in

Leistenh6he, bei einer inkompletten Stammvarikose weiter peripher.

Tabelle 2.3: Stadien Einteilung der Stammvarikose

Vena saphena magna (VSM) Stadium | Vena saphena parva (VSP)

Insuffizienz der Mindungsklappen | | Insuffizienz der Mindungsklappen

Insuffizienz der Venenklappen mit

retrogradem Blutstrom bis Insuffizienz der Venenklappen mit retrogradem
oberhalb des Knies I Blutstrom bis zur Wadenmitte

Insuffizienz der Venenklappen mit

retrogradem Blutstrom bis Insuffizienz der Venenklappen mit retrogradem
unterhalb des Knies 1l Blutstrom bis zur Kndchelregion

Insuffizienz der Venenklappen mit

retrogradem Blutstrom bis zur

Knochelregion v

(Eigene Darstellung nach Hach 1994)

Das tiefe Venensystem wird durch das rezirkulierende Blutvolumen Uberlastet, es kommt zu
einer vendsen Hypertonie in deren Folge die tiefen Venen dilatieren und klappeninsuffizient
werden. Dieses Stadium entspricht der sogenannten sekundaren Leitveneninsuffizienz
(Wagner 2010).

2 Begrindet wurde dieses Konzept durch Trendelenburg (1891) und in Weiterentwicklung durch Hach
(1994).
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2.1.3 Epidemiologie und Risikofaktoren

Venose GeféalRerkrankungen gehoren in den westlichen Industrienationen zu den haufigsten
Erkrankungen Uberhaupt. Es existieren zahlreiche epidemiologische Untersuchungen. Die
Bonner Venenstudie von Rabe et al., die in einem Zeitraum von 2000-2002 die Pravalenz und
Auspragung von chronischen Venenerkrankungen an rund 3072 Probanden untersuchte,
zeigte, dass jeder sechste Mann und jede flinfte Frau an einer chronisch vendsen Insuffizienz
gemal den CEAP-Stadien C3-C6 leiden. Rund 14,3 % der Untersuchten wiesen Varizen ohne
Zeichen eines Odems auf (C2 nach CEAP-Kategorie). Ein fortgeschrittenes Stadium der CVI
(C4-C6) fand sich bei 3,8 % der Manner und 3,4 % der Frauen. Lediglich 9,6 % der Gruppe
zeigten keinerlei sicht- oder tastbaren vendsen Veranderungen, welches dem CO Stadium
nach CEAP-Kategorie entspricht (Rabe et al. 2003).

Fur die primare Varikosis wird eine genetische Disposition angenommen. Als Realisations-
und Risikofaktoren werden weibliches Geschlecht, fortgeschrittenes Alter, Schwangerschaften
sowie eine positive Familienanamnese genannt (Ruckley et al. 2002).

Mit zunehmendem Alter steigt sowohl der Schweregrad als auch die Haufigkeit der
Erkrankung. Die demographische Entwicklung in der Bundesrepublik Deutschland l&asst
deswegen zuklnftig eine deutliche Zunahme der Pravalenz von chronischen

Venenerkrankungen erwarten.

2.1.4 Klinik und Auswirkungen

Wahrend kleine varikése Verdnderungen zunéchst ein asthetisches Problem darstellen, flhrt
ein unbehandeltes Varizenleiden tber die Storung der venésen Hamodynamik zu zahlreichen
Beschwerden und mitunter schweren Komplikationen (Noppeney et al. 2010).

Als subjektive Symptome treten im Frihstadium Spannungs- und Schweregefiihle der Beine
auf. Bei langer bestehender chronisch vendser Insuffizienz der unteren Extremitat entwickeln
sich als Folge der vendsen Abflussbehinderung Mikrozirkulationsstérungen und es kommt zu
einer Ausbildung eines interstitiellen Odems mit charakteristischen Hautveranderungen sowie
entzindlichen Exsudaten. Hierbei handelt es sich haufig um braunliche Hautverdnderungen
durch Pigmentablagerungen sowie eine bindegewebige Umwandlung der Haut und des
Unterhautfettgewebes, die sogenannte Dermatoliposklerose. Als Atrophie blanche fasst man
eine Verdinnung der oberen Hautschicht auf, die durch den Verschluss kleiner Hautgefalle
entsteht. Trophische Hautveranderungen minden héufig in ein dekompensiertes Stadium mit

dem Auftreten von chronischen Unterschenkelgeschwiren, dem Ulcus cruris venosum.
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Das Varizenleiden an sich, vor allem aber eine assoziierte Phlebitis erhéhen das Risiko fir
eine tiefe Beinvenenthrombose (Guex 1996). Eine zusammenfassende Ubersicht tUber das
Spektrum der mdglichen Komplikationen liefert Tabelle 2.4.

Tabelle 2.4: Mdgliche Komplikationen der Varikose und der CVI

e Sichtbare und kosmetisch stérende Varikosis

e Unterschenkel- und Knéchelédeme

e Varikophlebitits (ggf. mit assoziierter Thrombose)
e Varizenruptur und Varizenblutung

e Atrophie blanche (Capillaritis alba)

e Corona phlebectatica paraplantaris

e Arthrogenes Stauungssyndrom

e Ulcus cruris venosum

(Eigene Darstellung)

Mit der Fille an Beschwerden und Komplikationen filhren die chronischen
Venenerkrankungen zu einer Einschrankung der Lebensqualitéat. Die Einschrénkung der
Lebensqualitat ist dabei stadienabhéngig und nimmt mit der Schwere der Erkrankung zu. Die
Lebensqualitat wird nicht nur durch die kérperlichen Beschwerden an sich reduziert, sondern
auch durch die Einschrankungen im Alltags- und Sozialleben (Augustin et al. 1999). Bereits
die Tlbinger Venenstudie aus 1981 zeigte die Bedeutung fiir das Berufsleben der betroffenen
Patienten. In der Studie klagten 5 % der Betroffenen tber grof3ere Beeintréchtigungen im
Beruf, davon gaben 45 % eine Arbeitsunfahigkeit von mehr als sechs Wochen an (Fischer
1981).

2.1.5 Diagnostischer Prozess

Da die Folgen der Varikose fir die Betroffenen und auch die Gesellschaft gravierend sind, ist
eine genaue Einteilung in Stadien sehr wichtig. Die Ziele der Diagnostik sind daher die
Identifizierung des Krankheitsstadiums, das Feststellen von Komplikationen und die
Erarbeitung eines stadiengerechten Therapiekonzeptes. In der Regel beginnt die Diagnostik
der Varikose und der chronisch venésen Insuffizienz mit einer ausfihrlichen Anamnese und
einer korperlichen Untersuchung mit Funktionstests. Vor invasiven therapeutischen
MaRnahmen wird ein bildgebendes Verfahren gefordert. Dafir hat sich die
Farbduplexsonographie als nicht invasives Verfahren etabliert, welches die simultane
Erfassung morphologischer und hamodynamischer Daten ermdglicht. In Einzelfallen werden
erganzende Verfahren wie die Phlebographie oder Phlebodynamometrie angewendet
(Noppeney 2010).

2.1.6 Krankheitskosten und Versorgungssituation
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Chronische Venenerkrankungen der unteren Extremitat sind mit einem fortlaufenden Bedarf
an medizinischer Versorgung und hohen Krankheitskosten assoziiert.

Die direkten Krankheitskosten fur die Diagnosegruppe ICD-10 180-89 (,Erkrankungen der
Venen, der Lymphgefalie und Lymphknoten®) wurden 2006 in der Krankheitskostenrechnung
des statischen Bundesamtes auf 2,18 Mrd. Euro geschétzt. Davon entfallen rund 37 % auf das
Krampfaderleiden (ICD-10 183), was ungefahr 800 Mio. Euro bedeutet. Anders veranschaulicht
betrug der Kostensatz fir die Diagnosegruppe des Krampfaderleidens zehn Euro pro
Einwohner fir das Jahr 2006. Bei ca. 80 Mil. Einwohner lauft dieses wiederum auf geschéatzte
800 Mil. Euro direkte® Krankheitskosten hinaus (Statistisches Bundesamt 2008 und Rabe et
al. 2009).

Patienten mit Krampfaderleiden und chronisch vendser Insuffizienz werden von mehreren
Fachdisziplinen betreut. Das Fachgebiet der Phlebologie ist interdisziplinar und wird durch
Dermatologen, Gefal3chirurgen und internistische Angiologen vertreten. Sowohl die
kosmetischen Beeintrachtigungen, als auch die variantenreichen Beschwerden und
Komplikationen der Patienten mit chronischen Venenerkrankungen fihren zu einem
fortwahrenden Bedarf an phlebologischer Versorgung. Die Bonner Venenstudie zeigte, dass
sich rund 6,9 % der Befragten mindestens einem operativen Eingriff am Venensystem in der
Vorgeschichte  unterzogen  haben.  Gleichzeitig  deckte die  Studie einen
geschlechtsspezifischen Versorgungsunterschied auf. Frauen lassen sich haufiger operieren
als Manner. Die Inanspruchnahme phlebologischer Therapien ist stadienabhangig. Nur etwa
40 % derjenigen mit Unterschenkelddemen (entspricht CEAP-Stadium C3) nahmen eine
spezifische Therapie wahr. Bei einem abgeheilten Unterschenkelgeschwir lag hingegen die
Rate bei 100 % (Rabe et al. 2003).

Insgesamt sind viele Fragen aus dem sich etablierenden Bereich der Versorgungsforschung
in der Phlebologie Gber Art und Umfang der Inanspruchnahme von Versorgungsmal3nahmen,
sowie Uber die Qualitat und den Bedarf an Versorgung noch nicht bearbeitet. Begrii3enswert
sind in diesem Zusammenhang zukunftsweisende Bestrebungen aus der Gefalmedizin mit
der Griindung des Deutschen Instituts fir Gesundheitsforschung in der GefalBmedizin (DIGG),

durch das eine akademische Versorgungsforschung koordiniert geleistet werden kann.

2.1.7 Moaglichkeiten der Pravention

Die Mdglichkeiten der Pravention des Krampfaderleidens sind limitiert. Eine nachweislich

wirksame primére Pravention von Varizen ist bis dato nicht bekannt. Auch wenn die

8 Zuverlassige Berechnungen mit Einschluss der indirekten Krankheitskosten liegen nicht vor, dennoch wird die

hohe volkswirtschaftliche Relevanz des Themas bereits aus den enormen direkten Kosten deutlich.
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Entstehung von Varizen selbst nicht verhindert werden kann, existieren dennoch praktische
allgemeine Praventionsmaflinahmen in Bezug auf chronische Venenleiden, die Beschwerden
und Komplikationen der Erkrankung lindern oder bremsen kénnen (Rabe et al. 2009). Eine
Aktivierung der Muskelvenenpumpe kann durch Mobilisierung, forderliche Sportarten
(Walking, Radfahren) und Anti-Stase Ubungen erreicht werden. Kaltwasseranwendungen und
das Tragen von Kompressionsstrimpfen bei tberwiegend stehender Tatigkeit erweitern das

Spektrum.
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2.2 Therapeutische Verfahren

2.2.1 Therapieindikationen und Therapieziele

Grundsatzlich sollte bei jeder klinisch apparenten Varikose die Indikation fir einen
varizenentfernenden Eingriff geprift werden, um das Fortschreiten zu einer komplizierten
chronisch vendsen Insuffizienz aufzuhalten. Auch wenn der Spontanverlauf des
Krampfaderleides im Einzelnen nicht vorhersehbar ist, ermdglicht eine frihzeitige Korrektur
der Hamodynamik die Inzidenz von Komplikationen der vendsen Hypertonie zu senken
(Noppeney et al. 2010). Es besteht Konsens dariber, die Therapie vor dem Auftreten von
Hautkomplikationen einzuleiten. Der Zeitpunkt des Therapiebeginns sollte neben dem
klinischen Venenbefund auch andere Faktoren wie die Einschréankung der Lebensqualitat oder
die subjektive Symptomatik des Patienten berticksichtigen (Kigler 2011).

In  Abhéangigkeit von Krankheitsauspragung und individuellen Patientenfaktoren, wie
Begleiterkrankungen und Narkosefahigkeit, stehen konservative und operative Mal3Bhahmen
zur Verfigung. Konservative Optionen, wie das Tragen von phlebologischen
Kompressionsverbé&nden oder Bewegungstherapien, kénnen grundsatzlich in allen Stadien
der Erkrankung angewendet werden. Auch wenn Kompressionsmalnahmen Varizen nicht
beseitigen kénnen, férdern sie dennoch die venose Flussrate, mindern den Effekt der vendsen
Hypertonie und fihren sogar zu einer signifikant besseren Abheilungsrate eines Ulcus cruris
venosum (Mayberry et al. 1991). In den folgenden Abschnitten werden die gangigen Therapien
vorgestellt. Ausgangspunkt der Darstellung bildet hierbei das Prinzip einer Behandlung. Neben
der Verbreitung in der Praxis, soll auch auf Aspekte wie Komplikationen und postulierte

Vorteile der Verfahren eingegangen werden.

2.2.2 Das therapeutische Prinzip

Das therapeutische Prinzip der invasiven Verfahren beinhaltet die Entfernung insuffizienter
epifaszialer Venenabschnitte aus dem Blutkreislauf. Durch die Ausschaltung pathologischer
Rezirkulationskreislaufe kann die Uberlastung des tiefen Venensystems behoben werden. In
der klassischen Varizenoperation werden die betroffenen Venenabschnitte aus dem Korper
entfernt. Die sich zunehmend etablierenden Alternativverfahren arbeiten mit einer
funktionellen Varizenausschaltung. Die krankhaften Venenabschnitte werden dabei durch ein
Sklerosierungsmittel oder einen thermischen Schaden obliteriert. Eine Sonderstellung im
pathophysiologischen Therapiekonzept nimmt die CHIVA-Methode ein.

Tabelle 2.5 gibt einen Uberblick iiber die therapeutischen Optionen, die nachfolgend einzeln

vorgestellt werden.

Tabelle 2.5: Uberblick iiber die therapeutischen Verfahren
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Darstellung

Verfahren Varianten auf Seite:
Klassische Varizenoperation Stripping und Krossektomie 18 f.
Sklerosierung Mit Flussigkeit, mit Schaum 19 1.

810 nm, 980 nm, 1047 nm, 1064 nm,
Endoluminale Lasertherapie 1320 nm 20
Endovendse VNUS-Closure Plus ™ |, VNUS-
Radiofrequenzobliteration Closure Fast™ | RFITT (Celon) 20 f.
CHIVA-Methode 21

Endoluminale
HeilRdampftherapie (SVS =
Steam vein sclerosis) 22
Cyanoacrylatklebung
(VenaSeal™ mit dem Sapheon
Closure System) 22

Operative Therapie

Die klassische Varizenoperation wurde bereits Anfang des 20. Jahrhunderts durch Babcock
etabliert und ist in modifizierter Form wund in moderner Technik bis heute als
Standardtherapieverfahren etabliert. Wahrend Bakcock (1907) zunachst ein Stripping der VSM
durchfihrte, erweiterten Navaro und Moro 1910 den Eingriff durch Einfihrung der
Krossektomie im Leistenbereich. Ziel des Strippings ist die Entfernung des insuffizienten
Venenabschnittes, eine dartber hinausgehende Entfernung beispielsweise der gesamten
Stammvene wird nicht mehr empfohlen (Bruning 2011). Eine spezielle Sonde wird in den
pathologischen Venenabschnitt vorgeschoben und am Ende der insuffizienten Strecke wieder
durch die Haut ausgefiihrt. Beim Ziehen der Sonde wird die Vene mit herausgezogen. Fir das
Stripping existieren einige technische Varianten wie z.B. das Kryostripping oder das
invaginierende Stripping. Der Eingriff kann bei den meisten Patienten in Lokalanésthesie
durchgefuhrt werden. Ein jlingerer Fortschritt liegt in der EinfiUhrung der Tumeszenz-
Anasthesie. Durch perivasale Injektion eines Lokalanasthetikums wird dabei Distanz zwischen
Gefald und umliegenden Strukturen, wie Nerven geschaffen.

Ublicherweise geht dem eigentlichen Ziehen der Vene die sogenannte Krossektomie voraus.
Bei der Krossektomie wird die Stammvene an ihrer Miindung ligiert und abgesetzt, zusétzlich
werden samtliche einmiindenden Seitenaste abgesetzt. Je nach betroffenem Venensegment
wird entweder die Mindungsregion der VSM oder VSP ligiert.

Die publizierten Rezidivraten fur die Varizenoperation im Nachbeobachtungszeitraum von funf
Jahren sind aufgrund von Definitionsfragen sehr heterogen und werden mit 7 -14 %
angegeben (Allegra et al. 2007 und Noppeney et al. 2002). Dwerryhouse et al. (1999) zeigten
in einer Arbeit sogar eine Rezidivrate von knapp 35 %. Hartmann et al. (2006) verdéffentlichten

eine Studie mit einem Follow-up von 14 Jahren nach Varizenstripping, in der sich
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demgegeniber eine klinisch relevante Rezidivrate von 7 % zeigte. Als klinisch relevant wurden
dabei Rezidivgefal3e mit einem Durchmesser von mehr als 3 mm definiert (Hartmann et al.
2006). Als Mechanismus der haufigen Rezidivbildung werden Neovaskularisationen aus dem
Endothel im Bereich des Gefal3stumpfes der abgesetzten Stammvene diskutiert (Jones et al.
1996).

Die klassische Varizenoperation zeigt einige Nebenwirkungen. Hierzu zahlen Hamatome,
Nachblutungen (0,5 %), Lymphgefaliverletzungen (1 %), Wundheilungsstérungen (0,5 %),
Pigmentierungsstérungen und tiefe Beinvenenthrombosen (symptomatisch < 1%) (nach
Bruning 2011). Irritationen des Nervus saphenus oder suralis kbnnen zu Sensibilitatsstorungen
fuhren und treten in ca. 4 % der Falle auf (Noppeney et al. 2002). Gerade in Form von
Neuralgien kdnnen sie eine groRe Belastung fur die Betroffenen darstellen. Insgesamt
betrachtet, belegen Studien aber, dass die Lebensqualitat von Patienten nach dem Eingriff
signifikant verbessert werden kann (MacKenzie et al. 2002).

Das Uber 100 Jahre alte therapeutische Prinzip der Varizenoperation wird bis dato als
Goldstandard betrachtet und weist in der Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des
Krampfaderleidens den hdchsten Evidenzempfehlungsgrad auf. Wahrend das
pathophysiologische Konzept der Operation als sehr gut fundiert gilt, liegen hingegen fir die
einzelnen Operationsschritte an sich (Krossektomie, Entfernung nur erkrankter
Stammvenenabschnitte und Entfernung erkrankter Seitenaste) keine Studien vor, die eine

Evidenz auf hochstem Niveau ergeben wiirden (Noppeney et al. 2010).

Sklerosierungsbehandlung mittels Schaum

Die Schaumsklerosierung ist eine in der Praxis héaufig angewandte Methode der
Varizentherapie und hat die Sklerosierung mit flissigen Verédungsmitteln vielfach abgelost.
Bei der Verodungsbehandlung von Varizen mittels Schaum wird eine aufgeschaumte
Flussigkeit (Polidocanol zwischen 0,5 % und 3 %) in das Gefal injiziert. Der Schaum wird im
Vergleich zu flissigen Detergenzien langsamer verdiinnt und zeigt einen besseren Kontakt zu
der GefaBwand. Durch den hohen Luftgehalt des Schaumes ist dieser sonographisch
darstellbar und kann unter einer periinterventionellen Ultraschallkontrolle (UGFS) sicher und
exakt intravasal platziert werden.

Die injizierte Substanz fuhrt Gber eine fibrosierende Schadigung der GefalRwand zu einem
Verschluss der Varize. Ziel des Verfahrens ist die endgiiltige Obliteration des GefalRes. Die
endgultige Obliteration des Gefal3es soll funktionell einer operativen Entfernung der Varizen
entsprechen. Die Sklerosierungsbehandlung mittels Schaum hat sich in den letzten Jahren
aus der Flussigsklerosierung entwickelt und zeigt unter Berlcksichtigung der aktuellen
Literatur auch im Follow-up von bis zu 24 Monaten bessere Obliterationsraten (Ouvry et al.
2008).
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Das Verfahren kann unter Beachtung der Kontraindikationen (siehe unten) bei nahezu allen
Formen der Varikose angewendet werden und wird in der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fur Phlebologie zur ,Sklerosierungsbehandlung der Varikose* ausfihrlich besprochen und als
effektiv eingestuft (Noppeney et al. 2010).

Als wichtige Kontraindikationen sind unter anderem ein bekanntes offenes Forman ovale und
ein hohes Risiko fir thrombo-embolische Ereignisse zu nennen. Insgesamt sind die
Nebenwirkungen als moderat einzustufen. Nach Kobus et al. (2010) treten vor allem eine
lokale Phlebitis und Schmerzen mit jeweils 13 %, sowie Pigmentierung (9 %) und
Verhartungen (7 %) auf. Eine Besonderheit der Sklerosebehandlung sind neurologische
Komplikationen z.B. in Form von Migraneattacken und transienten neurologischen
Funktionsstérungen wie Skotomen, die bei bis zu 1,4 % der behandelten Patienten auftreten

und pathophysiologisch noch nicht abschlieRend erkléart sind (Forlee et al. 2006).

Die endovendse Lasertherapie

Die endovenotse Lasertherapie zahlt zu den sog. thermischen Verfahren, da hier durch eine
Laser induzierte Warme die GefalRwand so geschadigt werden soll, dass sich das Gefal
verschlief3t und fibrosiert.

Unter Ultraschallkontrolle wird ein Laserlichtleiter in den entsprechenden Venenabschnitt
vorgeschoben und Laserlicht einer bestimmten Wellenlange abgegeben. Der Eingriff erfolgt
in der Regel unter Tumeszensanasthesie. Durch dieses Ané&sthesieverfahren wird das
perivasale Gewebe vor thermischen Schaden geschutzt.

Es existieren verschiedene technische Varianten mit Lasern der Wellenlangen 810 nm, 980
nm und 1470 nm, wobei der 1470 nm Laser mit einer radiaren Sonde die neuste Einfiihrung
darstellt. Sowohl postoperative Komplikationen als auch die Okklusionsraten scheinen durch
Verwendung der Wellenlange mit 1470 nm positiv beeinflusst zu werden, welches Studien von
Doganci et al. (2010) und Pannier et al. (2009) nahelegen.

Neben der verwendeten Wellenlange ist die applizierte Energie (J/cm) eine wichtige ZielgroRle,
die allerdings sehr unterschiedlich gehandhabt wird.

Unerwiinschte Nebenwirkungen treten selten auf. Es wird vor allem (ber
Hyperpigmentierungen, Ekchymosen und Hamatome berichtet (Mekako et al.2007), wobei die
Hamatome mitunter zu langer anhaltenden postoperativen Schmerzen filhren kénnen. Die

endoventse Laserwellenlange ist in der Praxis ein verbreitetes und etabliertes Verfahren.

Die Radiofrequenzablation

Die Radiofrequenzablation (RFA) stellt ein weiteres endoluminales Verfahren in der Therapie
des Varizen Leidens dar. Mittels eines Katheters wird in dem Gefal3 eine Hochfrequenzenergie
generiert. Unter Rickzug der Elektrode kommt es durch lokale Erhitzung zu einer Kontraktion

des GefaRendothels und somit zu einem sukzessiven Verschluss der Varize. Es stehen
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verschiedene Kathetersysteme zur Verfugung. Auf der einen Seite steht die VNUS™
Technologie mit dem VNUS-Closure™ und dem VNUS-Closure-Fast™ Katheter; auf der
anderen Seite die RFITT Technologie. Unabhéangig von dem gewahlten technischen Verfahren
wird zu meist eine Tumeszenzanasthesie angewendet.

Bei dem VNUS-Closure-Fast™ Gerét wird die Hochfrequenzenergie Uber ein grol3eres
Segment abgegeben, so dass die Operationszeiten im Vergleich zu dem VNUS™-Closure
Verfahren deutlich kurzer sind (Noppeney et al. 2007).

Sowohl fir das VNUS™ als auch das RFITT Kathetersystem sind die periprozeduralen
Komplikationsraten gering. Als Nebenwirkung treten in knapp 6 % der Falle Ekchymosen auf.
Hyperpigmentierungen (2,4 %), Hamatome (1,4 %), Schmerzen (1 %) und Phlebitis (1 %)
werden in der Literatur ebenfalls beschrieben (Proebstle et al. 2010).

Als wenig invasives Verfahren hat sich die Radiofrequenzobliteration in der Praxis mittlerweile
etabliert. Hervorzuheben ist, dass die Lebensqualitdt und assoziierte Parameter (wie die
Ruckkehr zu taglichen Aktivitdten) im Vergleich zur klassischen Operation aber auch zur

Lasertherapie signifikant besser zu sein scheinen (Lurie et al. 2005 und Almeida et al. 2009).

Die CHIVA-Methode

CHIVA ist ein Akronym fir franzosisch ,Cure Conservatrice et Hémodynamique de
I'Insuffisance Veineuse en Ambulatoire” und bedeutet Uibersetzt ambulante, konservative und
h&amodynamische Behandlung der vendsen Insuffizienz.

Vorgestellt wurde die Methode 1988 in Frankreich durch ihren Begrunder Claude Franceschi.
Die Anwender beschreiben die CHIVA-Methode als blutflusskorrigierende MaRnahme, bei der
die insuffizienten Venenabschnitte selbst belassen werden, wahrend die Refluxquellen (wie
etwa Perforansvenen) unterbunden werden. Nach der Unterbrechung von pathologischen
Zuflussen sollen sich die varikds veranderten Venen zurtickbilden (Mendoza 2002). Vor dem
Eingriff steht eine ausfuhrliche Ultraschalluntersuchung, bei der die Unterbindungsstellen
festgelegt werden. Der Eingriff selbst wird in Lokalanasthesie durchgefiihrt.

Durch das Ziel der Venenerhaltung nimmt das Verfahren eine Sonderstellung im Vergleich zu
allen anderen Verfahren ein, welche alle die betroffenen Venen entfernen oder verschliel3en.
Das pathophysiologische Konzept der Methode wird kontrovers diskutiert und insgesamt findet

die CHIVA-Methode derzeit wenig Verbreitung in der Praxis (Bruning et al. 2011).

Behandlung mit HeiRdampf
Die HeiRdampftherapie (SVS: fur steam vein sclerosis) stellt neben der endovendsen
Lasertherapie und der Radiofrequenzobliteration ein weiteres endoluminales und thermisches

Verfahren dar. Die Methode ist in Deutschland erst seit kurzer Zeit verfligbar. Auch
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international ist die Literatur zu dem Therapieverfahren noch sehr rar. So wird v.a. eine proof-
of-principle Studie aus 2011 an 19 Patienten zitiert (Van den Bos et al. 2011).

Der HeiRdampf, mit einer Temperatur von etwa 120°C, wird mittels eines Generators aus
sterilem Wasser erzeugt und tiber einen Katheter in die Vene geleitet. Uber einen thermischen
Schaden des Gefaliendothels kommt es zu der Obliteration des Gefalies. Anwender berichten
aus der Praxis Uber den Vorteil, dass mittels Heiddampf nicht nur Stammvenen, sondern auch
geschlangelte Seitenastvarizen, die sonst schwer fuir endoluminale Verfahren zuganglich sind,
behandelt werden kénnen. Da zudem die Adventitia nicht geschadigt werde, soll das Risiko
einer GefalRwandperforation deutlich minimiert sein (Hartmann 2011).

Cyanoacrylatklebung mit dem Sapheon Closure System Venaseal™

Das Sapheon Closure System ist die neueste Entwicklung auf dem Markt der Therapien und
wird in Deutschland erst seit August 2012 eingesetzt. Informationen Uber das ambulant
durchfuihrbare Verfahren sind nur Uber die Homepage der Firma (aufgefihrt im
Literaturverzeichnis) und von einigen privaten Kliniken zu entnehmen.

Das patentierte System unter dem Handelsnamen Venaseal™ der Firma Sapheon inc. setzt
fur die Obliteration des GefalRes auf die Applikation eines Gewebeklebers, welcher Katheter
gestitzt unter Ultraschallkontrolle in die Vene eingebracht wird. Es handelt sich um einen
Cyanoacrylatkleber, fir den bei anderen Indikationen in der GefaRmedizin bereits Erfahrung
besteht.

Der Vorteil dieses nicht-thermischen Verfahrens liege laut Hersteller darin, dass keine Narkose

oder die Applikation eines anderen lokalen Anasthetikums notwendig sei.
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3. Fragestellung und Zielsetzung

In den letzten zehn Jahren dréangen zunehmend neue Therapieoptionen in der Behandlung
der Varikosis respektive der CVI auf den Markt. Die Verfahren treten in Konkurrenz zu der
konventionellen chirurgischen Behandlung bestehend aus Stripping und Krossektomie.
Therapeutische Verfahren wie die Schaumsklerosierung, die endovendse Laserablation oder
die Radiofrequenztherapie postulieren fir sich eine niedrigere behandlungsassoziierte
Morbiditat bei gleicher Effektivitat. In der Diskussion tber hohere Behandlungskosten wird
unter anderem auf den Vorteil der zligigeren Rekonvaleszenz der so behandelten Patienten
verwiesen.

Weitere Neu- und Fortentwicklungen wie jingst die Einfihrung der HeiRdampftherapie oder
des Klebeverfahrenes Sapheon werden folgen. Der Stellenwert der Alternativverfahren ist
dabei in der Fachwelt kontrovers diskutiert. Wahrend die Leitlinien der deutschen
Fachgesellschaften die Stripping Operation weiterhin als Goldstandard zur Behandlung der
Stammveneninsuffizienz betrachten, favorisiert die US-amerikanische Leitlinie ,The care of
patients with varicose veins and associated venous diseases: Clinical practice guidelines of
the Society for Vascular Surgery and the American Venous Forum* (Gloviczki et al. 2011) die
endoventsen Verfahren (UGFS, RFA und EVLA) als Therapieoption der Wahl. Um den
Stellenwert der einzelnen therapeutischen Verfahren klaren zu kénnen, bedarf es einer
systematischen Analyse der gegenwartigen Forschungslage und einer Reflexion Uber die

Verfugbarkeit von qualitativ gut konzipierten und transparent berichteten Studien.
Fragestellung:

Wie ist die aktuell verfiigbare Datenlage zu den spezifischen Therapieverfahren bei der

chronisch vendsen Insuffizienz und dem Krampfaderleiden einzuschéatzen?

» Wie viele Studien wurden rein quantitativ zu den einzelnen Verfahren verdoffentlicht?

A\

Welche Studiendesigns weisen diese Arbeiten auf?

» Welche Klinischen und patientennahen Endpunkte wurden untersucht und welche
Messinstrumente wurden dafir eingesetzt?

» Wie sind die bisher publizierten Priméarstudien und Metaanalysen in ihrer
Publikationsqualitat einzuschéatzen?

» Welche Implikationen ergeben sich fir einen zukinftigen Forschungsbedarf zu dem

Themenfeld?
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4. Projektablauf

Um die vorstehend genannten Fragen zu beantworten und die verfigbare Datenlage zu den
Therapien der Varikosis und der chronisch venésen Insuffizienz zu analysieren wurde eine
Suchstrategie fir eine Literaturrecherche entwickelt und anschlieRend die Recherche
durchgefihrt.

Die vorliegende Untersuchung beinhaltet eine Literaturrecherche, welche in ihrer Konzeption
an die Methoden von Cochrane angelehnt wurde. Bei der Cochrane Kollaboration handelt es
sich um ein internationales Netzwerk von Wissenschaftlern und Arzten, die im Zuge der
evidenzbasierten Medizin eine Vielzahl eigener systematischer Ubersichtsarbeiten erstellen
und aktualisieren. Die Cochrane Kollaboration stellt ein umfangreiches Handbuch zur
Verfigung, in dem die Methodik von systematischen Literaturanalysen umfassend
beschrieben wird (Higgins et al. 2011).

Im Anschluss an die systematische Literaturrecherche mit der Identifizierung relevanter
wissenschaftlicher Publikationen zu dem Erkrankungsbild erfolgten die Erstellung eines
Datensatzes sowie eine wissenschaftliche Aufbereitung der Literaturdatenanalyse.

Die Recherche wurde in der Datenbank Medline tber den Zugang PubMed der US National
Liberary of Medicine durchgefiihrt. Zudem wurden Referenzlisten potentiell relevanter Arbeiten
und Reviews per Hand durchsucht. Die von der Deutschen Gesellschaft flir Phlebologie
herausgegebene Zeitschrift Phlebologie wurde per Hand nach relevanten Publikationen

untersucht.
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5. Material und Methoden

5.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

5.1.1 Beschreibung der Studienpopulation, der Interventionen und der Studientypen

Vor der Durchfihrung der Suche wurden feste Kriterien definiert, nach denen Studien in die
weitere Beobachtung eingeschlossen wurden oder nicht (siehe unten).

Die Uberpriufung der Eignung erfolgte zunachst (ber den Titel und den Abstract der
Publikation. Auch bei der endgiltigen Analyse der Studienvolltexte wurden Publikationen
ausgeschlossen. Der Prozess der Studienselektion wird im Ergebnisteil dieser Arbeit

dargestellt.

Einschlusskriterien

Patienten: Patienten mit chronisch venoéser Insuffizienz und/oder Varikosis in allen C-Stadien
der CEAP-Klassifikation

Intervention: Studien, die mindestens eine der unten stehenden Therapien untersuchen:

1. Schaumsklerosierung
2. Endovengdse Lasertherapie mit den Wellenlangen 980 nm oder 1047 nm
3. Radiofrequenzablation mit den technischen Verfahren VNUS Closure Plus™, VNUS

Closure-Fast™ oder RFITT (Celon)
4, CHIVA-Methode
HeilRdampftherapie
Behandlung mit Cyanoacrylatkleber mittels Sapheon Closure System (Venaseal™)

Studientypen: Randomisierte klinische Studien (RCTs), (nicht) kontrollierte klinische  Studien
((C)CTs), Beobachtungsstudien (prospektiv und retrospektiv), Kohortenstudien, Fall-Kontroll-
Studien, Evaluationsstudien), Beobachtungsstudien ohne Kontrolle (Querschnittstudien,
Fallserien), systematische Ubersichtsarbeiten mit Metaanalyse

Sprachen: Publikation auf Deutsch oder Englisch

Ausschlusskriterien

Patienten: Patienten mit postthrombotischen Syndrom, akuter Thrombose, vaskularen
Malformationen oder mit Varizen und vendsen Erkrankungen auflerhalb der unteren
Extremitéat, Arbeiten in denen explizit nur Patienten mit einem rezidivierenden Leiden

untersucht werden

23



Intervention: Sklerosierung mit flissigen Medien, Laserablation mit allen Wellenlangen aul3er
980 nm und 1047 nm, Kompressionstherapie, operative Varizenentfernung mit Stripping und
Krossektomie

Studientypen: Expertenmeinungen, Kommentare, Diskussionsbeitrage, Briefe, ex-vivo
Studien, tierexperimentelle Studien, Fallberichte (n < 2), Reviews (ohne Metaanalyse)

5.1.2 ZielgréRBen

Fur die systematische Erfassung der Publikationen wurde eine Tabelle entworfen, in der alle
gefundenen Suchergebnisse erfasst und codiert wurden (siehe Tabelle 5.1).

Fur jede Studie wurden zunéchst die Basisdaten aufgenommen. Hierzu zahlen neben Titel
und Datum, die Autoren, das Journal mit Angabe von Band, Nummer und Seitenzahl und das
Herkunftsland. Jeder Publikation wurde zudem eine Nummer zugewiesen.

Studien, die nicht den Einschlusskriterien entsprachen, wurden auch in die Datenbank

aufgenommen, entsprechend codiert und die Ausschlussgriinde dokumentiert.

Tabelle 5.1: Extrahierte Daten und Informationen aus den Publikationen

e Autor

e Titel

e Zeitschrift (Jahrgang, Nummer, Seite)

e Jahr der Veroffentlichung

e Land der Untersuchung

e Untersuchtes Therapieverfahren

e Vergleichstherapie/Kontrollgruppe

e Untersuchte C-Stadien der CEAP-Klassifikation

e Studiendesign: RCT, CCT, CT, Kohorten Studie, Fall-Kontroll Studie,
Fallserie, Querschnittstudie, Systematischer Review, Metaanalyse, Sonstige

e Center: Singlecenter oder Multicenter

e Studienendpunkte

e Messinstrumente (welche? Sono?, Scores, Fragebdgen etc.)

¢ Anasthesieverfahren: Allgemeinanésthesie, Regionalanasthesie,
Lokalanasthesie, Tumeszenzanasthesie

e Untersuchtes Gefal3: GSV oder SSV, oder beide

e Bemerkungen: Einschrankungen, Mangel, fehlende Informationen etc.

e Ausschlussgriinde: Sprache (welche?), Publikationstyp (welcher?), andere
Erkrankung/Therapie (welche?), Volltext nicht verfugbar
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Bewertung der Berichtsqualitat der Primarstudien

Die Datenlage zu den therapeutischen Verfahren sollte nicht nur quantitativ dargestellt,
sondern auch qualitativ analysiert werden. Die Beurteilung des ,Levels of evidence“ konnte
dabei rein formal Uber die Bestimmung des Studiendesigns erfolgen. Alleine anhand der
Hierarchisierung der Evidenz ist allerdings ein Qualitatsurteil nicht mdglich: eine hochwertige
konzipierte und gut préasentierte Beobachtungsstudie zum Beispiel kann von gréRerem Wert
sein als eine fehlerhafte und schlecht publizierte randomisierte-klinische Studie. Um die
Publikationsqualitat differenziert einschatzen zu kénnen, wurde deswegen eine Checkliste mit
Kriterien entworfen. Diese orientiert sich in den meisten Punkten an die sogenannten
.Reporting guidelines and standards“, die als wissenschaftliche Hilfestellung fir gute
Berichterstattung international etabliert sind. Im Einzelnen sind dieses das PRISMA-
Statement firr systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen (Moher et al. 2009 und
Liberati et al. 2009), das CONSORT-Statement fir randomisierte-klinische Untersuchungen
(Moher et al. 2001 und Altmann et al. 2001) und das STROBE-Statement fir
Beobachtungsstudien (von EIm et al. 2007). Diese Leitlinien sind nicht nur Hilfestellung fir den
Publizierenden, sondern auch Leitfaden fir den Leser, um Studien auf methodische
Mindestanforderungen und Koharenz hin zu analysieren. Nach Simera et al. (2008) kann durch
die Einhaltung und Umsetzung der ,Reporting standards® langfristig die Studienqualitat
verbessert werden. Ungeachtet des Studiendesigns sollten Publikationen Angaben zur
Planung, Durchfihrung und Auswertung transparent und nachvollziehbar berichten. Gleiches
gilt fur statistische Werte und Malzahlen zur Berechnung und Interpretation von

Interventionseffekten.

Fur die Beurteilung der Studienqualitdt wurden, angelehnt an die oben beschriebenen
.Reporting standards®, 18 Items zusammengetragen und definiert. Die 18 Items beziehen sich
auf Aspekte des Einleitungs-, Methoden-, Ergebnis- und Diskussionsabschnittes der
Publikation.

Das Item 1 Uberprift, ob die Studie eine klare Formulierung des wissenschaftlichen

Hintergrundes liefert und die explizite Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit aufgefihrt wird.

Fur das Verstandnis der Arbeit ist eine Erklarung des angewandten Studiendesigns essentiell.

Dies wird durch das Item 2 untersucht.

Iltem 3 Uberprift, ob wichtige Rahmenbedingungen der Studie angegeben werden. Dazu
gehoren relevante zeitliche Angaben und die Angabe des Ortes bzw. des Settings (z.B.

Krankenhaus oder Praxis).
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Soziodemografische Angaben der Teilnehmer (je Gruppe) sind essentiell fur eine
Einschatzung des Patientenkollektives und eine spétere Interpretation der Ergebnisse. Das
Item 4 untersucht deswegen, ob die Autoren mindestens die Alters- und Geschlechtsverteilung

der Probanden auffiihren.

Neben den soziodemographischen Angaben sind selbstverstandlich auch die klinischen
Charakteristika der Patienten entscheidende Determinanten fir die interpretative Bewertung
der Studienergebnisse. Item 5 prift, ob diese wichtigen Angaben im Flusstext oder zu
mindestens in Tabellenform gegeben werden. Speziell bei den Erkrankungsbildern der CVI
und Varikosis eignet sich hierfir die Angabe der CEAP-Stadien.

Ein gutes und transparentes Publizieren beinhaltet die Auffiihrung der Fallzahlen (ltem 6:
Fallzahl je Gruppe) sowie die Angabe Uber Studienabbrecher (Item 7: sog. Drop Out (je
Gruppe)

Auch die Darstellung der Erhebungszeitraume, sowie der Follow-up Zeitrdume sind basale
Eigenschaften einer Untersuchung und sollten kurz dargestellt werden, welches in der

Bewertung mit dem Item 8 Uberprift wird.

Mit dem Item 9 wird untersucht, ob die vorab festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien fir die
Studie explizit aufgefihrt und erlautert wurden. Falls dieser Punkt im Studiendesign wie
beispielsweise bei Fallserien nicht vorgesehen ist, sollte gemall STROBE-Statement
zumindest die Herkunft der Teilnehmer sowie die Methoden ihrer Auswahl erwahnt werden
(von Elm et al. 2007).

Fur das Verstandnis der Studie ist eine ausreichende Darstellung des untersuchten
Therapieverfahrens unabdingbar. Item 10 bewertet deshalb, ob technische Verfahren
ausreichend beschrieben werden. Speziell bei den therapeutischen Verfahren beinhaltet

dieser Aspekt zum Beispiel die Beschreibung der verwendeten Wellenlangen bei der EVLA.

Das Item 11 prift die Nennung der Variablen, sowie der ZielgroRen mit Auffiilhrung von

Definitionen.

Iltem 12 vollzieht nach, ob die Anzahl der ausgewerteten Probanden transparent aufgefihrt

wird.
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Die Outcome Messung ist auch bei Studien zu demselben Themenkomplex variantenreich.
Umso entscheidender ist eine ausfiihrliche Darstellung der Art und Durchfihrung der Outcome
Messung, sowie die Darstellung der utilisierten Messinstrumente. Dieses Qualitatskriterium

einer Studie wird anhand des Iltems 13 untersucht.

Ahnliches gilt fur die Angabe der exakten Definitionen der Studienendpunkte, sowie
gegebenenfalls die Unterscheidung in priméare und sekundare Endpunkte. Item 14 prift dieses

Merkmal.

Das Item 15 bewertet, ob die statistische Auswertungsmethode in den Publikationen

ausreichend erlautert wird.

Ob eine ubersichtliche Zusammenfassung der Studienergebnisse gegeben wird, pruft ltem 16.
Neben einer zusammenfassenden Darstellung ist bei jeder Studie auch eine
stringente Diskussion der Ergebnisse mit Interpretation, Limitationen und Ubertragbarkeit zu

fordern, welches durch das Item 17 untersucht wird.

Das Item 18 uberprift schlieBlich, ob die Autoren eine Stellungnahme zu moglichen
Interessenskonflikten geben. Dies beinhaltet auch das Verneinen, wenn keine Konflikte

vorgelegen haben.

Alle als relevant eingestuften und im Volltext verfugbaren Publikationen wurden der
Qualitatsbewertung unterzogen. Das ltem wurde entweder mit erflillt (,1%) oder nicht erflllt (,0%)
bewertet. Es wurde der Mittlerwert der erfiillten Items errechnet. Ein Score wurde nicht
gebildet.

Die randomisierten Studien wurden zusatzlich auf finf weitere Items (Item 19 bis 23)

untersucht.

Bei randomisierten-klinischen Studien erfolgt die Zuteilung der Studienteilnehmer zu den
einzelnen Behandlungsgruppen nach dem Zufallsprinzip. Dabei sollte die Zuteilung nicht nur
zufallig sondern auch unvorhersehbar sein (Kabisch et al. 2011). Als ein spezifisches
Qualitatskriterium wird deshalb erfasst, ob die Randomisierungsmethode beschrieben wird
(Item 19) und ob in der Studie eine Verblindung vorlag (Item 20).

In der Bewertung wird erfasst, ob ein Flussdiagramm zum Studienprozess vorliegt (Item 21).
Das CONSORT-Statement (Altmann et al. 2001) empfiehlt die Erstellung und Publikation

dieses Flussdiagrammes, welches die ein- und ausgeschlossenen Patienten in allen
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Studienabschnitten beschreibt. Dieses umfasst die Aufnahme, die Behandlungszuordnung,

die Nachbeobachtung und Auswertung der Patientenkollektive.

AulRerdem wird bewertet, ob die randomisierten Studien als multizentrische Untersuchungen
angelegt sind (Item 22). Bezliglich Finanzierungsquellen wird bei RCTs festgehalten, ob die

Studien ohne eine Beteiligung der Industrie durchgefihrt werden (Item 23).

Bewertung der Studien- und Berichtsqualitat der Metaanalysen

Die Bewertung der Studien- und Berichtsqualitat bereits publizierter Metaanalysen erfolgte auf
Grundlage des PRISMA-Statements. PRISMA ist ein Akronym fur ,Preferred reporting ltems
for Systematic Reviews and Meta-Analyses” (Moher et al. 2009 und Liberati et al. 2009). Das
PRISMA-Statement besteht aus einer 27 Punkte Checkliste und einem Flussdiagramm,
welches den Reviewprozess mit Studienauswahl und —einschluss transparent visualisieren
soll.

Die PRISMA-Checkliste ist in sieben Bewertungseinheiten zu Titel, Abstract, Einleitung,
Methoden, Ergebnisse, Diskussion und Informationen Uber die Studienfinanzierung aufgeteilt.
(Die Orginalvorlage ist im Anhang dieser Arbeit in dem Kapitel 8.5 zu finden)

Vorrangige Intention des PRISMA-Statements ist es, Autoren dabei zu unterstitzen, das
Berichten von systematischen Ubersichten und Meta-Analysen zu verbessern. Gleichzeitig
dient es als Hilfsinstrument, um publizierte Arbeiten kritisch bewerten zu kénnen (Moher et al.
2009). Detaillierte Informationen zu dem PRISMA-Statement sind auf der PRISMA-Website
frei verfugbar. Ergénzend veroffentlichten die Autoren eine detaillierte Erklarung und
Begrindung zu jedem der 27 Punkte und fiihren Beispiele flr gute Berichterstattung auf
(Liberati et al. 2009).
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5.2 Informationsbeschaffung

Die Recherche in der Datenbank Medline wurde von Januar bis Mai 2013 durchgefihrt. Die
Arbeit umfasst somit alle Publikationen, die im Zeitraum von 1950 bis zum 30. Mai 2013 zu
diesem Thema verdéffentlicht worden sind. In dem Online Archiv der Zeitschrift Phlebologie
konnte bis zu dem Jahr 1998 gesucht werden.

Zum Ende der Arbeit im September 2013 wurde mit den unten beschriebenen Methoden
erneut eine Suche durchgefuhrt, um einen Ausblick Uber die zwischenzeitlich publizierten

Arbeiten zum Themenfeld ermdglichen zu kénnen.

5.2.1 Die Medline Datenbank*

Medline ist eine englischsprachige Datenbank und stellt eine der wichtigsten Wissensquellen
im Bereich der Lebenswissenschaften, schwerpunktmafig der Medizin und ihrer flankierenden
Wissenschaften dar.

Die Datenbank umfasst mehr als 20 Millionen Verweise zu Publikationen aus ca. 5.600
internationalen Zeitschriften und deckt unter standiger Aktualisierung einen Zeitraum von 1950
bis zur Gegenwart ab. Offentlich erreichbar ist die Plattform tiber den Zugang PubMed, welcher
durch das National Center for Biotechnology Information (NCBI) der US National Library of
Medicine (NLM) zur Verfliigung gestellt wird.

Eine PubMed-Suche liefert in der Mehrzahl der Falle neben bibliographischen Angaben auch
die pragnante Kurzzusammenfassung der Studie als Abstract, sowie teilweise eine Verlinkung
zu den Volltexten. Dabei bietet die Suchoberflaiche eine Vielzahl von Mdglichkeiten eine
Suchanfrage aufzubauen, zu spezifizieren, zu verknipfen und schlie3lich Ergebnisse zu
extrahieren und nach unterschiedlichsten Aspekten zu limitieren.

Eine hervorzuhebende und fir diese Arbeit relevante Funktion der Datenbank ist die
sogenannte Verschlagwortung von Begriffen als Medical Subject Heading (abgekirzt als
Mesh). Hierbei handelt es sich um ein kontrolliertes, stetig aktualisiertes Vokabular der NLM.
Es existieren Uber 25.000 solcher Mesh-Begriffe, die in einer integrierten MeSh-Datenbank
nachzulesen sind. Jeder Publikation werden bis zu 15 thematisch passende Mesh-Begriffe
zugewiesen. Eine Mesh-Suche ermdglicht somit inhaltlich bewertete Publikationen zu einer

Fragestellung zu finden.

5.2.1.1 Festlegung der Suchbegriffe

Zu Beginn der Arbeit stand eine breitgefasste Aufstellung der moglichen Suchbegriffe (sog.

.Keywords“), sowohl fir die Erkrankung als auch fir die eingeschlossenen Therapien.

4 Darstellung gemaR Angaben der NCBI: www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed
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Synonyme, verwandte Termini sowie Ober- und Unterbegriffe wurden erfasst, um die
Themenfelder sinnvoll zu erweitern oder zu prazisieren.

Es wurden dabei mehrere Testsuchen durchgefiihrt und im zweiten Schritt geprift, ob fur
einzelne Begriffe in PubMed eine passende Verschlagwortung als Mesh-Terminus existiert.
Im Bereich der zu untersuchenden Therapien wurden besonders relevante Publikationen fir
die einzelnen Therapieverfahren z.B. aus Literaturverzeichnissen der Metaanalysen
identifiziert und die Schlusselworter der einzelnen Studien erfasst. Die Recherche erfolgte mit
einer Kombination aus Textwortern und Mesh-Begriffen.

5.2.1.2 Entwicklung des Suchalgorithmus und Durchfiihrung der Suche
Die definierten Suchbegriffe wurden zwei Blocken zugeteilt. Auf der einen Seite Block A mit

der Erkrankung bzw. Diagnose und auf der anderen Seite die Therapien als Block B.

Block A mit den Suchwdértern fir die Erkrankung:
e Al: Varizen

e A2: Venose Insuffizienz

Der zweite Block B beinhaltet die Suchworter zu den sechs eingeschlossenen
Therapieverfahren der chronischen Venenerkrankung der unteren Extremitat:

e B1: Sklerosierung mittels Schaum (In der Abb. 5.1 abgekurzt: Schaum)

e B2: Endoventse Laser Therapie (Abgekirzt: Laser)

¢ B3: Radiofrequenzablation (Abgeklrzt: Radiofrequenz)

e B4: CHIVA-Methode

¢ B5: HeiBdampftherapie (Abgekiirzt: Heilddampf)

o B6: Gewebeklebung mit Sapheon Closure Fast (Abgekirzt: Sapheon)

Durch die Verwendung der Bool'schen Operatoren ,and“ und ,or‘ kann eine Suche
eingegrenzt bzw. erweitert werden. Bei der vorliegenden Untersuchung wurden die
Operatoren so angewendet, dass die Unterpunkte innerhalb eines Blockes jeweils mit ,or"
verknlpft und die beiden Blocke A und B mit ,and verknlpft wurden, welches in Abb. 5.1
veranschaulicht wird.

Der Operator ,not“ wurde nicht verwendet. Ebenfalls wurde auf die die sog. Limit Funktion bei
PubMed verzichtet, mit der man z.B. bestimmt Publikationstypen apriori von der Suche

ausschlieRen kann.
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Abb.5.1: Veranschaulichung der Verknipfung der Suchbegriffe mit den Bool schen Operatoren (Eigene
Darstellung)

Wahrend der gesamten Suche wurden fur alle Suchdurchlaufe die einzelnen Schritte

dokumentiert.

5.2.1.3 Uberprufung und Eingrenzung des Suchalgorithmus

Da der Suchalgorithmus fir die Datenbanksuche selbsténdig entwickelt wurde, musste er
stetig Uberprift werden. Es sollte sichergestellt werden, dass auf der einen Seite nicht zu viele

falsch-positive Studien angezeigt wurden und dass auf der anderen Seite moglichst
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zuverlassig alle relevanten Publikationen durch die Suchkombination identifiziert werden
konnten. Fur die Uberprifung wurden einige besonders relevante Arbeiten zum Thema
herausgefiltert. Dieses waren zum Beispiel eine systematische Ubersichtsarbeit und Meta-
analyse von der Cochrane Kollaboration (Nesbitt et al. 2011) oder eine sehr haufig zitierte
Multicenter-Studie (Rasmussen et al. 2011). Hier wurde Uuberpriift, ob sich in deren
Literaturverzeichnissen Studien fanden, die relevant fur das Thema waren, aber durch die
bisherige Suche nicht erfasst worden sind. Wenn dies der Fall war, wurde nach Grinden
geforscht und wenn notig der Algorithmus erweitert.

5.2.2 Durchfiihrung der Handsuche in der Zeitschrift Phlebologie

Die Zeitschrift Phlebologie wird von der Deutschen Gesellschaft fiir Phlebologie und der
Schweizerischen Gesellschaft flr Phlebologie herausgegeben und erscheint vierteljahrlich in
dem derzeit 42. Jahrgang im Schattauer Verlag. Die Zeitschrift widmet sich schwerpunktméaRig
den Erkrankungen des vendsen und lymphatischen Systems mit entsprechenden
Diagnostikméglichkeiten und Therapieverfahren. Neben Original- und Ubersichtsarbeiten
werden sowohl Mitteilungen als auch Leitlinien der Fachgesellschaften verdffentlicht.

Phlebologie ist keine PubMed gelistete Zeitschrift; was bedeutet, dass bei einer Suche uber
PubMed in Medline keine Publikationen aus dieser Zeitschrift angezeigt werden. Um relevante
Publikationen aus dieser Zeitschrift dennoch identifizieren zu kdnnen, wurde eine Handsuche
aller verfiigbaren Artikel durchgefiihrt. Das Online Archiv der Zeitschrift bietet die Mdglichkeit
die Jahrgéange 27 (1998) bis 42 (2013) zu betrachten. Alle Artikel in den online verfligbaren
Ausgaben wurden an Hand des Titels und des Abstracts auf Relevanz und auf die vorab
definierten Einschlusskriterien geprift. Die Publikationen konnten im Volltext herunter geladen

werden und wurden systematisch in einer Auswertungstabelle erfasst.
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6. Ergebnisse

In dem folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Literaturanalyse dargestellt. Die Abb. 6.1

zeigt das Flussdiagramm zu der Literaturrecherche. Wahrend in Medline eine elektronische

Suche bis 1950 mdglich war, konnten 93 Ausgaben der Zeitschrift Phlebologie per Hand im

Online Archiv des Schattauer Verlags durchsucht werden und somit die Jahre 1998 bis 2012

vollstandig abgedeckt werden. Fir das Jahr 2013 konnten die ersten drei Ausgaben der

Zeitschrift beriicksichtigt werden.

6.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Die Literaturrecherche in der Datenbank Medline und in der Zeitschrift Phlebologie flihrte zu

575 potenziell relevanten Treffern. Die erste Selektion der gefundenen Studien erfolgte

anhand des Titels. Hierbei wurden 40 Arbeiten ausgeschlossen, bei denen aus dem Titel

ersichtlich war, dass keine der eingeschlossenen Therapien untersucht worden sind.

Literaturrecherche in der Datenbank
Medline und in der Zeitschrift
Phlebologie (Stand:30.05.2013)

\ 4

Suchergebnisse
Studien =575

A

Studienselektion anhand des Titels als
potentiell relevant

Studien = 487
Ausgeschlossene Studien:
y
Selektion anhand des Abstracts (und der Gesamt: 309 Studien
S i Andere Diagnose: 26
Vollpublikation wenn zuganglich) Andere Therapie: 65
Studien =373 Andere Sprache: 48
Tierexperiment oder
Ex-vivo Studien: 20
v Brief, Kommentar,
. Expertenmeinung: 52
Als relevant eingestufte Fallbericht (n<2): 14
Ergebnisse: Kein Zugriff: 62
Studien = 266 Leitlinie: 6
Sonstige: 16
\ 4 y
Ubersichtsarbeiten Metaanalysen Priméarstudien
Studien = 61 Studien =7 Studien =198

Abb. 6.1: Flussdiagramm zu der Datenbanksuche und Studienextraktion
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In dem primaren Schritt der Studienselektion wurden ebenfalls 48 nicht englisch- oder
deutschsprachige Publikationen aus der weiteren Betrachtung aussortiert.

Die verbliebenen 487 Studien wurden als nachstes in der Abstract Ansicht betrachtet.

Auch hier wurden Studien, die andere Therapien bzw. Therapievarianten (z.B. andere
Wellenlangen bei der EVLA) oder nicht eingeschlossene Erkrankungen (z.B. Arteriovendse
Malformationen) untersucht haben, ausgeschlossen. Von den als relevant eingestuften
Publikationen konnten 205 als verfligbare Vollpublikationen in der Bewertung bertcksichtigt
werden. Darunter fielen 198 Primarstudien und sieben Metaanalysen.

Im Laufe des Reviewprozesses wurden 309 Studien aus der weiteren Betrachtung
ausgeschlossen. Haufigster Ausschlussgrund auf inhaltlicher Ebene war die fehlende
Betrachtung der vorab definierten Therapieverfahren oder deren Varianten. So wurden
beispielsweise mehrere Arbeiten zu der Laserablation nach Durchsicht des Volltextes
ausgeschlossen, da sie Kathetersysteme mit anderen Wellenlangen (z.B. 890 nm) untersucht
haben. Auf formaler Ebene war die Publikationssprache der haufigste Ausschlussgrund.
Insgesamt wurden 48 nicht englisch- oder deutschsprachige Studien ausgeschlossen. Den
groRten Anteil hatten mit 35 % franzdsischsprachige Publikationen. Abb. 6.2. gibt einen

Uberblick tiber die Sprachenvielfalt der nicht beriicksichtigten Publikationen.

17

Anzahl der Studien

Abb. 6.2. Sprachverteilung der ausgeschlossenen Studien (k = 48)

In der Auswertung und Qualitatsbewertung wurden klinische Studien, Beobachtungsstudien
und systematische  Ubersichtsarbeiten mit Metaanalysen beriicksichtigt.  Die
Literaturrecherche ergab 168 Studientreffer, die in nicht bericksichtigten Studiendesigns
konzipiert waren. Abb. 6.3. visualisiert die nicht eingeschlossenen Publikationstypen. Eine
vollstéandige Auflistung aller in die Untersuchung eingeschlossenen Studien findet sich im
Anhang. In der vorliegenden Arbeit wurden nur systematische Reviews mit metaanalytischer

Zusammenfassung in der Bewertung der Studienqualitat bericksichtigt. Lediglich bei der
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Darstellung des Publikationsjahres und -landes wurden die narrativen Reviews zusammen mit
den systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen als ,Sekundérstudien® mit

bertcksichtigt.

4%

= Reviews

m Briefe, Diskussionsbeitrage
oder Kommentare

= Tierexperimentelle oder Ex-

12% vivo Studien

= Fallbericht (n < 2)

= Sonstiges (Editorials,
Abstracts von Kongressen

etc-?. .
m Leitlinien von

Fachgesellschaften

Abb. 6.3: Nicht beriicksichtigte Studiendesigns (k = 168)

Unter den nicht eingeschlossenen Studiendesigns dominierten narrative Reviews mit etwa 36
% sowie Briefe, Kommentare und Diskussionsbeitrage mit 31 %. Die Datenbanksuche
identifizierte rund 20 experimentelle Studien, die entweder mit Tierversuchen und/oder mit aus
dem menschlichen Organismus entferntem Gewebe forschten. 16 Arbeiten wurden als
~oonstiges” deklariert; hierunter fanden sich vor allem Editorials und Abstract- Bande von

nationalen und internationalen Kongressen.

6.2 Allgemeine Merkmale der eingeschlossenen Studien

6.2.1 Zeitlicher Verlauf der Publikationen

In der Betrachtung des zeitlichen Verlaufes der Publikationen zeigte sich fir die drei
Publikationsgruppen: klinische Studien, Beobachtungsstudien und Sekundéarstudien
(Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen) ein steigender Trend an veréffentlichten Arbeiten pro
Jahr. Der zeitliche Verlauf wird in Abb. 6.4 veranschaulicht. Wahrend 2002 lediglich funf
Arbeiten zu den eingeschlossen therapeutischen Verfahren publiziert wurden, stieg die Anzahl
sukzessive und erreichte 2010 mit 46 Studien ihren vorlaufigen Hohepunkt.
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Abb. 6.4: Publikationsverlauf in Medline Gber die Zeit (k = 267)

Die ersten Ubersichtsarbeiten tber Primarstudien wurden ab 2004 publiziert. Die erste
systematische Ubersichtsarbeit mit statistischer Zusammenfassung von Priméarstudien zu
einer Metaanalyse erfolgte 2008 durch Luebcke et al. Im Jahr 2010 wurden 26 Klinische
Studien, darunter finfzehn RCTs publiziert.

6.2.2 Publikationslander

Die identifizierten Studien stammten aus 29 unterschiedlichen Nationen. Dabei dominierten
mit zusammen 123 Publikationen die Vereinigten Staaten von Amerika und Grol3britannien.
Die Bundesrepublik lag mit 26 verdffentlichten Studien (in Medline) auf Rang drei vor
Frankreich und den Niederlanden.

Die Publikationen aus der Zeitschrift Phlebologie stammten mehrheitlich (k = 21) aus
Deutschland. Eine Arbeit wurde um die Arbeitsgruppe von Pinzetta (2011) aus ltalien
publiziert. Eine englischsprachige Studie wurde in den Niederlanden durchgefihrt (Bullens-
Goessen et al. 2004).

6.2.3 Studiendesigns

Unter den 266 identifizierten Studien Gberwogen mit 74 % Primarstudien (k = 198).

Innerhalb der Gruppe der Primarstudien wurde nach randomisiert-klinischen Studien (RCTSs),
klinischen Studien ohne Randomisierung (CTs) und Studien in einem beobachtenden Design
differenziert. Mit 46 % (k = 92) dominierten Beobachtungsstudien vor klinischen Studien mit
einem Anteil von 32 % (k = 63). Knapp 22 % (k = 43) der Studien wurden als randomisierte

Untersuchungen durchgefuhrt.
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Unter den 92 identifizierten Beobachtungstudien fanden sich am haufigsten Fallserien und
prospektive Kohortenstudien gefolgt von retrospektiven Untersuchungen. Fall-Kontrollstudien
und Querschnittsstudien bildeten dabei den geringsten Anteil. Abb. 6.5 veranschaulicht die

Verteilung des Studiendesigns innerhalb der 198 Priméarstudien.

46%

ERCTs mCTs mBeobachtungsstudien

Abb. 6.5: Verteilung des Studiendesigns innerhalb der 198 Primarstudien

Im Bereich der Sekundarforschung konnten 70 Arbeiten als relevant erfasst werden. Sieben
dieser Arbeiten nahmen eine statistische Zusammenfassung der Evidenz von Einzelstudien
als Metaanalyse vor. Bei den Ubersichtsarbeiten zeigte sich der Grofteil als narrative
Reviews, wahrend sieben Arbeiten der Definition einer systematischen Ubersichtsarbeit nach

der Cochrane Kollaboration entsprachen.

6.3 Untersuchte Therapieverfahren

In der vorliegenden Arbeit wurden Publikationen zu den sechs folgenden Therapieverfahren
untersucht: der Schaumsklerosierung, der endoventsen Lasertherapie mit den Wellenlangen
980 nm und 1047 nm, der Radiofrequenzablation mit den technischen Verfahren VNUS
Closure Plus™, VNUS Closure Fast™ und RFITT, der CHIVA-Methode, der
HeilRdampftherapie und der Behandlung mit dem Sapheon Closure System. Zu den jeweiligen
Therapieverfahren existieren unterschiedlich viele Veréffentlichungen, welches Abb.6.6 und

die Tabelle 6.1 veranschaulichen.
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Abb. 6.6: Studienanzahl zu den einzelnen Therapieverfahren (k = 268)

Fur das Sapheon Closure System (Venaseal™) zeigte die Literaturrecherche keine
publizierten Studien (Stand 30.05.2013). Lediglich einige Arbeiten (z.B. Almeida et al. 2012)
berichteten Uber die experimentelle Verwendung des Klebestoffes Cyanoacrylat in einem
vendsen Schweinemodell. Auch zu der HeiBdampftherapie ist die Datenlage noch sehr gering.
Die Literatursuche ergab nur zwei relevante Arbeiten (beide aus der Datenbanksuche in
Medline), nachdem Expertenmeinungen, Tierversuche und Ex-Vivo Studien im
Reviewprozess ausgeschlossen worden sind. Demgegeniber stellte sich die Datenlage zu der
Schaumsklerosierung als sehr umfangreich dar. Zu diesem Verfahren konnten 85
Primarstudien identifiziert werden. Fir die beiden anderen endovendsen Verfahren ergab die
Datenbanksuche 67 relevante Studien zur Radiofrequenzablation und 54 Arbeiten zur
Lasertherapie.

Bei der Betrachtung des Studiendesigns zeigte sich, dass Beobachtungsstudien innerhalb der
Primérstudien zu allen Therapieoptionen mit einem Anteil zwischen 41 % bis 57 % die starkste
Fraktion bildeten. Randomisiert-klinische Studien hingegen stellten innerhalb der

Primarstudien die kleinste Gruppe dar.
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Tabelle 6.1: Studiendetails zu den einzelnen Therapieverfahren in den 198 Priméarstudien

Verfahren: Gesamt |RCTs |(C)CTs Beob.

% |K |% |k |% |k % |k
UGFS 43| 85(22|19| 31| 26| 47|40
RFA 34| 67[16|11| 27| 18| 57| 38
EVLA 27| 54| 24(13| 35| 19| 41|22
CHIVA 3| 6[33| 2| 16 1| 50| 3
HeiRdampf 1/ 2| 0| 0| 100 2| 0| O
Sapheon Closure 0l 0| 0] O 0

Wie die Tabelle 6.1 zeigt, wiesen im Bereich der endoluminalen Therapieverfahren die Studien
zu der EVLA den grof3ten Anteil an randomisierten Untersuchungen auf. 13 von 54 Arbeiten
zu diesem Verfahren waren randomisiert. Dieses entspricht einem Anteil von 24 %.

Von den 54 Primérstudien zur endovendsen Laserablation untersuchte die Mehrheit der
Studien Katheter mit der Wellenlange 980 nm. Zu dem neueren radiaren Lasersystem mit 1047
nm wurden zehn Arbeiten identifiziert, die alle ab 2009 publiziert worden sind. Ahnlich verhalt
es sich im Bereich der Radiofrequenzablation. Von den 67 Primarstudien untersuchte die
Mehrheit das Closure Plus™-Verfahren, wahrend zu den technischen Weiterentwicklungen
Closure Fast™ 15 Arbeiten und zu der RFITT-Technologie sieben Studien publiziert worden
sind.

Bei 86 Priméarstudien wurde ein vergleichendes Design gewahlt. Tabelle 6.2 zeigt welche
Therapieverfahren im Einzelnen wie h&ufig gegenubergestellt worden sind. Dabei zeigte sich,
dass haufig zwei Varianten eines Therapieverfahrens untersucht wurden. Acht Studien
verglichen die Laserablation in unterschiedlichen Varianten, indem sie beispielsweise den 980
nm Katheteraufsatz versus dem 1047 nm Laseraufsatz betrachteten (z.B. Doganci et al. 2010).
Auch im Bereich der Schaumsklerosierung wurden sehr haufig einzelne
Therapiemodifikationen gegeniber gestellt. So untersuchten Blaise et al. (2010) in einer
randomisiert-klinischen Studie zwei Gruppen mit 1%iger versus 3%iger Schaumkonzentration.
Drei Studien stellten der endovendsen Laserablation die Radiofrequenztherapie als
Konkurrenz gegentiber. Wahrend neun Studien die Radiofrequenzablation als Haupt- und die
Lasertherapie als Vergleichsgruppe betrachten. Die chirurgische Varizenentfernung mit
Stripping und Krossektomie wurde insgesamt 28-mal als Vergleichsgruppe gewahlt. Einige
Arbeiten verglichen Therapiekombinationen. So wurde in vier Studien dem Varizenstripping
eine Vergleichsgruppe mit zuséatzlicher Schaumsklerosierung gegentber gestellt. Die
randomisierte-klinische Untersuchung von Kahle et al. (2010) war die einzige Studie, die der

Therapiegruppe eine Placebogruppe gegen uberstellte.
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Tabelle 6.2: Interventions- und Vergleichsgruppe bei Priméarstudien mit vergleichendem Design
(k=86)
Intervention

UGFS |UGFS |RFA
Hei3- | Sapheon |+ + +
UGFS | EVLA | RFA | CHIVA |dampf|Closure |Str./K. |Laser |Str./K.

UGFS

EVLA

RFA

CHIVA
HeiRdampf
Sapheon Closure
Str./K.
Konservativ
UGFS + Laser
RFA + Str./K.
MOCA

Placebo 1 0 0 0 0 0 0 0
Str./K. = Stripping/Krossektomie, MOCA = mechanisch-chemische Obliteration, Konservativ =
konservative Therapie mit Kompressionsstrimpfen oder —VVerbanden, keine chirurgische
Intervention

=
(o]
o

O|O|0O|O|O]|O|O|O|(F |k

O|O|O|W(N]JO |O|FR,r|[W|00|W
RPlWO|O|l0]J]O|O|O|d|O|O
O|OoO|O|O|lw]JOo|O|O|O|O|O
oO|Oo|lo|jojlOoO]jJo|o|jo|Oo|©O

oO|OoO|OoO|j|O|lO]J]o|O|O|O|O|O
oO|o|Oo|O|d|O|O|jO|O|O|O
OoO|O|Rpr|O/lO|O|O|O|O|O|O

Vergleichstherapie

oO|Oo|O|O|lOjO|O|O|O|,r|O|O

6.4 Outcomes

6.4.1 Verwendung der CEAP-Klassifikation

Die C-Kategorie der CEAP-Klassifikation zur Beschreibung des klinischen Schweregrades der
chronisch vendésen Insuffizienz verwendeten knapp 70 % (k = 137) der 198 Primarstudien. In
der Auswertung wurde ebenfalls festgehalten, welche C-Stadien von C1 bis C6 in der
jeweiligen Studie eingeschlossen wurden. Hierbei zeigte sich, dass die meisten Studien
Patienten mit allen oder zumindest funf von sechs Stadien untersucht haben. Der Anteil von
Studien, die sich in ihrer Untersuchung auf ein oder zwei Krankheitsstadien konzentriert
haben, lag bei unter 20 % wie Abb. 6.7 verdeutlicht.
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m Betrachtung von 5
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47%
m Betrachtung von 3
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u Betrachtung von 1
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Abb. 6.7: Anzahl der betrachteten CEAP-Stadien in den Priméarstudien (k = 137)

Abb. 6.8 zeigt die Haufigkeitsverteilung der untersuchten C-Stadien. Hier ist festzustellen, dass
die Stadien C2 bis C5 am haufigsten untersucht wurden. Das Krankheitsstadium C1, welches
klinisch durch das Vorhandensein von Besenreisern oder kleineren retikularen Varizen
gekennzeichnet ist, wurde insgesamt in 22 Studien betrachtet. Drei Studien untersuchten
dabei nur das C1 Stadium (Fabi et al. 2012, Palm et al. 2010 und Kahle et al. 2010). Das C6
Stadium, welches klinisch dem floriden Ulcus cruris venosum/varicosum entspricht, wurde in
sieben Studien explizit betrachtet (z.B. Leclere et al. 2010). 73 Publikationen untersuchen

Patienten mit dem C6 Stadium zusammen mit anderen Stadien.

100
80
60
40
20
,
C1 c2 C3 C4 C5 C6

C-stadium

Anzahl Studien

Abb. 6.8: Untersuchte C-Stadien der CEAP Klassifikationen (k = 137)
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6.4.2 Untersuchte Studienendpunkte

In der Auswertung wurden fir jede Studie die untersuchten Endpunkte erfasst. Falls durch die
Autoren definiert, wurde ebenfalls festgehalten, welches die primaren und welches die
sekundaren Endpunkte waren.

Etwa ein Drittel der Studien untersuchte nur einen Parameter als primaren Endpunkt, wahrend
die Mehrheit mehrere Endpunkte gleichzeitig untersuchte. Abb. 6.9 zeigt die Verteilung der
Outcome Parameter in den 198 Priméarstudien.

Uber die Halfte der Studien (k = 106) wahlte die Verschlussrate als primaren Endpunkt und
wertete die sonographisch bestimmte Obliteration bzw. das Verschwinden des behandelten
GefaRes im Ultraschall als morphologisches Korrelat fir den Therapieerfolg. Am
zweithaufigsten betrachteten 50 % der Studien (k = 99) das Auftreten von Komplikationen.
Hier war das Berichten allerdings sehr heterogen. Entweder wurde allgemein berichtet und
eine generelle Komplikationsrate angeben oder die Studien untersuchten gezielt das Auftreten
von spezifischen Komplikationen (z.B. Nervenlasionen oder thrombo-embolische Ereignisse).

"Priméres technisches Versagen"

Sonstige
"Schmerz"

"Subjektiver Therapieerfolg"

_*
"Rezidiv" :
_*
"Komplikation"
_#
"Obliteration” : :

6 2IO 4IO 6IO 8IO 160

Anzahl der Studien
Beobachtungsstudien Klinische Studien m Gesamt

Abb. 6.9: Untersuchte Studienendpunkte in den Primarstudien (k = 198)

38 % der ausgewerteten Publikationen (k = 76) gaben Rezidivraten als primaren Endpunkt an.
Unter dem Terminus Rezidiv wurde in den Studien sowohl der sonographische Nachweis einer
Rekanalisation des Gefalies, als auch das klinische Wiederauftreten einer Varikosis gefasst.
Den subjektiven Therapieerfolg untersuchten 17 % der Publikationen (k = 33). Unter dem
subjektiven Therapieerfolg wurde entweder eine subjektive Symptomreduktion der Patienten
oder die kosmetische Verbesserung nach der Behandlung gefasst. Das Auftreten von
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Schmerzen erfassten 14 % der Studien (k = 27). Primares technisches Versagen wurde von
zwolf Studien als Endpunkt gewahlt. 18 Studien untersuchten unterschiedliche Parameter, die
unter ,Sonstige® subsummiert wurden. Hierunter fielen z.B. Laborparameter oder spezielle
Untersuchungsergebnisse wie die vendse Wiederauffiillzeit oder eine Verénderung des
Venendurchmessers. Eine zusatzliche Auswertung von sekundéren Endpunkten nahmen 58
Studien vor. Hierbei dominierte in 45 Studien die Betrachtung von Komplikationen und in 22
Studien die Betrachtung von Schmerzen. 107 Studien untersuchten zuséatzlich eines oder
mehrere der in Tabelle 6.3. aufgeflihrten patientennahen Outcome Parameter.

Tabelle 6.3:Untersuchung von patientennahen Endpunkten

Parameter Studien

Time to return to work 12
Time to return to normal acitivities 15
Quality of Life 27
Patientenzufriedenheit 30
Dauer der Behandlung 13
Behandlungskosten 10
Gesamt 107

6.4.3 Verwendete Messinstrumente

Fur die Erfassung der oben aufgeflhrten Studienendpunkte wurden unterschiedliche
Messinstrumente verwendet. .Ultraschall Untersuchungen wurden in 161 von 198
Primarstudien angewendet und dienten zu der Erfassung der Obliterationsrate oder
Beurteilung der Rekanalisation. Neben der unter 6.4.1 beschriebenen CEAP-Klassifikation, die
hauptsachlich zur Beschreibung des pratherapeutischen Krankheitsstadiums eingesetzt
wurde, verwendeten 97 der Studien unterschiedliche Scores und Fragebégen, die den
subjektiven Therapieverlauf und Aspekte wie Schmerzen und Lebensqualitdt der Patienten
dokumentierten. Tabelle 6.4 zeigt die Vielfalt der verwendeten Scores in den 198
Priméarstudien. Am Haufigsten wurde der VCSS, der AVVQ und die Visuelle Analogskale

eingesetzt.

Tabelle 6.4 Eingesetzte Scores und Fragebdgen in den Primérstudien

Messinstrument Studien
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Venous Clinical Severity Score (VCSS) 28
Visuelle Analogskala (VAS) 28
Aberdeen Varicose Veins Questionnaire (AVVQ) 20
36-Item Short Form Health Survey (SF-36) 9
Chronic Venous Insufficiency quality of life Questionnaire

(CIVIQ-20) 7
EuroQol (EQ-5D) 4
12-Item Short Form Health Survey (SF-12) 3
Venous segmental disease score (VSDS) 1
Burford pain scale 1
Hobbs Score 1
Gesamt 102

In 28 Studien fand der Venous Clinical Severity Score (VCSS) Anwendung. Der VCSS besteht
aus einem 30 Punkte Scoresystem unter anderem mit Angaben zu Schmerzen, sichtbaren
Varizen, Schwellungen, Hautverdnderungen, Entzindungen sowie zur Patientencompliance
bezlglich des Tragens von Kompressionsstrimpfen und der Beinhochlagerung (Rutherford et
al. 2000). Der VCSS diente in den Studien hauptséchlich der Einschatzung des
Krankheitsschweregrads im Verlauf. Als Messinstrument fur die allgemeine Lebensqualitat
wurde in neun Studien der 36-ltem Short Form Health Survey (SF-36) eingesetzt. Als
krankheitsspezifischer Fragebogen fiur die Messung der Lebensqualitat von Patienten mit
chronischen Venenerkrankungen wurde in 20 Studien der Punktwert aus dem Aberdeen
Varicose Veins Questionnaire (AVVQ) angegeben. Der AVVQ erfasst neben kdrperlichen
Symptomen auch den Einfluss der Erkrankung auf tégliche Aktivitaten und kosmetische
Aspekte (Davies et al. 2006). Ein weiterer krankheitsspezifischer Fragebogen ist der Chronic
Venous Insufficiency Questionnaire (CIVIQ-20), welcher in sieben Dimensionen neben
Schmerzen, psychologische, physische und soziale Aspekte bewertet (Launois et al. 1996).
Der CIVIQ-20 fand in sechs Studien Anwendung.

6.4.4 Untersuchtes Hauptstammgefan

Bei der Betrachtung der Varikosis der unteren Extremitat kann differenziert werden, welcher
Hauptstamm des oberflachlichen Venensystems betroffen ist. Diese Unterscheidung kann
dabei einerseits diagnostisch aber andererseits auch fir therapeutische Aspekte angegeben

werden.
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Abb.6.10: Untersuchtes HauptstammgefalR des oberflachlichen Venensystems (k = 198)

In den 198 identifizierten Primarstudien fanden sich 89 Studien, welche explizit die
eingeschlossenen therapeutischen Interventionen nur an der Vena saphena magna (GSV)
untersuchten.

Elf Studien beschrankten ihr Patientenkollektiv auf die Varikosis der Vena saphena parva
(SSV). Acht dieser Studien zeigten ein beobachtendes Studiendesign und drei waren klinische
Studien, darunter ein RCT von Doganci et al. (2011).

38 Studien schlossen in ihre Untersuchung sowohl Patienten mit Varikosis der GSV als auch
solche mit Varikosis der SSV ein. Hierunter fielen auch Patienten mit kombinierten Leiden. In
60 Studien wurde der betroffene Hauptstamm nicht differenziert angegeben. Abb. 6.10 gibt
einen Uberblick zu der Verteilung.

6.5 Berichtsqualitat

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Bewertung der Studien- und Berichtsqualitat der 198
eingeschlossen Primarstudien besprochen. Zunachst erfolgt die Darstellung der Ergebnisse
fur die einzelnen Therapieverfahren anschlie3end wird die Publikationsqualitat fur die drei
Studiendesigns (Beobachtungsstudien, klinische Studien, RCTs) dargestellt und am Ende des

Kapitels zusammengefasst.

Zu der Schaumsklerosierung konnten 85 Primarstudien in die Bewertung der Studien- und

Berichtsqualitat eingeschlossen werden. Im Mittel erfillten die Studien 14,84 Items. Zwdlf von
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85 Publikationen (14 %) erfillten alle 18 Items. Von 54 Studien zu der endovenfsen
Laserablation erfillten 17 Publikationen (31 %) alle 18 Items der Studien- und Berichtsqualitat.
Der Mittelwert der Studien-und Berichtsqualitat betrug 15,42 erfilite Items.

Tabelle 6.5: Studien- und Berichtsqualitat in den Primérstudien zu den einzelnen
Therapieverfahren (k = 198)

Verfahren UGFS EVLA RFA CHIVA HeilRdampf
% K % k % k % K % k

18 Items 14 12 31| 17 24| 16 0 0 0 0
17 ltems 20 17 17 9 18| 12| 50 3 50 1
16 ltems 15 13 13 7 18| 12| 50 3 50 1
15 Items 20 17 18| 10 13 9 0 0 0 0
14 ltems 13 11 6 3 9 6 0 0 0 0
13 ltems 6 5 6 3 6 4 0 0 0 0
12 Items 1 1 0 0 1 1 0 0 0 0
11 Items 1 1 0 0 1 1 0 0 0 0
10 ltems 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
9 Items 2 2 0 0 1 1 0 0 0 0
8 Items 1 1 4 2 3 2 0 0 0 0
7 Items 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 Items 5 4 6 3 4 3 0 0 0 0
4 oder weniger Items 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Anzahl der Studien 85 54 67 6 2
Mittelwert 14,84 15,42 15,19 16,5 16,5

Bei den 67 identifizierten Primarstudien zur Radiofrequenzablation betrug der Mittelwert an
erflllten Items 15,19. Dabei wurden bei 16 von 67 Arbeiten (24 %) alle 18 Items erreicht. Fir
die CHIVA-Methode konnten vier Arbeiten als relevant eingestuft werden. Davon erfillten drei
Arbeiten 17 Items und drei Arbeiten 16 Items. Der Mittelwert betrug somit 16,5. In die
Betrachtung der Studien- und Berichtsqualitdt konnten fur die Heil3dampftherapie zwei
Arbeiten eingeschlossen werden, wobei eine Arbeit 17 Items und die andere 16 der 18 Items
erfullte. Tabelle 6.5 fasst die Ergebnisse der Studienqualitat fur die Therapieverfahren

Zusammen.

6.5.1 Beobachtungsstudien

Es wurden 92 Beobachtungsstudien in die Bewertung eingeschlossen. Abb. 6.11 fasst die
Ergebnisse der Bewertung zusammen. Zehn der untersuchten Publikationen erfillten alle 18
Qualitatsitems. Dieses entspricht einem Anteil von 11 %. Demgegenuber kamen 22 % der
Arbeiten (k = 20) auf insgesamt 16 Items. Bei 15 Publikationen konnte das Erreichen von 15

und bei 14 Arbeiten das Erreichen von 14 ltems festgestellt werden. In dem Bereich, in dem
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zwischen sechs und zwolf Items erreicht wurden, vielen insgesamt acht Arbeiten. Knapp 5 %
der untersuchten Beobachtungsstudien (k = 5) erfillten finf oder weniger Items. Eine Studie
kam auf drei Items und nahm damit bezuglich der erreichten Items den letzten Rang ein.

2 ltems oder weniger 1
3Items:
4 Items |
5 ltems |
g 6 ltems |
] 7 ltems |
S 8 ltems |
= 9 ltems |
T 10 ltems |
5 11 ltems |
; 12 ltems |
E 13 Iltems | | | | |
< 14 ltems | | | | | | |
15 ltems s ————
16 ltems | | | | |
17 ltems | | | | |
18 Items : : : :
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Anzahl der Studien
Abb. 6.11: Berichtsqualitat in den Beobachtungsstudien (k = 92)
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Abb. 6.12: Anzahl der Beobachtungsstudien, welche das jeweilige Item erfiillen (k = 92)

Wie Abb. 6.12 veranschaulicht, ist Item 9 das Item, welches in 53 % (k = 49) der

Beobachtungsstudien am Haufigsten nicht erflllt wurde. ltem 9 beinhaltet die Auffiihrung oder
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Erlauterung der Einschlusskriterien fir die Studie bzw. bei Fallserien die Herkunft der
Teilnehmer sowie die Methoden ihrer Auswahl. Am zweithaufigsten fehlte eine Stellungnahme
zu moglichen Interessenkonflikten. Nur 52 % (k = 48) der Publikationen nahmen dazu explizit
Stellung. 66 von 92 Beobachtungsstudien gaben die Anzahl der Teilnehmer wahrend jeder
Studienphase an und gaben Auskunft Gber Studienabbrecher oder tber de Griinde fir Nicht-
Teilnahme an. Bei 26 Arbeiten wurden diese Angaben (entsprechend Item 7) nicht berichtet.
Eine Beschreibung von Patientencharakteristika beziiglich demographischer oder sozialer
Merkmale (Item 4) wurde in 61 von 92 Studien vorgenommen und fehlte somit bei 34 % der
Publikationen (k = 31).

Alle 92 untersuchten Beobachtungsstudien erfillten Item 1 und 2. Damit wurden der
wissenschaftliche Hintergrund, die Fragestellung und die Zielsetzung in allen Arbeiten
suffizient dargestellt. Gleiches galt fir die Beschreibung der wichtigsten Elemente des
Studiendesigns. Eine ubersichtliche Zusammenfassung der Studienergebnisse (Item 16)

wurde ebenfalls von einer groRen Mehrheit (k = 87) der Publikationen vorgenommen.

6.5.2 Klinische Studien

Es wurden 106 Klinische Studien in die Bewertung aufgenommen. Darunter fanden sich 63
nicht-randomisierte klinische Untersuchungen und 43 randomisierte Vergleichsstudien. Abb.
6.13 zeigt die Ergebnisse der Bewertung.

33 Arbeiten (entspricht 31 %) erflllten alle 18 Items. Unter diesen 33 Studien fanden sich 19
RCTs. Der Anteil an RCTs, die alle Items erfillten, betrug somit 44 %. Demgegeniber
erreichten 14 von 63 klinischen Studien (entspricht 22 %) den vollen Punktwert. 32 klinische
Arbeiten erlangten in der Bewertung 17 Items. 17 Publikationen erfullten 15 Iltems und 14
Studien 16 Items.
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Abb. 6.13: Berichtsqualitat der klinischen Studien (k = 106)

Eine Ubereinstimmung mit vierzehn oder weniger Items ergab sich insgesamt fir weniger als
10 % (k = 10). Dabei ergab sich fur kein RCT ein Wert von weniger als 11 Items. Zwei nicht-
randomisierte klinische Studien bildeten mit acht erfiillten Items das niedrigste Ergebnis in der
Gruppe.

Abb. 6.14 zeigt fir die 63 nicht-randomisiert klinischen Studien, wie viele Arbeiten jeweils die
einzelnen Items erflillten. Die Angabe zu mdglichen Interessenskonflikten wurde in 38 von 63
Studien publiziert. Damit war das Item 18, das am haufigsten fehlende Item in insgesamt 25
Studien. Die Rahmenbedingungen der Studie (z.B. mit zeitlichen Angaben) wurden in 49
Studien aufgefihrt (Item 3). Bei 22 % der untersuchten Publikationen (k = 14) fehlte diese
Angabe. Das Item 7 wurde in 49 Studien und das Item 9 in 50 Studien erflillt. Bei 14 bzw. 13
Arbeiten wurden zu Patientenauswahl und Studienabbrechern somit keine Aussagen
getroffen. Die anderen Items (Items 2, 4, 5, 6, 8, 10, 11, 12, 14 und 15) wurden jeweils in
57 bis 61 Studien erflllt. Jede der 63 untersuchten klinischen Studien formulierte den
wissenschaftlichen Hintergrund, die Fragestellung und die Zielsetzung der Studie ausreichend
prazise (entspricht Item 1) und diskutierte die gewonnenen Ergebnisse angemessen im

Diskussionsteil der Publikation (entspricht Iltem 17).
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Abb. 6.14: Anzahl der nicht-randomisierten klinischen Studien, welche das jeweilige Item erfiillen
(k =63)

In dem Bereich der randomisierten Untersuchungen zeigte sich, dass rund 76 % der 43
untersuchten RCTs zwischen 16 und 18 Items erfullten. Abb. 6.15 zeigt in wie vielen Studien
die einzelnen Items jeweils erreicht worden sind. Am haufigsten fehlte die Beschreibung der
Rahmenbedingungen der Studie (entspricht Item 3). Wahrend 28 Publikationen Angaben tber
den Zeitraum der Rekrutierung und Studienaufnahme der Probanden ebenso wie tiber den Ort
der Durchfihrung (Bsp.: ambulant oder stationare Therapie) gaben, fehlten derartige
Informationen in etwa einem Drittel der Publikationen.

Ahnlich verhalt es sich bei den deskriptiven Aspekten zu der Patientenpopulation. In finf bzw.
sieben Arbeiten fehlte eine Darstellung wichtiger sozidemographischer (Item 4) oder klinischer
(Item 5) Patientencharakteristika.

Eine Stellungnahme zu potenziellen Interessenskonflikten (entspricht Iltem 18) fand sich bei
34 von 43 RCTs. Die Items 1 und 2 (Allgemeine inhaltliche und methodische Aspekte der
Arbeit), 6 und 14 (Fallzahl und Studienendpunkte) sowie 16 und 17 (Zusammenfassung und
Diskussion der Ergebnisse) wurden in allen analysierten RCTs als erflllt bewertet. Auch die
Items 8, 10 bis 12 und 15 wurden jeweils in 41 oder 42 Studien vollstandig aufgefuhrt und

fehlten somit nur vereinzelt.
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Anzahl der Studien

Abb. 6.15: Anzahl der randomisierten klinischen Studien, welche das jeweilige Item erfillen (k = 43)

Neben den 18 Items wurden die 43 RCTs auf funf weitere Aspekte der Berichts- und
Studienqualitat untersucht (Item 19 bis 23), die zusatzlich zu den Item 1 bis 18 in der Abb. 6.15
dargestellt.

In neun RCTs wurde die Methode zur Generierung der zufélligen Behandlungszuteilung nicht
beschrieben. 34 Arbeiten hingegen prazisierten ihre Randomisierungsmethode (Item 19). Die
zuféllige Zuteilung der Studienteilnehmer erfolgte dabei am h&ufigsten durch
computergenerierte Zufallszahlen oder Listen. Bei 11 Studien wurden versiegelte
Briefumschlage verwendet, welche zudem eine Geheimhaltung der Randomisierung im Sinne
einer verdeckten Zuteilung bis zum Beginn der Intervention gewahrleistet haben.

Von 43 RCTs waren neun verblindet (Item 20). Bei der Art der Verblindung muss man
differenzieren. Dreifach blinde Untersuchungen gab es keine. Drei RCTs waren einfach blind,
wobei in zwei Studien die Untersucher flr das angewandte Therapieverfahren verblindet
waren und in einer Arbeit nur die Patienten. Sechs Studien wéhlten ein doppelblindes Design.
Hier waren in zwei Arbeiten Patient und Operateur verblindet und dreimal Patienten und
Untersucher. In einer Arbeit waren Operateur und Untersucher blind.

22 von 43 RCTs verdffentlichten ein Fluss Diagramm zum Reviewprozess gemall Empfehlung
des CONSORT-Statements (Item 21).

Unter den 43 in die vorliegende Untersuchung eingeschlossenen RCTs zeigten sich elf
multizentrische Studien (Item 22). Derartige Multi-Center Studien zeichnen sich dadurch aus,
dass sie in mehreren klinischen Zentren (z.B. in verschiedenen Krankenh&usern oder Praxen)
von unterschiedlichen Untersuchern durchgefiihrt werden. 28 RCTs wurden als Single-Center-
Studie durchgefuhrt. In vier Arbeiten fand sich keine Angabe zum Ort der

Therapiedurchfuhrung.
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Die randomisiert klinischen Studien wurden gezielt auf eine mdgliche Industriebeteiligung
untersucht (Item 23). Die Ergebnisse werden zuséatzlich in Abb. 6.16 veranschaulicht. 22 von
43 RCTs deklarierten keinerlei Beteiligung der Industrie. Bei 16 Arbeiten (entspricht 37 %)
wurde eine Beteiligung aufgefihrt. Bei sieben dieser Studien stellte die Industrie kostenfrei die
benotigten technischen Apparaturen wie Kathetersysteme oder den Schaum fur die
Sklerosierungsbehandlung. Neun Publikationen wurden komplett oder anteilig von privaten
Unternehmen finanziert. Diese Finanzierung wurde bei allen Arbeiten am Ende des Artikels
aufgefihrt und resultierende potenzielle Interessenkonflikte wurden verneint. Finf Arbeiten
nahmen weder zu einer Industriebeteiligung noch zu potenziellen Interessenskonflikten

Stellung.

m Keine Beteiligung

m Unterstutzung

21% (materiell)

® Finanzierung

keine Angabe

Abb. 6.16: Industriebeteiligung bei RCTs (k = 43)

6.5.3 Vergleichende Zusammenfassung

Tabelle 6.6 fasst die Ergebnisse der Qualitdtsbewertung fur die 198 analysierten Priméarstudien
zusammen. Die Anzahl der erfillten Items wurde in dreier Schritten zusammengefasst und fur
die jeweiligen Studiendesigns einzeln aufgefiihrt. So zeigt die Tabelle z.B., dass 43 % der
untersuchten Beobachtungsstudien 16 oder mehr Items erflllen, wobei gleichzeitig der Anteil
an Studien die zwischen vier bis sechs Items erfullten, bei 5 % liegt.

Bei den klinischen Studien zeigte sich, dass der Grol3teil der Publikationen (74 %) in einem
Bereich liegt, in dem 16 oder mehr Items als erfiillt bewertet wurden. Wenn man die klinischen
Studien separiert nach randomisierten und nicht-randomisierten Publikationen betrachtet,
zeigte sich, dass der Anteil an RCTs mit 16 bis 18 erfillten Items bei 76 % lag. Bei den
klinischen Untersuchungen ohne Randomisierung lag der Anteil bei 73 %. Der Gesamtanteil
an Primarstudien, die zwischen 16 und 18 Items lag, betrug 60 %. In der Ermittlung der

Mittelwerte zeigte sich, dass fur alle 198 Primarstudien der Mittelwert bei 15,45 erfillten Items
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lag. FuUr Beobachtungsstudien ergab sich ein Wert von 14,3 Items. Der Mittelwert fur die
klinischen Studien lag bei 16,48, wobei die RCTs durchschnittlich 16,72 Items erflllten und die
nicht randomisierten Studien auf einen Mittelwert von 16,27 kamen.

Tabelle 6.6 Zusammenfassung der Bewertung der Berichtsqualitat (k = 198)

Anzahl der erfilllten Items

18 17 16 |15 14 13|12 11 10 |9 8 7|6 5 4 |3 2 1 |Ges. MW
% k |% |k % k % |k |% K |% k k
Beobachtungs-
studien 43| 40| 42| 39 2 2] 5| 5 5/ 5 1| 1| 92(14,30
Klinische
Studien 74| 79| 21| 23 2 2| 2] 2 0| O 0| O| 106/|16,48
— RCTs 76| 33| 18 8 5 2, 0, O 0| O 0| 0| 43|16,72
— CTs 73| 46| 24| 15 0 0 3| 2 0| O 0| 0| 63|16,27
Gesamt 60(119| 31| 62 2 4| 3| 7 2| 5| 05| 1| 198|15/45

Ges. = Gesamt, MW = Mittelwert der Items

Die Abb. 6.17 zeigt in wie vielen der 198 Priméarstudien die einzelnen Items erflllt wurden.
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Abb. 6.17: Anzahl der Primarstudien, welche das jeweilige Item erflllen (k = 198)

Uber alle Studien hinweg fehlte am haufigsten bei knapp 40 % der Arbeiten (k = 78) die Angabe
zu maglichen Interessenskonflikten (Item 18). Bei 120 von 198 Studien wurde diese Angabe
aufgefihrt. Das Item 9 (Ein- bzw. Ausschlusskriterien der Studienteilnehmer) wurde bei 132
Studien als erfllt bewertet und fehlte somit bei 33 % der untersuchten Publikationen (k = 66).
Die Items 3 (Auffuhrung der Rahmenbedingungen) und 7 (Anzahl und mogliche Grinde fur
Studienabbrecher) wurden von 144 Studien erfullt. Bei 27 % (k = 54) fehlten diese Angaben.
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Die Erlauterung des wissenschaftlichen Hintergrundes, der Fragestellung und der Zielsetzung

wurde demhingegen in allen 198 Primérstudien geleistet (Item 1).

6.6 Beschreibung und Bewertung bereits publizierter Metaanalysen

Nach Sichtung aller Publikationen wurden sieben Metaanalysen zu der Schaumsklerosierung,
der endovendse Radiofrequenzablation und der Lasertherapie als relevant identifiziert und in
die Bewertung eingeschlossen. Es existieren bis dato keine Metaanalysen zu der
endovendsen HeilRdampftherapie, der CHIVA Methode oder dem Gewebekleber Sapheon.
Alle Metaanalysen stammen aus der Datenbanksuche in Medline. In der Zeitschrift
Phlebologie wurden keine Metaanalysen zum Themenkomplex vergffentlicht.

Die Bewertung der Berichtsqualitat erfolgte nach den Empfehlungen des PRISMA-Statements
anhand von 27 Items. Die Items beziehen sich auf verschiedene Aspekte des Einleitungs-,
Methoden-, Ergebnis- und Diskussionsteiles der Metaanalysen. Daneben werden auch Inhalte
des Titels und des Abstracts, sowie das Berichten zu Fragen der Finanzierung bewertet.

Die Darstellung der Bewertung erfolgt im Folgenden als Flusstext, die zugrundeliegende
Auswertung in tabellarischer Form findet sich im Anhang unter Kapitel 8.7. Die Tabelle im
Kapitel 8.6 des Anhanges fasst zudem die wichtigsten Kerncharakteristika der sieben

untersuchten Metaanalysen Zusammen.

In die Bewertung wurden die in Tabelle 6.7 aufgefihrten Metaanalysen eingeschlossen.

Tabelle 6.7: Untersuchte Therapieverfahren in den Metaanalysen (k=7)

Metaanalyse Titel ‘ Untersuchtes Therapieverfahren
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Autor (Jahr) UGFS EVLA | RFA | Chirurgie
Endovenous therapies of
lower extremity varicosities: a
V. d. Bos et al. (2009) | meta-analysis X X X X
A systematic review and
meta-analysis of the
Murad et al. (2011) treatments of varicose veins | X X X X
A Systematic Review and
Meta-analysis of
Randomised Controlled
Trials Comparing
Endovenous Ablation and
Siribumrungwong et Surgical Intervention in
al. (2012) Patients with Varicose Vein X X X X
Surgical Management of
Varicose Veins: Meta-
Brar et al. (2010) analysis X X X
Endovenous ablation
(radiofrequency and laser)
and foamsclerotherapy
versus conventional surgery
for great saphenous vein
Nesbhitt et al. (2011) varices (Review X) X X X
Systematic review and meta-
analysis of endovenous
radiofrequency obliteration,
endovenous laser therapy
and foam sclerotherapy for
Luebke et al. (2008a) | primary varicosis X X X X
Meta-Analysis of
Endovenous Radiofrequency
Obliteration of the Great
Saphenous Vein in Primary
Luebke et al. (2008b) | Varicosis X X
(X): geplant, aber keine passenden Studien gefunden

6.6.1 Metaanalyse von van den Bos et al. (2009)

In der Metaanalyse von van den Bos et al. wurden 119 Studien auf Relevanz untersucht und
64 Studien in die Untersuchung eingeschlossen und ausgewertet.

Bertcksichtigt wurden RCTs, CTs und Fallserien sowohl in einem prospektiven als auch in
einem retrospektiven Design, die in einer Datenbanksuche (Medline, Cochrane Library und
Cinhal) bis Februar 2007 identifiziert worden sind. Eingeschlossen wurden Arbeiten auf
englisch, deutsch, franzésisch und niederlandisch.

Insgesamt wurden in der Arbeit 12320 Extremitdten betrachtet. Eingeschlossen wurden
Patienten mit CVI und Varikosis sowohl der GSV als auch der SSV. Es wurden Studien zu der
Schaumsklerosierung, zu der Laserablation (alle Wellenlangen), zu der Radiofrequenzablation

(keine Angabe Uber die technische Variante) sowie zu dem Goldstandard dem Stripping mit
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Krossektomie inkludiert. Van den Bos et al. untersuchten die Effektivitat der Methoden anhand
der anatomisch nachweisbaren Erfolgsrate (Obliteration oder Verschwinden des Gefal3es) und
schlossen, um die Homogenitdt der Analyse zu erhéhen, nur Studien ein, die
Ultraschalluntersuchungen als Messinstrument verwendeten. Andere Outcomeparameter
wurden nicht untersucht. Die Effektivitdt der Verfahren wurde in zwei Subgruppenanalysen
analysiert. Hierunter fiel die Betrachtung des Studiendesigns (prospektiv oder retrospektiv)
und der StudiengrdRe (mehr oder weniger als 60 Extremitaten). Eine Meta-Regression zu
unterschiedlichen Follow-Up ZeitrGumen wurde durchgefihrt, um Erfolgsraten zu

unterschiedlichen Zeitintervallen betrachten zu konnen.

Kritische Wirdigung der Metaanalyse von van den Bos et al.:

Hinsichtlich der Fragestellung zur Effektivitat der einzelnen therapeutischen Verfahren ist die
Metaanalyse zwar in ihrem Ansatz als hilfreich einzuschatzen, jedoch im Ganzen durch
zahlreiche methodische Limitierungen gekennzeichnet.

Van den Bos et al. untersuchten in ihrer Metaanalyse ,Endovenous therapies of lower
extremity varicosities: a meta-analysis® eine fokussierte Fragestellung zur Effektivitat der
endoventdsen Therapieverfahren in der Behandlung der Varikosis gemessen am
anatomischen Erfolg der interventionellen MaBnahme. Die Fragestellung des Reviews wurde
bezlglich der Wahl der Population (Patienten mit CVI der GSV und SSV) sowie der
Begrenzung der variantenreichen moglichen Endpunkte auf den sonographisch messbaren
Erfolg der Behandlung im Sinne der Homogenitat der Analyse wohl Uiberlegt und angemessen
in der Einleitung des Papers begriindet.

Der Prozess der Literaturrecherche und der Studienauswahl wurde ausfuhrlich und
nachvollziehbar dargestellt und war bezlglich der Ein- und Ausschlusskriterien von Studien
gut begrindet. Lediglich eine Auflistung, der im Reviewprozess ausgeschlossen Studien mit
Begrindung bzw. ein Verweis ob und wo diese einsehbar sind, wurde nicht angegeben. Bei
einem Ausschluss von immerhin 55 von 119 potenziell relevanten Studien im Volltextscreening
ware diese Auflistung im Sinne einer transparenten Berichterstattung hilfreich gewesen. Eine
deskriptive Zusammenfassung der eingeschlossenen Studien in Tabellenform mit
Studiencharakteristika wie Design, Population, Intervention und Erfolgsrate lag vor. Drei
Studien wurden in der Tabelle als prospektive Fallserien aufgeftihrt, obwohl es sich um
prospektiv randomisierte Vergleichsstudien handelt. Eine Begriindung fur diese Zuordnung
wurde nicht gegeben.

Auf inhaltlicher Ebene ist zu kritisieren, dass Angaben zu den technischen Varianten der
einzelnen Therapieverfahren fehlten. So wurde nicht begrindet und diskutiert, warum alle

Wellenlangen bei der Laserablation untersucht wurden. Auch bei der Radiofrequenzablation
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trafen die Autoren keinerlei Aussage Uber technische Varianten und einen méglichen Einfluss
auf die Studienergebnisse.

Die Autoren beschrankten sich in der Wahl des eingeschlossenen Studiendesigns nicht auf
randomisiert-klinische Studien, sondern berticksichtigten auch die Evidenz aus anderen
Studien, wie etwa Fallserien. Dieser Ansatz wurde von den Autoren mit einem Mangel an
RCTs gerechtfertigt. Uber alle analysierten Therapieverfahren gesehen, waren 89 % der
eingeschlossenen Studien Fallserien, denen nach Einschétzung des Centre for Evidence-
based Medicine in Oxford ein niedriges Evidenzlevel zugeschrieben wird. Im Diskussionsteil
der Arbeit fehlte eine angemessene kritische Auseinandersetzung, welche Bedeutung die
Heterogenitat der eingeschlossenen Studiendesigns auf die Datensynthese und die Validitat
der beobachteten Effekte hatte.

Die Effekte wurden als relatives Risiko (Odds Ratio) berechnet. Im Ergebnisteil der Publikation
wurde zwar eine graphische Darstellung der Ergebnisse in Form von Forest Plots
vorgenommen, allerdings fehlten in der Graphik die Effektschatzer mit Konfidenzintervallen
der Einzelstudien. Eine graphische Ubersicht zur Gewichtung der Einzelpublikationen in der
Metaanalyse und des Gesamteffektes der Metaanalyse fand ebenfalls nicht statt.
Durchgefiihrte Sensitivitatsanalysen zur Bestimmung der Robustheit der Ergebnisse wurden
zwar im Ergebnisteil kurz erwahnt, aber an anderer Stelle nicht beschrieben oder erkléart. Auch
die Untersuchung auf Heterogenitat fand nur wenig Raum in Methoden- oder Ergebnisteil der
Publikation. Positiv hervorzuheben ist allerdings die Begriindung fur die Durchfihrung der
Analyse im random-effect model sowie die Meta-Regressionsanalyse um den Einfluss von
Studiencharakteristika (in diesem Fall Follow-up Zeitraume) auf die Einzeleffekte zu messen.
Auch die Subgruppenanalyse fir unterschiedliche Designs (prospektiv oder retrospektiv) und
verschiedene Studiengrof3en (mehr oder weniger als 60 behandelte Beine) wurde ausreichend
erklart und stellte somit eine begriindete Ergénzung der Untersuchung dar.

Die wohl gravierendste Limitation der Untersuchung war die fehlende Qualitdtsbewertung der
inkludierten Einzelstudien. Es bleibt vollkommen offen, inwieweit die eingeschlossenen
Studien qualitative Mindestanforderungen (orientiert an das jeweiligen Studiendesign),
eingehalten haben. Die fehlende Darstellung der Qualitdt der Einzelstudien verhindert die
Einschatzung der Zuverlassigkeit der Schlussfolgerungen der Metaanalyse als Ganzes, da sie
entscheidende Determinante dieser ist.

Als unzureichend einzustufen, ist ebenfalls die fehlende Darstellung von Methoden zur
Beurteilung systematischer Verzerrungen auf Ebene der Einzelstudien und tber die Studien
hinweg.

Der Diskussionsteil der Arbeit leistet zwar eine Einordung der Ergebnisse in den Kontext des
aktuellen Wissensstandes und fuhrte Felder fur weitere Forschungsinitiativen auf, blieb aber

hinsichtlich von Limitationen und Methodenkritik der eigenen Arbeit sehr allgemein.
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Zusammenfassung der wichtigsten Inhaltlichen Schlussfolgerungen der Autoren:

Van den Bos et al. kommen in ihrer Metaanalyse zu dem Schluss, dass die endovenose
Laserablation den anderen untersuchten Verfahren hinsichtlich des anatomischen Erfolges
signifikant Uberlegen sei. Die Erfolgsrate nach drei Jahren betrug bei der Laserablation 94 %,
gefolgt von der Radiofrequenzablation mit 84 %, der Chirurgie mit 78 % und der UGFS mit 77
% (Cl 95 %). Nach Anpassung der Daten hinsichtlich der Follow-up-Zeitraume ergab sich,
dass die Erfolgsquoten von der Radiofrequenzablation, der konventionellen Chirurgie und der
Schaumverddung als vergleichbar anzusehen seien, bei signifikanter Uberlegenheit der
Lasertherapie.

6.6.2 Metaanalyse von Murad et al. (2011)

Murad et al. untersuchten in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalysen mehrere
therapeutische Verfahren zur Behandlung der primaren Varikosis. Eingeschlossen wurde 39
Vergleichsstudien (RCTs und Beobachtungsstudien mit Vergleichsgruppe), in denen
insgesamt 8285 Patienten entweder mit Sklerosierungstherapie (Flussig, Schaum, andere
Varianten), chirurgischer Therapie (in allen Variationen), Laserablation, Radiofrequenzablation
(jeweils ohne Spezifizierung) oder konservativen Malinahmen (Kompressionsstrimpfe)
behandelt worden sind. Die eingeschlossenen Studien untersuchten mindestens eines, der
vorab definierten Zielparameter: Rezidiv, Patientenzufriedenheit, Asthetik, Zeit zur Riickkehr
zum Arbeitsplatz, Schmerz oder behandlungsassoziierte Komplikationen. Die Studien wurden
in einer umfangreichen Datenbanksuche (Medline, Embase, Central, Web of science und
Scopus) ohne Limitierung der Publikationssprache bis Februar 2008 von zwei unabhangigen
Reviewern ausgewertet. Die Autoren planten vorab zwei Subgruppenanalysen fir das
Geschlecht und unterschiedliche C-Stadien der CEAP-Klassifikation und eine Meta-
Regressionsanalyse fur die Korrelation zwischen Effektgré3e und der Lange des Studien
Follow-up. Fir die Metaanalysen wurden dichotome Zielparameter als gepoolte relative
Risikoverhaltnisse in einem random effect Modell zusammengefasst. Kontinuierliche
Zielparameter und Parameter zu deren Erfassung unterschiedliche Skalen verwendet worden
sind, wurden mit der gewichteten mittleren Differenz oder der standardisierten mittleren

Differenz zusammengefasst.

Kritische Wiirdigung der Metaanalyse von Murad et al.:

Die Arbeit von Murad et al. liefert einen umfangreichen Uberblick tiber die verfugbare Evidenz

zu den therapeutischen Verfahren der chronisch vendsen Insuffizienz und des
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Krampfaderleidens. Dennoch wies die Ubersichtsarbeit sowohl in ihrem methodischen
Vorgehen als auch in der Darstellung der Ergebnisse einige Einschrankungen auf.

Murad et al. setzten sich in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit zum Ziel die verfligbare
Evidenz zu den gangigen therapeutischen Verfahren zusammenzufassen. In einer sehr
umfassenden Datenbankanalyse wurden 39 vergleichende Studien identifiziert. Der Prozess
der Studienselektion und Datenextraktion wurde ausreichend ausfuhrlich beschrieben und in
einem Flussdiagramm visualisiert.

Positiv hervorzuheben ist der Einschluss von nicht englischsprachigen Studien. Die
elektronische Suchstrategie (zumindest exemplarisch fir eine Datenbank) wurde in der
Publikation jedoch nicht beschrieben und ist somit nicht bewertbar oder gar replizierbar.

Die Autoren untersuchten die Therapieverfahren zu der primaren Varikose, eine explizite
Aussage welches Gefall (GSV oder SSV oder beide) im Einzelnen betrachtet worden ist,
wurde nicht gegeben. Weiterhin fehlt auf inhaltlicher Ebene eine Spezifizierung und
Begrindung fir die Auswahl der eingeschlossenen Therapieverfahren. Die Autoren blieben
hier sehr allgemein. Mégliche technische Varianten der Verfahren wurden weder erfasst noch
wurde im Diskussionsteil beleuchtet, ob diese Varianten einen Einfluss auf den Effekt
ausgeiibt haben konnten. In der systematischen Ubersichtsarbeit wurden sehr viele
verschiedene Zielparameter mit unterschiedlichsten Messinstrumenten betrachtet. Eine
Beschreibung und Auseinandersetzung welchen Einfluss diese Heterogenitat der
Studienmerkmale auf die Evidenzsynthese hatte, wurde nicht vorgenommen.

Im Gegensatz dazu fand die Beschreibung und Diskussion der methodischen Heterogenitat
viel Raum. Murad et al. nahmen eine sehr differenzierte Qualitdtsbewertung der
eingeschlossen Studien vor. Bei insuffizienter Studienqualitdt wurde bei vielen
Therapievergleichen auf eine metaanalytische Zusammenfassung verzichtet und nur narrativ
berichtet.

In der Darstellung der Ergebnisse ist die Arbeit von Murad et al. mangelhaft. Die 39
eingeschlossen Einzelstudien wurden lediglich mit ihren wesentlichen Studienmerkmalen und
einzelnen Qualitatskriterien in einer Tabelle zusammengefasst. Eine Darstellung der
Endpunkte, Effektschatzer und Konfidenzintervalle fehlte vollkommen. Selbst dort wo eine
metaanalytische Zusammenfassung durchgefiihrt wurde, fand keine graphische Darstellung
mit Angaben von relativen Risiken, Konfidenzintervallen oder die Abbildung als Forest Plots
statt. Die Qualitdtsbewertung der Studien wurde zwar im Flusstext beschrieben, aber eine
Konsequenz wurde nicht erortert.

Aufgrund der vielen Studien mit groben methodischen Schwachen und den kurzen Follow-up-
Zeitraume, verzichteten die Autoren fir viele Aspekte (z.B. Rezidivraten der endovendsen

Laserablation vs. Chirurgie) auf die Durchfihrung einer Metaanalyse.
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Selbst dort, wo eine statistische Auswertung erfolgte (z.B. Rezidivraten der
Radiofrequenzablation vs. Chirurgie), stuften die Autoren die Evidenz ihrer Analyse lediglich

als niedrig ein.

Zusammenfassung der wichtigsten Inhaltlichen Schlussfolgerungen der Autoren:

Aufgrund der mangelhaften Qualitéat der Einzelstudien limitieren die Autoren selbst die
Aussagekraft ihrer systematischen Ubersichtsarbeit. Die Autoren schlussfolgerten aus
Langzeitdaten auf eine relative Sicherheit und Effektivitat fiir die konventionelle Chirurgie. Fur
die anderen, weniger invasiven MalRnahmen lieRen Kurzzeitdaten auf eine geringere

Komplikationsrate und weniger Schmerzen schlie3en.

6.6.3 Metaanalyse von Siribumrungwong et al. (2012)

Siribumrungwong et al. verglichen in ihrer 2012 publizierten systematischen Ubersichtsarbeit
und Metaanalyse die endovendsen Verfahren (Schaumsklerosierung, Laserablation,
Radiofrequenzablation), Chirurgie und kombinierte Varianten hinsichtlich der sechs folgenden
Zielkriterien (Messinstrument): primares Therapieversagen (definiert als sonographisch
erfassbare Rekanalisation), klinisches Rezidiv (Untersuchung, VCSS), postoperative
Komplikationen, Schmerz (VAS), die Zeit bis zur Rickkehr zu normalen Aktivitaten und die
Lebensqualitdt (AVVSS). Eingeschlossen wurden 28 RCTs, die in einer Datenbanksuche in
Medline und Scopus identifiziert worden sind. Als Effektmal} wurde das Relative Risiko fur
dichotome Daten und die ungewichtete mittlere Differenz fir kontinuierliche Daten eingesetzt.
Die quantitative Synthese der Therapieeffekte erfolgte im random-effect Modell bei 12 > 25%

oder signifikanten Q Test auf Heterogenitat.

Kritische Wiirdigung der Metaanalyse von Siribumrungwong et al.

Die Metaanalyse von Siribumrungwong et al. ist als sehr hochwertig einzuschatzen. Der
Suchalgorithmus der Datenbanksuche wurde von den Autoren vollstandig dargestellt und war
sinnvoll mit einer Kombination aus MeSh Begriffen und Textwdrter gewahlt. Die Beschrankung
des eingeschlossenen Studiendesigns auf RCTs wurde in der Einleitung der Arbeit
ausreichend begriindet. Die in zwei Datenbanken durchgefihrte Suche beschrankte sich auf
Publikationen, die zwischen 2000 und 2011 vero6ffentlicht wurden. Potenziell relevante Studien
vor 2000 wurden nicht beriicksichtigt. Eine Rationale fir dieses Vorgehen fehlt. Auch die

Limitierung auf englischsprachige Arbeiten wurde nicht begriindet oder kritisch reflektiert.
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Der Prozess, der zu der Selektion der eingeschlossenen 28 Studien gefihrt hat, wurde erklart
und Ubersichtlich in einem Flussdiagramm dargestellt. Die Datenextraktion aus den einzelnen
Publikationen war sehr umfangreich und wurde tabellarisch dargestellt. Positiv hervorzuheben
ist, dass die Autoren Studienmerkmale wie das CEAP-Stadium, das angewandte
Anasthesieverfahren und Art und Dauer der postoperativen Kompressionstherapie erfasst
haben. Leider wurden diese erhobenen Daten im Ergebnisteil weder deskriptiv
zusammengefasst, noch im Diskussionsteil als mogliche Einflussgré3e auf die Zielparameter
und Effekte erortert.

Im Methodenteil der Publikation arbeiteten die Autoren mit prézisen Definitionen und
Spezifizierungen aller Variablen. So wurde beispielsweise der variantenreiche Parameter
~Primares Versagen“ exakt spezifiziert und abgegrenzt. Auch die Messinstrumente fir die
jeweiligen Zielparameter wurden vorab explizit festgelegt, was die Homogenitat der Analyse
verbessert.

Die hohe methodische Qualitat in der Durchfilhrung und Darstellung der systematischen
Ubersichtsarbeit und Metaanalyse zeigt sich an vielen Stellen. Besonders hervorzuheben ist
die differenzierte Bewertung der Qualitat der Einzelstudien und die Einschatzung des Risikos
der Verzerrung anhand eines sechs Item umfassenden Tools der Cochrane Kollaboration. Der
Bewertungsprozess wurde ausfuhrlich beschrieben und zudem wurden die Ergebnisse der
Qualitatsprufung fur jede Einzelstudie ausfihrlich und transparent in einer Tabelle
veranschaulicht. Es fehlte nur die Konsequenz der Qualitatsbewertung auf die
Evidenzsynthese oder Wichtung der Studien.

Das statistische Vorgehen wurde sowohl fir die Synthese der Ergebnisse als Metaanalysen
als auch fir zusatzliche Analysen ausfuhrlich erlautert. Die Autoren fuhrten eine Testung auf
Heterogenitat mit dem Q-Test durch. Falls sich durch die Testung (12 > 25%, p= 0,1) Hinweise
auf eine substantielle Heterogenitat ergab, wurde nach Erklarungen gesucht und potenzielle
Kovariablen (Alter, Laserwellenldngen, Follow-up Zeitraume) in einer Metagressionsanlayse
untersucht und gegebenenfalls zusatzliche Analysen (Subgruppen- und Sensitivitdtsanalyse)
durchgefuhrt. Das Risiko fir publikations bias wurde in einem funnel plot exploriert.

Die Ergebnisse der Evidenzsynthese wurden graphisch fir zwei Zielkriterien dargestellt, wobei
supplementare Abbildungen Uber das Internet zur Verfigung gestellt wurden. Die
Hauptergebnisse wurden zusammengefasst und in ihrer Relevanz fir die Zielgruppen
bewertet. Einschrdnkungen auf Ebene der Einzelstudien, der Zielkriterien (z.B. Risiko der
Verzerrung) und der Evidenzsynthese wurden ausfuhrlich diskutiert. An dieser Stelle ware
jedoch eine Auseinandersetzung mit der eigenen Datenbanksuche und der Mdglichkeit des
unvollstandigen Auffindens von relevanten Studien (etwa durch die Beschrédnkung auf

englischsprachige Publikationen) erg&nzend hilfreich gewesen.
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Zusammenfassung der wichtigsten Inhaltlichen Schlussfolgerungen der Autoren:

Siribumrungwong et al. zeigten keinen signifikanten Unterschied beziglich Rezidiv- oder
Rekanalisationsraten zwischen der Radiofrequenzablation und der Laserablation, verglichen
mit der konventionellen Chirurgie. Die Komplikationsraten fir Wundinfektion und
postinterventionelle Hamatome zeigten sich jedoch bei den beiden endovendsen
Therapieverfahren deutlich niedriger, bei ebenfalls kiirzer Erholungszeit und Wiederaufnahme
von taglichen Aktivitdten. Die Sklerosierungsbehandlung mittel Schaum sei nach

Siribumrungwong et al. als unterlegen zu betrachten.

6.6.4 Metaanalyse von Brar et al. (2010)

Brar et al. fassten in ihrer Arbeit die Evidenz zu den beiden endovendsen Therapieverfahren
(Radiofrequenz- und Laserablation) gegeniber der konventionellen Chirurgie zusammen. Als
primare Zielparameter wahlten die Autoren die Obliterations- und Komplikationsrate, sowie die
Zeit bis zur Wiederaufnahme der beruflichen Tatigkeit. Eingeschlossen wurden
englischsprachige Publikationen, die in einer Datenbanksuche (Medline, Embase und Central)
bis 2009 identifiziert worden sind. Wahrend in der systematischen Ubersichtsarbeit auch
Fallserien Betrachtung fanden, wurden in die statistische Zusammenfassung als Metaanalyse
nur RCTs herangezogen. In der Metaanalysen wurden die relativen Risikoverhaltnisse in
einem fixed effect Modell betrachtet und mit forest plots visualisiert. Als statistische
Heterogenitatstests fanden sowohl der Chi-Quadrat-Test als auch der 12 Test Verwendung.
Um einen potenziellen Einfluss der LEED (linear endovenous energy density) in der
Laserablation zu bestimmen, wurde eine Subgruppenanalyse fur Energiedichten > 60 J/cm

durchgefunhrt.

Kritische Wirdigung der Metaanalyse von Brar et al.:

Die Arbeit ,Surgical Managment of Variose Veins: Meta-analysis” von Brar et al. wies in allen
Schritten der Erstellung und Darstellung der Ergebnisse deutliche Limitationen auf, welche die
Aussagekraft der erhobenen Ergebnisse massiv reduzieren.

Die 2010 publizierte Untersuchung zu den endovendsen Therapieverfahren von Brar et al.
fuhrte die Datenbanksuche in drei Datenbanken durch. Die Suchalgorithmen wurden fir alle
durchsuchten Datenbanken replizierbar aufgeftihrt und waren sinnvoll gewahlt. Die Ein- und
Ausschlusskriterien fur die Einzelstudien wurden zwar kurz genannt, aber nicht begriindet. Es
fehlte beispielsweise eine Rationale fiir den Einschluss von nur englischsprachigen
Primarstudien. Der Prozess der Studienselektion wurde durch nur einen Reviewer
durchgefihrt, was ein Risiko fur eine hohe Subjektivitat der Auswahl birgt. Eine graphische

Darstellung des Auswahlprozesses mit Ubersicht zu allen Studien fehlte vollkommen. Die
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Autoren fuhrten nur ein Flussdiagramm auf, in dem die Suche in lediglich einer Datenbank fur
ein einzelnes Zielparameter dargestellt wurde. Dieses Vorgehen ist als wenig transparent
einzustufen. Durch die komplette Arbeit hinweg fehlt eine definitive Angabe wie viel Studien
insgesamt betrachtet und in die Untersuchung eingeflossen wurden.

Auch bezlglich der Zielparameter waren exakte Definitionen und Abgrenzungen rar. Wahrend
die Autoren im Abstract und Methodenteil die Verschlussrate als priméren Zielparameter
auffihrten, wurde im Ergebnisteil an vielen Stellen die Rezidivrate betrachtet. Auch die
Beschreibung von Graphiken im Flusstext und die Legenden unter der betreffenden Abbildung
waren an mehreren Stellen inkongruent.

Das statistische Vorgehen wurde im Flusstext nicht beschrieben. Es fehlten viele Angaben und
Begrindungen, zum Beispiel fur die Verwendung des fixed-effect Modells in der quantitativen
Synthese.

Ein weiterer schwerwiegender Mangel dieser Arbeit war die fehlende Qualitatsbewertung der
eingeschlossenen Studien. Auch eine Beurteilung des Risikos der Verzerrung auf
Studienebene oder auf Ebene der Ubersicht fand keinerlei Betrachtung. Der Ergebnis- und
Diskussionsteil der Metaanalyse blieb sehr allgemein; Methodenkritik und Limitationen der

eigenen Untersuchung fanden nur wenig Raum.

Zusammenfassung der wichtigsten Inhaltlichen Schlussfolgerungen der Autoren:

Brar et al. konnten in ihrer Metaanalyse keinen signifikanten Unterschied zwischen der
endovenodsen Laserablation und dem konventionellen Stripping bezuglich Rezidiven nach drei
Monaten zeigen. Nach einer Beobachtungsdauer von zwei Jahren zeigte sich die gepoolte
Verschlussrate bei 91,5 %, nach drei Jahren bei 93 % fir die Laserintervention, verglichen mit
77 % nach Stripping. Die Obliterationsrate fiir die Radiofrequenzablation lag bei 87,9 % nach
zwei Jahren. Der Vergleich zwischen Lasertherapie und Radiofrequenzablation deutete auf
marginal hohere Rekanalisationsraten fir die RFA hin. Die heterogene Art der publizierten
Daten erschweren laut Brar et al. die Analyse fur subjektive Patientenparameter wie Schmerz.
Fur die Ruckkehr zum Arbeitsplatz konnten die Autoren eine zuigigere Rekonvaleszenz fur die

endovaskularen Verfahren im Vergleich zur konventionellen Chirurgie zeigen.

6.6.5 Metaanalyse von Nesbitt et al. (2011)

Die im Rahmen einer Cochrane Review Group erstellte Ubersichtsarbeit von Nesbitt et al. fasst
die Evidenz aus randomisierten-klinischen Untersuchungen zusammen, welche eines der drei
endoventsen Verfahren (UGFS, EVLA, RFA) mit der konventionellen chirurgischen
Behandlung vergleichen. Es wurden mehrere primére und sekundére Outcome-Parameter

definiert. Inkludiert wurden nur Patienten mit Insuffizienz der Vena saphena magna. Die
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entsprechenden Studien wurden Uber eine Datenbanksuche bis Juli 2010 in dem zentralen
Register fir RCTs der Cochrane Kollaboration (CENTRAL) sowie in der Datenbank Embase
identifiziert. Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien konnten fiunf RCTs
eingeschlossen werden, die insgesamt Uber 450 Patienten berichteten. Die quantitative
Synthese der Therapieeffekte erfolgte bei 12 > 50 % in einem random-effect Modell.
Kontinuierliche Zielparameter und Parameter zu deren Erfassung unterschiedliche Skalen
verwendet worden sind, wurden mit der gewichteten mittleren Differenz oder der
standardisierten mittleren Differenz zusammengefasst. Fur dichotome Daten wéhlten die
Autoren die Odds Ratio. Nesbitt et al. planten die Durchfiihrung von Sensitivitdtsanalysen zur
Bestimmung der Robustheit der Ergebnisse.

Kritische Wirdigung der Metaanalyse von Nesbitt et al.

Die in der Cochrane Database of Systematic Reviews publizierte Studie ist als sehr hochwertig
einzuschatzen. Der Wert der Arbeit liegt dabei mehr in der methodischen Auseinandersetzung
als in der finalen inhaltlichen Aussagekraft.

Die Arbeit beginnt mit einer sehr umfangreichen Einfihrung in das Thema. Die Fragestellung
mit Bezug auf die Teilnehmer, Vergleiche und Zielkriterien wurde prézise angegeben. Eine
Spezifizierung der technischen Varianten fehlte allerdings sowohl fur die Laser- als auch fir
die Radiofrequenzablation.

Die Autoren definierten nachvollziehbare und gut begriindete Ein- und Ausschlusskriterien,
wie etwa die Beschrénkung auf Studien, die Patienten mit GSV Insuffizienz untersuchten.
Sowohl die Informationsquellen als auch der Suchprozess mit Auffihrung der vollstandigen
elektronischen Suchstrategie wurde replizierbar dargestellt. Der Prozess der Studienselektion
und Datenextraktion wurde hingegen im Methodenteil nur sehr knapp aufgefuhrt.
Demgegenuber wurden die statistischen Methoden der Evidenzsynthese ausfuhrlich erlautert
und begriindet. Auch zusatzlich geplante Analysen wurden aufgefuhrt und spezifiziert. Eine
Rationale warum nur randomisierte klinische Studien eingeschlossen wurden, fehlte allerdings
vollkommen.

Im Ergebnisteil der Publikation fand zwar keine Darstellung des Reviewprozesses unter
Verwendung eines Flussdiagramms statt, dennoch war die Berichtserstattung tber die
Studienselektion und die Merkmale der Einzelstudien sehr ausfihrlich und fundiert.

Auch wenn die Autoren nur funf Arbeiten identifizieren konnten, die den Einschlusskriterien
entsprachen, wurden sowohl die ein- als auch ausgeschlossenen Studien mit allen
Charakteristika und Merkmalen umfangreich im Flusstext und als Tabelle im Anhang
dargestellt und ausfuhrlich besprochen. Zur Schaumsklerosierung wurden keine Studien
gefunden, die den Einschlusskriterien entsprachen. Von den fuinf inkludierten RCTs verglichen

zwei Studien die Laserablation und drei Arbeiten die Radiofrequenztherapie mit dem
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chirurgischen Goldstandard. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden fir jede Gruppe
mit Konfidenzintervallen, Effektschétzer und Forest Plot zusammengefasst und graphisch
dargestellt.

Besonders positiv hervorzuheben ist die Betrachtung von methodischen Aspekten, wie etwa
der differenzierten Qualitatsbewertung aller eingeschlossenen Einzelstudien mit Einschatzung
des Risikos der Verzerrung, sowohl auf Ebene der Einzelstudien als auch Uber die Studien
hinweg. Eine metaanalytische Zusammenfassung war aufgrund des sehr inkompatiblen
Datenmaterials nur fur einige der primér definierten Outcome-Parameter mdglich und sinnvoll.
Der Diskussionsteil der Arbeit war sehr ausfihrlich gestaltet. Alle Hauptergebnisse wurden
einschliel3lich der Starke der Evidenz fur jedes Hauptzielkriterium zusammengefasst und
diskutiert. Einschréankungen des eigenen Reviewprozesses wurden dabei ebenfalls durch die
Autoren reflektiert. Die Systematische Ubersichtsarbeit schliel3t mit einer Interpretation der
Ergebnisse unter Beriicksichtigung des aktuellen Forschungsstandes und Implikationen fur

weiteren Forschungsbedarf.

Zusammenfassung der wichtigsten Inhaltlichen Schlussfolgerungen der Autoren:

Die Autoren schatzten die verfligbare Evidenz als auf3ert limitiert ein. Robuste Empfehlungen
fur die Praxis seinen daraus nicht ableitbar, da die Analyse mangels einer entsprechenden
Anzahl an eingeschlossenen Studien keine ad&quate statistische Kraft aufweise. Die
endoventse Laserablation und die Radiofrequenztherapie scheinen zumindest nicht
schlechter als die Chirurgie. Der direkte Vergleich der beiden Verfahren gegeniber der
konventionellen Chirurgie zeigte in der Untersuchung weder fir Frih- noch fir
Langzeitergebnisse signifikante Unterschiede. Zu der Schaumsklerosierung konnte keine
geeigneten Studien identifiziert werden. Um das Potenzial der Verfahren zukinftig fundiert

einschatzen zu kdnnen, sind laut Nesbitt et al. mehr qualitativhochwertige RCTs notwendig.

6.6.6 Metaanalyse von Luebke et al. (2008a)

Luebke et al. verglichen in ihrer im Journal of Cardiovascular Surgery publizierten
systematischen Ubersichtsarbeit von 2008 die Sicherheit und Effektivitat der drei endovendsen
Therapieverfahren (Schaumsklerosierung, Laser- und Radiofrequenzablation) mit der
chirurgischen Therapie bestehend aus Stripping und Ligation des sapheno-femoralen
Uberganges. Entsprechende Studien wurden in einer umfangreichen Datenbanksuche
(Medline, Embase, Ovid, Cochrane Database of systematic reviews, Cochrane Database of
Abstracts of Reviews of Effictiviness) bis 2007 identifiziert und um eine Handrecherche in zwei

zusatzlichen Phlebologie Zeitschriften ergénzt. Eine vergleichende metaanalytische
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Zusammenfassung wurde fir postoperative Komplikationen und die Effektivitdt der
Interventionen vorgenommen. In die Metaanalyse wurden insgesamt vierzehn RCTs
eingeschlossen. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte dabei jeweils separat fiur die drei
endovendsen Therapieverfahren unter Verwendung von forest plots. Als Effektmald wurde die
Odds Ratio fur dichotome Daten und die ungewichtete mittlere Differenz fir kontinuierliche
Daten eingesetzt. Als statistische Heterogenitatstests fanden sowohl der Chi-Quadrat-Test als
auch der [2 Test Verwendung. Subgruppen- oder Sensitivitdtsanalysen wurden nicht
durchgefihrt.

Kritische Wirdigung der Metaanalyse:

Die Publikation wies in ihrer Berichterstattung einige deutliche Limitationen auf. Die Einleitung
der Arbeit fihrte zwar den wissenschaftlichen Hintergrund ausreichend auf, blieb jedoch
bezlglich wichtiger Elemente der Fragestellung wie z.B. Vergleiche und Zielkriterien eher
vage. So fehlte etwa eine definitive Stellungnahme, ob nur Patienten mit GSV Varikose
eigeschlossen wurden oder auch Patienten mit Pathologien der SSV.

Weiterhin ist auf inhaltlicher Ebene zu kritisieren, dass Angaben zu den technischen Varianten
der einzelnen Therapieverfahren (z.B. Wellenldngen bei der Laserablation) nicht berichtet
wurden. Eine Erklarung fur dieses Vorgehen sowie eine Diskussion des mdglichen Einflusses
auf die Studienergebnisse fand keinen Raum.

Sowohl in der systematischen Ubersichtsarbeit als auch in der Metaanalyse werden nicht nur
RCTs, sondern auch andere Studiendesigns wie z.B. retrospektive Beobachtungsstudien
eingeschlossen; eine Begrindung oder Diskussion dieses Vorgehens fand jedoch nicht statt.
Fur die ldentifizierung entsprechender Studien fiihrten die Autoren eine sehr umfassende
Suche bis 2007 in funf Datenbanken durch. Der Suchalgorithmus bzw. die verwendeten Such-
und Schlagworter wurden vollstandig aufgefiihrt. Luebke et al. limitierten ihre Suche dabei
einerseits auf englischsprachige Publikationen, fiihrten aber andererseits eine zusatzliche
Analyse in der Uberwiegend deutschsprachigen Zeitschrift Phlebologie durch. Der Prozess
der Studienauswahl mit Vorauswabhl, Eignung und Einschluss wurde in dem Methodenteil der
Arbeit nicht erlautert. Auch die Beschreibung der Methoden fir die Datenextraktion fand wenig
Raum. Die Autoren titulierten zwar einen kurzen Absatz mit ,Qualitatsbewertung®; wie die
Qualitatsbewertung der Studien durchgefihrt wurde, zu welchem Ergebnis die Autoren kamen
und welchen Einfluss die Bewertung auf die Datensynthese hatte, fehlte allerdings
vollkommen. Demgegeniiber wurden die angewandten statistischen Verfahren, wie
Effektschatzer oder Tests auf Heterogenitat ausreichend beschrieben und erklart.

Im  Ergebnisteil der Publikation fehlte eine Darstellung des gesamten

Studienauswahlprozesses, welches die Transparenz der Analyse deutlich reduziert. Der

66



Reviewprozess wurde weder narrativ noch in Form eines Diagrammes erlautert. So blieb
beispielsweise vollkommen offen, wie viele Studien initial durch den Suchalgorithmus
identifiziert wurden und viele Publikationen dabei aus den einzelnen Datenbanken und den
zwei zusatzlichen Zeitschriften entstammen. Die Charakteristika der Einzelstudien wurden
sehr heterogen zusammengefasst. Fiur die Lasertherapie wurden die Publikationen nur mit
Jahr, Follow-up Zeitraum und StudiengroRe aufgefihrt, wahrend bei der
Radiofrequenzablation erganzende Informationen zum Studiendesign angeben wurden. Die
Ergebnissynthese als Metaanalyse mit Konfidenzintervallen und Heterogenitatsmaf3en wurde
fur alle Teiluntersuchungen umfassend veranschaulicht und erklart. Die Hauptergebnisse der
Untersuchung wurden suffizient zusammengefasst und im Kontext des aktuellen
Forschungsstandes diskutiert.

Dennoch fehlte eine Diskussion moglicher Einschrankungen der Untersuchung auf
Studienebene, auf Ebene der Zielkriterien und des Reviewprozesses, sowie die Beurteilung

des Risikos der Verzerrung.

Zusammenfassung der wichtigsten Inhaltlichen Schlussfolgerungen der Autoren:

Die Autoren kommen in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit zu dem Ergebnis, dass die drei
endovenotsen Verfahren sichere und effektive Methoden mit guten kurz- und mittelfristigen
Ergebnissen seien. Langzeitdaten insbesondere zur Beurteilung des Auftretens einer
Rezidivvarikose fehlten bislang.

6.6.7 Metaanalyse von Luebke et al. (2008b)

2008 erschien im Journal of Endovascular Surgery eine weitere Systematische
Ubersichtsarbeit um Luebke et al. Die Arbeit greift den Teilaspekt der Radiofrequenzablation
aus der ebenfalls 2008 publizierten Arbeit heraus. Inhaltlich sind die Arbeiten in ihrem
methodischen Konzept (Suchalgorithmus, ausgewahlte Studien etc.) und in ihrer Auswertung
(z.B. metaanalytische Zusammenfassung samt Graphiken) in den meisten Punkten identisch.
Die Berichterstattung gestaltete sich aber an einigen Stellen unterschiedlich. Auf die
divergenten Merkmale in der Berichtsqualitat soll im Folgenden eingegangen werden.

Die Autoren fihrten in dieser Publikation die Methoden der Qualitdtsbewertung der
Einzelstudien auf. So wurden RCTs gemafl dem Score von Jadad et al. und klinische Studien
nach der Newcastle Ottawa Skala bewertet. Der Bewertungsprozess an sich wurde allerdings
ebenso wenig wie die Ergebnisse und etwaige Konsequenzen des Qualitatsurteils erlautert.
Die Methoden der statistischen Auswertung wurden ausreichend aufgefuhrt und erklart. Positiv

hervorzuheben ist die durchgeflihrte Testung auf publikations bias mit Darstellung als funnel
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plot. Der Diskussionsteil der Publikation ertrterte umfangreich die Limitationen und
Heterogenitat auf Ebene der Einzelstudien. Eine Auseinandersetzung oder Diskussion zu
moglichen Einschrankungen der eigenen Arbeit fand jedoch nicht statt.

Zusammenfassung der wichtigsten Inhaltlichen Schlussfolgerungen der Autoren:

Luebke et al. fanden keinen signifikanten Unterschied in der Effektivitat der Behandlung
gemessen an der Gefaliobliteration und der Rezidivrate. Bezuglich postoperativer
Komplikationen im Allgemeinen konnten die Autoren keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Radiofrequenzablation und der konventionellen Chirurgie zeigen. In einzelnen
Aspekten, wie dem Auftreten von Druckschmerzhaftigkeit oder Hamatomen nach einer

Woche, zeigte sich die RFO als signifikant Uberlegen.

7. Diskussion

Die aktuell verfiigbare Datenlage zu den in der Fachwelt kontrovers diskutierten Verfahren in
der Behandlung der CVI und der Varikosis sollte in der vorliegenden Arbeit systematisch
dargestellt werden. Neben der Analyse wichtiger Studienmerkmale lag der Fokus zudem in
der Bewertung der Berichtsqualitat bisher veroffentlichter Primarstudien und Metaanalysen.

Die Ergebnisse der Analyse erlauben die Schlussfolgerung, dass die identifizierte Datenlage
zu den eingeschlossen therapeutischen Verfahren insgesamt als heterogen einzuschatzen ist.
Heterogen meint, dass sich die identifizierten Studien auf mehreren Ebenen ungleichartig und
verschiedenartig zeigten. Dieses beinhaltet zum einen quantitative Fakten, zum anderen aber
auch inhaltliche und qualitative Ungleichheiten, die im Folgenden dargestellt und diskutiert
werden. Das Kapitel mindet in einem Resimee, in dem Implikationen fir zukinftige

Forschungsarbeiten erortert werden.
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7.1 Ergebnisdiskussion

Zu der Schaumsklerosierung konnten 85 relevante Primarstudien identifiziert werden. Auch fiir
die beiden anderen endovendsen Verfahren ergab sich mit 67 Arbeiten zu der
Radiofrequenzablation (VNUS Closure™, VNUS Closure fast™ und RFITT™) und 54 Studien
zu der endovendsen Laserablation (Laserwellenlangen 980 nm und 1047 nm) eine relativ
umfangreiche Datenmenge.

Allerdings ist die Literatur zu den jingeren technischen Weiterentwicklungen der Laser- bzw.
Radiofrequenztherapie noch rar. So untersuchten nur elf Arbeiten den sich neu etablierenden
Laser mit radiarer 1047 nm Sonde. Auch fir die RFITT-Technologie konnten gerade 15
relevante Arbeiten in Medline identifiziert werden.

Fur die, in die Defensive gerlickte CHIVA-Methode fanden sich lediglich sechs, den
Einschlusskriterien entsprechende Arbeiten. Die Kontroverse zu dieser Methode und ihrem
zugrundeliegenden pathophysiologischen Konzept wurde aber aus einer grof3en Anzahl an
Diskussionsbeitragen, Kommentaren und Expertenmeinungen deutlich. Zu der erst seit
kurzem in Deutschland verfligbaren HeiRdampftherapie ist die gegenwartige Datenlage noch
sehr gering. Nur zwei Arbeiten zu diesem Verfahren entsprachen den Einschlusskriterien.
Schaut man sich jedoch die Datenlage ungeachtet der Einschlusskriterien an, zeigten sich
einige grundlagenwissenschaftliche Arbeiten wie Tiermodelle oder andere ex-vivo
Untersuchungen.

In der Literaturrecherche konnten keinerlei Publikationen zu der therapeutischen Anwendung
des Gewebeklebers Sapheon Closure (Venaseal™) identifiziert werden. Auch an dieser Stelle
sei auf experimentelle Untersuchungen auf3erhalb des menschlichen Organismus und einige
Expertenmeinungen hingewiesen. Da es zum Zeitpunkt der Datenerhebung keine publizierten
Studien gab, sollte anerkannt werden, dass in diesem Falle die wenig evidenzbasierte
Expertenmeinung zu diesen Verfahren die aktuell beste verfligbare Evidenz darstellt. Die
weitere Entwicklung des Publikationsverlaufes zu diesen beiden Verfahren bleibt spannend.
Insbesondere fiir den Gewebekleber sind einige neue Studien in Vorbereitung oder kurz vor

der Verdffentlichung.

7.1.1 Diskussion der Studienmerkmale

Uber alle untersuchten Therapieverfahren lieR sich eine Dominanz von Studien mit einem
beobachtenden Studiendesign feststellen, die im Beriech der Primarstudien einen Anteil von
46 % ausmachten. Prospektive Kohortenstudien und Fallserien waren die weitaus haufigsten
Vertreter. Die meisten der untersuchten Beobachtungsstudien erhoben einen reinen Vorher-

nachher Vergleich ohne Kontroll- oder Vergleichsgruppe.
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Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)® fordert in der
Direktive zur Nutz- und Informationsbewertung medizinscher Interventionen eine
Kontrollgruppe, um einen validen Beleg fir einen Interventionseffekt nachweisen zu kénnen
(IQWIG 2011). Gerade aus Fallserien, die haufig an erster Stelle des Informationsgewinns
stiinden, lie3e sich laut IQWIiG nur sehr beschrankt eine verlassliche Evidenz ableiten.
Demgegenuber fihrten 43 % (k = 86) der identifizierten Primarstudien die Untersuchung mit
einer Vergleichsgruppe durch. Beziglich des Studiendesigns waren diese Arbeiten entweder
als randomisiert-klinischen Untersuchungen oder aber auch als nicht-randomisierte Studien
mit einer Kontrollgruppe konzipiert. Auffallend haufig wurden in diesen Studien Varianten eines
Therapieverfahrens gegeniibergestellt. Insbesondere im Bereich der Schaumsklerosierung
fanden sich viele Vergleichsstudien, die beispielsweise unterschiedliche
Schaumkonzentrationen miteinander verglichen. 28 Studien untersuchten eines der
eingeschlossenen Therapieverfahren (UGFS, RFA, EVLA, CHIVA-Methode) gegeniiber der
konventionellen chirurgischen Therapie aus Krossektomie und Stripping. Lediglich 13
Publikationen filhrten direkte Vergleiche zwischen zwei unterschiedlichen endoluminalen
Therapieverfahren durch.

Die vorliegende Arbeit konzentrierte sich auf die Darstellung und Analyse von Primarstudien
und bereits publizierter Metaanalysen. Bei der Datenbanksuche fiel die groRe Anzahl an
Diskussionsbeitragen, Expertenmeinungen und nicht-systematischen Reviews auf. All diesen
Studienformen ist ein niedriger zugewiesener Evidenzgrad gemeinsam. Insbesondere gilt das
auch fur die 54 narrativen Reviews, da die Evidenz in ihnen selektiv, nicht-systematisch und

unbewertet zusammengetragen wurde.

7.1.2 Diskussion der untersuchten Outcomeparameter

Die in der Datenbanksuche identifizierten Primarstudien wurden beziiglich der untersuchten
Studienendpunkte und verwendeten Messinstrumente analysiert. Ungeachtet des
Studiendesigns und der untersuchten Therapieverfahren variierten die Publikationen in diesen
Punkten erheblich. Als priméarer Studienendpunkt wurde am Haufigsten (k = 106) die
Verschlussrate gewahlt. Am zweit- und dritthaufigsten stand die Untersuchung von
Komplikationen und Rezidiven. Gerade am Aspekt des Rezidivs als Studienendpunkt lasst
sich die Heterogenitat des untersuchten Studienmaterials auffihren. Der Terminus Rezidiv
wurde in den Studien sehr unterschiedlich verwendet und umfasste sowohl den

sonographischen Nachweis einer Rekanalisation des Gefalies, als auch das Wiederauftreten

5 Das IQWiG ist ein unabhangiges wissenschaftliches Institut welches im Auftrag des
Bundesgesundheitsministeriums und des gemeinsamen Bundesausschusses arbeitet und Nutzen und Schaden
von medizinischen MaRnahmen untersucht.
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von Krampfadern. Das Wiederauftreten der Varikosis war in den einzelnen Studien auch sehr
verschieden definiert und beinhaltete sowohl das asymptomatische als auch das klinisch
relevante Rezidiv. Die Kriterien fir klinisch relevante Rezidive waren dabei auch hdchst
heterogen.

Die divergierenden Definitionen von Studienendpunkte aber auch die variantenreichen
Messinstrumente fiihren zu einer Reduktion der zuverlassigen Vergleichsmdglichkeit. Dieses
stimmt mit der Beobachtung von Thakur et al. (2010) Uberein, dass bereits publizierte
Standards fir phlebologische Fragestellungen selten Beachtung finden.

Positiv hervorzuheben ist die verbreitete Anwendung der CEAP-Klassifikation in knapp 70 %
der untersuchten Studien. Dabei wurde jedoch in vielen Arbeiten nicht die genaue Verteilung
der Patienten in den einzelnen C-Stadien angegeben, sondern haufig nur welche Stadien
untersucht wurden. Vor dem Hintergrund, dass 47 % der Studien Patienten von Stadium C1-
C6 bzw. C1-C5 untersucht haben, ist gerade aber die Verteilung pro Stadium eine
entscheidende Information fur die Interpretation der Studienergebnisse. Fur die klinische
Interpretation der Ergebnisse einer Studie ist weiterhin wichtig, an welchem Hauptstamm
(GSV, SSV oder beide) die eingeschlossenen Patienten behandelt worden sind. Von 198
analysierten Primarstudien untersuchten 45 % der Arbeiten (k = 89) Interventionen an der GSV
und 19 % (k = 38) schlossen sowohl Patienten mit Pathologien der GSV als auch der SSV ein.
Eine ausschliel3liche Untersuchung des Einsatzes der Therapieverfahren an der SSV fand in
nur elf Publikationen statt, welches einem Anteil von 5,5 % entspricht. Acht dieser Arbeiten
betrachteten dabei die endovendse Laserablation. Auch wenn ein ursachlicher Reflux der SSV
nur in 10 % bis 20 % der Patienten mit CVI nachweisbar ist (Labropoulos et al. 1996), bedarf
es dennoch weiterer Studien, die sich gezielt dem Einsatz der endoluminalen und neueren

Therapieverfahren (HeiRdampf und Gewebekleber) an der SSV widmen.

7.1.3 Diskussion der Studien- und Berichtsqualitat der Primarstudien

Die Qualitat der identifizierten Primérstudien wurde basierend auf international gebrauchlichen
Stellungnahmen zur Verbesserung der Publikationsqualitéat bewertet. Die Publikationsqualitat
ist sicherlich nicht die einzige, aber eine entscheidende Determinante der Studienqualitat als
Ganzes. Diese Tatsache resultiert aus dem Fakt, dass die Qualitat einer Untersuchung nur
anhand der Publikation zu eben dieser Studie beurteilt werden kann.

Nur ein schlissiger und exakter Bericht zu einer Studie gestattet die Einschatzung potenzieller
Schwéchen sowie der Generalisierbarkeit inrer Ergebnisse als Mal3 fur die interne und externe
Validitat. Wenn die Qualitat der Publikation und Prasentation sehr unzuléanglich ist, wird eine
Beurteilung der Verlasslichkeit der Schlussfolgerungen der Studie fiir den Betrachter

unmoglich.

71



Auch das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen sieht im
Nichterfillen, der in dieser Arbeit verwendeten Kriterien zur Berichtsqualitéat, einen moglichen
Indikator fir ein erhdhtes Verzerrungspotenzial der Studien (IQWiG 2011).

Als wichtiges Ergebnis dieser Untersuchung lasst sich festhalten, dass in vielen Studien das
Berichten unvollstandig oder bezuglicher wichtiger Aspekte unzureichend war. Entscheidende
Informationen zu der Studienpopulation (soziodemographische und klinische Charakteristika),
den Messinstrumenten oder aber auch zu den statistischen Verfahren der Auswertung mit
moglichen Limitationen wurden bei vielen der untersuchten Publikationen unvollstandig oder
nicht eindeutig berichtet. Gleiches gilt fir die Angabe zu Therapieabbrechern, sowie deren
Berticksichtigung in der Auswertung, welche bei 27 % der untersuchten Studien (k = 54) nicht
aufgefuhrt wurde. Am Haufigsten war jedoch die fehlende Stellungnahme zu mdglichen
Interessenskonflikten bei knapp 40 % der Arbeiten (k = 78) zu beméngeln.

Nach Lieb et al. (2011) liegt ein Interessenkonflikt genau dann vor, wenn der Handelnde durch
ein sekundares Interesse in seinem Urteilen oder Handeln zu einem priméren Interesse
unangemessen beeinflusst wird. Die Angabe zu Interessenskonflikten beinhaltet nicht nur die
Offenlegung aller sekundéaren Interessen sondern auch das definitive Verneinen von
Interessenskonflikten und ist bei jeder wissenschaftlichen Publikation im Sinne der
Transparenz und einer guten wissenschaftlichen Praxis zu fordern.

Am zweithaufigsten fehlte bei rund 33 % (k = 66) der Primarstudien die Angaben zu den Ein-
und Ausschlusskriterien der Studien. Wichtige inhaltliche Aspekte, wie beispielsweise die
Frage, ob Patienten mit einer Rezidivvarikose oder mit vorbehandelten Venen inkludiert
wurden, blieben dadurch in vielen der Einzelstudien unbeantwortet. Gleiches gilt fir andere
wichtige Merkmale, wie etwa der kardialen Komorbiditdt und der Notwendigkeit einer
Antikoagulation der eingeschlossenen Studienteilnehmer, die fir die klinische Interpretation
der Ergebnisse entscheidend sind.

Die Qualitatsbewertung wurde anhand der Prifung von 18 Items vollzogen. Im Optimalfall
erflllte eine Studie alle 18 Items. In der Ermittlung der Mittelwerte zeigte sich, dass fur alle
Primarstudien der Mittelwert bei 15,45 erflillten Items lag. Also im Schnitt in jeder Studie zwei
Items nicht erfullt wurden.

Fasst man die 18 untersuchten Items als Mindestanforderung fur gutes wissenschaftliches
Berichten auf, ist die Studienqualitdt insgesamt betrachtet als mangelhaft einzuschéatzen.
Wahrend viele Arbeiten zum Teil deutliche Limitationen aufwiesen, muss darauf hingewiesen
werden, dass es auch einige sehr transparent und gut berichtete Publikationen gab. Insgesamt
erfullten 43 Primarstudien alle 18 untersuchten Kriterien. Dieses entspricht einem Anteil von
22 %.

Auffallende Unterschiede der erhobene Studien- und Berichtsqualitat fir die einzelnen

Therapieverfahren lieRen sich nicht feststellen. Festzustellen war jedoch, dass die wenigen
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relevanten Arbeiten zu der CHIVA-Methode und zu der HeiRdampftherapie fast alle
Qualitatskriterien erftllten.

Die Auswertung der Berichtsqualitat in Abhangigkeit des Studiendesigns zeigte, dass die
untersuchten Beobachtungsstudien die meisten Mangel beziglich der Berichtsqualitat
aufwiesen. So erreichten 43 % der untersuchten Beobachtungsstudien 16 bis 18 ltems,
wahrend der Anteil bei den klinischen und randomisiert-klinischen Studien mit 73 % und 76 %
im Vergleich deutlich hoher lag.

In der Hierarchie der Evidenz nehmen Studien in einem beobachtenden Design einen hinteren
Rang ein. Dies heil3t jedoch nicht, dass Beobachtungsstudien generell und zwangslaufig einen
niedrigeren Wert als randomisiert-klinische Untersuchungen oder kontrollierte Studien
aufweisen. Hierfr ist unter anderem die Publikationsqualitat entscheidend.

Methodisch hochwertige und angemessen publizierte RCTs werden allgemein als
zuverlassigste Lieferanten zur Nutbewertung einer medizinischen Intervention betrachtet. In
der Auswertung der Studien- und Berichtsqualitat lagen 76 % untersuchten RCTs (entspricht
33 der 43 Arbeiten) in einem Bereich von 16 bis 18 erfiillten Items. Auf der einen Seite ist dies
sicherlich ein positives Ergebnis. Fasst man aber auf der anderen Seite die 18 Items als
Mindestanforderung fur gutes Berichten auf, bleibt zu resiimieren, dass auch im Bereich der
RCTs die Berichtsqualitat nicht ganzlich als hochwertig einzuschatzen ist.

Fur eine umfassende Einschatzung der bereits publizierten RCTs wurden weitere Daten
erhoben. Auf Ebene der Publikation wurde erfasst, wie viele RCTs ein vom CONSORT-
Statement empfohlenes Diagramm verd6ffentlicht haben. Das Flussdiagramm st
beispielsweise fir die Erfassung eines potentiellen selektions-bias notwendig. Von einem
selektion bias kann man ausgehen, wenn in einer Therapiegruppe mehr Probanden verloren
gehen als in der anderen Gruppe. Bei 21 Publikationen fehlte das Flussdiagramm.

Auch die Methoden der Randomisierung (in der Regel mit dem Computer) wurden ebenso wie
Angaben zu der Geheimhaltung der Behandlungsfolge haufig nicht berichtet. Von 43 RCTs
waren gerade einmal neun Arbeiten verblindet. Es sind mehr Studien mit (zu mindestens)
verblindeter Auswertung und Nachbeobachtung der Patienten zu fordern. Gleiches gilt fir
einen starkeren Anteil an Studien mit multizentrischer Datenerhebung; nur elf der 43
untersuchten RCTs wurden an mehr als einem Zentrum durchgefiihrt.

Der Anteil an industrieabhangigen RCTs betrug 37%. Prinzipiell ist eine Beteiligung der
Industrie an der Forschung nicht als Unzuldnglichkeit zu bewerten, dennoch ist auf eine
Untersuchung der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft hinzuweisen, die ergab,
dass unterstitzte oder finanzierte Studien h&ufiger zu einem positiveren Ergebnis fiur das
Verfahren bzw. das Produkt fuihrten, als unabhangige Studien (Schott et al. 2010).

Auch wenn die Betrachtung inhaltlicher Aspekte nicht Ziel der vorliegenden Arbeit war, fiel bei

der Untersuchung der 43 RCTs ein haufiges und wichtiges Problem auf, namlich die strenge
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Patientenselektion. Bei vielen Studien lag eine starke Auswahl des untersuchten
Patientengutes vor, die mit den Alltagsbedingungen wenig Ubereinstimmt und das heterogene
und facettenreiche Patientengut mit Varikosis und CVI nicht angemessen reprasentieren kann.
So wurden in den meisten Studienprotokollen altere Patienten (>65 Jahre) und Patienten unter
Antikoagulation ausgeschlossen.

7.1.4 Diskussion der Merkmale und Berichtsqualitat der publizierten Metaanalysen

Metaanalysen sind in der Evidenz-basierten Medizin mit dem hochsten Evidenzgrad versehen
(AWMF 2001). Sie leisten einen wertvollen Dienst in der Zusammenfassung von
Studienergebnissen. Daflir bedarf es jedoch neben einem korrekten methodischen Vorgehen
vor allem auch ein transparentes Berichten unter Einhaltung der empfohlenen Standards
(Moher et al. 2009).

In der vorliegenden Arbeit wurden sieben Metaanalysen zum Themengebiet der
Therapieverfahren bei CVI und Varikosis analysiert. Die kritische Wirdigung zu den einzelnen
Metaanalysen wurde in dem Kapitel 6.6 ausfihrlich beschrieben. In diesem Abschnitt erfolgt
eine zusammenfassende Diskussion.

Die publizierten Metaanalysen untersuchten die endoluminalen Therapieverfahren
(Lasertherapie, Schaumsklerosierung und Radiofrequenzablation) und die konventionelle
Chirurgie. Metaanalysen zu der CHIVA-Methode, der HeiBdampftherapie oder zum
Gewebekleber existieren nicht. Angesichts der geringen Anzahl an Primarstudien ist diese
Tatsache jedoch nicht verwunderlich ist. Die Metaanalyse von Siribumrungwong et al. wurde
2012 publiziert und ist die einzige Arbeit, die in ihrer Datenbanksuche auch Primarstudien, die
ab 2010 publiziert wurden, berilicksichtigen konnte. Dies ist insofern wichtig, da im Jahr 2010
die grof3te Anzahl an neuen klinischen Studien veréffentlicht worden sind (vergl. Kapitel 6.2.1).
Die untersuchten Metaanalysen schlossen zwischen finf und 64 Einzelstudien in ihre
guantitative Synthese ein. Drei Arbeiten limitierten ihre Untersuchung hinsichtlich des
eingeschlossenen Studiendesigns und schlossen selektiv nur randomisierte-klinische
Untersuchungen ein. Bezliglich der eingeschlossenen Publikationssprachen nahm lediglich
die Arbeit von Murad et al. (2011) keinerlei Einschrankung vor.

Auffallend war, dass in den bereits publizierten Metaanalysen weder auf Ebene der
Studienauswahl noch auf Ebene der Ergebnisanalyse auf technische Varianten der Verfahren
(i.e. Laserwellenlangen oder Varianten der Radiofrequenzablation) eingegangen wurde. Auch
in den Diskussionen fehlte eine angemessene Auseinandersetzung eines potenziellen
Einflusses unterschiedlicher thermoablativer Varianten. Dabei legen aktuelle Untersuchungen
nahe, dass besonders die Laserwellenlangen 980 nm und 1047 nm differenziert und getrennt
betrachtet werden muissen, da sie ein anderes Wirkungsprofil aufweisen (Djalli et al. 2012).

Zielstruktur der kurzwelligen Laser (< 1000 nm) ist aufgrund des Absorptionsbereiches das
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desoxygenierte Hamoglobin. Die Schadigung der Venenwand erfolgt somit auf indirektem
Weg. Bei den Lasern der neuen Generation werden die hoheren Wellenlangen hingegen vom
Wasser absorbiert und die Venenwand somit direkt geschéadigt. Unterschiedliche Ergebnisse
und Nebenwirkungsprofile sind folglich anzunehmen und reduzieren die Aussagegraft der
bereits publizierten Metaanalysen fiir die endovendse Laserablation.

Zusammenfassend betrachtet wies die Prasentation von funf der sieben Metaanalysen grobe
Méangel auf. Haufigste und schwerwiegendste Limitation der Metaanalysen war die
unzureichende oder fehlende Auseinandersetzung mit der Qualitdt der inkludierten
Einzelstudien. Dabei sind die Ergebnisse einer Metaanalyse direkt abhangig von der Auswahl
und Gute der eingeschlossenen Primérstudien. Metaanalysen, in denen die inkludierten
Studien nicht transparent aufgearbeitet oder hinsichtlich Risikos der Verzerrung und der
Studienqualitat bewertet wurden, sollten in ihrer Zuverlassigkeit zuriickhaltend eingeschéatzt
werden. Gleiches gilt fiir eine ungenigende oder fehlende Auseinandersetzung mit klinischer
und methodischer Heterogenitat. Potenzielle Quellen fur systematische Verzerrungen wurden
in nur zwei Arbeiten anhand eines Tools der Cochrane Kollaboration untersucht. Die
Exploration von mdéglichen publikation bias in einem funnel plot fand ebenfalls nur in den
Arbeiten von Siribumrungwong et al. (2012) und Luebcke et al. (2008) statt.

Als transparent und sehr gut publizierte Metaanalysen sind lediglich die zwei Arbeiten von
Siribumrungwong et al. (2012) und der Cochrane Review von Nesbitt et al. (2011) zu nennen.
Die Aussagekraft der anderen finf Metaanalysen ist aufgrund der Limitationen in der

Berichtsqualitat als gering einzuschatzen.

Auf inhaltlicher Ebene konnten Sirubumrungwong et al. (2012) in ihrer systematischen
Ubersichtsarbeit  keinen  signifikanten  Unterschied  beziiglich  Rezidiv-  oder
Rekanalisationsraten zwischen der Radiofrequenzablation und der Laserablation, verglichen
mit der konventionellen Chirurgie, zeigen. Die Komplikationsraten (fur Wundinfektion und
postinterventionelle Hamatome) schatzten die Autoren jedoch bei den beiden endovenfsen
Therapieverfahren als niedriger ein. Die Sklerosierungsbehandlung mittels Schaum ist nach
Siribumrungwong et al. als unterlegen zu betrachten. Bei der interpretativen Bewertung dieser
Metaanalyse bleibt aber zu konstatieren, dass eine differenzierte Betrachtung der RFA und
EVLA nach technischen Varianten nicht vorgenommen wurde.

Die systematische Ubersichtsarbeit von Nesbitt et al. (2011) ist die zweite hochwertige
Systematische Ubersichtsarbeit mit metaanalytischer Zusammenfassung. Die Autoren
schatzen in ihrer Diskussion die verfigbare Evidenz als dulert limitiert ein. Aufgrund der
limitierten Qualitat der Primarstudien und ihrer starken klinischen Heterogenitét seien robuste

Empfehlungen fur die Praxis daraus nicht ableitbar.
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7.2 Aktualisierte Suche und Ausblick

In die Auswertung wurden Publikationen eingeschlossen, die in der Datenbank Medline und in
der Zeitschrift Phlebologie bis zum 30. Mai 2013 identifiziert worden sind. Um einen Ausblick
zu ermdglichen, wurde die Literaturrecherche unter gleichen Voraussetzungen erneut im
September 2013 durchgefiihrt.

In der Zeitschrift Phlebologie wurde in dem vierten Heft 2013 keine relevante Publikation zu
therapeutischen Verfahren bei CVI oder Varikosis identifiziert.

Die aktualisierte Suche in der Datenbank Medline (Stand 13.09.2013) unter Verwendung
desselben Suchalgorithmus ergab 513 potenzielle Treffer. Seit Ende Mai 2013 wurden somit
in drei Monaten finfzehn neue Studien zum Thema publiziert bzw. neu in der Bibliographie
verzeichnet. Wahrend eine Arbeit auf russisch publiziert wurde und eine weitere ein nicht
eingeschlossenes Therapieverfahren untersuchte, waren dreizehn Arbeiten als relevant
einzustufen. In allen Arbeiten war dabei ein endovendses Therapieverfahren, wie etwa die
Radiofrequenzablation mit RFITT Technologie, Gegenstand der Untersuchung. Neben
klinischen Studien fanden sich zwei RCTs, darunter eine Studie von Flessenkamper et al., die
bereits 2012 in der deutschsprachigen Zeitschrift Phlebologie erschienen ist.

Mit der Arbeit ,Sapheon: the solution“ von Lawson et al. (2013) zeigte sich die erste Publikation
in Medline zu dem Kleber Sapheon (Venaseal™). In der Literaturreferenzliste des Artikels ist
auf zwei weitere Publikationen aufmerksam zu machen, die beide im April 2013 im Journal of
vascular surgery veroffentlicht wurden und bisher noch nicht in Medline verzeichnet sind
(Almeida et al. (2013) und Proebstle et al. (2013)). Bei der Arbeit von Almeida et al. (2013)
handelt es sich um eine erste therapeutische Studie am Menschen, die an 38 Patienten mit
GSV Insuffizienz das Sapheon Verfahren auf die Endpunkte Sicherheit und Effektivitat
untersucht. Proebstle et al. (2013) berichten Uber Ergebnisse einer prospektiven
Beobachtungsstudie an mehreren europaischen Centern. Bei dieser Hersteller- gesponserten
Studie wurden im Jahr 2012 69 Patienten nach Sapheon Behandlung beziglich
Verschlussraten und unerwiinschten Nebenwirkungen fir bis zu sechs Monate beobachtet.
Es ist davon auszugehen, dass die Publikationen zum Gewebekleber Sapheon in kurzer Zeit
stetig zunehmen werden. Eine randomisiert-klinische Untersuchung zum direkten Vergleich
zwischen dem Gewebekleber Sapheon (Venaseal™) und der Radiofrequenzablation sei laut
Larson et al. in unmittelbarer Vorbereitungsphase.

Auch bezilglich der anderen therapeutischen Verfahren ist eine umfassende prospektive
randomisierte Multizenterstudie aktuell in der Durchfihrung und der Studienabschluss fur
Herbst 2013 geplant. In dieser Studie werden die drei endovendsen Verfahren (UGFS, EVLA,
RFA) in einem doppel-blinden Studienaufbau mit der konventionellen Chirurgie verglichen.
Diese schwedische Studie ist in der Datenbank des U.S. National Institutes of Health) als

klinische Studie registriert. (NCT00621062Cgi. Prospective Randomized Trial Comparing the
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New Endovenous Procedures Versus Conventional Surgery for Varicose Veins Due to Great

Saphenous Vein Incompetence (RAFPELS).www.clinicaltrials.gov)
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7.3 Diskussion der Methodik

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Darstellung und Analyse der verfigbaren Datenlage zu
therapeutischen Verfahren bei chronischen vendsen Erkrankungen der unteren Extremitat.
Hierfir wurde das Themenfeld zunachst bezuglich der zu untersuchenden Krankheitsentitaten
und Therapieverfahren spezifiziert.

Als chronische Erkrankungen des vendsen Systems der unteren Extremitat wurden das
Krampfaderleiden und die chronisch vendse Insuffizienz in die Untersuchung eingeschlossen.
Das Krampfaderleiden und die chronisch vengdses Insuffizienz mit einem grof3en Spektrum an
Stadien und maoglichen Komplikationen sind unter den chronischen vendsen Erkrankungen
der unteren Extremitat aus klinischer und versorgungswissenschaftlicher Perspektive die
relevantesten Vertreter. Dennoch ist darauf hinzuweisen, dass Randaspekte aus dem
Formenkreis der chronisch vendsen Erkrankungen in der vorliegenden Arbeit nicht
berticksichtigt wurden. Hierunter sind seltene Erkrankungen wie beispielsweise vendse
Malformationen oder angeborene Erkrankungen mit Verdnderung des venodsen Systems wie
das Klippel-Trénaunay-Syndrom zu nennen. Ebenfalls wurde das postthrombotische Syndrom
als chronischer Folgezustand nach Thrombose der tiefen Bein- und Beckenvenen
ausgeklammert. Auf die Untersuchung spezieller Aspekte des Krampfaderleides, wie etwa der
Rezidivvarikose oder der Varikose in der Schwangerschaft wurde ebenso verzichtet.

Es existieren zahlreiche therapeutische Interventionen zur Behandlung chronischer
Venenleiden. Fir die vorliegende Arbeit war es sinnvoll das Spektrum auf bestimmte
Verfahren und Varianten zu begrenzen. Insgesamt wurde die verfligbare Datenlage zu sechs
therapeutischen Verfahren analysiert und bewertet. Die Auswahl der Therapieverfahren und
ihrer moglichen Varianten resultierte aus der Sichtung aktueller Publikationen und folgte der
beratenden Einschéatzung eines klinisch praktizierenden Experten im Bereich der operativen
Phlebologie.

Ziel einer systematischen Ubersichtsarbeit ist die mdglichst zuverlassige und vollstandige
Zusammentragung aller Studien zu einer vorab festgelegten Fragestellung. Auf eine
systematische Suche folgen deshalb die Auswahl der Studien nach vorab festgelegten
Kriterien und schlieBlich die Qualitatsbewertung. Fakultativ schlie3t sich die statistische
Zusammenfassung als Metaanalyse an. In der vorliegenden Arbeit lag der Fokus weniger auf
inhaltlicher als auf methodischer Ebene. Die verfigbaren Publikationen wurden gesucht und
zusammengetragen, anstelle einer inhaltlichen Aufarbeitung erfolgte die Analyse und
Bewertung der verfugbaren Datenlage einschlief3lich bereits publizierter Metaanalysen. Der
zusatzliche Einschluss veréffentlichter Metaanalysen als Publikationsform mit dem hdchsten

zugeschrieben Evidenzniveau® wurden vorgenommen, um diese kritisch zu reflektieren,

6 In der Hierachie evidenz basierter Empfehlungen, wird Metaanalysen vor RCTSs, kontrollierten Studien, nicht-
kontrollierten Studien, Fallserien/Fallbereichten und Expertenmeinungen, die hodchste Zuverlassigkeit
zugeschrieben. Einschétzung durch das Oxford Center for Evidence Based Medicine (2001).
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Schwéchen zu identifizieren und Implikationen flr weiteren Forschungsbedarf formulieren zu
kénnen.

In der Durchfuhrung der systematischen Literaturrecherche und der anschlieRenden
Qualitatsbewertung sind einzelne Limitationen zu Kkonstatieren. Jede systematische
Ubersichtsarbeit ist anfallig fur systematische Fehler, sogenannte Bias, die im Regelfall
nachtraglich nicht ausgleichbar sind und die Validitat der Untersuchung nachhaltig
beintrachtigen konnen. Dieses sind als wichtige Vertreter der publikation bias, der foreign
language bias, der retrieval und database bias.

Unter dem sogenannten publication bias fasst man ein gut untersuchtes Phanomen
zusammen, dass Studien mit statistisch nicht signifikanten Ergebnissen eine niedrigere
Wahrscheinlichkeit aufweisen, publiziert zu werden. Insbesondere gilt dies fir eine
Veroffentlichung in hochkaratigen englischsprachigen Fachmagazinen. Haufig werden solche
Arbeiten in ihrer Originalsprache oder in einer nicht Medline gelisteten Zeitschrift verédffentlicht
(Song et al. 2000). Aufgrund dessen wurde in dieser systematischen Literaturrecherche zudem
die deutschsprachige Zeitschrift Phlebologie auf relevante Publikationen durchsucht. Ebenfalls
wurden in Medline neben englischsprachigen auch deutschsprachige Arbeiten beriicksichtigt.
48 weder englisch- noch deutschsprachige Arbeiten aus der Datenbanksuche in Medline
hatten konsequenterweise fiir eine vollstandige Erfassung der Evidenzlage und Minimierung
des sogenannten foreign language bias mit in die Betrachtung eingeschlossen werden
missen. Angesichts der in Kapitel 3.2 dargestellten Sprachenvielfalt der ausgeschlossenen
Publikationen, war dieses jedoch nicht zu leisten.

Die sorgfaltig konzipierte Literaturrecherche erfolgte konzentriert in einer Datenbank. Eine
Suche in einer weiteren Datenbank sollte fiir zukiinftige Ubersichtsarbeiten diskutiert werden,
um etwaige zusatzliche Publikationen identifizieren kénnen.

Weiterhin ist im Rahmen jeder Datenbanksuche auf den sogenannten retrieval und database
bias hinzuweisen. Dies beinhaltet die Tatsache, dass selbst bei umfangreichen Suchstrategien
aufgrund schlechter bzw. fehlender Indexierung auch Studien, die in der Datenbank enthalten
sind, nicht absolut sicher auffindbar sind.

Von den identifizierten Studien wurden bewusst nicht alle Publikationsdesigns in die Analyse
und Bewertung eingeschlossen. Ausgenommen wurden Expertenmeinungen, Kommentare
oder Diskussionsbeitrage, da diesen Publikationsformen das niedrigste Evidenzniveau
zugeschrieben wird. Ahnlich verhalt es sich mit ex-vivo oder tierexperimentellen Studien aus
dem Gebiet der Grundlagenforschung, die aus versorgungswissenschatftlicher Perspektive
naturgemalf nicht im primaren Interesse stehen.

AbschlieRend bleibt reflektierend anzumerken, dass das methodenkritische Bewerten von
Studien einen Ubungsprozess darstellt, der erst mit zunehmender Zahl an kritisch betrachteten

Publikationen an Sicherheit gewinnt. Die Bewertung der Studien erfolgte durch einen
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Reviewer. Dieses macht den Prozess trotz grof3ter Anstrengung anféllig fur ein nicht zu

vermeidbares Mal3 an Subjektivitat.

7.4 Schlussfolgerungen, Implikationen und Ausblick

Die vorliegende Arbeit ist in dieser Form die erste Untersuchung, die die verfiigbare Datenlage
zu den endoluminalen und neueren therapeutischen Verfahren bei der CVI und der Varikosis
systematisch untersucht und die identifizierten Primarstudien und bereits publizierten
Metaanalysen nach Aspekten der Berichtsqualitdt bewertet. Insbesondere die differenzierte
Betrachtung nach Laserwellenlangen und der Einschluss sowohl der beiden neueren
Therapieverfahren (HeiRdampf und Gewebekleber) als auch der kontrovers diskutieren
CHIVA-Methode sind hervorzuhebende Merkmale dieser Untersuchung.

Die Analyse hat gezeigt, dass die Datenlage als heterogen einzustufen ist. Die
Schaumsklerosierung, die Laserablation und die Radiofrequenztherapie sind, rein quantitativ
betrachtet, umfangreich untersucht. Zu den anderen Verfahren besteht dringender
Forschungsbedarf. Dies gilt sowohl fiir die sich neu etablierenden Therapieverfahren, als auch
fur die CHIVA-Methode.

Von den identifizierten randomisierten-klinischen Untersuchungen fuhrte nur eine Minderheit
einen direkten Vergleich zwischen den endoluminalen Therapieverfahren durch. Um zukUinftig
eine evidenz-basierte Reihenfolge dieser endoluminalen Verfahren untereinander aufstellen
zu kénnen, bedarf es zwingend weiterer gut konzipierter Vergleichsstudien.

Die bisherige Evidenz leitet sich zu einem Grof3teil aus Studien ab, die in ihrer Studien- und
Berichtsqualitdt  erhebliche  M&ngel aufweisen. Viele zentrale Aspekte der
Studiendurchfuhrung und -auswertung werden unvollstandig oder nicht transparent berichtet.
Diese Mangel zeigen sich unabhéngig von dem untersuchten Therapieverfahren und
unabhangig von den Studiendesigns. Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse wird zudem durch
stark divergierende Messinstrumente, unterschiedliche Scoring-Systeme sowie unscharf
definierte Studienendpunkte nachhaltig reduziert.

Aufgrund ihrer Beobachtungen und dem Nachweis der mangelhaften Publikationsqualitat der
betrachteten Studien und Metaanalysen erlaubt diese Untersuchung eine Reihe von
Schlussfolgerungen. Das konsequente Einhalten der gangigen Standards fir
wissenschaftliches Publizieren (CONSORT, STROBE, PRISMA etc.) sollte strikt umgesetzt
werden und auch auf Peer-Review Ebene stéarkere Beachtung finden. Auf inhaltlicher Ebene
sollten in den hiesigen Fachgesellschaften Empfehlungen und Vereinbarungen fir
phlebologische Forschungsarbeiten erarbeitet werden. International sollten die bereits
publizierten Standards, etwa der US-amerikanischen Fachgesellschaften als Orientierung

starker genutzt werden. Hier sei exemplarisch das Joint statement des American venous forum
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zu nennen, in dem Empfehlungen zu einheitlichen Messinstrumente, Skalen und Definitionen
von Studienendpunkten gegeben werden (Kundu et al. 2007).

Desweiteren sollte berticksichtigt werden, dass die chronisch vendse Insuffizienz und das
Krampfaderleiden ein sehr heterogenes Krankheitsspektrum darstellen. Die Patienten
unterscheiden sich nicht nur in Art und Auspragung der Erkrankungen, sondern auch in
Patientenfaktoren wie Alter und Komorbiditdt. Es sind Studien zu fordern, die mdglichst
unselektiv auch Patienten aus dem klinischen Alltag einschliel3en, die mitunter &lter und
kréanker sind als die Studienpopulationen in bisher publizierten Studien (insbesondere in den
RCTs).

In  einem Therapiesegment, das sich durchaus auch kosmetisch-asthetischen
Patientenwiinschen widmet, mussen potenzielle pekuniare Interessen sowohl der Anwender
als auch der Entwickler neuer technischer Verfahren angemessen diskutiert werden. Der
Einfluss von Industrie und Pharmaunternehmen auf die Forschung sollte stets kritisch

beleuchtet und potenzielle Interessenskonflikte konsequent offen gelegt werden.

Die Untersuchung bereits publizierter Metaanalysen hat gezeigt, dass auch in dem Bereich
der Evidenzzusammenfassung weiterer Forschungsbedarf besteht. Klar definierte
Studienendpunkte, einheitliche Messinstrumente und vergleichbare Rahmenbedingungen
kénnen die gemeinsame Auswertung von Ergebnissen aus Einzelstudien in zuklnftigen
Metaanalysen erheblich erleichtern. Fir neue Metaanalysen sind breitere Einschlusskriterien
fur Primarstudien winschenswert. Dieses beinhaltet eine mdglichst umfassende
Datenbankanalyse ohne Sprachbeschréankung, erganzt durch eine griindliche Handsuche in
nicht Datenbank gelisteten Zeitschriften. Aus versorgungswissenschatftlicher Perspektive
sollte der Einschluss von gut konzipierten und transparent berichteten Beobachtungsstudien

gepruft und diskutiert werden.

Eine inhaltliche Zusammenfassung der in der vorliegenden Arbeit identifizierten Priméarstudien
im Sinne einer systematischen Ubersichtsarbeit ist nur begrenzt méglich und sinnvoll. Die
Bewertung der Publikationsqualitat zeigte, dass die Mehrheit der identifizierten Arbeiten in
diesem Feld Limitationen aufwiesen. Genau wie fur Metaanalysen gilt auch fiir systematische
Ubersichtsarbeiten, dass eine Zusammenfassung nur so gut sein kann, wie die
eingeschlossenen Primarstudien. Anders gesagt, werden nach Timmer et al. (2008)
Aussagekraft und Ergebnisse aus mangelhaften Primarstudien durch eine Zusammenfassung
als systematische Ubersichtsarbeit nicht richtiger und besser. Die Mdglichkeit einer
Zusammenfassung nur der Publikationen, die in der Berichtsqualitdt als hochwertig
einzuschéatzen sind (Erfullung von 17 bzw.18 Items) muss ebenfalls kritisch diskutiert werden.

Grinde hierfur sind nicht nur qualitativer oder methodischer, sondern inhaltlicher und klinischer
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Natur. Die vorliegende Untersuchung konnte namlich zeigen, dass die bisher veréffentlichten
Studien in vielerlei Hinsicht sehr unterschiedlich und heterogen sind. Es sind vorallem die stark
divergierenden Studienendpunkte, die variantenreichen Messinstrumente und die
heterogenen Studienpopulationen (CEAP-Stadien, betroffener Hauptstamm,
Anasthesieverfahren etc.) die zu einer erheblichen Reduktion einer zuverlassigen
Vergleichsmaglichkeit fihren.

Um zukunftig fur Patienten mir chronisch vendser Insuffizienz und Krampfaderleiden eine
zuverlassige evidenzbasierte Therapieempfehlung erarbeiten zu kdnnen, bedarf es weiterer
hochwertiger Einzelstudien. Die Analyse der gegenwertig verfigbaren Datenlage hat dabei
gezeigt, dass sich die phlebologische Forschung insbesondere der differenzierten Betrachtung
einzelner Therapieverfahren, der Erarbeitung von Vereinbarungen zu vergleichbaren
Studienendpunkten und Messinstrumenten, sowie dem konsequenten Einhalten

internationaler Publikationsstandards widmen sollte.
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In der folgenden Tabelle werden die 176 Priméarstudien der Medline Datenbanksuche in
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catheter under duplex guidance to
eliminate saphenous varicose vein
reflux: a 2-year follow-up

175 2000 Defining the role of extended J Vasc 3 5 941- Chandler, J. G.; Pichot, O.;
saphenofemoral junction ligation: a Surg 2 953 Sessa, C.; Schuller-Petrovic, S.;
prospective comparative study Osse, F. J.; Bergan, J. J.
176 2000 Closure of the greater saphenous vein Dermato 2 5  452- Goldman, M. P.
with endoluminal radiofrequency thermal | Surg 6 456
heating of the vein wall in combination
with ambulatory phlebectomy:
preliminary 6-month follow-up
Lister der untersuchten Metaanalysen (k =7)
Nr J Tietel Journal B Nr Seite Autoren
a
n
d
1 2009 Endovenous therapies of lower Journal of 4 1 230- van den Bos, Renate;
extremity varicosities: a meta-analysis vascular 9 239 Arends, Lidia; Kockaert,
surgery Michael; Neumann,
Martino; Nijsten, Tamar
2 2011 A systematic review and meta-analysis  Journal of 5 5 49-65 Murad, M. Hassan; Coto-
of the treatments of varicose veins vascular 3 Yglesias, Fernando;

surgery Zumaeta-Garcia, Magaly;
Elamin, Mohamed B.;
Duggirala, Murali K.;
Erwin, Patricia J.; Montori,
Victor M.; Gloviczki, Peter

3 2012 A Systematic Review and Meta- European 4 2 214-  Siribumrungwong, B.;
analysis of Randomised Controlled Journal of 4 223 Noorit, P.; Wilasrusmee,
Trials Comparing Endovenous Ablation  Vascular C.; Attia, J.; Thakkinstian,
and Surgical Intervention in Patients and A.
with Varicose Vein Endovascul

ar Surgery

4 2010 Surgical Management of Varicose Vascular 1 4 205- Brar, Ranjeet; Nordon, lan

Veins: Meta-analysis 8 220 M.; Hinchliffe, Robert J.;
Loftus, lan M.; Thompson,
Matthew M.

5 2011 Endovenous ablation (radiofrequency Cochrane 10 CDOO Nesbitt, Craig; Eifell, Ron
and laser) and foamsclerotherapy Database of 5624 Kg; Coyne, Peter; Badri,
versus conventional surgery for great systematic Hassan; Bhattacharya,
saphenous vein varices (Review) reviews Vish; Stansby, Gerard

6 2008 Systematic review and meta-analysis of The Journal 4 2 213- Luebke, Thomas;
endovenous radiofrequency obliteratio,  of 9 233 Brunkwall, Jan
endovenous laser therapy and foam cardiovascul
sclerotherapy for primary varicosis ar surgery

7 2008 Meta-Analysis of Endovenous Journal of 1 2 213- Luebke, Thomas;
Radiofrequency Obliteration of the endovascul 5 223 Gawenda, Michael;
Great Saphenous Vein in Primary ar therapy Heckenkamp, Joerg;
Varicosis Brunkwall, Jan

Liste der untersuchten Publikationen aus Phlebologie (k = 23)

Nr  Autoren Titel Band Nummer
1 E. Mendoza Kaliberreduktion der V. saphena magna 42 2
und der V. femoralis nach CHIVA
2 I. Flessenkamper, D. Stenger, Endoluminale Lasertherapie vs. 42 1
M. Hartmann, S. Roll Crossektomie/Stripping bei Vena saphena
magna-Varicosis
3 G. Hesse, F. X. Breu, A. Die Sklerotherapie mit Luft- oder CO2-O2- 41 2
Kuschmann, K. Hartmann, N. Schaum
Salomon
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

A. Mumme

I. Flessenkémper, D. Stenger,
M. Hartmann, S. Roll

C. Pinzetta, W. Schullian, M.
San Nicolo

E. Mendoza

B. Kahle, K. Denk, D.
Schliephake, A. Recke

T. M. Proebstle (European
Closure FAST clinical study

group)

J. Alm , J. Bbhme, M. Kensy
M. Camci, B. Harnoss, G.
Akkersdijk, B. Braithwaite, L.
Hnatek, E. Roche, P. Santoro,
M. Sarlija, Y. Sezgin, D. Nio ,

M. Ajduk, D. Koios
U. T. Zierau

S. Reich-Schupke, P. Altmeyer,
M. Stiicker

M. Hahn; T. Schulz; M. Jinger

M. Hahn, T. Schulz, M. Jinger

F. Pannier, E. Rabe

F. Pannier, E. Rabe

F. Pannier, E. Rabe

L. Stétterl, I. Schaaf 1, A.
Bockelbrink2, H. J. Baurecht2

B. Wildenhues

Y. l. J. M. Bullens-Goessens, L.
F. Mentink, P. J. Nelemans, A.
Jvan Geest, J. C.J. M.
Veraart

. X. Breu, M. Marshall

Kontrollierte Vergleichsstudien zur
endovendsen Therapie der Varikosis

Saphenofemoraler Neoreflux nach
Lasertherapie, Crossektomie/Stripping
oder Crossektomie/Lasertherapie

5-Jahresergebnisse nach endovendser 980
nm-Laserobliteration von Beinvarizen.
Erste Vergleiche mit 1470 nm-Laser und
radialer Lasersonde

Kaliberreduktion der V. saphena magna
und der V. femoralis communis nach
CHIVA

Effektivitat der Sklerosierungstherapie in
Abhangigkeit vom Alter der Patienten

Radiofrequenzbetriebene segmentale
thermische Ablation Closure FAST bei
Stammvenen — Nebenwirkungen und

Lebensqualitat nach dem Eingriff

Entwicklung der VNUS-
Radiofrequenzkatheter-Therapie in der
Behandlung der Varikose

Effizienz und Vertraglichkeit der bipolaren
Radiofrequenz Induzierten Thermotherapie
(RFITT) zur Behandlung insuffizienter
Stammvenen

Die endovendse RFITT-Therapie bei
Varicosis, ein neues Verfahren der
interventionellen Phlebologie — Technik
und erste Ergebnisse

Therapie der Stammvarikose der Vena
saphena magna mittels kathetergestitzter
Mikroschaum- Sklerosierung ohne
Heparinprophylaxe - Kleine Fallserie und
Literaturbersicht

Ergebnisse vier Jahre nach
kathetergestitzter Schaumsklerosierung
der Vena saphena magna

Sonographisch kontrollierte,
kathetergestutzte Schaumsklerosierung
der Vena saphena magna - Medizinische
und 6konomische Aspekte

Endovendse Lasertherapie mit dem 980-
nm- Diodenlaser bei Ulcus cruris venosum

Endovendse Lasertherapie der
Stammvenenvarikose mit dem 980-nm-
Diodenlaser - Follow-up nach zwei Jahren

Endovendse Lasertherapie der
insuffizienten Vena saphena parva mit dem
980-nm-Diodenlaser

Radiowellenobliteration, invaginierendes
oder Kryostripping Welches Verfahren
belastet den Patienten am wenigsten

Endovendse kathetergestiitzte
Schaumsklerosierung Eine neue Methode
zur minimal-invasiven Therapie der
Stammvarikosis der Vena saphena magna
und parva

Ultrasound-guided sclerotherapy of the
insufficient short saphenous vein
Functional improvement measured by air
plethysmography

Sklerotherapie mit Polidocanol in einer
angiologisch-phlebologischen
Spezialpraxis Prospektive und

41

41

40

40
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39

39
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38
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37
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36

36

35

34

34
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retrospektive Erhebung Giber Ergebnisse
und Komplikationen
23 M. Marshall, J. Pawlak, F. X. Leitvenenschadigung durch 32 5
Breu Verddungsbehandlung?
Verlaufsheobachtung nach
varizenausschaltenden Malinahmen
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8.5 PRISMA-Checkliste

Section/topic | # ‘ Checklist item

TITLE

Title 1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.

ABSTRACT

Structured summary 2 Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria,
participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and
implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale Describe the rationale for the review in the context of what is already known.

Objectives Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons,
outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration n 5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide
registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered,
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be
repeated.

Study selection 9 State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable,
included in the meta-analysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes
for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and
simplifications made.

Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was

studies done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).




Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency
(e.g., 1) for each meta-analysis.

Risk of bias across studies 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective
reporting within studies).

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating
which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at
each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and
provide the citations.

Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12).

Results of individual studies | 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency.

Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15).

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to
key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of
identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the

systematic review.

Quelle: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement.
PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097
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8.6 Charakteristika der eingeschlossenen Metaanalysen
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Metaanalyse Anzahl | Designs Sprachen | Therapien Gesamt- Endpunkte Effektmald Modell Weitere Analysen
d. Teil-
Studien nehmer
1. “Endovenous therapies |k=64 |RCTs, CTs, |Englisch, 1.) UGFS 12.320 Sonograph. OR Random Subgruppenanalyse,
of lower extremity Fallserien deutsch, (1% und 3%) Beine nachweisbarer effects Meta-Regression
varicosities: a meta- (prospektiv | franz., 2.) EVLA Therapieerfolg
analysis” und niederind. | (alle) (Obliteration resp.
Journal of vascular surgery retrospektiv) 3.)RFA  (keine nicht mehr
Van den Bos et al. (2009) Spezifizierung) nachweisbare
4.) Chirurgie Vene)
2. “A systematic review k=39 RCTs, Alle 1.) Chirurgie (nicht 8.285 Rezidiv, RR, Random Subgruppen-
and meta.analysis of the Beobachtung naher spezifiziert) Patienten Zufriedenheit, gewichtete effects analyse, Meta-
treatment s of varicose mit 2.) Sklerothr. (Schaum sesthetics®, mittlere Regression,
veins” Vergleichs- und andere Varianten) Schmerz, Differenz, Sensitivitats-analyse
Journal of vascular surgery gruppe 3.) EVLA (keine Komplikationen, SMD
Murad et al. (2011) Spezifizierung) Lime to return to
4.) RFA (keine work*
Spezifizierung)
5.) Konservativ
(Kompressionsstrumpfe)
Metaanalyse Anzahl | Designs Sprachen | Therapien Gesamt- Endpunkte Effektmafd Modell Weitere Analysen
d. Teil-
Studien nehmer
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3. “A Systematic Review k=28 RCTs Englisch 1.) UGFS2.) EVLA Keine Priméres Versagen |RR, mittlere | Random Subgruppen-
and Meta-analysis of (Spezifizierung nur in Angabe (sonograph. Reflux), | Differenz effects analyse, Meta-
Randomised Controlled Auswertung: 890 und klinisches Rezidiv, Regression,
Trials Comparing 980 nm)3.) RFA Schmerz, QOL, Sensitivitats-analyse
Endovenous Ablation and (ClosurePlus, Komplikationen"time
Surgical Intervention in ClosureFast)4.) to return to normal
Patients with Varicose Chirurgie5b.) acitvities"
Vein” Kombination aus 1-4
European Journal of
Vascular and Endovascular
Surgery
Siribumrungwong et al.
(2012)
4. “Surgical Management keine Far Englisch 1.) Chirurgie (Stripping | Keine Obliteration (per RR Fixed effects | Subgruppen-
of Varicose Veins: Meta- explizite | Metaanalyse: & Krossektomie) Angabe Sono), analyse
analysis” Angabe | RCTs, 2.) EVLA (primar keine Komplikation, Zeit
Vascular Fir Review: Spezifizierung, in bis zur Wieder-
Brar et al. (2010) auch Auswertung 890 nm, aufnahme der
Fallserien 980 nm) beruflichen Tatigkeit
3.) RFA (ClosurePlus,
ClosureFast)
Metaanalyse Anzahl | Designs Sprachen | Therapien Gesamt- Endpunkte Effektmafd Modell Weitere Analysen
d. Teil-
Studien nehmer
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5. “Endovenous ablation k=5 RCTs keine 1.) UGFS 2.) EVLA 450 Priméar: (per Sono) | OR, Random Geplant:
(radiofrequency and laser) Angabe (keine Spezifizierung)3.) | Patienten Rekanalisation, gewichtete effects Sensitivitats-analyse
and foamsclerotherapy RFA (keine Rezidiv oder mittlere
versus conventional Spezifizierung)4.) Neovask., Differenz,
surgery for great Chirurgie (Stripping & technisches SMD
saphenous vein varices Krossektomie Versagen,
(Review)” Notwendigkeit der
Cochrane Database of Reintervention,
systematic reviews Qol,
Nesbitt et al. (2011) Komplikationen

Sekundar:

Anésthesieverf.

Dauer der

Intervention, Dauer

des Krankenhaus-

aufenthalts mit

Kosten
“Systematic review and EVLA: k | RCTs, Englisch 1.) UGFS s. Angaben | Primar: ,Mortalitat OR, Fixed effects | keine
meta-analysis of =3(n (C)CTs, 2.) EVLA (keine unter und Morbiditat”: mit | gewichtete und Random
endovenous =305), |Beobachtung Spezifizierung) Anzahl der | postop. Infektionen, | mittlere effects
radiofrequency RFA: k 3.) RFA (keine Studien, thromb- embolische | Differenz,
obliteration, endovenous =8 Spezifizierung Gesamtzahl | Ereignisse, SMD
laser therapy and foam (n=428), nicht explizit | Schmerz, Blutungs-
sclerotherapy for primary | UGFS: aufgefuhrt | komplikationen
varicosis” Journal of | k=3 Hamatome,
Cardiovascular Surgery Parasthesien),
Luebke et al. (2008a) Effektivitat”:

Okklusion,

Rekanalisation,

Neovask.,

Symptomreduktion,

QoL
“Meta-Analysis of k=8 s. Luebcke et | s. Luebcke | 1.) RFA (keine 428 s. Luebcke et al. s. Luebcke Random Sensitivitats-analyse
Endovenous al. (2008 a) |etal. Spezifizierung2.) Patienten (2008 a) et al. (2008 | effects
Radiofrequency (2008 a) Chirurgie a)

Obliteration of the Great
Saphenous Vein in Primary
Varicosis”

Journal of Endovascular
Surgery

Luebcke et al. (2008b)
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8.7 Ergebnistabelle: Bewertung der Metaanalyse anhand des PRISMA-Statements

Metaanalyse ltem |Nr. 1 2 3 5/6a 6b

Publikation Journal Joumal of vascular Jourral of vascular European Journal of Vascular and | Vascular, 2010 18(4) Cochrane Database of  |Journal of Cardiovascular |Joumal of Endovascular
surgery, 2009 (48(1) S.230-|surgery, 2011 (53] S. 48-|Endovascular Surgery, 2012 (44) |S.203-220 systematic reviews, 2011 |Surgery, 2008 (49) 213233 | Surgery (13) 213-233
239) 63 214-223

Autor Erstautor van den Bos ¢ al. Murad et al. Siribumrungwong et al. Braret al. Neshitt et al. Luebke et al. Luebke et al.

Titel Titel Endovenous therapies of  |A systematic review and |A Systematic Review and Meta- |Surgical Managment of  |Endovenous ablation Systematic review and | Meta-Analysis of
lower extremity meta.analysis ofthe  |analysis of Randomised Variose Veins: Meta- (radiofrequency and laser) |meta-analysis of Endovenous
varicosities: a meta- treatment s of varicose  |Controlled Trials Comparing analy sis and foam sclerotherapy  |endovenous radiofrequency Radiofrequency
analysis veins Endovenous Ablztion and Surgical versus conventional surgery oblteration, endovenous | Oblteration ofthe Great

Intervertion in Patients with for great saphenous vein  |laser therapy and foam  |Saphenous Vein in
Varicose Vein varices sclerotherapy for primary  |Primary Varicosis
varicasis
Publikations-  |Titel #1 1= vorhanden 1- Metaanalyse 1- Review und 1- Review und M etaanaly se 1- Metaanalyse 2-nur “Review 1- Metaanalyse und 1- Metaanalyse
abschnitt 2 = nicht vorhanden I etaanalyse Revew
Zusammen- |2 Strukturier|#2 |1=ja alles 2-keine 2-keine 2 - keine Regestrierungsnummer |2- keine 2-keine 2-keine 2-keine
fassung te enthalten Regestrierungsnummer  |Regestrierungsnummer Registrierungsnummer  |Registrierungsnummer  |Registrierungsnummer — |Registrierungsnummer
Zusammenfa 2= ja meisten
ssung Punkte enthalten
3= ja, aber < 50%
der Punkte
enthalten
4 =]a aberkeine
Punkte enthalten
5 = ngin
Einleitung 3 Hinterdrun |#3 (1=]a 1-wissenschaflicher  |1-wissenschaftlicher  |1- wissenschaflicher Hintergrund |1- wissenschattlicher |2 -nur Hintergrund, keine |2 -nur Hintergrund, keine |2 -nur Hintergrund, keine
d und 2 = nur Hintergrund | Hintergrund und Rationale |Hintergrund und und Rationale Hintergrund und Rationale |Begriindung Begrindung Begrindung
Rationale 3= nur Begriindung Rationale

4 = nein
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Metaanalyse ltem |NF. 1 4 5|6a fb
4 Ziele #4 |1="Fragestellng, |2 - es fehlen die 3 - keine Angabe der |1 -Fragestellung des Reviews  |2- es fehlen die 2 - es fehlen die 2 - Die Fragestellung, 2 - Die Fragestellung,
Intervention, Vergleichsparameter und  |prézisen Fragestellug  |wird komplett skizziert (alle PICO |Vergleichsparameterund |Vergleichsparameter und  Vergleiche und Zielkriterein |Vergleiche und Zielkriterein
Kontralle, die Zielkriterien bzw. Variabeln erlautert) die Zielkriterien bzw. die Zielkriterien werden nur teilweise werden nur teilweise
Vergleiche, dieses werden nur dieses werden nur beschrigben beschrieben
Zielkniterien, Allgemein erwahnt Allgemein erwahnt
Studiendesigne  |("Effektivitét") (‘Effektivitat’)
2 = teilweise
3 = nein
Methoden 5 Protokoll (#5 |1=]a, alles 4 - keine Angaben zu 3 - ein Protokoll wird |4 - keine Angaben zu einem 4 - keine Angaben zu 4 - keine Angaben zu 4 - keine Angaben zu 4 - keine Angaben zu
und 2=nur Angabe,  |einem Protokoll oder einer |erwéhnt, keine Angabe  |Protokoll oder einer einem Protokoll oder einer [einem Protokoll ader einer |einem Protokoll oder einer |einem Protokall oder einer
Registrierun dass Reg-Nr. Regestrierungsnummer  |zu einer Regestrierungsnummer Regestrierungsnummer  [Regestrierungsnummer  |Regestrierungsnummer  |Regestrierungsnummer
g vorhanden ist Regestrierungsnummer
3 = nur Angabe
dass Protokoll
vorhanden ist
4 = ngin
6_Auswahlkr(#6 |1 = ja, Merkmale, |1 2 - Begriindung fehlt 2 - Begriindung fehlt, sonst aber |2- keine Begrindung fiir |2 - keine Begriindung fir |2 - keine Begriindung fir |2 - keine Begrindung fir
iterien Berichte und vollsténdig die Kriterien Auswahl der Berichte und  |Auswahl der Berichte und  [Auswah| der Berichte und
Begrindung Studienmerkmale Studienmerkmale Studienmerkmale
2= ja, Merkmale,
Berichte ohne
Begrindung
3 = nur Merkmale
oder Berichte
4 = ngin
7_Informatio (#7 |1=]a, 1- bis Februar 2007 1-bis Februar 2008, |1 -bis August 2011, Datebanken |1- bis April 2009, 1- bis Juli 2010, 1- bis 2007, Datenbanken |1-bis 2007, Datenbanken
nsquellen Informationsquellen | Datenbanken werden Datenbanken werden  |werden aufgefiihrt (2) Datenbanken aufgefiihrt (3} |Datenbanken werden werden aufgefiihrt (5), werden aufgefihrt (5),
mit End- aufgefiihrt (3) aufgefiihrt (6) aufgefiihrt (2) zusétzliche Recherchein  |zusétzliche Recherche in
Suchdatum zwel nicht Datenbank zwel nicht Datenbank
2=nur gelisteten Zetschriften.  |gelisteten Zeitschriften.

Informationsquellen
3 = nein
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Metaanalyse Item [NT. 1 2 3 4 5|6a bb

8 Suche  [#8 |1= Suchstrategie |(1- elektronische Suche |4 - Suchalgorithmus oder |1- elektranische Suche 1- elektronische Suche, |1 - Suchstrategie fir 1 - Suchstrategie wird 1 - Suchstrategie wird
mit Limitierung, so |(Algorithmus fir Pubmed  |Suchbegriffe werden nicht|(Algorithmus fiir Pubmed wird Suchalgarithmus fir alle  |elektronische Suche exakt |replizierbar wiedergegeben. |replizierbar wiedergegeben.
dass Suche wird replizierbar aufgefiihrt (kdnnten aber (replizieraar wiedergegeben), drei Datenbanken wiedergegeben und Zusétzliche Recherechen  |Zus#zliche Recherechen
repliziert werden  |wiedergegeben), Angabe  |bei den Autoren erfragt  (Kontaktaufnahme mit Autoren fiir |angegeben, vollstandig im Appendix  |werden beschrieben. (eine |werden beschrighen. (gine
kann UberLimits, Handsuche  |werden) Limitierung auf  |fehlende Informationen Literaturverzeichnis, nachlesbar, Kontaktaufnahme mit Kontaktaufnahme mit
2 = Suchstrategie |von Literaturlisten und CT  [Vergleichsstudien (eine Kontakt zu Autoren wird ~ [Kontaktaufnahme mit Autoren wird nicht Autoren wird nicht
replizierbar Register (eine Kontaktaufnahme mit nicht beschrighen Autoren und Herstellern  beschrigben) heschrieben)
3 = Suchbegrifie  |Kortaktaufnahme mit Autaren wird nicht
4 = ngin Autoren wird nicht beschrigben)

beschrieben)

9 Auswahl [#9 |1=ja Vorauswahl, 2 -Auswahlprozess v.a.im |2- Auswahlprozess wird |2 - nur Einschluss und Eignung |3 - Auswahl der Studien |2 -Auswahlprozess nur |3 - Auswahl der Studien |3 - Auswahl der Studien

der Studien Eignung, Ergebnisteil erlautert unvollstandig heschrieben, Risk of bias mit V orauswahl, Eignung, (teilweise beschrieben mit V orauswahl, Eignung, |mit Vorauswahl, Eignung,
Einschluss in (keine Qualitétsprifung) |beschrieben, die assesment und Qualitatsbewertung und  |(Vorauswahl und Eignung  |Qualitétsbewertungund  |Qualitétsbewertung und
systematische Vorauswahl und Eignung |Qualitatsbewertung beschrieben  |Einschluss wird nicht nicht beschriehen), Risk of |Einschiuss wird nicht Einschluss wird nicht
Ubersicht, wird nicht beschrieben beschrieben, lediglich ein  (bias assesment und beschrieben, kein Flow  |beschrieben, kein Flow
Einschluss in und auch die Flow Diagramm, Qualitétshewertung Diagramm. Diagramm.
W etaanaly se Beschreibung der welchesdie auswahl fir ein |beschrighen
2 = tellweise Qualtéatsprifung der Ziglparameter aus einer
3= nein Studien fehlt Datenbanksuche illustriert

10_Prozess [#10 |1 = Beschreibung |(1- unabhéngigdurch2 |1 -unabhéngigdurch 2 |1-unabhangig durch 2 Personen, |3 - Datenextraktion (nur |1~ unabhangig durch 2 |2- unabhangig durch 2 3

der von Methoden und |Persanen Personen, Diskussion bei|3. Person bei Unstimmigkeiten  |ein Reviewer) wird nicht ~ |Personen mit zusétzlicher (Personen, 3. Person bei

Datengewinn Prozessen Unstimmigkeiten, heschrieben Abschlussprifung durch  {Unstimmigkeiten

ung 2 = Beschreibung Formblatt zur Drittperson
von Methoden oder Datenextraktion. Inter-
Prozessen reviewer Agreement fiir
3= nein Eignung0 .79

11_Datendet [#11 |1 = Variablen, 1 Z 1|2 - Definitionen fehlen 1 Z Z

ails Annahmen,
Vereinfachungen

2 = unvollsténdig
3= nein
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Metaanalyse ltem |NF. 2 3 4 5|6a fib
12_Risiko  [#12 |1 = Beurteilung des 2|1 - mittels des Cochrane 2(1 - mittels des Cochrane 2(1 - Qualitétsbewertung der
der Risikos von Collaboratarium tools zur Collaboratorium tools zur Einzelstudien: Jadad Score
Daterverzer Verzermungen Erfassung des Bias-Risikos fir Erfassung des Bias-Risikos fiir RCTs, New-Casle-
ung in den einzelner Studien ginzelne Studien, Angabe wie fiir einzelne Studie (wie Ottawa Score fir nicht-
ginzelnen 2 = keine diese Informationen bei der berlcksichtigt?) randomisierte Studien
Studien Beurteilung des Datensynthese berlicksichtigt (Ergebnis nurin Tabellg)
Risikos von worden sind, fehlt
Verzermungen
einzelner Studien
13_Effektsch(#13 |1= ja mehrere  [2-OR 1-RR, gewichtete 1- RR und mittlere Differenz (MD) |1-RR, MD OR 1-RR, gewichtete mittlere |1-RR, gewichtete mittlere
atzer Effektschatzer mittlere Differerz. (fir Differenz (fir kontinuiediche|Differenz (fir kontinuierliche
2=¢n kontinuierliche Daten) Daten) und standartisierte |Daten) und standartisierte
Effektschatzer und standartisierte mittlere Differenz (= SMD | mittlere Differenz (= SMD
3= nein mittlere Differerz (= SMD fiir unterschiedliche Skalen)|fir unterschiediche Skalen)
fir urterschiediiche
Skalen)
14_Synthes (#14 |1= ja Synthese |2 - random effects, X2 1-12, random effects  |1-12, wenn >25% random effects|1- 12, X2, ficed effects  |1- 12, X2, fixed und random |1 - 2, X2, fired und random |1 - 12, X2, random effects
e der der Ergebnisse mit modell modell effects
Ergebnisse MaRzahlen zur
Homogenotat fiir
jede Metaanalyse
2= ja Synthese
der Ergebnisse
3= nein
15_Risiko  [#15 |1=]a 2 - keine 2|1- Egger Test und Funnel Plot fiir 2|2 - nicht im Methodenteil 2|1 - teilweise. Funnel Plet
der Beschreibung und Publikationsbias wird beschrighen fiir Publikationshias
Verzermung Beurteilung des beschrieben, contour-enhances
{iber Studien des Risikos einer funnel firr reparting bias
hinweg Verzerrung Gber

Studien hinweg
2= nein
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Metaanalyse N, 1 3 5|6a fb
16_Zusétzlic 1= ja mehrere 1- Subgruppenanalyse (fir |1 - Subgruppenanalyse  |1- Subgruppen (Followup)und  |1- Subgruppenanalyse |1 - Subgruppenanalyse und 3|2 - Sensitivitétsanaly se
he Analysen zuséizliche Studiendesign und (sex, CEAP), Sensitivitatsanaly se (excl. (EVLA: Laserenergie) Sensitiitatsanaly se
Analysen Studiengrofbe) und Meta- |Metaregression (Follow- |Technische Varianten),
2=jaeine Regression (fir Follow-up |up) und M etaregression
zuséizliche Zeitraume) Sensitiitatsanaly se (Laserwellenlangen)
Analyse (excl. Short term
3= nein studies)(GEPLANT)
Ergebnisse 17_Auswahl 1=Ja, Anzahl der |3 -Endergebnis: k=84  |2-Endergebnis: k=33 |1- Endergebnis k=28 (nur RCTs) |3 - Flussdiagramm nur fir |3 - Endergebnis k=5(2 |3- EVLA: k=3 (n=305), |3-k=8(n= 428)
der Studien Studien auf jeder |(12320 limbs, aber ? (30RCTs) Gesamtzahl der eingeschlossen |ein Zielparameter aus einer|Laservs. Chirurgie, 3 RFA |RFA: k = 8 (n=428), UGFS:
Stufe der Auswahl |Patienten) (8285 Patienten) Patienten ? Datenbanksuche, keine  |vs. Chirurgie) k=3
mit Flussdiagram Gesantibersicht (450 Patienten)
2= Anzahl der
Studie auf jeder
Stufe der Auswahl
vollsténdig
3= Anzahl der
Studie auf jeder
Stufe der Auswahl
unvollsténdig
4 = nein
18_Studien |#18 |1=Merkmale, 1-Publikation, Jahr, Land, |1 -Publikation, Jahr, |1 - Publikation, Jahr, Follow-up, |1 - Publikation, Jahr, FU, |1 - sehr ausfiihdich (u.a:  |2- Publikation, Jahr, Follow-|2- Publikation, Jahr, Follow-
merkmale nach denen Daten |Design, Anatomie und  |[Population (Anatomie,  {Intervention (technische Variante), | Technische Vanante (nm, |Design, No. Of imbs und  [up, No of patients and up, No of patients and
extrahiert wurden  |Arzahl der Extemitéten, |Age, sex, CEAP), No of limbs, mean age, CEAP,  |device), Design, Center, |patients, limbs. (Studiendesign und |limbs, Studiendesign,
mit Literaturstelle  |Intervention (nicht Intervention (nicht Angsthesie, Tumescerz A., No of limbs Randomisierungsmethode, |Center nur bei den RFO  |Center,
2= Merkmale, spezifiziert) Follow-up,  |spezifiziert) Kompression T, Funding, Studien) Randomiserungsart,
nach denen Daten |Erfolgrate, Definition Postprocedure Patientencharakeristika...) Verblindung, CEAP
extrahiert wurden | Therpaieversagen surweillance, Follow up,

oder Literaturstelle
3= nein

Design, Funding, Lost to

follow up, Verblindung,
Allocattion concealment
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Metaanalyse

ltem

Nr.

5

6b

19 Risiko
der
Verzerung
innerhalb der
Studien

#19

1=Risiko der
Verzerung
innerhalb einer
Studie und
Beurteilung der
Gite von
Zielknterien

2 = Risiko der
Verzerung
innerhalb einer
Studie

3 =nein

]

2 - Methodische
Qualitatskriterien zum
Teil in der Tabelle der
Studienchrakteristika
aufgefiihrt, keine
Zusammenfassung

2 -Risk of bias Tabelle fir die
Einzelstudien

]

1 - Risiko der Verzerrung
innerhalb einer Studie (sehr
ausfiihrlichl)

20_Emgebnis
se der
einzelnen
Studien

#20

1= Endpunkte fiir
jede Studie
zusammengefasst
fiir jede
Interentionsgruppe
mit Effektschatzer,
Cl und Forest Plot
2 = Endpunkte fiir
jede Studie
zusammengefasst
fiir jede
Interentionsgruppe
mit Effektschatzer
und Cl

3 = Endpunkte fiir
jede Studie
zusammengefasst
fiir jede
Interentionsgruppe
4 = nein

1- OR mit CI {nur

graphisch} und Forest Plot

1-RR mit Cl und Forrest Plot

1-RR mit Cl und Forest
Plot

1-0R . Clund Forest Plot

1-0R . Clund Forest Plot

1-0R . Clund Forest Plot

21_Emgebnis
synthese

#21

1= Darstellung der
Metaanalyse inkl.
Cl und
Heterogenitatsmald
2 = Darstellung der
Metaanalyse

3 =nein

2 (nurim Flusstext, keine
Graphik)

1-RR mit Cl und Farrest Plot,
Hetrogenitatsmalie im Flusstext

aufgefiihrt

1 - wllsténdig

1 vollsténdig
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Metaanalyse ltem |NF. 1 4 5|6a fb
22 Risko [#22 1=]a, Darstellung |2 (etwas zu 2 1 2 2
von des Risiko der  |Publikationsbias im
Verzerminge verzermung ber  |Diskussionsteil aber|
n tiber Studien hinweg
Studien 2= nein, keine
hinweg Darstellung
23 Zusétzlic |#23 (1= ja, Prasentation|1 - Subgruppenanalyse |3 (geplant, bei 1- Subgruppen (Follow upj und  |1- Subgruppenanalyse | 1- Subgruppenanalyse, |3 - keine zusézlichen 2- Sensitivitat
he Analysen mehrerer insufizienten Sensitiitétsanalyse (excl. (EVLA: Laserenergie Heterogenitétsanalyse.  |Analysen
zusétzlicher Datenmaterial nicht Technische Varianten), geplante
Analysen durchgefihrt) Metaregression Sensitivitétsanalyse wurde
2= jaeine (Laservellenlangen) nicht durchgefiihrt
zusétzliche
Analyse
3 = nein
Diskussion 24 Zusamm |#24 (1= 1 2|2 - keine robusten 2 - Zusammenfassunfg. |2 - Zusammenfassunfy.
enfassung Zusammenfassung Empfehlung fir de klinische |Jedoch keine Diskussion  |Jedoch keine Diskussion
der Evidenz der Praxis méglich, da der Stérke der Evidenz  |der Stérke der Evidenz
Hauptergebnisse limtierte verfiighare
inkl. Stérke der Evidenz, es fehlen
Evidenz filr jedes standardisierte Angaben
Hauptkriterium, von Zeiteinheten, so dass
Relevanz fiir die Ergebnisse von
Zielguppen verschiedenen Studien
2= verglichen werden kéinnen
Zusammenfassung
der
Hauptergebnisse,
Relevanz fiir
Zielguppen
3 = nein
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ltem

Nr.

1

5/6a

6b

25_Einschra
nkungen

1 = Diskussion der
Einschrankungen
der Studie auf
Studienebene, auf
der Ebene der
Zielkrterien und auf
Ebene der
Ubersicht

2 = Diskussion der
Einschrankungen
der Studie auf 2
Ebenen

3 = Diskussion der
Einschrankungen
der Studie auf 1
Ebene

4 = keine
Diskussion der
Einschrankungen

2 - metodische
Limitationen, Auftreten von
Bias aus verschiedenen
Grinden maglich

=]

der Ubersicht unvollstandig
analysiert

2 - Einschrankungen auf Ebene

[

1- Limitierungen der Meta
Analyse wird umfangreich
disskutiert
{unterschiedliche
Messinstrumente flr
Zielkriterien z.B. QOL,
Schmerz, Komplikationen
sehr hetrerogen, schwer
zusammenfassbar,
unterschiedliche
Erhebungszeitpunkte,
Problem mit beidseitiger
Behandlung. Angabe
Patienten oder Limbs)

3- keine Diskussion der
eigenen Methoden oder
maglicher Limitationen der
Untersuchung

26_Schlussf
olgerungen

1 = Interpretation
der Ergebnisse
unter
Beriicksichtigung
des Standes der
Forschung und
Schlussfolgerungen
filr weitere
Forschung

2 = Interpretation
der Ergebnisse
unter
Beriicksichtigung
des Standes der
Forschung oder
Schlussfolgerungen
filr weitere
Forschung

3 = nein

1 - Schlussfolgerung:
keine Aussage zur

Studienfrage maglich. da
die gefundenen Studien

eine schlechte Qualitat

haben die Aussagekraft

auch der zwei
durchgefihrten

Metaanalyse niedrig ist.

Studienempfehlung

=]

1 - Weitere randomisier-

1 - weitere RCTs fiir

kontrollierte Studien wurden |Langzeitdaten

angemahnt mit
einheitlichen
Messinstrumenten der
Zielkriterien

Finanzielle
Unterstiitzung

27_Finanziel
le

Unterstitzun
g

1= Quellen der
finanziellen und
anderer
Unterstitzung mit
Funktion der
Geldgeber fir die
systematische
Ubersichtsarbeit
2 = Quellen der
finanziellen und
anderer
Unterstitzung

3 =nein

2 - Interessenskonflikte
verneint

2 - Interessenskonflikte
verneint

2- nicht explizit aufgefihrt.
Interessenskonflikte werden
verneint

2 - Interessenskonflikte
verneint

(Eigene Darstellung der Bewertung der publizierten Metaanalysen)
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Zusammenfassung

Wissenschaftlicher Hintergrund

Chronische Venenerkrankungen der unteren Extremitdt gehtéren zu den haufigsten
chronischen Erkrankungen in Deutschland. Das Krampfaderleiden und die chronisch vendse
Insuffizienz sind von groRRer klinischer und volkswirtschaftlicher Relevanz. Es existieren
unterschiedliche Therapiekonzepte, wobei sich in den letzten Jahren zahlreiche neue
Verfahren etabliert haben.

Zielsetzung und Fragestellung

Ziel der Arbeit war es, eine systematische Ubersicht tiber die verfligbare Datenlage zu den
Therapieverfahren der chronisch venésen Insuffizienz und des Krampfaderleidens zu geben.
Der Fokus der Untersuchung war dabei auf die neueren therapeutischen Verfahren gerichtet.
Es sollte die aktuelle wissenschaftliche Datenlage dargestellt und qualitativ nach Kriterien der
evidenzbasierten Medizin bewertet werden. Zudem sollte geklart werden, inwieweit bereits

publizierte Metaanalysen in ihrer methodischen Qualitét einzuschatzen sind.

Methodisches Vorgehen

Fur die Beantwortung der oben stehenden Fragestellung wurde eine Literaturrecherche in der
Datenbank Medline und eine Handsuche in der Zeitschrift Phlebologie durchgefihrt. Fir die
Literaturrecherche wurde zunachst ein Suchalgorithmus entwickelt, Gberprift und schlie3lich
angewendet. AnschlieRend wurden die identifizierten Studien systematisch hinsichtlich ihrer
Studienmerkmale betrachtet und nach vorab definierten Zielkriterien (gemafd den
internationalen Standards des CONSORT und STROBE-Statements) beziiglich ihrer
Berichtsqualitat bewertet. In einem nachsten Schritt erfolgte die methodische Analyse bereits
publizierter Meta-Analysen zum Thema unter Berlicksichtigung des PRISMA-Statements.

Ergebnis

Insgesamt konnten 266 Publikationen identifiziert werden. Die Datenlage an publizierten
Primarstudien zu den Therapien ist als relativ umfangreich einzuschatzen mit 85 Studien zu
der Schaumsklerosierung, 54 Studien zu der endovendsen Lasertherapie und 67 Studien zu
der Radiofrequenztherapie. Zu der HeilRdampftherapie existieren bislang nur zwei Studien und
zu der CHIVA-Methode sechs Arbeiten, die den Einschlusskriterien der vorliegenden
Untersuchung entsprachen. Fir den Gewebekleber Venaseal™ konnten keine Arbeiten
identifiziert werden.

Unter den Primarstudien dominierten Arbeiten in einem beobachtenden Studiendesign, wie

Kohortenstudien oder prospektive Fallserien. Knapp 22 % der Arbeiten (k = 43) waren als



randomisierte-klinische  Untersuchungen konzipiert. Eine Zusammenfassung von
Studienergebnissen aus Primarstudien nahmen zahlreiche Ubersichtsarbeiten vor. Hier muss
jedoch konstatiert werden, dass es sich mehrheitlich um narrative Reviews handelte.

Knapp 70 % der betrachteten Studien verwendeten die C-Kategorie der CEAP-Klassifikation,
um das klinische Stadium des Patientenkollektives zu beschreiben. Als Endpunkte wurde am
Haufigsten die sonographisch ermittelte Obliterationsrate des behandelten Geféales
herangezogen. Es folgten mit abnehmender Haufigkeit das Auftreten von Komplikationen und
die Rezidivrate. Allerdings waren die Definitionen der Endpunkte sehr unterschiedlich oder
wurden in der Veroffentlichung gar nicht angegeben. Die Bewertung der Berichtsqualitat
zeigte, dass knapp 22 % der betrachteten Studien alle Qualitatskriterien erflillten. Zahlreiche
Arbeiten wiesen jedoch in ihrer Publikationsqualitét deutliche Limitationen auf. Auch die bereits
publizierten Metaanalysen mussen kritisch betrachtet werden. In der Berichtsqualitat wies die
Mehrheit deutliche Schwachen und Unzulanglichkeiten auf, welche die Aussagekraft der

Untersuchungen einschranken.

Schlussfolgerung

Die Datenlage zu den endoventsen Therapieverfahren ist insgesamt als sehr heterogen
einzuschéatzen. Zu den neueren Therapieverfahren wie der HeiRdampftherapie besteht noch
weitestgehend Forschungsbedarf. Zukiinftig sind weitere qualitativ hochwertige und gut
berichtete Studien notwendig. Das Einhalten der gangigen Empfehlungen fir gutes
Berichterstatten ist dringend zu fordern. Im Bereich der phlebologischen Forschung sollten
Standards fur einheitliche Definitionen zu Studienendpunkten wund fir validierte
Messinstrumente  weiterentwickelt und  konsequent angewendet werden, um
Studienergebnisse leichter untereinander vergleichen zu kdénnen. Dieses gilt besonders in
Hinblick auf zukiinftige systematische Ubersichtsarbeiten und metaanalytische
Zusammenfassungen, die eine evidenzbasierte Reihenfolge der einzelnen Verfahren

untereinander und in Konkurrenz zu der klassischen Varizenoperation aufstellen kdnnten.
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