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1 EINLEITUNG

Chronische Venenleiden gehdren zu den hédufigsten gesundheitlichen Problemen in den
Industrieldndern [1,2,3,4]. In Deutschland kann die chronische Veneninsuffizienz (CVI) als
eine ,,Volkskrankheit” angesehen werden [2,5,6,7,8]. Die CVI ist zwar keine
lebensbedrohliche, aber eine unbedingt behandlungsbediirftige Erkrankung, da aus der
Chronifizierung und den Komplikationen irreversible Folgezustinde resultieren mit einer
psychischen Belastung fiir den Patienten und einer soziodkonomischen Bedeutung fiir die
Versichertengemeinschaft [9].

Zu Begin hat das Venenleiden meistens eine degenerative Grundlage wie dies bei einer
primdren Varikose oder einer tiefen dilatativen Phlebopathie der Fall ist
[10,11,12,13,14,15]. Eine von den héaufigsten Frithmanifestationen der CVI ist das
Phlebddem [2,3,4], ein oft unterschitztes Zeichen, das bereits die Lebensqualitit negativ
beeinflussen kann [5,16]. Da die Erkrankung einen chronisch-progressiven Charakter hat,
nehmen mit der Zeit die klinischen Symptome der CVI parallel zu den fortschreitenden
Veridnderungen in dem Venensystem zu [10,17]. Mitunter pfropft sich auf die primire
degenerative Atiologie eine thrombotische Pathologie auf, was oft zu einer weiteren
Verschlechterung des klinischen Status fiihrt.

Moglichkeiten einer gezielten Prophylaxe, die ja das Auftreten fortgeschrittener Stadien
verhiitten konnen mag [18], sind durch unser fragmentarisches Wissen {iiber die
Pathogenese der chronischen Venenerkrankungen beschrinkt [19]. Vor allem wird die
Liicke zwischen dem klinischen Krankheitsbild und den objektiv nachweisbaren
Venenstatus nur langsam geschlossen. Es gibt kaum aussagekriftige Studien zum
diagnostischen  Stellenwert  einzelner  Parameter des  Venenstatus flir die
Manifestationsformen der CVI (Hautschidden, Ulcus cruris venosum) [20,21,22,23,24,25]
und gar keine iiber mogliche Determinanten des Phlebodems.

Untersuchungen der Arbeitsgruppe um Professor Marshall [26,27,28] und anderer
Wissenschaftler [29,30,31,32,33] deuten auf Venendurchmesser als wichtige Parameter des
Venenstatus, die auch fiir eine Odembildung verantwortlich sein konnten. Daher wurde die
Hypothese aufgestellt, dass der (duplex-)sonographisch bestimmte Innendiameter der V.
femoralis communis (VFC) mit dem vendsbedingten Unterschenkelddem zusammenhéngt.
Die vorliegende Datenerhebung stammt aus einer randomisierten, placebokontrollierten
Doppelblindstudie zur Diuretika-Therapie von Patienten mit einer chronischen
Veneninsuffizienz und vends bedingten Stauungsddemen.



2 LITERATURUBERSICHT

Die nachfolgende Literaturiibersicht bezieht sich auf das Phlebddem vor dem Hintergrund
einer chronischen Veneninsuffizienz (CVI). Es werden die Risikofaktoren, Pathogenese,
und die Diagnostik besprochen sowie ausgewihlte Therapiemodalititen des peripheren
Odems einschlieBlich der Bewertung ihrer Effektivitit.

Die Literaturrecherche wurde mit Hilfe der elektronischen Datenbank MEDLINE
(PubMed) und Internet-Suchmaschinen wie Google durchgefiihrt. Zusétzlich wurden die
Internetseiten von Fachverlagen und medizinischen Fachorganisationen besucht und die
Kongress-Veroffentlichungen der Deutschen Gesellschaft fiir Phlebologie, sowie
Dissertationen aus dem deutschsprachigen Raum in Betracht gezogen. In der PubMed
Datenbank wurde auch nach themenbezogenen Artikeln (,,related articles*) gesucht.

Bei der Literaturrecherche wurden primir folgende Schliisselworter verwendet: leg volume,
edema measurement, volumetry, chronic venous insufficiency, CVI, hemodynamics, leg
edema, venous dilation und diuretic therapy. Die Literatursuche wurde bis einschlie8lich
Dezember 2005 fortgesetzt.

2.1 PHLEBODEM — DEFINITION UND KLINISCHES KRANKHEITSBILD

Laut dem klinischen Worterbuch (Pschyrembel) [34] bezeichnet man als ,,Odem”
(Synonyme: Odema, Hydrops, Wassersucht) schmerzlose, nicht gerdtete Schwellungen
infolge Annsammlung wéssriger (serdser) Fliissigkeit in den Gewebsspalten.

Das Phlebodem stellt eine besondere Form des Beinddems dar, dessen primére Ursache
eine chronische Veneninsuffizienz ist. Das Phlebddem ist eine Friithmanifestation der CVI
bedingt durch die Folgen einer vendsen Riickstauung [17,35] und bietet eine regionale, sich
an dem Unterschenkel manifestierende Form eines proteinarmen Odems (Transsudat)
[36,37].

Ein Transsudatddem entsteht in Folge einer fehlenden Wiederaufnahme von
Gewebsfliissigkeit im vendsen Schenkel des Gefilsystems. In allgemeinem kann dies
durch eine verstdrkte Filtration von Fliissigkeit aus dem Gefdflsystem ins umgebende
Gewebe verursacht werden, entweder durch eine Erhohung des hydrostatischen
GefiBdrucks oder Zunahme des Blutvolumens (hydrostatisches Odem). Ein Transsudat
kann aber auch aus einer Abflussbehinderung der filtrierten Gewebsfliissigkeit durch das
Lymphsystem resultieren (mechanisches Odem) oder aus einer Absenkung des onkotischen
GefiBdrucks (sog. kolloidosmotisches Odem). In Folge einer Zunahme der
Gefilpermeabilitit bedingt durch Mediatoren einer Entziindungsreaktion kann sich die
zweite Odemgrundform entwickeln, das Exsudat also ein entziindliches Odem [36].

Das Phlebddem kann in allen Stadien der CVI beobachtet werden und ist als Leitsymptom
der CVI 1. Grades anzusehen (Klassifikation nach Widmer/Marshall [35]). In der CEAP
Klassifizierung gehort das Odem zum Stadium C3 auf der ,,C”-Skala, die den klinischen
Zustand abbildet [38] (fiir die Klassifikationen siche Anhang 2).
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Es gibt unterschiedliche Meinungen dariiber, welche Odemausprigung als klinisch relevant
betrachtet werden sollte [17,39]. Nach Porter [40] besteht eine milde Anschwellung, wenn
der Knochelumfang um weniger als lem vergroBert ist; als mittelgradige wird eine
Schwellung betrachtet, bei der der Kndchelumfang um mehr als 1 cm aber weniger als 2 cm
zunimmt, und bei einem schweren Odem iiberschreitet der Kndchelumfang 2 cm.
Beinschwellungen sind am Knochel oder Schienbein gut nachweisbar, da hier nur eine
schmale Bindegewebsschicht zwischen Periost und Cutis besteht [41]. Deshalb sind auch
geringe Odeme fiir die betroffenen Patienten erkennbar und oft strend. Ein Beinddem wird
trotzdem von manchen Autoren erst dann als klinisch manifest bezeichnet, wenn in das
Bein mehr als ein Liter an zusétzlicher Fliissigkeit eingelagert ist [17].

In einem Anfangstadium der CVI 1. Grades beschrinkt sich das Phlebodem auf die
Knochelumgebung und breitet sich mit fortschreitender Pathologie allmihlich nach
proximal aus [17,42]. In den Friihstadien manifestieren sich Schwellungen oft nur bei
Zusammenwirkung begiinstigender Faktoren wie orthostatische Belastung, hohe
Umgebungstemperatur und/oder priamenstruelle Hormonlage [1,10,43,44]. Zu einer
anhaltenden ~ Odematisierung  kommt erst dann, wenn die interstitielle
Fliissigkeitsproduktion das Lymphsystem funktionell iiberfordert. In dieser Phase ist das
Odem eiweiBarm und somit in der Regel tief dellbar [45].

In einer CVI II. Grades imponiert das Phlebddem als ein konstantes, méaBig bis deutlich
ausgepragtes Unterschenkelddem [42]. In fortgeschrittenen CVI Stadien entwickelt sich ein
phlebolymphatisches Syndrom; es entsteht ein induriertes Odem, das von einer hohen
Eiweilkonzentration gekennzeichnet ist und infolge chronischer Entziindung und
Fibrosierung nicht mehr reversibel ist [42, 45]. In der letzten Phase entwickelt sich eine
Lipodermatosklerose und ein Ulcus cruris venosum [45].

2.2 SOZIOOKONOMISCHE BEDEUTUNG DES PHLEBODEMS

Wegen der grolen Verbreitung der degenerativen Venenerkrankungen und ihrer
subjektiven Belastung, die z.T. auf das Phlebodem zuriickzufiihren ist, scheinen die
soziodkonomischen Gesichtspunkte zum Phlebddem eine erwédhnenswerte praktische
Bedeutung zu haben.

2.2.1 Pravalenz des Phlebodems

Da das Phlebddem ein Symptom chronischer Venenerkrankungen jeglicher Atiologie ist,
wurden auch die Angaben zur Privalenz des vends bedingten Odems den
epidemiologischen Erhebungen zu Venenkrankheiten entnommen. Im Allgemeinen weisen
diese auf eine grofle Verbreitung des Phlebodems in den Bevolkerungen der Industrieldnder
[2,3,4,46].

Nach  Ergebnissen der Bonner Venenstudie, einer neulich erschienenen
Populationserhebung, tritt eine Beinschwellung in der Anamnese von jedem 6. Mann auf
(16,2%), und bei nahezu jeder 2. Frau (42,1%) (insgesamt 30,7%). Eine ein- oder
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beidseitige Beinschwellung in den letzten vier Wochen gab jeder 6. Teilnehmer an. Zur
Zeit einer phlebologischen Untersuchung lag ein pritibiales Odem bei 11,6% der Minner
und 14,9% der Frauen vor (insgesamt 13,4%). Die Haufigkeiten einer anamnestisch sowie
einer objektiv nachweisbaren Beinschwellung (C; nach CEAP Klassifikation) nehmen mit
dem fortschreitenden Alter zu [2].

Nach der Querschnitt-Populationsstudie aus Edinburgh war die altersadjustierte Privalenz
vom Schwellungsgefiihl iber 2,5fach hoher bei Frauen (23,0%) als bei Mannern (9,2%)
(p<0.01). Sowohl bei Frauen als auch bei Miannern stieg die Haufigkeit dieses Symptoms
mit fortschreitendem Alter an. Dabei schien die ansteigende Tendenz bei Ménnern
ausgepragter als bei Frauen [3]. Eine dhnliche Pravalenz wurde in einem multiethnischen
Studienkollektiv beobachtet, in welchem die Haufigkeit einer objektiven Erfassung einer
Beinschwellung durch den Arzt bei 12% lag (beide Geschlechter zusammengefasst) [4].

Es gibt nur einige wenige Angaben zur Pridvalenz und Ausprigung des Phlebddems in
einzelnen Schweregraden der CVI. In einer deutschen Studie zur Lebensqualitit aus dem
Jahre 1998 gaben 83% der Patienten mit einer CVI im Stadium IIT und 72% im Stadium I/II
,miide Beine” an. Dabei klagten 76% Patienten mit einer CVI II1. Grades und 73% mit CVI
[/II. Grades tber ein ,,Schweregefiihl in den Beinen”. Die Schwellungen waren subjektiv
schwerwiegender bei Patienten im CVI-Stadium III als im Stadien I und II [16].

Wegen der fehlenden Angaben zur HAufigkeit des Phlebodems aus fritheren
Untersuchungen, ist es nicht direkt mdglich iiber die Entwicklung der Odemprivalenz in
den letzten Jahrzehnten auszusagen. Laut Bonner Studie seien die schweren
Erscheinungsformen der CVI in den vergangenen 20 Jahren zuriickgegangen (verglichen
z.B. mit der Tiibinger Studie 1981 oder Miinchener Studie 1982) bei einem tendenziell
umgekehrten Trend fiir die fritheren Stadien. Insgesamt scheint aber die Pravalenz der CVI
in der deutschen Bevdlkerung vergleichbar hoch zu sein. [2].

Laut Autoren erkldren sich die Unterschiede der Haufigkeit unterschiedlicher
Krankheitsformen z.T. durch eine groBere Aufmerksamkeit, die den Venenkrankheiten
geschenkt wird (Venenoperationen, Kompression, medikamentdse Therapie). Zum anderen
konnen sie aber auch aus der unterschiedlichen Methodik resultieren. In Tiibinger Studie
erfolgte die Klassifikation nach Widmer. Das Odem war nur ein Nebenkriterium und wurde
nicht klinisch erfasst. In Bonner Venenstudie, in der die CEAP-Klassifikation verwendet
wurde, fanden sich immerhin 13,4% der Probanden mit einem Odem zur
Untersuchungszeit. Die Altersgrenze in der Bonner Venenstudie lag bei 79 Jahren, dies
erklart die Zunahme der Prévalenz mit dem zunehmenden Alter. Unterschiede konnen auch
durch die unterschiedliche Représentativitit der Studien zustande kommen. Wéhrend der
Bonner Venenstudie eine Zufallsstichprobe aus dem Einwohnermelderegister zugrunde
liegt, beruht die Tiibinger Studie auf dem Kollektiv der Rontgenreihenuntersuchungen, die
damals noch durchgefiihrt wurden [2].



2.2.2 Behandlungskosten

Die sozialen Kosten des Phlebodems — eines Symptoms der chronischen Veneninsuffizienz
— sollten im Zusammenhang mit der Grunderkrankung (der CVI) betrachtet werden, zumal
die Therapieansdtze bei Phlebodem auf die primire Ursache, die vendse Funktionsstdrung
zuriickgreifen sollten. Andererseits gibt es keine zuverldssigen Daten zur Therapie- oder
Behandlungskosten eines Phlebddems.

Die soziodokonomische Bedeutung der chronischen Venenkrankheiten wird von den meisten
Autoren als betrichtlich eingeschitzt [10,47,48,49,50]. Zurzeit miissen jdhrlich 9 bis 13
Millionen Menschen in Deutschland wegen Venenleiden behandelt werden. Die
Krankenkassen geben pro Jahr 3,5 Milliarden Euro fiir die Behandlung von
Venenerkrankungen aus. Rund 67% der venenkranken Patienten, konnen ihren Beruf nur
noch eingeschriankt ausiiben. Aufgrund der Spétfolgen eines Venenleidens werden in
Deutschland jdhrlich rund 2500 Menschen zu Frithrentnern. Pro Jahr gehen der
Volkswirtschaft 2.800.000 Arbeitstage durch die Folgen von Venenleiden verloren [51].

Die tiglichen Behandlungskosten mit der Diuretikakombination DEHYDRO SANOL TRI®
MITE (Kombination aus 5 mg Bemetizid und 10 mg Triamteren) belaufen sich auf etwa 1,0
— 1,2 Euro (fiir die Berechnung der Kosten wurde eine Tagesdosis von 2 Dragees
angenommen) [52,53]. Das Prédparat ist verschreibungspflichtig. Die gesamten
Therapiekosten, zu denen auch Arztbesuchkosten dazu gerechnet werden sollten, werden
von den Patienten getragen.

2.2.3 Einwirkung des Phlebodems auf die Lebensqualitét

Nach einer WHO-Definition umfasst der Begriff der Lebensqualitit in Anlehnung an
,Gesundheit”, das korperliche, psychische und soziale Wohlbefinden eines Individuums.
Mehrere Autoren betonen, dass Lebensqualitit weniger die objektive Verfiigbarkeit von
materiellen und immateriellen Dingen umfasst, sondern den Grad, mit dem ein vom
Einzelnen erwiinschter Zustand an korperlichem, psychischem und sozialem Befinden auch
tatsachlich erreicht wird. Nach Bullinger und Schipper wiedergibt die Lebensqualitit im
Allgemeinen die Lebensqualitit der korperlichen, psychischen, sozialen und rollen- bzw.
funktionsassoziierten Lebenssituation eines Individuums. Zur Lebensqualitit zahlt auch der
Grad der Ubereinstimmung zwischen erwiinschter und tatsichlicher Lebenssituation
[54,55].

Es gibt verhdltnismdBig wenige Studien zur Beeinflussung der Lebensqualitit durch
Venenleiden [55]; diese behandeln auch schwerpunktméfBig das Unterschenkelgeschwiir
und die Varikose. Daher kann der durch Unterschenkelschwellungen erzeugte
Leidensdruck nicht direkt beurteilt werden.

Zu Beginn der Venenerkrankung werden von den Patienten subjektive Beeintrachtigungen
durch die Erkrankung berichtet, meistens solche, die in Zusammenhang mit Phlebodem
stthen wie Spannungs- und Schweregefiihl in den Beinen. Die gemeldeten
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Einschrinkungen der Lebensqualitdt verstirken sich mit fortschreitenden CVI-Stadien
[5,16]. Laut Klyscz at al [16], gaben Patienten mit einer CVI I/Il. Grades zwar héufiger
Schwellungen an den Beinen an, schitzen aber gleichzeitig die Intensitit der Schwellungen
geringer ein als Patienten mit einer CVI im Stadium III. ,,Miide Beine” und ,,Schweregefiihl
in den Beinen” waren die meistgenannten Beschwerden in dieser Studie und wurden in
allen CVI-Stadien in ungefahr gleichem Umfang als belastend empfunden.

Die Lebensqualitit wird zum Teil auch von der Beschwerlichkeit einer konsequenten
Kompressionsbehandlung und ggf. anderer Therapiemalnahmen beeintrichtigt [16]. Die
Kompressionstherapie wird nur von 47% der Patienten mit CVI eingehalten; 53% brechen
die MaBnahme, die anerkanntermallen die Basis jeder Therapie bilden sollte, vorzeitig ab.
Dagegen werden einzunehmende Medikamente von 67% und topisch anzuwendende gar
von 77% der Patienten auf Dauer akzeptiert [56].

Eine phlebologisch bedingte Beeintrichtigung der Lebensweise meldeten in der Bonner
Venenstudie 6,2% aller Probanden (3,3% der Minner, 8,4% der Frauen). Bei der
Auswertung des Standardformulars zur Lebensqualitdt SF-36 zeigte sich eine deutliche
Abnahme des Durchschnittsscores der standardisierten korperlichen Summenskala von 54,2
in der CEAP-Klasse CO bis auf 40,7 in der CEAP-Klasse C5. Dies entspreche einer in
dieser Doméne kontinuierlich abnehmenden Lebensqualitit mit zunehmender Schwere der
Venenerkrankung und weist hin auf eine grole Bedeutung der venosen Beschwerden fiir
das empfundene Wohlbefinden der Patienten. Auch dltere Arbeiten belegen, dass die
Lebensqualitdt einer venenkranken Person, bereits bevor ein Ulcus cruris entsteht,
eingeschriankt ist. Rund 5% der Befragten mit Venenleiden fiihlen sich durch die
Erkrankung stark im Beruf beeintrachtigt und noch mehr in ihrer Freizeitgestaltung [57].

2.3 RISIKOFAKTOREN DES PHLEBODEMS

Das Phlebodem erscheint als eine multifaktorielle Krankheitserscheinung, deren
Risikofaktoren in zwei Gruppen unterteilt werden konnten. Die erste bilden
pradisponierende Faktoren (predisposing risk factors), die direkt mit dem Vorhandensein
und der Ausprigung einer vendsen Dysfunktion zusammenhéngen. Eine zweite Gruppe
beinhaltet zusitzliche, variable Faktoren, die eine Odemmanifestation direkt auslosen
(precipitating risk factors).

2.3.1 Phlebopathie bezogene pridisponierende Risikofaktoren

Das Alter ist ein Risikofaktor der CVI [8,10,46,58,59] und laut neueren Erhebungen auch
des Phlebodems [2,3]. Die Auswirkung des Alters auf die CVI und somit auf das
Phlebodem erfolgt durch die degenerativen Verdnderungen in der Venenwand. Vor allem in
den groflen WiderstandsgefdBen kommt es im Laufe des Alterns morphologisch zu einer
Intima- und Mediaverdickung, verkniipft mit einer vermehrten Einlagerung von
Matrixsubstanzen, und letztlich resultierend in verminderter Compliance der Gefif3e.
Weniger elastische Venen erweitern sich und verlieren an ihrer Anpassungsfahigkeit zu den
wechselnden  hd@modynamischen = Gegebenheiten. Dies  wiederum  fithrt  zur
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Blutstromungsverlangsamung und Stasis [60]. Dariiber hinaus kann sich das Risikofaktor
Alter auch indirekt auf die Venenfunktion auswirken, etwa durch Mobilitdt einschrinkende
Erkrankungen des Bewegungsapparates und/oder Ubergewicht, deren Privalenz mit dem
Alter zunimmt.

Ein anderer Risikofaktor des Phlebodems [2,3] und zugleich der CVI [8,10,46,58,59] ist
das weibliche Geschlecht. Ergebnisse neulich veroffentlichten Populationsstudien stimmen
in der Aussage iiberein, dass das Schwellungsgefiihl 2,5fach 6fter von Frauen gemeldet
wird als von Ménnern. Gleichzeitig wird eine CVI im Stadium C3 (nach CAEP) ofter bei
Frauen beobachtet als bei Mannern [2,3].

Abgesehen von den zwei oben genannten Faktoren hat man bislang keine direkten Daten
erhoben zur Bedeutung der phlebologischen Risikofaktoren fiir das Phlebodem. Laut Raabe
et al. gibt es auch zum Phlebodem keine Vergleichzahlen aus anderen epidemiologischen
Venenstudien [2], was die Einschédtzung der Entwicklung der letzten Jahrzehnte unmdoglich
macht.

Positive Familienanamnese und die Untersuchungen eineiiger Zwillinge belegen eine
wichtige Rolle der genetischen Veranlagung in der Entwicklung der CVI [8,10,46,58,59].
,»With the predominant impact of the hereditary factor, and despite the role played by
environmental factors, it can be supposed that a single genetic anomaly may be the
determining factor of the disease in the given family”’[61]. Der Stellenwert dieses Faktors
fiir das Phlebddem wurde bisher nicht untersucht.

Obwohl das Substrat des Phlebddems eine vendse Pathologie ist, wurde das Ausmal} der
Dysfunktion, die mit einer Unterschenkelschwellung vereinbar ist (CAEP Stadium C3),
bisher noch nicht klar definiert. Es zeigte sich, dass die Mehrheit der Patienten mit einer
Varikose (59% Minner und 57% Frauen) keine Odeme hatte (Stadium C2). Rund 25% der
Mainner und 30% der Frauen mit einer Varikose wurden dem Stadium C3 zugeteilt [2]. Fiir
die Besenreiservarikose lisst sich keine direkte Korrelation zur Odemprivalenz ableiten. In
einer weiteren Populationsstudie wurde eine Korrelation sowohl zu den Telangiektasien als
auch zu den (groB3kalibrigen) Krampfadern gefunden [4].

Die Beziehung zwischen den CVI-Symptomen und der anatomischen Reflux-Lokalisation
bzw. -Auspragung wird nicht immer gleich bewertet. In den fortgeschrittenen Stadien der
CVI finden sich gehduft Refluxe in den tiefen Venen [21,22,62,63,64] und in distalen
Venensegmenten [62,64,65,66]. Bei den schwersten Formen der CVI zeigt allerdings die
Insuffizienz oberfldchlicher Venen eine grofere Pravalenz als die Insuffizienz der tiefen
Venen: etwa 50 % der Patienten mit einem Ulcus cruris hatten eine isolierte
Klappeninsuffizienz im oberflichlichen Venensystem [4,23]. Daher wird den
oberflachlichen Venen oft eine groflere Bedeutung beigemessen [23,24,25,67,68,69].

Obwohl der Stellenwert der Venenklappeninsuffizienz und vendser Obstruktion recht gut
etabliert ist, korrelieren diese apparativen Befunde mit den klinischen Anzeichen der
Venenleiden nicht bestéindig und viele der CVI-Patienten weisen keine Klappeninsuffizienz
oder Obstruktion auf [70,71,72]. Bei 25 % (55 von 230) der Patienten mit trophischen
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Hautverdanderungen ergab eine Duplex-Untersuchung in einer Venenstudie [4]
,Normalbefunde” (kein Reflux und keine Obstruktion im oberflachlichen oder tiefen
Venensystem; Venendiameter wurden nicht bestimmt). Ein Schwellungsgefiihl hatten 41 %
der CVI-Patienten ohne nachweisbaren Reflux vergleichen mit 63 % der Patienten mit
Reflux [73].

Auf die Dilatiation der VFC als unabhéngigen Risikofaktor bzw. Marker friiher Stadien
degenerativer Venenerkrankungen weisen Ergebnisse der Untersuchungen der
Arbeitsgruppe um Professor Marshall hin [74,75,76]. Es wurde aber bisher nicht
untersucht, ob Venendilatation an sich mit dem Vorhandensein oder Schweregrad eines
Phlebddems zusammenhingt. Auf eine solche Moglichkeit deutet eine friihe Manifestation
der Dilatation und der Odeme im Verlauf der CVI-Entwicklung hin. Die vorliegende Arbeit
versucht diese Liicke zu schlief3en.

Laboruntersuchungen bei Patienten mit chronischer Veneninsuffizienz zeigen
bemerkenswerte Abnormalititen wie z.B. Erhohung des Plasmafibrinogens, das als Ursache
rheologischer Blutverdnderungen, einschlieflich der Viskositit und Erythrozyten-
aggregation, angesehen wird [77,78,79,80]. Derartige Erythrozytenaggregaten konnen die
Mikrozirkulation beeintrachtigen durch eine FErhdhung der Scheerkraft an der
Endotheloberflédche (shear stress at the endothelial surface due to blood flow stealing at
branches) und erscheinen somit als zusétzlicher Faktor in der Pathogenese der CVI [81].

Es gibt zusitzlich einer Reihe von phlebologischen Risikofaktoren, wie Ubergewicht [8,10,
58,82] bzw. grofles Korpergewicht [59,73], grofe Korperldnge [73,83,84], mehrfache
Schwangerschaften oder Entbindungen [8,10,58,59], Senk-SpreizfuBl [10] oder
Hernienneigung [8,10] die zur Entwicklung einer CVI beitragen. Manche von diesen
Faktoren (z.B. Schwangerschaft) konnten bevorzugt fiir die Odembildung von Bedeutung
sein.

2.3.2 Odembildung ausldsende Risikofaktoren

Obwohl die eigentliche Ursache des Phlebodems vendser Natur ist, tritt eine Schwellung
gerade in den CVI-Friihstadien meistens erst dann ein, wenn sich auf die bestehende
Phlebopathie auch noch zusétzliche ,,prézipitierende” Faktoren (precipitating risk factors)
aufpfropfen. Diese Risikofaktoren beeinflussen akut die Odembildung und kénnen iiber
thre Auspridgung entscheiden, konnen aber durch dauerhafte Einwirkung vermutlich auch
das Fortschreiten der Phlebopathie bewirken.

Zu diesen Risikofaktoren zdhlt in erster Linie die orthostatische Belastung (insbesondere
wenn berufsbedingt), aber auch die Art der korperlichen Aktivitdten oder Hitzeexposition
[10,85]. Ein Phleb6dem manifestiert sich zundchst als eine abendliche Beinschwellung, was
die Bedeutung der aufrechten Kdrperhaltung unterstreicht. Erst mit dem Fortschreiten der
CVI lisst sich ein Odem, je nach art der Tagesaktivititen, bereits friiher im Laufe des Tages
bemerken. Auch bei gesunden Menschen kann man deutliche Zunahme der Beinvolumina
wihrend der Tagesaktivititen nachweisen [10,86,87,88]. Ganz typisch entstehen Odeme
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wihrend lang andauernden Reisen [89], wobei ein reines orthostatisches Immobilisations-
06dem auch venengesunde Menschen betreffen kann.

Die Art der ausgeiibten Aktivititen ist daher fiir die Odembildung entscheidend. Es ist z.B.
bekannt, dass Néherinnen die einst die Nahmaschinen mit den Fiissen angetrieben hatten
viel seltener {iber Venenprobleme klagten als heute, wenn die Kraft der Muskeln durch
Elektromotoren ersetzt worden ist. Eine berufliche Tatigkeit, die mit Sitzen, Stehen oder
statischer Belastung iiber mehre Stunden einhergeht, fiihrt gesetzmiBig zur Odembildung
[8,51]. Das orthostatische Beinddem ist ein typisches Odem der Verkiuferinnen,
Friseurinnen, Zahnarzthelferinnen, des Kiichen- und Gaststittengewerbepersonals [10].
Angehorige dieser Berufsgruppen klagen oft tiber abendliche, symmetrische Schwellungen,
die vom Spannungsgefiihl im Unterschenkel- und FuBlbereich begleitet werden.

Neben der Auswirkung der orthostatischen Belastung auf die Odemmanifestation, ist diese
auch ein Risikofaktor der chronischen Venenleiden [83,91]. In der Framingham Studie war
die biannale altersadjustierte Inzidenz der primédren Varikose von der Dauer der sitzenden
Tétigkeiten am Tag abhéngig. Bei einer 8stiindigen oder ldngeren Belastung betrug diese
Inzidenz 47 % bei Miannern und 74 % bei Frauen, wéhrend sie bei einer vierstiindigen
Belastung entsprechend 44 % und 57 % betrug [82]. ,,Peoples’ everyday life has imposed a
sedentary lifestyle and this leads to a decrease in articular and muscular functioning, easing
the venous stasis and consequently generating an increase in the volume of lower limbs
during daily activities. This increase may be resultant from interstitial edema or internal
dilation of vessels* [92].

Das Sporttreiben kann sowohl einem Odem vorbeugen oder aber durch eine Begiinstigung
der Phlebopathie verschlechtern [93,94,95]. Bei vorbestehender Veneninsuffizienz ist eine
sportliche Betétigung (ohne Kompression) von mehr als 3 Stunden in der Woche
moglicherweise eher schidlich und zu einer Verschlechterung fiihren [96,97]. Nicht selten
leiden deshalb Spitzensportler auch unter den Symptomen einer chronischen
Veneninsuffizienz. Typische Beispiele hierfiir sind Spitzensportler im Radrennsport,
FuBball und Bankdriicken mit hoher Belastung, die wihrend ihrer sportlichen Betétigung
eine hohe arterielle Durchblutung der Beine benétigen [96].

Bei vielen Frauen treten Beinddeme in der primenstruellen (weniger typisch auch in der
paraovuldren) Phase auf, was mit einer allgemeinen Wasserretention zusammenhéngt;
Briiste und Hiande schwellen dabei auch an [43,44]. In der Schwangerschaft kann man zwei
unterschiedliche Mechanismen der Odembildung beobachten. Einerseits bewirkt das
Progesteron eine Auflockerung des Gewebes, die zur Vorbereitung auf die Geburt fiihrt.
Zum anderen fiihrt der Druck des sich vergroBerten Uterus auf die Unterleibsgefilie zu
einer Blutstauung und vendser Hypertonie. Schwangerschaftsbedingte Schwellungen
konnen auch lange nach Entbindung fortbestehen [98].

Eine hormonelle Ersatztherapie und hormonelle Kontrazeption konnen das Odemrisiko
erhohen [83,99]. Die Antibabypille hat eine &hnliche Wirkung wie das Hormon
Progesteron, da dem Korper eine Schwangerschaft ,,vorgespielt“ wird. Die Folge ist
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ebenfalls eine Auflockerung des Gewebes [98]. Moglicherweise hat aber eine
Hormonbehandlung keine wesentlich pathogenetische Bedeutung fiir die CVI. In einer
Observationsstudie war die Privalenz der Stammvarikose sogar niedriger bei hormonell
behandelten Frauen als bei unbehandelten (cave: Hormone einnehmende Frauen tendieren
dazu, gesunder zu sein), und man hat keine eindeutige Assoziation gefunden zwischen der
Hormonbehandlung und der Haufigkeit einer Klappeninsuffizienz [100].

2.4 PATHOGENESE DES PHLEBODEMS

Die morphologischen und funktionellen Verdnderungen im Venensystem, die zur klinisch
manifesten chronischen Veneninsuffizienz fithren, werden oft in Makro- und
Mikrozirkulationsstorungen unterteilt. Dabei unterziehen sich die ersteren den {iiblichen
phlebologischen funktionellen und bildgebenden Untersuchungsmethoden, sind aber allein
nicht ausreichend fiir eine Manifestation der CVI. Die pathomorphologischen und -
physiologischen =~ Verdnderungen @ im  Kapillarenbett  sind  nur  speziellen
Untersuchungstechniken zugéngig und daher weniger erforscht, werden aber fiir das
Auftreten der klinischen Symptome der CVI direkt verantwortlich gemacht [10,101]. Die
beiden Typen der Zirkulationsstérungen sind miteinander verbunden, doch gibt es bisher
keine direkten Beweise fiir die Art dieser Beziehung; auch wurde die zeitliche Reihenfolge
der pathologischen Phanomene bisher nicht eingehend untersucht.

2.4.1 Disposition und hydrostatische Belastung

Degenerative  Verdnderungen im  oberflichlichen oder tiefen  Venensystem
(Makrozirkulation) finden sich mit fortschreitendem Alter bei einem immer groferen Anteil
der Bevdlkerung [2,3,4,59,82,102]. Sie werden von einer genetischen Disposition, die sich
u.a. durch einschlidgig positive Familienanamnese ausdriickt [8,10,58,73,82], vom
weiblichen Geschlecht [2,3,8,10,58,73,82] und von einer massiven Korperkonstitution
(groBBe Korpergewicht [8,10,58,59,73,82] und/oder -groBe [26,73,83,84]) beglinstigt. Bei
erkrankten Personen lassen sich in der Regel mehrere Risikofaktoren gleichzeitig feststellen
[103].

Die Symptome der Venendegeneration kommen hauptsdchlich im distalen Anteil der
unteren Extremitit zum Vorschein. Diese Pridilektion héngt mit dem hohen
hydrostatischen Druck in den Beinvenen der Kndchelgegend zusammen. Bei Aufrichtung
eines venengesunden Menschen steigt der vendse Druck in der Kndchelgegend von
15 mmHg im Liegen auf 115 mmHg im Stehen. Dies geschieht durch eine orthograde
Auffiillung, also iiber den arteriellen Blutzustrom auch bei vollig funktionstiichtigen
Venenklappen [104].

Aus diesem Grund fiihrt ein langes Stehen (gleichwohl bei beschiddigten wie auch intakten
Venenklappen) zur anhaltenden vendsen Hyperimie und zur Uberdehnung der
Venenwénde, die sich wegen der viskoelastischen Eigenschaften der Venenwand nicht
sofort zurilickbilden kann [105]. Es ist bisher nicht untersucht worden, wie lange sich ein
gesundes Venensystem nach einer Stehbelastung erholen muss, um die funktionellen
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Ausgangseigenschaften wieder zu gewinnen. Es ist aber bekannt, dass anhaltende
Funktionsstorungen zum Umbau der Venenwand und zur Entwicklung einer
Venendilatation fithren konnen [106,107].

Es gibt nur wenige Informationen iiber die Initialphase des Phlebddems, in der sich die
Schwellungen hauptsidchlich bei einer anhaltenden Orthostase manifestieren. Fiir die
Ausbildung des Odems sind daher Dauer und AusmaR der orthostatischen Belastung und
Dauer sowie Héaufigkeit der Phasen ohne orthostatische Belastung (Liegepausen)
wesentlich [108]. Nach andauender orthostatischer Belastung sind Unterschenkelodeme,
neben den subjektiven Beinbeschwerden, wie Schweregefiihl oder Pardsthesie, die ersten
klinischen Anzeichen einer Venenerkrankung (sog. ,,pravarikoser Status®) [109].

2.4.2 Venendilatation und derer Konsequenzen

Friihe degenerative Verdanderungen konnten mikroskopisch in scheinbar gesunden Gefédl3en
beobachtet werden, sowohl in makroskopisch unauffélligen Venensegmenten bei Patienten
mit Varikose [110], als auch in den fiir einen Koronarbypass entnommenen Saphena-
Abschnitten [111]. Es gibt aber auch biochemische Hinweise darauf, dass der Krankheits-
prozess primir generalisiert sei [112] und, wenn auch mit unterschiedlicher Dynamik, doch
in beiden Beinen parallel ablaufe [72,113].

Die Ausbildung der Varikose wird vom Elastizititsverlust und zunehmender Sklerosierung
der Venenwand begleitet [111]. Es wurde gezeigt, dass Varizen gegeniiber normalen Venen
eine signifikante Matrixproteinmehrexpression fiir Kollagen 4, Laminin und Tenascin
aufweisen [114]. Die erste morphologisch erkennbare Verdnderung ist die GefdBdilatation.
Unklar ist ob sich das Makro- und Mikrozirkulationsbett in parallel erweitern konnen oder,
wie es oft postuliert wird, sequentiell mit einer zwischengeschalteten Entwicklung vendser
Refluxe und ambulatorischer vendser Hypertonie.

Es gibt Hinweise darauf, dass die Venendilatation einen wichtigen Einfluss auf die vendse
Rheologie und Phlebodynamik nehmen kann [115,116]. In den maximal weit gestellten
Venen verdnderten sich die Stromungsverhiltnisse, sodass sich die Venenklappen nur
unvollstindig 6ffnen kénnen und ein Strombahnhindernis bilden. Hinter den ,,gestellten”
Klappen entstehen Rezirkulationszonen, die zu thrombotischen Vorgédngen priadisponieren
[115]. Ob diese Prozesse unmittelbar zur Zerstérung der Venenklappen fiihren kdnnen
(bzw. ob dies einen iiblichen Pathomechanismus darstellt) bleibt unklar. Steigert eine
vendse Blutstauung die Gerinnbarkeit des Blutes [81], so wédre es denkbar, dass ein
Klappenverlust auf diese Art und Weise zustande kommen mag, ohne dass sich im nach
hinein andere postthrombotische Venenwandverianderungen diagnostisch nachweisen
lassen.

Eine dilatationsbedingte Venenklappeninsuffizienz (ob nach Klappenverlust oder
funktionell, wenn die Klappensegel aufgrund der Venenerweiterung nicht mehr schlieen
konnen) fithrt unmittelbar zum vendsen Riickfluss [117]. Es konnte auch gezeigt werden,
dass der Durchmesser der V. femoralis superficialis bei Patienten mit einer Magna-
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Insuffizienz, vergroBert ist [118]. Retrograde Stromung fithrt zu einer zusétzlichen
Volumenbelastung des Venensystems, da das rezirkulierende Blut mehrmals herzwérts
transportiert werden muss.

Die pathophysiologische Rolle der Venendilatation wurde bisher kaum untersucht. Die
meisten Wissenschaftler erkennen sie als einen initiierenden Faktor an, der wohl fiir die
Entwicklung der CVI-Symptome unmittelbar belanglos sei. Nach diesem Konzept, kommt
der degenerativen Venendilatation lediglich eine refluxauslosende Rolle zu [117] und mit
der Entstehung einer Klappeninsuffizienz ist die pathogenetische Rolle der Dilatation
erledigt. Der Stellenwert der Dilatation proximaler Beinvenen fiir das Risiko einer CVI
wurde von der Arbeitsgruppe um Professor Marshall untersucht und es konnte gezeigt
werden, dass eine Dilatation der VFC direkt mit der Manifestation der CVI zusammenhéngt
ohne, dass eine nachweisbare Klappeninsuffizienz bestehen muss [76].

Der Autorin der vorliegenden Dissertation sind keine Veroffentlichungen bekannt zur
Untersuchung der Beziehung zwischen der Ausprigung des Phlebodems und der
Venendilatation.

2.4.3 Odembildung als Folge gestorter Mikrozirkulation

Wie bereits besprochen es ist unklar wie genau die Erweiterung der Kapillargefisse
zustande kommt. Doch wird als Ursache der Kapillarverdnderungen im Allgemeinen eine
GefilBwandpathologie angenommen. In den erweiterten Kapillargefassen kommt es zu einer
Blutstromverlangsamung, wodurch die morphotischen Blutelemente mit den
Endothelzellen in eine Interaktion treten konnen. Eine massive Aktivierung der
Endothelzellen des Kapillarbettes ist kennzeichnend fiir die CVI und begiinstigt die
Zytokinproduktion, Thrombinbildung und verstédrkte Expression der Zelladhdsionsmolekiile
an der Oberfliche der Endothelzellen, was zu einer Rekrutierung der weillen
Blutkorperchen fiihrt. Es kommt nach und nach zu Kapillarverschliissen aufgrund
Mikroembolisierung durch Zellenpfropfen und/oder Mikrothormbosierungen [81].

Das korperliche Wasser befindet sich zu etwa 70% im Intra- und 30% im Extrazellraum.
Etwa 25% von dem letzteren ist in Plasmavolumen und der Rest (75%) in der
Interstitialfliissigkeit enthalten [37]. Die Fliissigkeitsverteilung zwischen diesen zwei
Komponenten des Extracellularkompartiments wird von den so genannten Starlingschen
Kriften regiert: dem hydrostatischen Kapillardruck, dem hydrostatischen Druck im
Interstitialgewebe, dem onkotischen Kapillardruck und dem onkotischen im Interstitium
[37]. Unter physiologischen Bedingungen besteht ein Gleichgewicht zwischen dem
Fliissigkeitszufluss zum Interstitium durch Filtration aus den arteriellen Kapillaren und dem
Abfluss aus dem Interstitium, einerseits durch Reabsorption in die vendsen Kapillaren
sowie andererseits durch Drainage liber die Lymphgefafe [37,119].

Ein Odem entsteht bei einem vermehrten Fliissigkeitsausstrom in das Interstitium als Folge
eines Missverhéltnisses von effektivem Kapillardruck und osmotischem Druck [101,108].
Dieses Missverhéltnis resultiert beim Phlebddem primédr aus der vendsen Hypertonie,
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wodurch die Differenz zwischen hydrostatischem und kolloidosmotischem Druck groBer
wird und mehr Fliissigkeit aus dem intravasalen Kompartiment in das Interstitium gelangt
[108]. Eine andere unabdingbare Komponente, die dieses Missverhiltnis verstérkt, ist die
oben beschriebene Endothelschiddigung im Kapillarbett, die zum Austritt der Proteine in
das Interstitium fithrt [45,101, 120]. Odeme bilden sich dann, wenn der Zufluss zum
interstitiellen Gewebe erhoht, und/oder der Abfluss daraus vermindert ist, was auch durch
das lymphatische System nicht mehr kompensiert werden kann [101].

2.5 DIAGNOSTIK EINES PATIENTEN MIT VERDACHT AUF PHLEBODEM

Die diagnostische Abkldrung eines Patienten mit Verdacht auf Phlebddem zielt auf eine
objektivierbare Abschitzung der Ausprigung des Odems hin, Bestitigung vendser
Herkunft des Odems und Ausschluss anderer d.h. nicht-vendsen Ursachen. Eine objektive,
womdglich quantitative Beurteilung des Odems hat auch einen besonderen Wert bei der
Bewertung der Effektivitit der eingeleiteten therapeutischen MaBnahmen. Wie {iblich,
schlieBt eine eingehende Patientenerhebung die Anamnese, korperliche Untersuchung und
apparative Untersuchungen ein, einschlielich Laboruntersuchungen.

In einer allgemeinidrztlichen Praxis stiitzt sich die phlebologische Diagnostik auf eine
Anamnese (einschlieBlich Familien- und Berufsanamnese, Behandlungswunsch,
Erfolgsstellungen und individuelle Risiken) und eine klinische Untersuchung im Stehen
und im Liegen und die nicht-direktionale Doppler-Sonographie. Eine weiterfithrende
Befunderhebung findet iiblicherweise in einer phlebologischen Facheinrichtung statt und
beinhaltet zusitzlich apparative Funktionsuntersuchungen und bildgebende Verfahren.
Darunter werden direktionale Doppler-Sonographie, plethysmographische Verfahren
(Photoplethysmographie, = Venenverschlussplethysmographie), = Phlebodynamometrie,
Duplex-(Triplex)-Sonographie und schlieBlich ggf. Phlebographie [10].

2.5.1 Anamnese

Durch eine gezielte Befragung des Patienten wird eine moglichst genaue Beschreibung der
Bedingungen unter welchen die Schwellung eintritt und sich wieder zuriickbildet, ob sie
z.B. im Zusammenhang mit bestimmten Tagesaktivititen wie Stehbelastung oder
Hitzeeinwirkung auftritt und/oder sich verstirkt, und ob sie sich in Ruhebedingungen
(typischerweise Ttiber Nacht) zuriickbildet (Reversibilitit). Wegweisend sind auch
subjektive Beschwerden, die fiir eine vendse Verursachung der Odeme sprechen kénnen.
Ublicherweise sind es Miidigkeit, Schwere- und/oder Druckgefiihl in den Beinen,
Schwellungsgefiihl, Beinschmerzen, unruhige Beine (restless legs), Juckreiz und Kribbeln
[35,121].

Die Eigenanamnese kann auch Informationen iiber Risikofaktoren fiir die chronische
Veneninsuffizienz liefern: berufliche Tétigkeit (insbesondere stehende Berufsausiibung),
Dauer des Krampfaderleidens, Komplikationen wihrend Schwangerschaften und im
Wochenbett, hormonelle Ersatztherapie oder orale Kontrazeption, Einnahme von
Medikamenten wie Dihydropyridin-Derivate oder Diuretika, die zu paradoxen Odemen



18

fiihren konnen [10]. Ein frithes Manifestationsalter der Venenprobleme und familidre
Belastung weisen auf eine entsprechende genetische Disposition. Eine thrombophile
Diathese kann durch einen Nachweis eines Mangels an Antithrombin III oder anderen
antithrombotisch wirkenden Proteinen wie Plasminogen, Protein C und S oder z.B. durch
Lupus Antikoagulanz bestitigt werden [10, 122].

Bereits anhand der anamnestisch erhobenen Informationen kann der Venenstatus grob
eingeschitzt werden und die diagnostischen Schritte (auch im Bezug auf die
Differentialdiagnostik) zielgerichtet geplant werden. Im Gesprich mit dem Patienten
konnen auch seine therapeutischen Priferenzen vor dem Hintergrund der sich bietenden
Alternativen diskutiert werden [10].

2.5.2 Korperliche Untersuchung

Die korperliche Untersuchung eines Patienten mit Verdacht auf eine Venenerkrankung
besteht aus Betrachtung, Palpation, einfachen phlebologischen Funktionsuntersuchungen
und allgemeiner internistischen Untersuchung, die bei manchen differentialdiagnostischen
Fragestellungen (V.a. Herz-, Leber- oder Niereninsuffizienz) einen besonderen Stellenwert
haben kann. Im Folgenden werden ausgewihlte Aspekte dieser Untersuchungen
besprochen.

Durch Betrachtung konnen das Vorhandensein, Ausdehnung und weitere Merkmale der
Varikose, Beinschwellungen und trophischer Hautschdden beurteilt werden. Mit Hilfe der
erhobenen Befunde kann jedes Bein dem klinischen CVI- (bzw. CAEP-) Stadium zugeteilt
werden. Dabei ist es zu beachten, dass ein Odem mit dem CVI-Grad I bis III oder CAEP-
Stadium C3 bis C6 vereinbar ist. Bei den Unterschenkelschwellungen ist auf die lokale
Auspriagung, Ausdehnung, sowie auf Symmetrie zu achten [17,37].

Die klinischen Anzeichen einer vendsen Hypertonie sind im Bereich der FuB- und
Knochelregion erkennbar [10,17]. Bei schlanken Patienten fallen Stamm- und Astvarizen
oft auf, und das erkrankte Venengebiet lédsst sich bereits visuell identifizieren. Insuffiziente
Perforansvenen sind oft als knotenformige Vorwolbung (,,blow out”) sichtbar. Eine
ausgeprégte Dilatation der Miindungsstelle der V. saphena magna ist als Vorw6lbung in der
Leistenregion zu erkennen (Differentialdiagnose: Leistenhernie). Zur Hautmanifestationen
der chronischen Venenleiden gehdren: Odeme, Corona phlebectatica paraplantaris,
Besenreiservarizen, Venektasien, Pigmentierungen, Stauungsdermatitis, Hypodermitis,
Atrophie blanche, Ulcera cruris. Diese Symptome zeigen das Ausmal} der vendsen Stauung
an [122]. Bei den Patienten, die sich iiber ein linger anhaltendes Odem beklagen, kann die
Haut iiber den betroffenen Bezirken verdickt, induriert und oft rétlich sein [37].

Bei der Palpation ist die Konsistenz des Beinddems, die z.B. mit der Eindriickbarkeit auf
Daumendruck iiberpriift werden kann, von differentialdiagnostischer Bedeutung. Bei jedem
Beinddem sollte zusdtzlich das Stemmer'sche Zeichen iiberpriift werden, womit eine
Lymphabflussstorung erkannt werden kann [17,35].
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Zusitzlich werden Indurationen und insuffiziente Perforansvenen untersucht. Beim
Abtasten ist iiber insuffizienten Vv. perforantes eine lochdhnliche, oft scharfrandige
Faszienliicke palpabel, die hidufig auch druckschmerzhaft ist. Bei Palpation der proximalen
V. saphena magna in der Leistenregion kann bei Krosseninsuffizienz (s. u.) beim Husten
eine Extensionsbewegung getastet werden. Bei einer ausgepragten Krosseninsuffizienz sind
Turbulenzen als Schwirren palpabel [122].

Bei der Palpation kann oft eine Druckempfindlichkeit der Haut (beim Lipodem) oder im
Bereich thrombosierter Venen (bei Phlebitis oder tiefen Venenthrombose) festgestellt
werden. Der arterielle Status wird beurteilt durch Uberpriifung der Pulse an den FuBarterien
und ggf. auch proximal davon, an der A. poplitea und A. femoralis communis. Bei einer
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit l4sst sich mitunter ein Stromungsgerdusch tiber
der Leiste auskultatorisch nachweisen [17,35].

Eine orientierende Uberpriifung der Venenklappen erlaubt, die Funktion der
oberfldachlichen, tiefen und Perforansvenen einzuschitzen; dazu werden z.B. Husten-Test,
Perthes-Test, Trendelenburg-Teste, Lincon-Test oder Pratt-Test verwendet [35,122]. Durch
die neueren Untersuchungstechniken wie Doppler- und Duplexsonographie,
Lichtreflexionsrheographie (LRR) bzw. Photoplethysmographie (PPG) sind die klassischen
Untersuchungstests wegen ihrer geringeren Aussagekraft in den Hintergrund getreten.
Mitunter wird noch der Trendelenburg-Test II durchgefiihrt, der einen Eindruck iiber das
Ausmal der Insuffizienz der V. saphena magna geben kann [122].

2.5.3 Apparative Diagnostik

2.5.3.1 Diagnostik des Beinddems

In der Praxis wird ein Beinddem meistens anhand der Anamnese und der korperlichen
Untersuchung festgestellt. Die apparative Untersuchung dient hauptsidchlich einer
Objektivierung der Schwellung, die fiir die Beurteilung der Therapieeffekte besonders
niitzlich ist [123].

Folgende Messmethoden erwiesen sich fiir die Odemdiagnostik von Bedeutung:
e Umfangmessungen mit einem Mallband bzw. einem Leg-O-Meter
¢ Volumenbestimmung mit Hilfe diverser volumetrischer Methoden

e Andere z.B. plethysmographische (einschlieBlich rheoplethysmographische)
Techniken spielen eine ergidnzende Rolle und erlauben u.a. Aussagen iiber die
Muskelvenenpumpenfunktion  oder = hdmodynamisch  relevante  vendse
Strombahnhindernisse [124].

AuBer tomographischer Verfahren, die bei Odemdiagnostik praktisch keine Anwendung
finden, gibt es kaum Untersuchungsmethoden, die eine direkte Messung des
Odemvolumens erlauben. Die genauen volumetrischen Messmethoden kénnen bei
einmaliger Untersuchung allein das Extremititenvolumen, nicht aber Odemvolumen
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bestimmen. Deshalb kann iiber das Odemvolumen nur indirekt, durch Beurteilung der
Volumenunterschiede (zwischen kranker und gesunder Extremitit oder vor und nach
Ausschwemmung) geschlossen werden.

Zur Quantifizierung des Odems und somit zur Einschitzung seiner Dynamik eignet sich
eine einfache Umfangmessung auf einer definierten Ebene. Dies kann mit Hilfe eines
MalBbandes oder eines standarisierten Leg-O-Meters erfolgen [124]. Bei der iiblichen
Umfangsmessung ergeben sich Probleme mit der Reproduzierbarkeit der Messstelle, einer
nicht immer typischen Form des Beines und Spannung des MaBbandes [83]. Die
Anwendung eines Leg-O-Meters erhoht die Reproduzierbarkeit der Messung durch eine
Standardisierung der Messebene und der Spannung des Maflbandes [123].

Es gibt eine Reihe von volumetrischen Techniken, die vom Prinzip dhnlich doch mit
unterschiedlichen Messverfahren das Beinvolumen bestimmen lassen. Dazu gehoren u.a.
Wasserverdrangungsvolumetrie (water displacement volumetry), Luftplethysmographie (air
plethysmography) und die in der vorliegenden Studie angewandte optoelektronische
Volumetrie [124]. Die Reproduzierbarkeit der Wasserverdrangungsvolumetrie héngt u.a.
mit der Beinlagerung und der Wassertemperatur zusammen [125].

Im Gegensatz zu den anderen Untersuchungsmethoden zeichnen sich die Ergebnisse einer
optoelektronischen Volumenmessung (auch als Perometrie bekannt) mit einer
vernachléssigbar kleinen Ungenauigkeit der Messmethode, so dass man bereits von einem
neuen Gold-Standard der Odemerfassung spricht [83,86,125,126,127]. Dank ihrer hohen
Reproduzierbarkeit, ihren simplen Untersuchungsablauf und eines unbelastenden
Charakters, ist die optoelektronische Volumetrie eine hervorragende Messmethode [85,
86,126,127,128,129,130], was fiir ihren Einsatz in der vorliegenden Studie entscheidend
war. Die Messungen konnen sowohl bei einer horizontalen wie auch aufgerichteten
Beinlagerung durchgefiihrt werden, es gibt aber keine Vergleichstudien zum Einfluss der
Untersuchungsposition auf die Perometrie-Ergebnisse.

Bei Volumeninderungen in den Extremitdten kann zwischen einer intravasalen und einer
extravasalen Komponente, im Sinne eines Odems, unterschieden werden. Dabei spielt in
der Initialphase der Orthostase eine intravasale Volumenzunahme die groflere Rolle [131].
Deshalb spielt die Beinlagerung (horizontal oder aufgerichtet) wie auch die Umgebungs-
Temperatur bei jeder Art Volumetrie eine Rolle. Beide Faktoren konnen die
Venenauffiillung und somit das intravasale Volumen beeinflussen [131,132]. Zum anderen
ist bei einer Untersuchung der Therapieeffekte wichtig, dieselbe Untersuchungszeit am Tag
einzuhalten, sowie darauf zu achten, dass die Tagesaktivititen bei den zu vergleichenden
Messungen dhnlich belastend sind [92,94].

2.5.3.2 Weiterfuhrende phlebologische Diagnostik

Um der Ursache der Schwellungen nachzugehen, ist es meist notwendig, den Venenstatus
apparativ zu untersuchen. Ublicherweise beginnt die Untersuchung mit einer direktionalen
Ultraschall-Doppler-Untersuchung [10]. Die Venendiagnostik mit USD ist nichtinvasiv,
auBerordentlich rasch, unbelastend, weist eine optimale Kosten-Nutzen-Relation auf und ist
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deshalb die empfehlenswerteste apparative Primardiagnostik in Klinik und Praxis. Wegen
der fehlenden Gefdhrdung des Patienten liegt ein weiterer Vorteil dieser USD-
Untersuchung darin, dass sie auch bei Schwangeren, ggf. wiederholt, durchgefiihrt werden
kann [35]. USD-Untersuchung liefert gut reproduzierbare Ergebnisse mit hohem
Aussagewert [10].

Mit dieser Methode wird die Durchgingigkeit der Venen und der Charakter der Venen- und
auch Arterienstromung gepriift. Ein besonderes Augenmerk gilt den vendsen Refluxen
(z.B. in der V. femoralis communis, V. saphena magna oder distale Leitvenen) [35]. Mit
der Doppler-Sonographie konnen auch u.a. postthrombotische Syndrome, proximale
Beinveneninsuffizienz mit Beurteilung des Schweregrades bzw. Ausdehnung getrennt nach
oberflichlichem und tiefem System und umschriebene periphere Klappeninsuffizienz,
Insuffizienz einzelner Perforansvenen erkannt werden [10]. Durch einfache Tests, wie
Kompression von Gliedmassen oder ein Valsalva-Manover lassen sich zusétzliche
diagnostische Informationen gewinnen [133].

Eine Duplexsonographie erlaubt einen noch genaueren Einblick in die Funktion und
Morphologie des Venensystems. Die Duplexsonographie ist eine Kombination aus einem
schnellen, sonographischen B-Bild eines Gefdlles mit einer quantitativen Doppler-Analyse
der Blutstromung, wobei sich die Vorteile beider Methoden optimal ergidnzen.

Phlebologische Indikationen zur Duplexsonographie sind u.a. Differenzierung der tiefen
Leitveneninsuffizienz: dilatativ oder postthrombotisch, Uberpriifung verschiedener
therapeutischer MaBnahmen, differentialdiagnostische Abklarungen (u.a. postthrombo-
tisches Syndrom/Lymphddem/Lipddem) und in wissenschaftlichen Untersuchungen —
sonographische ,,Morphologien” bei postthrombotischem Syndrom, Lymph-, Lipddem
[10].

Ein weiterer Nutzen ist die Diametervermessung, die z.B. an der VFC oder der Magna-
Krosse vorgenommen werden kann. Diese Messungen gehdren nach Untersuchungen der
eigenen Arbeitsgruppe zu den Parametern des Beinvenenstatus und haben eine grof3e
praktische Bedeutung [26,30,31,42,134,135,136,137]. In einer neulich erschienenen Arbeit
wurde gezeigt, dass der Diameter der V. saphena magna ein recht guter Parameter zur
Abschitzung phlebodynamischer Storungen ist und korreliert mit der CAEP-
Klassifizierung [31]. Doch wurden Zusammenhénge zwischen Venendiametern und einer
akuten Beinschwellung bzw. einer chronischen Odemneigung bislang nicht untersucht.

Es wird fir den Zweck einer CVI-Diagnostik empfohlen, im Stadium C3 (CAEP)
plethysmographischen Verfahren (z.B. Lichtreflexionsrheographie (LRR) oder Digitale-
Photoplethysmographie (D-PPG) anzuwenden. Ergénzend werden auch die Venen-
Verschluss-Plethysmographie ~ (VVP),  Phlebodynamometrie, = Varikographie = und
aszendierende und deszendierende Press-Phlebographie (ggf. in DSA-Technik) eingesetzt
[138,139]. Plethysmographische Verfahren dienen zur quantitativern Erfassung rascher
Anderungen der Blutfiille einer Extremitit bzw. eines Segments durch Registrierung
entsprechender Volumenschwankungen. Verschiedene Formen wurden speziell zur
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Messung verschiedener Venenfunktionen konzipiert, z.B. photoplethysmographische
Untersuchungen erlauben eine Erfassung der Venenklappenfunktion [35].

Von den invasiven Verfahren sind die Phlebodynamometrie und vor allem die
Phlebographie zu erwihnen. Die erstere ist eine risikoarme, gut reproduzierbare Methode
einer peripheren Venendruckmessung. Radiologische Verfahren mit Injektion eines
Kontrastmittels in das erkrankte Venensystem wie Varikographie und Phlebographie
sollten nur in Spezialfillen in Betracht gezogen werden, hauptséchlich als Vorbereitung fiir
risikoreiche Therapieverfahren, wie Varizenoperation oder Sklerosierungsbehandlung und
auch in Beinddemen unklarer Genese, nicht aber beim primiren Lymphddem und ,,niemals
als die Kompensation einer schlechten klinischen Untersuchung und die mangelnde
Beherrschung nichtinvasiver Verfahren, wie die Ultraschall-Doppler-Methode* [35].

2.5.4 Laboruntersuchungen

Bei der Diagnostik eines Phlebddems spielen Laboruntersuchungen eine ergidnzende Rolle,
sie konnen aber mitunter entscheidende Informationen iiber die Atiologie des Venenleidens
liefern. Bei den CVI-Patienten lassen sich Plasmamarker nachweisen (Endprodukte der
Gerinnungskaskade, Proteine, Rezeptoren und Liganden), die in die Aktivierung der
Leukozyten und des mikrovaskuldren Endothels involviert sind, sowie Konzentrations-
anderungen mancher Gerinnungsfaktoren (z.B. Fibrinogen). Bei einem Krankheitsbild einer
CVI sind grundsatzlich Polyglobulien und Thrombosen auszuschlieen [81].

Zum Nachweis einer Hyperkoagulabilitit kommen in Speziallabors folgende Methoden in
Frage, z.B. Antithrombin-III-Bestimmung, Bestimmung von Protein C und S, Thrombin-
bildungstest, fibrinolytische Aktivitdit und Thrombozytenaggregation. Antithrombin III
hemmt die Gerinnungskaskade und ist der wichtigste Inhibitor der intravasalen Gerinnung
[10]. Eine pradiktive Bedeutung der Laboruntersuchungen fiir die Entwicklung,
Ausprigung oder Prognose eines Phlebodems wurde bisher nicht erforscht.

Laboruntersuchungen konnen zusitzlich wichtige differentialdiagnostische Informationen
liefern und erlauben u.a. einen Ausschluss nephrogener oder Eiweilmangelodeme bei
Lebererkrankungen. Wéhrend einer medikamentdsen Therapie sind Laborkontrollen fiir die
Uberwachung der Sicherheitsparameter wichtig, und spielen bei einer Langzeittherapie mit
systemisch wirkenden Priparaten eine besondere Rolle.

2.5.5 Differentialdiagnostisch relevante Untersuchungen

Differentialdiagnostisch kommen Beinddeme anderer also nicht vendser Atiologie in
Betracht. Eine Beinschwellung kann eine Manifestation mancher Systemerkrankungen wie
Herz-, Leber- oder Niereninsuffizienz sein. Zum anderen kann sie bei lokalen sowohl
akuten (traumatisches Beinddem, Ischdmie), als auch chronischen Pathologien (Lip6dem,
Lymphodem und Odem bei Arthropathien) auftreten. Ein Unterschenkelédem kann auch
unter physiologischen Bedingungen auftreten etwa in der Schwangerschaft oder nach einer
starken orthostatischen Belastung (,,Reisebeine”)[10]. Allerdings stellen diese ganz selten
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eine differentialdiagnostische Herausforderung dar. In Tabelle 1 wurden einige

charakteristische Merkmale ausgewihlter Odemformen zusammengefasst [17,140].

Nach Ausschluss systemischer Ursachen eines Beinddems sind Phlebodem, Lipddem und
Lymphddem die differentialdiagnostisch wichtigsten Erscheinungsformen einer peripheren
Schwellung [140]. Viele Untersuchungsmethoden konnen bei der Differenzierung hilfreich
sein. Unter diesen zeichnet sich die hochauflosende Duplexsonographie als eine
aussagekriftige, nichtinvasive Methode. Bei einem Phlebddem lassen sich duplex-
sonographisch Zeichen einer Veneninsuffizienz, und/oder einer abgelaufenen Thrombose
nachweisen, beim gleichzeitigen Fehlen spezifischer Befunde in der Subkutis. Beim
Lymphddem weist das verbreiterte Unterhautgewebe eine vermehrte Echogenitdt auf mit
sichtbaren echolosen Spalten — weitgehend unabhingig vom Schweregrad der Erkrankung.
Beim Lipodem kann iiblicherweise eine homogene Verbreitung der Subkutis am distalen
Unterschenkel (supramalleolédr) mit gleichmiBig vermehrter Echogenitit und eine betonte
Darstellung echoreicher Septen, aber keine echolosen Spalten festgestellt werden [141].

Tabelle 1: Differentialdiagnostik der Beinddeme nach Wienert [17], Marshall/Breu [140]

(modifiziert).
Art des Odems | Phlebédem Lymphodem Lipodem Ischimisch Kardial, Medikament-
(venos) (lymphatisch) hepatogen, 0s induziert
nephrogen
Typische - - - - - Lasix,
anamnestische Laxanzien,
Angaben Lakritz
Weibliche - ++ +++ — - -
Pravalenz
Dolenz + - ++ ot _ _
Hochlagerungs +++ Im - + ++ -
effekt Frithstadium
Typische CVI Stemmer— Supramalleo- - — -
klinische Zeichen larer Fettmuff
Zeichen (verstrichene
Fesseltaile)
Unilateral ++ ++ - + - -
Bilateral + + +++ — +++ +++
Verteilung Unterschenk FuBriicken, ubiquitér
el, Knochel Zehen

mitbetroffen
VorfuB-Odem — + + - -
Pitting-Odem ++ Im ++ ++ T+

Frithstadium
Non-Pitting- Im - - — -
Odem Spétstadium
Konsistenz Weich weich/hart weich Weich weich weich
Farbe livide im Blass Blass

Stehen

Hautverinderu +++ Im +++ —/+ - -
ngen Spétstadium
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Art des Odems | Phlebédem Lymphodem Lipodem Ischamisch Kardial, Medikament-
(venos) (lymphatisch) hepatogen, 0s induziert
nephrogen
Trophische Induration,  Hyperkeratose, Fehlen
Storungen Hyperpigme Warzen-
ntation, bildung
Ulzera
Spezielle - - - Doppler- Untersuch- -
apparative Druckmes- ung von
Diagnostik sung Herz,
Leber,
Niere
Duplex Phlebo- Vermehrte Supramalleo-
Ultraschall pathie, Echogenitit lare Subkutis
Untersuchung | Obstruktion, und deutlich
Reflux Verbreiterung verbreitert;
der Subkutis vermehrte
mit echolosen Echogenitét
Spalten (Schnee-
Gestober)

2.6 THERAPIE DES PHLEBODEMS ALS SYMPTOM DER CVI

Nach Loew ist die chronische Veneninsuffizienz zwar keine lebensbedrohliche, aber eine
unbedingt behandlungsbediirftige Erkrankung, da aus der Chronifizierung und den
Komplikationen irreversible Folgezustinde resultieren mit einer psychischen Belastung fiir
den Patienten und einer soziodkonomischen Bedeutung fiir die Versichertengemeinschaft

[9].

Beim Phlebddem zielt die Behandlung auf eine Odemausschwemmung hin (dies kann je
nach Ausprigung mit allgemeinen oder therapeutischen MaBnahmen erfolgen) und
gleichzeitig auf eine Verbesserung der gestorten Venenfunktion, die als grundlegende
Bedingung der Schwellung angesehen wird. Langfristig erhofft man durch die Einleitung
der therapeutischen Maflnahmen eine Verzogerung der chronischen Veneninsuftizienz.

Nach den Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der Chronischen Vendsen Insuffizienz
sollte sich die Therapie der CVI am jeweiligen Beschwerdebild orientieren und das Ziel
einer kausalen Behandlung der ambulatorischen vendsen und kapilliren Hypertonie
verfolgen. Da eine vollige Ursachenbehebung der CVI heutzutage nicht moglich ist, streben
jegliche therapeutische MaBnahmen eins oder mehrere von den folgenden Zielen an:

e Beseitigung bzw. Besserung der subjektiven Beschwerden,
e Beseitigung bzw. Besserung von Odem und trophischen Stérungen und/oder
e Verhinderung der Verschlimmerung des CVI-Grades [139].

Nach Loew erfolgt die Behandlung der vendsen Stauungsbeschwerden in drei Schritten.
Nach einer eingehenden Untersuchung zur Diagnosestellung sollte versucht werden, die
Ursache der Stauung zu beheben, also z.B. eine himodynamisch bedeutsame Varikose
diese wird

auszuschalten. Der néchste Schritt ist die Kompressionsbehandlung;

tiblicherweise in einer der folgenden Situationen angeboten werden:
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e als Alternative zur operativen oder sklerosierenden Ausschaltung von Varizen, da
mit einer guten Kompressionsbehandlung ein funktionell gleichwertiges Ergebnis
erzielt werden kann,

e als alleinige, primdre Behandlung einer Leitveneninsuffizienz oder CVI I. bis II.
Grades (bei der CVI III. Grades ergénzt durch Lokalbehandlung),

e als umfassende MaBnahme zur Behebung von  Stauungssymptomen
unterschiedlicher Herkunft, auch in Ergdnzung bzw. Verbindung mit anderen
MafBnahmen.

Als dritter Schritt stehen die Venenpharmaka zur Verfiigung [9].

Die Hiufigkeit der Anwendung unterschiedlicher Odembehandlungen wurde bisher nicht
untersucht. Es gibt aber neuere Daten zu Behandlungsmodalititen bei der CVI. In der
Bonner Venenstudie berichteten insgesamt 23 % der Probanden iiber eine Anwendung
spezifischer venentherapeutischer Maflnahmen in der Vergangenheit; dazu gehorten in 6 %
der Félle Kompressionsverbdnde, in 15 % der Fille Kompressionsstriimpfe und in 7 %
Venenmedikamente [2].

Bei der Behandlung des Phlebodems erzielen die unterschiedlichen MaBnahmen
unterschiedliche aber sich ergéinzende Effekte und kdnnen kombiniert eingesetzt werden.
Dabei stehen die Kompressionsbehandlung und medikamentdse Therapie im Vordergrund.
»Medication and compression are the therapeutic options for edema that are accepted by the
(International) Task Force” [142].

2.6.1 Physikalische Therapie

Ziel der physikalischen Therapie ist die Besserung der Beschwerden und die Kompensation
des Krankheitsbildes mit physikalischen Maflnahmen. Bei dem Phlebodem sollte eine
physikalische Therapie den Lymphabfluss verbessern, die kapilldre Filtration reduzieren
und die Reabsorption erhohen [143]. Zu den physikalischen Mallnahmen zdhlen unter
anderem: allgemeine Mallnahmen bei Venenerkrankungen, intensiviertes kontrolliertes
Gehtraining, krankengymnastische Mobilisierung, Venensport (unter besonderer Beachtung
der Sprunggelenkbeweglichkeit), manuelle Lymphdrainagen, apparative intermittierende
Kompression, Kompressionsverbande oder -striimpfe oder Balneotherapie [139].

Durch den friihzeitigen Einsatz spezieller physikalischer Therapiemalnahmen in
Kombination mit medizinischen Kompressionsstriimpfen und einem fachlich angeleiteten
ambulanten GefaB3sporttraining (Wandern, Skilanglauf, besonders gut sind Schwimmen und
Spaziergédnge in seichtem Wasser im Meerstrand) konnen die im Rahmen der chronischen
vendsen Insuffizienz auftretenden subjektiven Beschwerden gelindert und die vendse
Drainagefunktion gebessert werden [96].

Die medizinische Kompressionstherapie ist die Grundlage der nichtinvasiven Therapie der
CVI und kann alleine bzw. in Kombination mit anderen Strategien angewendet werden. Die
positiven Effekte der Kompressionstherapie sind neben einer Stromungsbeschleunigung
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durch die Kompression der oberflichlichen Venen eine Unterstiitzung der
Muskelvenenpumpe und der Klappenfunktion [139]. Klinisch lésst sich durch die
Kompressionstherapie eine Odemreduktion und -protektion sowie eine Verbesserung der
subjektiven Beschwerdesymptomatik in Form von Spannungsgefiihl, Schweregefiihl und
Schwellneigung erreichen [96]. Bereits niedrige Kompressionsklassen zeigen
duplexsonographisch signifikante flussbeschleunigende Effekte auf das vendse System
[35].

Die Kompressionstherapie wird leider nur von 47% der Patienten mit CVI eingehalten;
53% brechen die Maflnahme, die anerkanntermafen die Basis jeder Therapie bilden sollte,
vorzeitig ab. Dagegen werden einzunechmende Medikamente von 67% und topisch
anzuwendende gar von 77% der Patienten auf Dauer akzeptiert [56].

Manche der physikalischen Methoden (allgemeine MaBnahmen oder Kompressions-
Behandlung) finden Anwendung sowohl bei der Therapie des Phlebddems als auch bei
primidren oder sekundiren Prophylaxe des Odems und der Venenerkrankungen im
Allgemeinen. Man kann davon ausgehen, dass die allgemeinen Malnahmen und ein
geeigneter Gefdllsport bei Patienten mit einem erhohten CVI-Risiko (z.B. bei positiver
Familienanamnese) fiir die primédre Prophylaxe gut geeignet sind.

2.6.2 Operative und Verddungstherapie

Ziel der invasiven Therapie ist die Beseitigung refluierender Venenabschnitte und somit
eine Besserung oder Kompensation der Ursachen fiir die vendse Insuffizienz. Eine
operative Behandlung der primdren Varikose besteht in der Ausschaltung insuffizienter
Abschnitte des epifaszialen Venensystems (z.B. Magna-Stripping) und deren Verbindungen
zum tiefen Venensystem. Die letztere wird durch eine Krossektomie und/oder verschiedene
Formen der Resektion und Unterbrechungen insuffizienter Perforansvenen erzielt [139].

Beim Vorliegen konsekutiver trophischer Hautschiden gewinnt die Faszienchirurgie
zunehmend an Bedeutung; beim Ulcus cruris werden lokale chirurgische Mallnahmen
(Wundversorgung, Hauttransplantation) angewandt. Dies gilt auch fiir die Behandlung des
postthrombotischen Syndroms. Des Weiteren kommen in ausgesuchten Féllen
Klappenrekonstruktionen, Klappenplastiken oder Transpositionsoperationen zum Einsatz.

Zur Ausschaltung epifaszialer Seitenastvarizen und kleinkalibrigen Venen ist eine
Sklerotherapie (Verddungsbehandlung) besonders gut geeignet [139]. In gelibten Hénden
ist diese weniger risikoreich als ein operativer Eingriff und kann sehr effektiv sein. Sie
eignet sich auch als sinnvolle Ergidnzung der Stripping-Operation, insbesondere bei
distalbetonten Astvarikose und/oder storender retikuldren oder Besenreiservarikose. Bei
ausgedehnten Befunden, um ldngere Astvarizen dauerhaft auszuschalten, setzt die
Verddungsbehandlung mehrere Therapie-Sitzungen voraus und eine ganz konsequente
Kompressionsnachbehandlung. Um einen optimalen Therapie-Erfolg zu erzielen, wird die
Sklerotherapie (wie auch eine operative Behandlung) bevorzugt in der kiihlen Jahreszeit
durchgefiihrt.
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2.6.3 Medikamentdse Therapie

Nach jetzigem Wissenstand verfolgt die Pharmakotherapie der chronischen
Veneninsuffizienz folgende Ziele:

e Verbesserung der mikrovaskuldren Perfusion,

e GefiBwandschutz und Verhinderung eines Odems,

e Forderung des Lymphtransportes,

e Modulation von interstitiellen Entziindungsprozessen [9].

Eine systemische medikamentdse Therapie mit Substanzen, fiir die eine Wirksamkeit
nachgewiesen ist, kann bei der CVI indiziert sein, insbesondere wenn physikalische
MaBnahmen keinen ausreichenden Erfolg haben oder nicht moglich sind (z.B.
Odemprotektiva). AuBerdem kann eine systemische medikamentdse Therapie
symptombezogen bei der CVI oder besonderen Begleitumstinden eingesetzt werden (z.B.
Antiphlogistika bei entziindlicher Dermatoliposklerose, Rheologika in fortgeschrittenen
Stadien der CVI). Als mogliche Ansatzpunkte einer adjuvanten systemischen
Pharmakotherapie im Rahmen der Pathophysiologie der CVI konnen gelten: die
ambulatorische vendse und kapilldre Hypertonie, Himokonzentration, Mikroangiopathie,
abnormale kapillire Permeabilitit und Odem, perikapillire Fibrinmanschetten, verminderte
fibrinolytische Aktivitit, erhohte Plasma-Fibrinogen-Spiegel, abnormale
Leukozytenfunktion, pathologische Hadmorheologie und lokale Lymphdrainagestérung
[139,144].

Bei spontan reversiblen Odemen kommen Odemprotektiva zum Einsatz, soweit
Beschwerdebild und Krankheitsfortschritt es notwendig erscheinen lassen. Bei nicht
spontan reversiblen Odemen wird zunichst eine Entstauung mit Kompression und/oder
Diuretika erzielt, die dann mit Odemprotektiva und/oder mit Kompressionstherapie
(abhéngig vom Beschwerdebild und Stadium der Erkrankung) fortgefiihrt werden kann [9].

Hinsichtlich der Zeitdauer der Therapiecanwendung unterscheidet man zwischen einer
Intervalltherapie (z.B. bei orthostatisch (bzw. thermisch) bedingten peripheren
Stauungsbeschwerden) und Dauertherapie, die manchmal bei Ablehnung invasiver
Therapiemalinahmen in einer primiren oder sekundidren CVI, im Rahmen der freien
Therapieentscheidung des Patienten eingesetzt wird [9]. Nach Loew kommen zur
langfristigen Anwendung nur medikamentdse MafBnahmen infrage, die ,direkt an den
GefaBlen angreifen, die Durchlissigkeit der GefdBwinde fiir Flissigkeit, Eiweil und
Blutbestandteile in das Interstitium erschweren und damit das Odem verhindern”[9].
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2.6.3.1 Odemprotektiva

Odemprotektiva schiitzen das durch die vendse Insuffizienz bedrohte Gewebe und tragen
zur Linderung der subjektiven Beschwerden bei. Zur Anwendung der Odemprotektiva liegt
ein Statement des Berufsverbandes der praktizierenden Phlebologen vom 22. Mai 1993 vor:

Unter Odemprotektiva werden diejenigen Wirkstoffe verstanden, fiir die in experimentellen
Untersuchungen und in klinischen Priifungen die antiexsudative und &demprotektive
Wirkung und Wirksamkeit belegt sind. Odemprotektiva stellen ein eigenstindiges und
wirtschaftliches Therapieprinzip dar und konnen in Abhingigkeit vom Schweregrad des
Krankheitsbildes mit anderen konservativen Maflnahmen kombiniert werden (physikalische
MalBnahmen, Kompression und passager Diuretika). Es ist zu vermerken, dass diese
Arzneimittel auch bei ldngerer Anwendung als nebenwirkungsarm gelten [10].

Gemdll dem oben erwdhnten Expertenstatement, kommen als Anwendungsgebiete fiir
Odemprotektiva Stauungssymptome infrage, die als Folgen einer vendsen Hypertonie mit
und ohne Zeichen der CVI betrachtet werden. Darunter werden u.a. Odeme, Schmerzen,
Spannungsgefiihl oder miide, schwere Beine erwihnt [9].

Die bei der CVI zur Anwendung kommenden Odemprotektiva kénnen in zwei Gruppen
unterteilt werden: chemisch definierte Odemprotektiva und pflanzliche Odemprotektiva [9].
Doch enthalten die meisten dieser Arzneimittel Pflanzenextrakte oder halbsynthetische
Derivate pflanzlicher Inhaltstoffe. Zu dieser therapeutischen Gruppe gehoren unter anderem
Saponine / Rostkastaniensamenenextrakt und Triterpensaponine, Cumarine (wie z.B.
Cumarin, Extraktpridparatus Honigklee, Rosskastanienrinde) und Flavonoide (Flavone,
Rutin, Diosmin) [10,103,145].

Odemprotektiva zeigen unterschiedliche biologische Wirkungen, doch wurde bisher nicht
eingehend dargelegt, auf welche Art und Wiese dies zur Schwellungsminderung fiihrt.
Beispielsweise zeigen Cumarine eine vorwiegend proteolitische, lymphokinetische und
relativ  schwache Odemprotektive Wirkung; Saponine weisen eine ausgeprigte
Oberfldachenaktivitidt auf, die zu einer sphirischen Anschwellung der Erythrozyten und
nachfolgend zu einem Anstieg des intravaskuldren kolloidoosmotischen Drucks fiihrt [103].
Neuere klinische Priifungen zur Behandlung der CVI werden nach den entsprechenden
Leitlinien nicht nur gegeniiber Placebo, sondern auch zur Kompression als Standard
verglichen [146].

2.6.3.2 Diuretika in der Behandlung des Phleb6dems

Eine Diuretikatherapie ist im Rahmen der Behandlung der chronischen Veneninsuffizienz,
laut E. Loew, eine ,,wichtige initiale und adjuvantive Maflnahme, welche die antiddematdse
Kompressionstherapie nicht ersetzt, sondern sinn- und wirkungsvoll erginzt”. Zur
Vermeidung von unerwiinschten Wirkungen sollten nur mild und protrahiert wirkende,
niedrig dosierte Diuretika in Kombination mit einem Kaliumsparenden zur Anwendung
kommen. Doch wird die Kompressionstherapie abgelehnt, reichen so genannte
Venenprotektiva meistens nicht aus, was einen Platz zur Anwendung der Diuretika schafft.
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Sind aber die Odeme ausgeschwemmt, so sollten Diuretika abgesetzt werden. Zur
Odemprophylaxe sind Diuretika nicht geeignet und erst recht nicht zur Erlangung
»schlanker Beine[147].

Indikation fiir Diuretika bei CVI ist Ausschwemmung venodser Stauungsddeme [139]. Die
Diuretika sollen ebenfalls die Odeme reduzieren, den Gewebsdruck vermindern und die
O0dematds bedingten Symptome wie Spannungsgefilhle mindern. Die friihzeitige
Ausschwemmung eines vendsen Stauungsddems mit Diuretika ist sinnvoll, da es Ausdruck
einer mangelhaften Gewebsdrainage mit der Folge eines eiweiBreichen Odems und damit
Ausgangspunkt der Stauungsinduration und des Ulcus cruris ist [108].

Eine diuretische Therapie in vendsen Stauungsddemen ist in bestimmten Fillen doch
unterstiitzend und ergénzend angezeigt:

e als Hilfsmafname zur initialen Beseitigung von 6dematdsen Zustéinden, bei denen
wegen eines ndssenden Ekzems ein Kompressionsverband noch nicht angelegt
werden kann;

e zur Ausschwemmung eines Odems vor dem Anlegen eines Kompressionsverbandes
bzw. vor dem Anmessen eines Kompressionstrumpfes;

e zur passageren bzw. wiederholten Entlastung leichterer Stauungsodeme, falls eine
Kompressionstherapie abgelehnt wird und so genannte Venenprotektiva nicht
ausreichen [147].

In der Praxis werden Diuretika, wegen ihrer eindrucksvollen Odemausschwemmung, der
hiufig kosmetisch stdrenden und, insbesondere an heilen Sommertagen, als léstig
empfundenen Kompressionstherapie von den Patienten vorgezogen [108]. Es empfehlt sich
oft, die Tagedosis wihrend der Diuretikatherapie zu reduzieren und/oder die Behandlung
nach der initialen Ausschwemmung des Odems (ca. zwei Wochen) abzusetzen, um sie
spéter ggf. intermittierend wieder einzuleiten [147].

Zu den in der Bundesrepublik Deutschland zugelassenen Diuretika gehort das in dieser
klinischen Priifung erprobte Priparat (eine Kombination aus 5 mg Bemetizid und 10 mg
Triamteren), das unter dem Handelsnamen DEHYDRO SANOL TRI® MITE bekannt ist.

2.6.3.3 Maogliche Probleme bei der Diuretikabehandlung

Um die erwartete Wirksamkeit und Sicherheit zu erzielen, muss eine diuretische
Behandlung des Phlebédems nach den im Kapitel 2.6.3.2 angegebenen Regeln erfolgen.
,Nicht die Substanzen als solche, sondern die kritiklose Anwendung haben die Diuretika in
Misskredit gebracht. Nach wie vor zdhlen Diuretika zu den wichtigsten symptomatischen
Bestandteilen der Therapie bei der chronischen Veneninsuffizienz”[148].

Die Risiken einer saliuretischen Therapie liegen in der Anwendung bei falschen
Indikationen, in der Langzeitanwendung und in der falschen Auswahl der Diuretika. Der
Grundgedanke fiir die Anwendung von Diuretika beim vendsen Stauungsdédem wird aus der
vermehrten Salz- und Wasserausscheidung abgeleitet mit den Folgen eines Anstiegs des
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kolloidosmotischen Drucks im Blut und einer vermehrten Nettoabsorption aus dem
0dematosen Gewebe [147].

Eine zu starke Ausschwemmung kann zur Hypovoldmie mit Kreislaufreaktionen und zu
einer Erhohung der Blutviskositit mit gesteigerter Thromboseneigung fithren. Diese Gefahr
wird vermieden durch den Einsatz mild und protrahiert wirkender Thiazid-Diuretika bzw.
deren Derivate (wie z.B. Hydrochlorothiazid, Bemetizid u.a.) [147].

Das Verhalten des Hamatokritwertes und der Blutviskositit bei der Verwendung von
moderat wirkenden Pridparaten ist dosisabhingig und je hoher die Dosierung desto grofler
das Risiko einer iibermdfigen Hamokonzentration. Bei richtiger Indikationsstellung und
Dosierung ist daher ein Thromboembolierisiko gering [149,150].

Da alle Saliuretika neben Natrium und Chlorid vermehrt Kalium und Magnesium
ausscheiden, konnen Stérungen im Elektrolythaushalt auftreten, die sich u.a. als Miidigkeit,
Muskelschwiche und Muskelkrdmpfe duBBern. Aus diesem Grund empfehlen sich auch bei
kurzzeitiger Diuretika-Anwendung Kombinationen mit kaliumsparenden Substanzen wie
Triamteren und Amilorid [147].

Bei einer langeren Diuretikabehandlung kann es sogar durch Anfachen von
Gegenregulationen zum Circulus vitiosus und weiteren Wassereinlagerungen im Gewebe
kommen, die dann zur Steigerung der Diuretika-Dosis mit den Folgen einer Verstirkung
des sekundidren Hyperaldosteronismus und gesteigerten Sekretion von Adiuretin (ADH)
verleiten kann [147]. Klinisch die manifestiert es sich u.a. als paradoxes Odem (Pseudo-
Bartter-Syndrom), Rebound-Phidnomen (d.h. nach einer initial starken Diurese sinkt die
Elektrolyt- und Wasserelimination unter die Kontrolle bzw. normale Ausscheidung) und
Escape-Phdanomen (d.h. die Niere entzieht sich der Wirkung des Diuretikums) [148].

Beim therapeutischen Einsatz der Diuretika zur Regulierung des Fliissigkeitshaushaltes im
Korper (Homoostase), kann das Problem der Diuretikaresistenz die natriuretische Wirkung
des eingesetzten Diuretikums stark vermindern. Der therapeutische Erfolg der Behandlung
mit dieser Arzneistoffklasse wird hierdurch erheblich eingeschrankt [151].

Das klinische Bild der Diuretikaresistenz manifestiert sich bei chronischer Therapie durch
eine zunehmend verminderte renale Ausscheidung von Elektrolyt- und Fliissigkeitsmengen.
Pharmakologisch fiihrt die Diuretikaresistenz zu einer Rechtsverschiebung der Dosis-
Wirkungs-Kurve (Sensitivitdtsminderung) sowie zu einer Herabsetzung der maximal
erreichbaren Wirkung (,,Wirkungsplateau”, intrinsische Aktivitit) [152].

Zu einer Diuretikaresistenz ~ konnen, neben der Grunderkrankung, sowohl
pharmakokinetische, als auch pharmakodynamische Faktoren fithren [153]. Unter den
pharmakokinetischen Ursachen kann eine ungeniigende Resorption, erhdhtes
Verteilungsvolumen oder Proteinbindung [154], vor allem aber eine unzureichende
Sekretion des Diuretikums in das Tubuluslumen eine Rolle spielen. Die aktive
Wirksubstanz erreicht dann am Wirkort keine therapeutische Konzentration [151].
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Bei der pharmakodynamischen Diuretikaresistenz wird das Diuretikum zwar in
ausreichender Menge im Tubulus sezerniert, kann aber dort seine diuretische Wirkung nicht
voll entfalten. Dies kann aus einer verminderten glomeruldren Filtration (z.B. bei
Exsikkose) oder einer Hyponatridmie im Tubuluslumen, die eine Natriurese reduziert,
resultieren [153]. Zusétzlich konnen Adaptationsvorginge innerhalb der Niere die
Diuretikaresistenz verschlechtern. Dazu gehoren die hormonelle Gegenregulation iiber das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) und eine Hypertrophie des distalen
Tubulus, die mit einer kompensatorisch vermehrten Reabsorption von Fliissigkeit und
Soluta einhergeht [155,156,157].

Thiazid-Diuretika fiihren iiber eine Aktivierung der tubulo-glomeruldren Riickkopplung
hdufig zu einer weiteren Abnahme der glomerulédren Filtrationsrate, welche dosisabhingig,
auch in Kombination mit Schleifendiuretika, die natriuretische Wirksamkeit einschrianken
kann [158].

Thiazid-Diuretika weisen eine flach verlaufende Dosis-Wirkungskurve auf. Dies bedeutet,
dass ab einer bestimmten Dosishéhe nur noch ein marginaler Zuwachs an therapeutischer
Wirkung erwartet werden kann, daflir aber mdglicherweise ein deutlicher Anstieg
unerwiinschten Effekte [159].

Die in dieser Studie gepriifte Diuretikakombination wurde bereits in mehreren klinischen
Studien [150,159,160,161,162] erprobt, die eine gute Therapievertraglichkeit und
Therapiesicherheit belegten. In einer Ubersichtsarbeit wurden Ergebnisse von insgesamt 12
Studien zur Therapie vends bedingter Stauungsodeme bewertet. Das Gesamtkollektiv
schloss 10610 Patienten mit CVI ein. Die retrospektive Analyse ergab, dass erhohte oder
erniedrigte Ausgangswerte der Diuretikakombination Bemetizid/Triamteren unter Therapie
in Richtung Normalwert-Bereich tendieren, wiahrend normale Initialwerte im Behandlungs-
verlauf unverdndert bleiben. Die Kombination Bemetizid/Triamteren bietet damit
hinsichtlich der Vermeidung unerwiinschter Wirkungen auf bestimmte Elektrolyt- und
Stoffwechselparameter sowie auf den Blutdruck Vorteile und kann daher als sinnvoll
bezeichnet werden [159].

2.6.3.4 Eigenschaften des Prufpraparates

Anhand der im Priifplan enthaltenen Information weist das Priifpridparat folgende
Eigenschaften auf. DEHYDRO SANOL TRI® MITE ist eine fixe Kombination aus 5 mg
Bemetizid und 10 mg Triamteren zur Behandlung von Stauungsbeschwerden in den Beinen
als Folge von Gewebswasseransammlungen venoser statischer Herkunft (CVI).

Bemetizid ist ein Sulfonamid-Diuretikum aus der Thiazidreihe (Benzothiadiazin-Derivat),
das — wie andere Diuretika dieser Gruppe — eine Mehrausscheidung von Elektrolyten
bewirkt und sekundir durch das osmotisch gebundene Wasser den Harnfluss vergrofB3ert.

Thiazid-Diuretika hemmen vorwiegend im friihdistalen Nierentubulus die Natrium-
Riickresorption. Dadurch konnen maximal 15% des glomeruldr filtrierten Natriums
ausgeschieden werden.
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Bemetizid fiihrt bei oraler Applikation zu einer Mehrausscheidung von Fliissigkeit,
Natrium und Chlorid (etwa zu gleichen Teilen), Kalium und Magnesium, wihrend die
Calciumausscheidung bei kontinuierlicher Gabe gering reduziert wird (Bikarbonat kann
unter Thiaziden unter hohen Dosen ausgeschieden werden, wodurch der Urin alkalisch
wird).

Die Elektrolyt- und Volumenausscheidung setzt langsam zunehmend innerhalb von 0,5 bis
3 Stunden ein und erreicht — analog der maximalen Plasma-Wirkstoff-Konzentration — nach
6 bis 8 Stunden den maximalen Effekt. Bei hoheren Dosen bleibt die Ausscheidungsbilanz
bis zu 24 Stunden positiv, so dass auf einen iiber 24 Stunden Effekt geschlossen werden
kann. Die glomeruldre Filtrationsrate wird initial gering vermindert, bei chronisch
niereninsuffizienten Patienten (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min und/oder Serum-
Kreatinin iiber 1,8 mg/100 ml) ist Bemetizid wie andere Thiazide praktisch unwirksam.

Durch vermehrte Natrium- und Wasserelimination wirkt Bemetizid antiddematds und bei
Hochdruck blutdrucksenkend.

Die Absorption von Bemetizid aus dem Magen-Darm-Trakt betrégt nach oraler Applikation
ca. 90 %. Im Plasma ist das Konzentrationsmaximum von Bemetizid 3 bis 4 Stunden nach
Einnahme erreicht. Die Bemetizid-Konzentration nimmt dann mit einer terminalen
Halbwertszeit von 3 bis 6 Stunden ab. Etwa 90% des oral zugefiihrten Wirkstoffs werden
metabolisiert und die Metabolite renal ausgeschieden.

Triamteren ist ein Pteridin-Derivat und gehdrt zur Gruppe der kaliumbewahrenden
Diuretika. Der Wirkort liegt im Nephron weiter distal als der des Bemetizid (spéatdistaler
Tubulus und kortikales Sammelrohr). In diesem Nephron-Abschnitt werden nur noch 2 bis
3% des glomerulér filtrierten Natriums riickresorbiert, dafiir aber Kalium sezerniert.
Triamteren bewirkt eine im Vergleich zu anderen Diuretika geringe Mehrausscheidung von
Natrium, Chlorid, Calcium und Bikarbonat. Seine Hauptwirkung besteht in einer
dosisabhingigen Herabsetzung der Kalium- und Magnesiumausscheidung. Diuretischer und
natriuretischer Effekt halten etwa 12 bis 16 Stunden an. Die Wirkung am Nephron ist
unabhingig vom Aldosteron-Spiegel.

Triamteren wird nach oraler Einnahme zu etwa 80% aus dem Magen-Darm-Trakt
absorbiert. Das Konzentrationsmaximum im Plasma ist nach ca. 2 Stunden erreicht. Die
terminale Halbwertszeit von Triamteren wird in der Literatur zwischen 1,5 und 5 Stunden
und die des aktiven Metaboliten mit 3 bis 6 Stunden angegeben.

Triamteren wird stark biotransformiert. Der Hauptmetabolit weist dhnliche pharmako-
logische Eigenschaften auf wie die Muttersubstanz. Die Abbauprodukte von Triamteren
werden liberwiegend renal eliminiert.

Kombiniert mit Bemetizid verstirkt Triamteren den Effekt auf die Natrium-Chlorid und
Volumenausscheidung (additiver Effekt) und vermindert die Ausscheidung von Kalium
und Magnesium (antagonistischer Effekt). Nach Gabe einer Kombination von 10 mg
Bemetizid und 20 mg Triamteren steigt die Diurese innerhalb der ersten Stunden
kontinuierlich an und erreicht nach 9 bis 12 Stunden ihr Maximum. Die erhdhte
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Volumensausscheidung ist bis 24 Stunden nach der Einnahme noch nachweisbar. Die
natriuretische Wirkung setzt innerhalb der ersten 3 Stunden ein und erreicht nach 3 bis 6
Stunden den maximalen Effekt. Die vermehrte Natriumausscheidung hélt bis ca. 24
Stunden nach der Einnahme an. Das Maximum der Kaliurese liegt zwischen 6 bis 9
Stunden nach der Einnahme. Der kaliumsparende Effekt der Kombination ist vor allem in
den ersten 6 Stunden ausgepragt.

Eine zurzeit geltende Zusammenfassung der Merkmale des Priifpriaparates findet sich im
Anhang 3.

2.6.3.5 Effektivitat der Phleb6dembehandlung mit dem Prifpraparat

Bei der Bewertung der Effektivitét einer Phlebodembehandlung achtet man auf den Erfolg
der ausschwemmenden MaBnahmen, Verbesserung der Lebensqualitdt und die Auswirkung
der Therapie auf den Verlauf der CVI. Dabei ist eine objektive Messung der Odemdynamik
wichtig [142], wofiir die im Kapitel 2.5.3 dargestellten diagnostischen Methoden
verwendet werden konnen. Die Lebensqualitdt wird anhand der subjektiven Beschwerden
beurteilt. Um die Aussage zu objektivieren, werden Fragebogen eingesetzt, die das
Wohlbefinden im Allgemeinen oder im Bezug auf bestimmte Bereiche einschrinken (siehe
Kapitel 2.2.3).

Es gibt nur wenige veroffentlichte klinische Priifungen zur Wirksamkeit der gepriiften
Diuretikakombination bei Patienten mit Phlebodem. Die Effektivitit dieser Behandlung
wird kontrovers beurteilt. Manche Autoren weisen auf eine zufrieden stellende
therapeutische Effektivitdt hin [160,161,162], dagegen konnte in einigen Studien kein
ausreichender Therapie-Erfolg nachgewiesen werden [163,164,165]. In einer Dissertation
wurde der Stellenwert einer Diuretikabehandlung bei der chronischen Veneninsuffizienz
angezweifelt: ,,Es wurden keine wissenschaftlichen Beweise gefunden, die den Nutzen
einer dauerhaften Anwendung von Diuretika bei der Behandlung der CVI belegen.
Angesichts der bekannten potentiellen Nebenwirkungen von Diuretika kann bei der CVI
eine Dauertherapie mit Diuretika nicht empfohlen werden. Eine kurzfristige Anwendung
zum Ausschwemmen vorhandener Odeme vor dem Anpassen von Kompressionsstriimpfen
erscheint bei Bedarf sinnvoll“ [166].

2.6.4 Prophylaxe und Nachsorge des Phlebodems

Die Moglichkeiten einer wirksamen Prophylaxe sind durch das mangelnde Wissen iiber die
Pathogenese der chronischen Venenerkrankungen eingeschrinkt. ,,Since little knowledge
exists concerning the pathophysiology of venodilation and many of the venous symptoms,
one cannot predict whether prevention is just a futuristic hope or could be an attainable
reality” [19]. Viele Risikofaktoren, wie Geschlecht, Alter und erbliche Vorbelastung sind
nicht modifizierbar. Da die anlagebedingte Disposition der vendsen Erkrankungen nicht
urséchlich therapierbar ist, muss grundsitzlich auch nach einer suffizienten Therapie mit
dem erneuten Auftreten von insuffizienten Venenanteilen gerechnet werden. Zur
frithzeitigen Erkennung einer neuerlichen Dekompensation sind Kontrollen des vendsen
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Gefilistatus sinnvoll und empfehlenswert. Wenn die Stérung der Beinvenenhdmodynamik
nicht vollstdndig normalisiert werden kann, ist eine dauerhafte konservative Therapie
sinnvoll [139].

Im Rahmen einer primdren Prophylaxe sowie bei allen Formen der Venenkrankheiten
erscheinen Allgemeinmafnahmen niitzlich. Diese umfassen eine Gewichtsreduktion,
angemessene korperliche Aktivititen, Vermeiden von langem Sitzen und Stehen und (bei
Stauungsbeschwerden) hédufige Hochlagerung der Beine [103]. Bei der sekundiren
Prophylaxe einer Phlebodems finden auch manche Behandlungsmethoden Anwendung, wie
z.B. physikalische Therapie; Kompression oder Gymnastik. Eine diuretische Behandlung
ist zur Prophylaxe des Phlebddems nicht geeignet [147].

3 FRAGESTELLUNGEN

Die Thematik dieser Promotionsarbeit umfasste folgende Fragestellungen:

1. Welcher Unterschenkelabschnitt sollte volumetrisch vermessen werden, um den
O6demausschwemmenden Effekt einer Diuretikabehandlung effektiv zu erfassen?

2. Besteht ein Zusammenhang zwischen dem (duplex-)sonographisch bestimmten
Innendiameter der V. femoralis communis (VFC) und dem vendsbedingten
Unterschenkelodem? Falls so, kann ein Grenzwert fiir den Diameter der VFC
gezeigt werden, ab welchem eine verstirkte Odemneigung besteht?

3. Wie verédndert sich der 6demausschwemmende Effekt nach einer 7- und 14-tdgigen
Behandlung mit dem Priifprdparat bei Frauen mit einer chronischen
Veneninsuffizienz degenerativer Atiologie?
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4 STUDIENAUFBAU, PATIENTENGUT, METHODIK

In diesem Kapitel werden die Rahmenbedingungen der Studie, die Untersuchungsmethodik
und die Methoden der statistischen Datenauswertung beschrieben.

4.1 STUDIENAUFBAU

Die Daten wurden im Rahmen einer klinischen Priifung mit einer Diuretikakombination
erhoben. Diese Studie wurde in den Jahren 1992 bis 1994 in einer internistisch-
angiologischen Praxis in Tegernsee (Oberbayern) durchgefiihrt.

Der Titel der Studie lautete: ,,Placebokontrollierte Doppelblindstudie zur Messung der
Extremitdtenumfinge und -Volumina mittels optoelektronischem Messverfahren bei 40
ambulanten Patienten mit chronischer Veneninsuffizienz und vends bedingten
Stauungsddemen vor und wihrend einer zweiwdchigen Therapie mit Diuretikakombination
DEHYDRO TRI® MITE (5mg Bemetizid, 10 mg Triamteren)*. Der Priifarzt und
wissenschaftliche Betreuer dieser Studie war Professor Dr. Markward Marshall.

Das Vorhaben wurde von der Pharmafirma Sanol gesponsert. Die in dieser Dissertation
dargelegten Ergebnisse, ausgenommen der Sicherheitsparametern, wurden unabhingig vom
Sponsor ausgewertet. Teilergebnisse dieser Studie wurden als Posters auf der Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft fiir Phlebologie am 5. Oktober 2006 présentiert.

4.2 STUDIENKOLLEKTIV

Die Zusammensetzung des Studienkollektives wurde durch die Ein- wund
Ausschlusskriterien bestimmt, die im Priifplan festgelegt worden waren, wobei in dieser
Dissertation nur die Subgruppe der Frauen analysiert wurde.

4.2.1 Einschlusskriterien

Ambulante weibliche und ménnliche Patienten im Alter zwischen 20 und 70 Jahren mit
einer anamnestisch und klinisch gesicherten chronischen Veneninsuffizienz (CVI) im
Schwergrad 1 oder II nach Widmer/Marshall (siche Anhang 2) und vends bedingten
Stauungsddemen der unteren Extremitdten. Probanden wurden eingeschlossen unter der
Voraussetzung einer schriftlichen Einwilligung in die Studie vor dem Studienbeginn.

4.2.2 Ausschlusskriterien
Nach dem Priifplan wurden Personen, die folgende Bedingungen erfiillten, von der
Teilnahme an der Studie ausgeschlossen:

1.  die wihrend der letzten 3 Monate an einer anderen klinischen Priifung teilgenommen
haben,

2. unter 20 bzw. iber 70 Jahre,
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bei denen im Priifungsverlauf nicht auf eine Kompressionstherapie verzichtet werden
kann,
mit medikamentds behandelter Hypertonie,

mit Anurie oder Niereninsuffizienz (Serumkreatinin {iber 1,8 mg/dl bzw. Kreatinin-
Clearance unter 30 ml/min),

mit Glomerulonephritis,

mit schweren Lebersfunktionsstorungen (Leberversagen mit Bewusstseinsstorungen),
mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen Sulfonamide,

mit Hypokalidmie, die auf eine Behandlung nicht anspricht,

mit Hyperkalidmie > 5,6 mmol/l,

mit Hyperkalzdmie > 2,7 mmol/l,

mit Hypernatrdmie > 155 mmol/I,

mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus,

mit Hyperurikdmie (Harnsdure > 8,0 mg/dl) oder Gicht,

mit arterieller Verschlusskrankheit oder anderen Gefalerkrankungen (z.B. Morbus
Biirger),

mit Herzinsuffizienz bzw. kardialen Odemen,

mit koronarer Herzkrankheit,

mit Lymph- bzw. Lipodemen,

mit Proteinurien (bei Nachweis mittels Teststreifen),

mit Fettstoffwechselstorungen sowie Patienten, die unter einer Behandlung mit
Marcumar, Thrombolytika, Fibrinolytika oder ASS stehen,

mit Polyglobulie,

mit Begleitmedikationen, die Einfluss auf die Odemausschwemmung haben
(Diuretika oder deren Kombinationen),

Schwangere und Stillende sowie Frauen im gebérfahigen Alter ohne ausreichende
Kontrazeption,

mit bekannter Alkohol- oder Drogenabhéngigkeit,

mit bekanntem Laxantienabusus.

4.2.3 Untersuchte Personen

Die Dissertation bezieht sich auf das Datenmaterial aller 34 Probandinnen, die an der oben

genannten klinischen Priifung teilgenommen haben. Jede von den Studienteilnehmerinnen

wurde einer der beiden Behandlungsgruppen randomisiert, also nach Zufallsprinzip
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zugeteilt: die Verum-Gruppe (N=16) und die Placebo-Gruppe (N=18). Die im Folgenden
dargestellten Ergebnisse beziehen sich, falls nicht anders vermerkt, auf das Datenmaterial
der rechten Beine bei Frauen.

4.2.4 Untersuchte Extremititen

Bei den Studienteilnehmerinnen wurden alle Extremitdten nach Widmer/Marshall- CVI-
Einteilung klassifiziert [35]. In Bezug auf die rechten Beine hatten 10 Frauen in der Verum-
Gruppe und 12 in der Placebo-Gruppe (entsprechend 63% und 67% der jeweiligen Gruppe)
eine CVI I. Grades. Eine CVI II. Grades hatten 3 (19%) der Verum- und 5 (28%) der
Placebo-behandelten Frauen. Eine Frau aus der Verum-Gruppe (6%) hatte eine CVI III.
Grades. Bei 2 Frauen (13%) aus der Verum- und bei einer Frau (5,6%) aus der Placebo-
Gruppe wurde am rechten Bein keine klinisch manifeste CVI festgestellt. Bei zwei von
diesen drei Extremititen wurde ein Minimalbefund im Sinne einer Besenreiser- oder
retikuldren Varikose festgestellt (C1 nach CAEP; siche Tabelle 2). Gemédl der CEAP
Klassifikation befanden sich die meisten Extremitidten klinisch im Stadium C3-C4, und
zwar 13 aus der Verum- und 17 aus der Placebo-Gruppe [38]. (Fiir CVI- und CEAP-
Klassifikation siche Anhang 2.)

Tabelle 2: Verteilung des klinischen Krankheitsbefundes in den Behandlungsgruppen
anhand der CEAP Klassifikation (rechte Beine)

Klinischer Status Verum Gruppe Placebo Gruppe
nach CEAP N=16 N=18

Co 1 0
C1 1 1

C2 0 0
C3 10 12
C4 3 5

C5 1 0

In dem Kollektiv der rechten Beine gab es keine Extremitéten mit tiefer Venenthrombose
(CEAP: EP). An den linken Beinen fanden sich postthrombotische Verédnderungen bei 9
von den 34 Frauen (davon 3 in der Verum-Gruppe). Die dtiologische Einstufung erfolgte
getrennt fiir jedes Bein. Damit das primire, degenerative (EP) und das sekundire,
postthrombotische (ES) Krankheitsbild nicht vermischt ausgewertet werden, wurden die
linken Beine von der Analyse ausgeschlossen. Ein Vergleich der klinischen Merkmale fiir
die 16 Probandinnen aus der Verum- und 18 aus der Placebo-Gruppe wurde in der Tabelle
3 dargestellt.
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Tabelle 3: Charakteristik des Datenmaterials der rechten Beine bei Frauen (angegeben:

N (%) oder Mittelwert (£SD)).

Parameter Verum-Gruppe Placebo-Gruppe
N=16 N=18
Alter [J] 40 (+13) 45 (+10)
Korperlange [cm] 166 (+6) 164 (+6)
Korpergewicht [kg] 70 (+£14) 70 (£10)
Korper-Massen-Index [kg/m?] 25,4 (+4,7) 26,2 (£3,1)
CVI: 0. Grades 2 (13%) 1 (6%)
I. Grades 10 (63%) 12 (67%)
I1./I1. Grades 4 (25%) 5 (28%)
Stamm-Astvarikose 0 5(31%) 5 (28%)
[Schweregrad]: 1 2 (13%) 4 (22%)
2 5(31%) 4 (22%)
3+ 4 (25%) 5 (28%)
Retikulére, Besenreiservarikose 0 1 (6%) 0 (0%)
[Schweregrad]: 1 5(31%) 3 (17%)
2 6 (38%) 8 (44%)
3+ 4 (25%) 7 (39%)
Diameter der V. femoralis comm. [mm] 16,2 (£1,9) 15,6 (£1,9)
Diameter der Magna-Krosse' [mm] 7,9 (£1,8) 8,9 (£2,0)
Wiederauffiillzeit (LRR) >40 8 (50%) 5 (28%)
[s]: 30-39 2 (13%) 5 (28%)
20-29 1 (6%) 7 (39%)
10-19 4 (25%) 1 (6%)
<9 1 (6%) 0 (0%)
Reflux in der VFS 0 6 (38%) 7 (39%)
[Schweregrad]: 1 7 (44%) 7 (39%)
2+ 3 (19%) 4 (22%)

9| Extremitéten nach Stripping-OP wurden ausgeschlossen
4.3 UNTERSUCHUNGSMETHODIK

4.3.1 Studienprozeduren

Die Prozeduren der Studie wurden in einem Priifplan festgelegt und gemall dem Priifplan
durchgefiihrt. Die vorgelegte Dissertation bezog Ergebnisse der

phlebologischen Untersuchung mit ein, die bei der Selektionsvisite erfolgt war.

Die Studienperiode beinhaltete fiir jeden Probanden eine Wash-out- und eine Therapie-
Phase. Entsprechend gab es 4 Visiten: Screening-Visite (V1), Randomisierungs-Visite

(V2), Wahrend-(V3)- und Nach-(V4)-Behandlungs-Visite.

Ausgewihlte Studienprozeduren wurden in der Tabelle 4 zusammengefasst.

umfangreichen
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Tabelle 4: Studienprozeduren anhand des Priifprotokolls

Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4
Tag -7 Tag-1 Tag 7 Tagl4
Patienteninformation und —Einwilligung X
Aufnahmeuntersuchung, Anamnese X
Randomisierung X
Ausgabe der Priifmuster X
Optoelektronische Umfangs- und X X X
Volumenmessung
Korpergewicht X X X
Ruheblutdruck X X X
Labor X X X
Klinische Symptomatik X X X
Erfassung unerwiinschter Ereignisse X X X
Pillcounting X X

Die Duplexsonographie, direktionale Ultraschall-Doppler-Untersuchung und Licht-
reflexionsrheographie wurden jeweils vor der Visite 2 (meistens nahe/an der Visite 1), also
vor Beginn der Studientherapie durchgefiihrt.

4.3.2 Ethischer Aspekt der Studie

Die Durchfiihrung der klinischen Priifung wurde von der zustindigen Ethikkommission
gebilligt. Die Prifung wurde im Sinne der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.
Sédmtliche Daten, die im Rahmen dieser Untersuchungen erhoben worden waren, wurden
anonym und streng vertraulich behandelt.

Der Priifarzt hat alle in die Priifung aufzunehmenden Patienten iiber das Ziel der Priifung,
die Untersuchungsmethoden und die Eigenschaften des Priifpréparates im ausfiihrlichen
Gesprach aufgekldrt und dann die Patienteneinwilligung schriftlich festgehalten. Das
Studienmonitoring  (Abgleichung der Quellendaten) wurde vom unabhingigen
Auftragsinstitut, INNOPHARM Arzneimittelforschung GmbH, durchgefiihrt.

4.3.3 Randomisierung und Anwendung der Studienmedikation

Die Studienmedikation wurde dem jeweiligen Probanden randomisiert, also nach dem
Zufallsprinzip, zugeteilt. Dabei hatte jede Person 50% Chancen das Verum oder das
Placebo zu bekommen. Die eigentliche Therapiezuteilung wurde verblindet. Da weder der
Proband noch der Priifarzt iiber den Inhalt der ausgehéndigten Medikation informiert
waren, spricht man von einer doppelten Verblindung. Die Anzahl der von den Probanden
eingenommenen Dragees wurde bei der Visite 3 und 4 vom Priifarzt durch das Abzdhlen
der librig gebliebenen Dragees, also durch ein Pillcounting, ermittelt.
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4.3.4 Begleittherapie

Mindestens eine Woche vor dem Beginn der Anwendung der Studienmedikation und
wiahrend der randomisierten Therapiephase waren KompressionsmaBinahmen (Verbénde
und Striimpfe) und kreislaufwirksame Medikamente, wie Diuretika oder Diuretika-
Kombinationen (aufler dem Priifpriparat), Betablocker, Calcium-Antagonisten, ACE-
Hemmer, Vasodilatatoren und deren Kombinationen, Nitrate und deren Kombinationen
abzusetzen. Ebenso durften alle venentonisierenden oder venenabdichtenden Mittel (z.B.
Ruscus, Ascin, Zitrus-Flavonoide usw. bzw. deren Kombinationen) eine Woche vor und
wihrend der Therapie nicht verwendet werden.

4.3.5 Anamnese

Folgende Daten wurden anamnestisch erhoben: Alter, Korpergro3e und -gewicht und
Grund der Visite beim Arzt. Eine gezielte Thrombosenanamnese erfasste ggf. die Zeit und
die Ausdehnung (ein oder beide Beine, welche Etagen) einer tiefen Venenthrombose.

Um die Sensitivitit der Anamnese beziiglich thrombotischen Ereignisse zu erhohen,
wurden {iiberstandene Traumen, Episoden akuter Beinschwellung, Komplikationen im
Wochenbett, Venenentziindungen, Operationen und Verddungsbehandlungen und ggf. ihre
Komplikationen erfragt. Patienten mit Krampfadern wurden nach der Dauer der
Varizenanamnese gefragt.

4.3.6 Korperliche Untersuchung

Der klinische Status jeder Extremitdt einschlieBlich der CVI- und Varizen-Beurteilung
wurde durch Betrachtung erhoben. Die Patienten wurden im Stehen in der Bodenebene
beobachtet, wihrend sie sich langsam um die eigene Achse gedreht haben. Die Befunde
wurden anschlieend in die Karteiakte eingetragen.

Vor und wiahrend der Medikamentenpriifung wurde die Intensitét typischer klinischer
Symptome der chronischen Veneninsuffizienz vom Priifarzt durch Befragen des Patienten
tiberpriift und protokolliert. Dabei wurde folgende Skala der Intensitit der Symptome
angewendet: 0 = nicht vorhanden, 1 = leicht, 2 = mittel, 3 = schwer, 4 = sehr schwer.

4.3.7 Laboruntersuchungen

Die Laborparameter wurden vor- wihrend und nach 14-tdgiger Therapie untersucht.
Folgende Parameter wurden gemessen:

e Himatologie: Hamatokrit, Leukozyten, Erythrozyten, Thrombozyten;
e Elektrolyte: Kreatinin, Kalium, Natrium, Calcium;
e Biochemie: Blutzucker, Triglyzeride, Gesamtcholesterin, Harnsaure;
e Leberenzyme: SGOT, SGPT, Gamma-GT;
e Andere Parameter: Blutsenkung nach 1 Std. und 2 Std.; Thromboplastinzeit,
e Urinstatus: Eiweil3, Glukose, Erythrozyten.
Die Labornormwerte befinden sich im Anhang 4.
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4.3.8 Apparative Diagnostik

4.3.8.1 Optoelektronische Messung der Extremitatenumfange und -volumina

Alle Volumenmessungen wurde mit dem optoelektronischen Volumeter (Perometer)
(Hersteller: Fa. Bosl, Medizintechnik, Aachen) durchgefiihrt. Die Messungen erfolgen an
beiden Beinen des Patienten nach 10-miniitigem Stehen. Wahrend der Untersuchung lagen
die Probanden flach auf der Liege mit leicht (um ca. 15 cm) angehobenem Unterschenkel.
Die Messstrecke umfasste die gesamte Linge des Unterschenkels von der Kndchelebene
bis zum unteren Rand der Patella, aber nicht mehr denn 40 cm. Die Beinvolumina wurden
am Unterschenkel oberhalb des Innenkndchels in unterschiedlichen Messbereichen
bestimmt: iiber 10cm, 20cm und in einem anatomisch definierten Bereich vom
Innenkndchel zur Patella. Alle Messungen wurden um 17:00 Uhr bei einer Raumtemperatur
von 20 bis 25 Grad Celsius durchgefiihrt. Zunichst wurde das rechte und anschlieBend das
linke Bein untersucht.

Die Messergebnisse der Volumetrie wurden mittels eines PC auf unterschiedliche
Unterschenkel-Messstrecken unterteilt und ausgewertet. Dazu wurden die ausgedruckten
Perometrie-Ergebnisse benutzt, die das Volumen der Gesamtmessstrecke [in ml] sowie alle
Beinumfange [in mm] Zentimeter pro Zentimeter der Extremitdt dokumentierten.

4.3.8.2 Duplexsonographie

Zwei Ultraschall-Duplex-Gerite vom gleichen Typ wurden benutzt: Siemens Quantum
2000, Siemens, Erlangen, Germany; diese wurden mit Linear-Schallkdpfen von 7,5 und 5,0
MHz ausgestattet. Bei der Duplex-Untersuchung lag der Proband auf dem Riicken auf einer
waagerecht gestellten Liege. Die Raumtemperatur lag bei 20 bis 25 Grad Celsius. Zunéchst
wurde mit Hilfe eines 7,5-MHz-Schallkopfes die Vena femoralis communis (VFC) in
Leistenbandhohe aufgesucht, die dann im Léangsschnitt peripherwirts zum Zusammenfluss
der V. femoralis superficialis mit der V. profunda femoris nach unten verfolgt wurde. Die
VFC und die V. femoralis superficialis wurden im Hinblick auf ihre Komprimierbarkeit,
Atemabhingigkeit der Blutstromung und Reflux-Auslosbarkeit bei Valsalva-Mandver
untersucht. Die Refluxdauer wurde in der V. femoralis superficialis nach einer 5-Punkte-
Skala (zwischen 0 und 4) verschliisselt.

Der Innendiameter der VFC wurde proximal der Magna-Miindung gemessen im Bereich,
wo sich die Venenwinde parallel zueinander und zu der Hautoberfliche darstellen. Die
duplexsonographischen Diametermessungen wurden auf 0,1 mm genau angegeben und
dokumentiert. Die Messung erfolgte unter Verwendung eines kalibrierten Valsalva-
Manogvers, also bei einem hohen intravasalen Blutdruck. Die Untersuchungsverhéltnisse
sollten durch die Kalibrierung des Pressversuch standarisiert werden; um dieses zu
erreichen, legte der Untersucher seine linke Hand auf den Bauch des Patienten auf und {ibte
einen dosierten Druck aus.
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4.3.8.3 Andere apparative Untersuchungen

4.3.8.3.1 Direktionale Ultraschall-Doppler-Untersuchung

Zwei Ultraschall-Gerdte wurden benutzt: Kranzbiihler Doppler 762, Squibb Medical
Systems, Solingen, Germany und Sonodop 4000, Sonotechnik GmbH, Landsham bei
Miinchen. Die Probanden wurden bei Raumtemperatur auf einer wagerecht gestellten Liege
in Riickenlage untersucht. Zuniachst wurden mit Hilfe einer 4-MHz-Stiftsonde A. femoralis
communis und die V. femoralis communis (in Leistenbandhohe) untersucht. Danach wurde
die A. tibialis posterior mit den begleitenden gleichnamigen Venen hinter dem
Innenkndchel beschallt (SMHz).

Anschliefend wurde mit der 8-MHz-Stiftsonde die V. saphena magna in Kniehdhe
beschallt und die Klappenfunktion gepriift.

Sédmtliche Befunde, die einen Anhalt fiir einen moglichen thrombotischen Prozess ergaben,
wurden in der Duplexsonographie nachverfolgt.

4.3.8.3.2 Lichtreflexionsrheographie (LRR, Photoplethysmographie - PPG)

Die venose Wiederauffiillzeit wurde mit einem Gerdt AV 1000 der Firma Vasocare GmbH,
Bonn, nach dem Untersuchungsablauf, der von Weidorf und Schultz-Ehrenburg [167] und
Marshall [35] beschrieben wurde, durchgefiihrt. Alle Probanden wurden im Sitzen, mit den
FiBlen auf dem Boden ruhend, so dass der Winkel zwischen der Ober- und
Unterschenkelachse 90 bis 110 Grad betrug, untersucht. Der LRR-Messkopf wurde mit
einem doppelseitigen Klebering etwa 10 cm oberhalb des Innenkndchels befestigt.
Wihrend des Messvorgangs fiihrten die Probanden im Sekundentakt 10 maximale
Dorsalflexionen des Sprunggelenkes durch, wonach der Fufl auf den Boden locker gestellt
und still gehalten wurde. Wenn sich das von der Haut abgeleitete Signal erneut stabilisierte,
wurde die Untersuchung beendet. Das Zeitintervall von der Beendung des
Bewegungsprogramms bis zur Signalstabilisierung galt als die vendse Wiederauffiillzeit.

4.4 STATISTISCHE DATENAUSWERTUNG

Die statistische Datenauswertung wurde mit freundlicher Unterstiitzung von Diplom-
Mathematiker Zbigniew Lewandowski (Abteilung Epidemiologie der Medizinischen
Universitdt Warschau, Leiter Professor Jan Kopczynski) durchgefiihrt und erfolgte mit
Hilfe des SAS-Pakets und des S-Plus-Programms.

Die Zielvariable war der Volumenunterschied [ml] des rechten Unterschenkels zwischen
Visite 2 (vor der Therapie) und Visite 3 (nach 7 Tagen Therapie). Die ausgeschwemmte
Gewebefliissigkeit, die diesen Volumenunterschied ausmachte, wird im Weiteren als
ausschwemmbares Odem bezeichnet.

Die Einflussvariablen wurden zum Zwecke der Datenauswertung folgendermalien
verschliisselt: das Alter errechnete sich als Unterschied voller Jahre zwischen dem
Untersuchungs- und Geburtsdatum; Stamm-Astvarikose, retikuldre und Besenreiservari-
kose wurden als nicht relevant (Grad 0 oder 1) oder relevant (Grad 2+) bewertet; Reflux in
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der Magna-Krosse, Reflux in der V. femoralis superficialis, Reflux in der V. saphena
magna in Kniehohe wurden als 0 (nicht vorhanden) oder 1+ (vorhanden) kodiert. Die
venose Wiederauffiillzeit bei der LRR (PPG) wurde unterhalb der 25-Sekunden-Marke als
pathologisch bewertet.

Die Varianzanalyse wurde fiir die Untersuchung der primidren Beziehung wie folgt
angewendet: Die Verdnderungen der Beinvolumina (Zielvariable) wurden auf Assoziation
mit den Einflussvariablen wie Therapiegruppe (Verum versus Placebo), Zeit (vor oder nach
Therapie), Diameter der VFC (klein versus grofl) sowie Interaktionseffekte dieser
Einflussvariablen mit der Zeitvariable, untersucht. Einflussvariablen (unabhingige
Variablen, Faktoren) waren kategoriale Variablen, die die Gruppen vorgaben (Therapie +
oder -, Dilatation + oder -, Zeit(punkt) vor oder nach Behandlung). Da die Anzahl der
Probandinnen in den Behandlungsgruppen ungleich war und mehr als eine Messung pro
Person beriicksichtigt werden musste, wurde die General-Linear-Model-Prozedur mit
Messwiederholungen eingesetzt (GLM PROCEDURE des SAS-Systems [168]).

Gruppenunterschiede in quantitativen Variablen wurden mit dem Student-t-Test (TTEST
PROCEDURE) und in Merkmalhiufigkeiten mit dem zweiseitigen Fisher’s Exact Test
(FREQ PROCEDURE mit der EXACT-Option) auf ihre Signifikanz gepriift. Beziechungen
zwischen den quantitativen Parametern wurden mit der Regressionsanalyse (REG
PROCEDURE) oder der Korrelationsanalyse (CORR PROCEDURE) untersucht. Bei der
letzteren wurde die Stirke der Assoziationen als ein Korrelationskoeffizient mit
entsprechendem Signifikanzniveau ausgedriickt. Einfliisse potenzieller Storfaktoren auf die
untersuchten Korrelationen wurden mit der PARTIAL-Option ausgeschaltet [168].

Die Hiufigkeiten einer bestimmten Odemausschwemmung (3% bzw. 5%) bei Frauen mit
einem groferen versus kleineren Diameter der VFC wurden in Vierfeldertafeln dargestellt.
Um die Frage der Signifikanz des diagnostischen Testes (der Diametermessung der VFC)
als Pradiktor der Ausschwemmung zu beantworten, wurde der zweiseitige Fisher’s Exact
Test verwendet [169,170].

Die Beziehung zwischen dem Diameter der V. femoralis communis und dem Risiko eines
ausschwemmbaren Odems (3% und 5%) wurde mit Hilfe der GAM-Analyse untersucht
(GAM — Generalized Additive Models vom S-Plus Programm). Dabei hat man die
Beziehung auf Nichtlinearitit untersucht und die Anderungen des Odem-Risikos als
Funktion des VFC-Diameters als Kurven dargestellt, die von der GAM-Analyse mit der
SPLINE-Funktion aufgezeichnet wurden [171]. Die Stirke der Beziehungen zwischen dem
Risiko eines ausschwemmbaren Odems und anderen Faktoren (Stamm-Astvarikose II.
Grades; retikuldre und Besenreiservarikose II. Grades; proximale Leitveneninsuffizienz;
Magna-Krosseninsuffizienz; Magna-Insuffizienz in Kniehéhe und vendse Wiederauffiillzeit
<25s in der LRR) wurde als Odds Ratio dargestellt (statistische Signifikanz wurde mit
LOGISTIC PROCEDURE des SAS-Pakets geschitzt [168,172]).

Sicherheit der Studienbehandlung wurde anhand der Art und Anzahl der berichtenden
unerwiinschten Ereignisse sowie der Laborparameter beurteilt. Fiir diese Auswertung
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wurde die gesamte Studienpopulation (einschlieBlich 6 Ménner) wahrend der aktiven
Therapiephase in Betracht gezogen.

5 ERGEBNISSE

5.1 CHARAKTERISTIK DES UNTERSUCHUNGSPERSONEN

Wie Tabelle 3 zeigt, gab es keine wesentlichen Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen. Zwar waren die Frauen in der Verum-Gruppe durchschnittlich um 5
Jahre jlinger und bei gleichem Korpergewicht um 2 cm grofler als die in der Placebo-
Gruppe, dennoch waren diese Differenzen nicht statistisch signifikant. Vier Frauen in der
Verum-Gruppe und zwei in der Placebo-Gruppe hatten eine Magna-Stripping-OP hinter
sich; die Magna-Krosse war in der Placebo-Gruppe im Durchschnitt um 1 mm weiter.

5.2 VERANDERUNGEN DES UNTERSCHENKELVOLUMENS NACH 7 TAGEN
BEHANDLUNG

Vor Beginn der Therapie ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in den
Beinvolumina zwischen den Behandlungsgruppen (die Verum-Gruppe zeigte unwesentlich
groBere  Werte als die  Placebo-Gruppe). Entsprechende  Mittelwerte  mit
Standardabweichungen finden sich in Tabelle 5.

Tabelle 5: Gruppenvergleich der Unterschenkelvolumina vor und nach 7-tagiger
Behandlung mit dem Priifpréparat.

Vor Therapie Nach 7-T
Therapie
Parameter Therapie Mittelwert £SD  Mittelwert £SD
Gruppe n [ml] [ml]
Unterschenkelvolumen im distalen Verum 16 490+89 475492
10-cm Abschnitt Placebo 18 453463 452458
Unterschenkelvolumen im distalen Verum 16 1245+206 1202+209
20-cm Abschnitt Placebo 18 1151+165 1148+147
Gesamtvolumen des Unterschenkels Verum 16 3093+£598 3024+603
(vom Innenkndchel zur Patella) Placebo 18 2870+423 2865+395

Nach 7 Tagen Behandlung mit Verum nahm das Unterschenkelvolumen im distalen Anteil
signifikant ab: der Unterschied betrug -15 ml (p<0,004) im distalen 10-cm Anteil und
-43 ml (p<0,001) im distalen 20-cm Anteil. Wenn aber die Beinvolumina den anatomischen
Strukturen angepasst gemessen wurden, d.h. iiber die Messstrecke vom Innenkndchel zur
Patella, fanden sich keine statistisch signifikanten Volumenunterschiede mehr. In der
Placebo-Gruppe ergaben sich durchschnittlich nur geringfiigige Verdnderungen der
Unterschenkelvolumina, die nicht signifikant waren (siche Tabelle 6).



45

Tabelle 6: Gruppenvergleich der Volumenverdnderungen nach 7-tigiger Behandlung mit
dem Priifpréparat.

Parameter Therapie N Mittelwert £SD p-Wert'
Gruppe [ml]

Volumenveridnderungen im distalen Verum 16 -15+18 p<0,004
10-cm Unterschenkelabschnitt Placebo 18 -1£19 NS
Volumenveridnderungen im distalen Verum 16 -43 +43 p<0,001
20-cm Unterschenkelabschnitt Placebo 18 -3 +46 NS
Volumenverdnderungen im anatomisch definierten Verum 16 =71 £163 NS
Bereich (vom Innenknéchel zur Patella) Placebo 18 -5 +86 NS

1 Vergleich der Volumina vor und nach Therapie NS- nicht Signifikant

Mit  Verwendung der  Varianzanalyse  wurden die  Verdnderungen  der
Unterschenkelvolumina in beiden Behandlungsgruppen verglichen. In den festgelegten
Abschnitten des Unterschenkels, nicht aber bei einer anatomisch bestimmten
Unterschenkellinge, waren die Unterschiede zwischen Verum und Placebo deutlich.
Beispielsweise waren die Volumendnderungen im distalen 10-cm Abschnitt des
Unterschenkels in der Verum-Gruppe (A=-15ml; 3,5% des Ausgangsvolumen)
ausgepréagter als in der Placebo-Gruppe (A=-1ml) (p <0,03; siche Abbildung 1). Im
distalen 20-cm Abschnitt des Unterschenkels betrugen entsprechende Unterschiede A=-43
ml (3,5% des Ausgangsvolumen) und A=-3 ml (p <0,005; siche Abbildung 2). Dagegen
waren die Gruppenunterschiede an der anatomisch bestimmten Gesamtlinge des
Unterschenkels nicht statistisch signifikant (-71 ml (2,3% des Ausgangsvolumen) in der
Verum- und -5 ml in der Placebo-Gruppe, p=0,15; Abbildung 3).

Im Vergleich zu den Volumendnderungen (Ausschwemmungseffekte) waren die
Standardabweichungen bei der anatomisch bestimmten Gesamtldnge des Unterschenkels
mehr als 2fach groBer (71 ml versus 163 ml, Tabelle 6). Dies betraf nicht den distalen
Unterschenkelbereich, wo die Ausschwemmungseffekte und Standardabweichungen
vergleichbar hoch waren.

Eine zumindest 3prozentige Volumenverringerung erzielten nach 7 Tagen Behandlung 9
Frauen in der Verum- und 2 in der Placebo-Gruppe (bezogen auf die Ausgangswerte;
distaler 20-cm Anteil).



46

Abbildung 1: Volumenverinderungen im distalen Anteil (10 cm) des Unterschenkels [ml]
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Abbildung 2: Volumenverinderungen im distalen Anteil (20 cm) des Unterschenkels [ml]
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Abbildung 3: Volumenverdnderungen an der Gesamtliange des Unterschenkels [ml]
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5.3 VERANDERUNGEN DES UNTERSCHENKELVOLUMENS NACH 7 UND 14 TAGEN
BEHANDLUNG

In der Verum-Gruppe waren die im distalen 20-cm Anteil gemessenen Volumina nach 7
Tagen Behandlung niedriger (1202 ml) als nach 14 Tagen Behandlung (1220 ml). Dabei
waren alle beide Werte niedriger als vor der Therapie (1245 ml; Tabelle 7). Der
Ausschwemmungseffekt nach 7-Tagen Behandlung betrug 43 ml und der nach 14 Tagen
25ml, was 58 % des initial erzielten Ausschwemmungseffektes entsprach. Ahnliche
Verhiltnisse wurden in der Verum-Gruppe auch im distalen 10-cm Unterschenkel-Anteil
und am gesamten Unterschenkel beobachtet. In der Placebo-Gruppe wurden nach 14 Tagen
Therapie wie nach 7 Tagen keine wesentlichen Verdnderungen der Unterschenkelvolumina
im Vergleich zu den Ausgangswerten verzeichnet (siche Tabelle 7).

In der Verum-Gruppe verminderten sich die Unterschenkelvolumina im distalen 20-cm
Unterschenkelanteil durchschnittlich um 3,5 % nach 7 Tagen oder um 2,0 % nach 14 Tagen
(bezogen auf die Ausgangsvolumina). In der Placebo-Gruppe lagen die gemittelten
Volumenreduktionen entsprechend bei 0,3 % und 0,8 %.
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Tabelle 7: Gruppenvergleich der Unterschenkelvolumina vor und nach 7- und 14-tégiger
Behandlung mit dem Priifpréparat.

Vor Therapie Nach 7-Tage Nach 14-Tage

Therapie Therapie
Parameter Therapie Mittelwert Mittelwert Mittelwert
Gruppe n +SD [ml] +SD [ml] +SD [ml]
Unterschenkelvolumen im Verum 16 490+89 475+£92 481488
distalen 10-cm Abschnitt Placebo 18 453463 452458 453+£59
Unterschenkelvolumen im Verum 16 12454206 12024209 1220+£201
distalen 20-cm Abschnitt Placebo 18 1151+£165 1148+147 1142+159
Gesamtvolumen des Unterschenkels Verum 16 3093+598 3024+603 3030+598
(vom Innenknéchel zur Patella) Placebo 18 2870423 2865+395 2839+430

Eine zumindest 3prozentige Volumenreduktion (bezogen auf die Ausgangswerte; distaler
20-cm Anteil) erzielten nach 14 Tagen Behandlung 5 Frauen in der Verum- und eine Frau
in der Placebo-Gruppe; verglichen mit entsprechend 9 und 2 Frauen nach 7 Tagen
Behandlung.

Beim direkten Vergleich der Ausschwemmungseffekte nach 7 und 14 Tagen Behandlung,
fanden sich 2 Frauen in der Verum-Gruppe, die wahrend der 2. Behandlungswoche eine 1%
Ausschwemmung erzielt haben (Volumenreduktion zwischen Tag 7 und 14). Umgekehrt
gab es 8 Frauen in der Verum-Gruppe, die in dieser Zeit eine mehr als 1%
Volumenzunahme verzeichnet haben, einschlieBlich der 6 von den 9 Frauen, die initial 3%
Ausschwemmung erreicht hatten. In der Placebo-Gruppe gab es 7 Frauen, die in dieser Zeit
eine mehr als 1% Volumenreduktion erzielten und 6 mit einem vergleichbaren
Volumenanstieg. Volumenschwankungen innerhalb einer 1% Bandbreite fanden sich bei 6
Frauen in der Verum- und 5 Frauen in der Placebo-Gruppe (sdmtliche Ergebnisse beziechen
sich auf den distalen 20-cm Unterschenkelanteil).

Den Verlauf der im distalen 20-cm Abschnitt gemessenen Volumenidnderungen wéhrend
der Behandlung verdeutlicht Abbildung 4. Sie zeigt, dass die Ausschwemmung nach 7
Tagen im oberen Terzil 88 ml (7,4 %) betrug; nach 14 Tagen Behandlung verringerte sie
sich auf 31 ml. Im mittleren Terzil erreichten die Probandinnen 45 ml Volumenreduktion
nach 7 Tagen und 50 ml (3,8%) nach 14 Tagen Behandlung. Im unteren Terzil erzielte die
Studientherapie keinerlei Volumenreduktion: nach 7 Tagen nahm das mittlere Volumen um
4 ml und nach 14 Tagen um 10 ml zu, verglichen mit den Ausgangswerten. In der Placebo-
Gruppe konnte man Volumenschwankungen bis durchschnittlich 9 ml (0,8%) beobachten.
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Abbildung 4: Volumeninderungen im distalen 20-cm Anteil des Unterschenkels nach
Terzilen der Volumenreduktion erzielten nach 7 Tagen Behandlung mit
dem Priifpraparat, verglichen mit Placebo-Gruppe.
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Zeitpunkte 1, 2 und 3 entsprechen dem Tag 0 (vor Behandlung), Tag 7 (nach einwochiger Behandlung) und

Tag 14 (nach zweiwdchiger Behandlung).

5.4 VERANDERUNGEN DES UNTERSCHENKELVOLUMENS IN ABHANGIGKEIT

VON DEM DIAMETER DER V. FEMORALIS COMMUNIS

Die nach 7 Tagen Diuretikabehandlung erzielte Volumenreduktion (Verum-Gruppe) war

bei Frauen mit einem Durchmesser der VFC >16,0 mm ausgeprigter als bei denen mit

kleineren Diametern (<16,0 mm). Bei ersteren betrug diese Reduktion im distalen 20-cm

Anteil 66 ml (p<0,003), und bei letzteren nur 25 ml. Der Gruppenunterschied war

grenzwertig signifikant (p<0,06; siche Abbildung 5).
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Abbildung 5: Volumenveridnderungen im distalen 20-cm-Anteil des Unterschenkels [ml]
in Abhingigkeit von der Dilatation der VFC — Verum-Gruppe
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Der Ausschwemmungseffekt der 7-Tage Therapie war in der Subgruppe der 7
Probandinnen mit VFC-Diametern > 16,0 mm signifikant, unabhingig von dem
Unterschenkelbereich, an dem die Volumenmessung durchgefiihrt wurde (Tabelle 8).
Andererseits gab es in der Subgruppe der 9 Frauen mit kleineren Diametern
(VFC <16,0 mm) keine relevanten Ausschwemmungen, wiederum unabhingig vom
verwendeten Messbereich.

Tabelle 8: Volumenverdnderungen nach 7-tdgiger Behandlung mit dem Priifpréparat
(Verum) in Abhdngigkeit vom Diameter der V. femoralis communis.

Volumeninderungen nach
7-Tage Therapie

Parameter Diameter N  Mittelwert £SD p-Wert
der VFC [ml]

Volumenverinderungen im distalen > 16,0 mm 7 -24+18 0,01
10-cm Unterschenkelabschnitt <16,0mm 9 -9+16 NS
Volumenverinderungen im distalen >16,0mm 7 -66+37 0,003
20-cm Unterschenkelabschnitt < 16,0 mm 9 -25+41 NS
Volumenverinderungen im anatomisch >16,0 mm 7 -180+168 0,02
definierten Bereich (vom Innenknéchel zur <16,0mm 9 25483 NS

Patella)
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Auf jeden Millimeter Zuwachs des VFC-Diameters (in dieser Untersuchung ausgehend von
einem Durchmesser von 10 — 12 mm) entfielen im Durchschnitt rund 11 ml vom
ausgeschwemmten Volumen, was iiber 0,8% Unterschenkelvolumen entsprach. Der
absolute und relative Ausschwemmungseffekt nach 7 Tagen Diuretikabehandlung war bei
Probandinnen mit groBeren Diametern der VFC ausgeprigter. Wie Abbildung 6 (links)
zeigt, verzeichneten sogar 6 von 7 Frauen mit einem Durchmesser der VFC > 16 mm eine
Volumenreduktion von > 50 ml; von 9 Frauen mit einem kleinerem Diameter (VFC < 16
mm) erzielten lediglich drei eine derartige Volumenreduktion.

Abbildung 6: Abhéngigkeit des ausgeschwemmten Beinvolumen vom Diameter der
V. femoralis communis (links — absolut; rechts — relativ).
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AV [ml] =-132,0 + 10,8xVFC-Diameter [mm] AV [%] =-9,88 + 0,83xVFC-Diameter [mm]
AV - ausgeschwemmtes Volumen

Die Haufigkeit einer 3- oder S5prozentigen Ausschwemmung in Bezug auf das
Vorhandensein einer Dilatation der VFC (> 16,0mm) wurde in den Vierfeldertafeln
dargestellt (Tabelle 9 und Tabelle 10). Das Risiko, ein Beinddem zu haben, das eine
zumindest 3% Ausschwemmung ermoglicht, war bei Frauen mit einer Dilatation der VFC
> 16 mm 12 mal grofer als bei Frauen mit kleineren VFC-Diametern (p=0,06). Das Risiko
eines Odems, das eine 5% Ausschwemmung erlaubt, war bei Vorhandensein der VFC-
Dilatation (> 16,0 mm) 6-mal erhdht, was allerdings eine Signifikanz auf dem 5% Niveau
nicht erreichen konnte. Die Sensitivitit der Odem-Vorhersage anhand des VFC-Diameters
betrug je 67 % und 75 % fiir die 3 %- bzw. 5%-Grenzmarke; die Spezifitit 86 % bzw.
67 %, entsprechend (siche Tabelle 9 und Tabelle 10).
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Tabelle 9: Vierfeldertafel zur Beziehung zwischen dem ausschwemmbaren Odem (von
3%) und dem Diameter der V. femoralis communis — Effekt in der Verum-
Gruppe nach 7 Tagen Behandlung.

Ausgeschwemmtes Volumen

VFC-Diameter >3% <3%
>16,0 mm 6 1 OR=12
<16,0 mm 3 6 p=0,06

Sensitivitit 67 %

Spezifitiit 86 %

Positiver Vorhersagewert: PPV = 86 %; Negativer Vorhersagewert: NPV = 67 %

Tabelle 10: Vierfeldertafel zur Beziehung zwischen dem ausschwemmbaren Odem (von
5%) und dem Diameter der V. femoralis communis — Effekt in der Verum-
Gruppe nach 7 Tagen Behandlung.

Ausgeschwemmtes Volumen

VFC-Diameter >5% <5%
>16,0 mm 3 4 OR=6
<16,0 mm 1 8 Nicht signifikant

Sensitivitidt 75%

Spezifitit 67%

Positiver Vorhersagewert: PPV =43 %; Negativer Vorhersagewert: NPV = 89%

Das Risiko fiir ein ausschwemmbares Odem stieg mit den ansteigenden Werten des VFC-
Diameters an. Wie Abbildung 7 zeigt, war diese Assoziation gut erkennbar im Bereich der
Diameter zwischen 15,5 und 17,5mm (wo die Kurve monoton anstieg), und zwar
unabhéngig davon, ob es sich um eine 3- oder Sprozentige Ausschwemmung handelte. In
diesem Kollektiv (Verum-Gruppe, N=16) erzielte man die beste Diskriminierung zwischen
den Extremititen mit und ohne Odem, wenn die 16-mm Schwelle benutzt wurde. Diese
Grenzmarke wurde bereits in Tabelle 8 bis Tabelle 10 benutzt.
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Abbildung 7:  Abhiingigkeit des Risikos einer 3- und Sprozentiger Odemausschwem-
mung vom Diameter der V. femoralis communis.
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5.5 VERANDERUNGEN DES UNTERSCHENKELVOLUMENS IN ABHANGIGKEIT
VON DEM DIAMETER DER V. FEMORALIS COMMUNIS — MULTIFAKTORIELLE
ANALYSE

Wie Tabelle 11 fiir die Verum-Gruppe (N = 16) zeigt, korrelierte der VFC-Diameter
tendenziell mit dem ausgeschwemmten Volumen (gemessen iiber die 20-cm Messstrecke;
Verum-Gruppe allein; r=0,47, p=0,06), dem Alter (r=0,43; p=0,09) und dem Korpergewicht
(r=0,46; p=0,08). Eine deutliche Korrelation ergab sich zwischen dem VFC-Diameter und
der retikuldren und Besenreiservarikose (r=0,64; p<0,01). Die Korrelationen des Diameters
der VFC wurden wiederholt im gesamten Kollektiv von 34 Frauen analysiert (Verum und
Placebo-Gruppe zusammen). Dies ergab eine deutlichere Korrelation mit dem
Korpergewicht (r=0,46; p<0,01) sowie dhnlich starke Korrelationen zum Krossen-Diameter
(r=0,36; p<0,05), Krosseninsuffizienz (r=0,34; p<0,05) und zur retikuliren und
Besenreiservarikose (r=0,33; p=0,054). Die letztere war allerdings deutlich schwécher als
im Kollektiv der Frauen aus der Verum-Gruppe allein.

Dagegen konnte keine Korrelation des Diameters der VFC zum Schweregrad der Stamm-
Astvarikose, zu den Refluxen (in der V. femoralis superficialis, in der V. saphena magna
(sowohl im Krossenbereich als auch in Kniehdhe), zur venosen Wiederauffiillzeit (LRR)
oder zum CVI-Schweregrad nachgewiesen werden.

In der Verum-Gruppe konnten keinerlei Korrelationen des ausgeschwemmten Volumens
mit den anderen Parametern gezeigt werden.



54

Tabelle 11: Korrelationstafel fiir den Diameter der VFC und das ausgeschwemmte Unter-
schenkelvolumen (nach 7 Tagen Behandlung) in Bezug auf die Parameter des
Venenstatus und Alter. Kollektiv der Frauen aus der Verum-Gruppe.

Ausgeschwem- Ausgeschwem- Retikulare/ Stamm-Ast Reflux in Magna-
mtes US-Vol. mtes US-Vol. Besenreiser Varikose der VFS Krossen-
(10-cm Strecke) (20-cm Strecke)  Varikose Diameter
Diameter der 0.41267 0.47215 0.64242 0.07532 -0.36134 0.29636
VFC 0.1122 0.0648 0.0073 0.7816 0.1691 0.3036
16 16 16 16 16 14
Ausgeschwem-  0.77965 1.00000 -0.00643 -0.00444 -0.09991 0.29615
Mtes US-Volu-  0.0004 0.9812 0.9870 0.7128 0.3039
men (20-cm- 16 16 16 16 16 14
Strecke)
Krossen- Magna- Wieder- Korper- Alter CVi
Insuffizienz Insuff. in auffall- gewicht
Kniehohe zeit (LRR)
Diameter der 0.30886 0.12756 0.05628 0.45606 0.43231 0.16020
V. fem.comm. 0.2444 0.6378 0.8360 0.0758 0.0945 0.5534
16 16 16 16 16 16
Ausgeschwem- 0.10937 -0.01461 0.25852 0.05098 -0.01223 -0.11091
mtes US-Volu- 0.6868 0.9572 0.3337 0.8513 0.9641 0.6826
men (20-cm- 16 16 16 16 16 16
Strecke)

Fiir jedes Paar der Variablen wurde in der oberen Zeile der Korrelationskoeffizient nach Pearson, darunter der
p-Wert (Wahrscheinlichkeit > |r| unter HO: Rho=0) und die Anzahl der analysierten Extremitéten dargestellt.
VFC bezeichnet V. femoralis comm., VFS — V. femoralis superficialis, US — Unterschenkel.

Unter Verwendung der partiellen Korrelationen (Tabelle 12) konnte der Einfluss anderer
Groflen von Interesse auf die Beziehung ausgeschaltet werden. Dabei erwies sich die
untersuchte Korrelation davon unbeeintrichtigt: Die partiellen Korrelationskoeffizienten
lagen bei 20 cm Messstrecke im Bereich zwischen r= 0,47 und 0,60, also im gleichen
Niveau oder sogar hoher als der nichtstandarisierte Korrelationskoeffizient (r=0,47). Dies
wiederholte sich auch fir andere Partial-Variablen, wie Reflux in der V. femoralis
superficialis, Reflux in der V. saphena magna in Miindungsbereich und in Kniehdhe, die
Wiederauffiillzeit in der LRR, distale Leitveneninsuffizienz (Reflux in der Vv. tibiales
posteriores).

Insbesondere unter Ausschluss des Einflusses von retikuldren und Besenreiservarikose
nahm die Stirke der Korrelation bemerkenswert zu (r=0,60; p<0,02). Die stirkste
Korrelation zwischen dem VFC-Diameter und dem ausschwemmbaren Odem gab es bei
Patientinnen mit einer relevanten retikuldren und Besenreiservarikose (Grad 2-3); in diesem
Kollektiv betrug der Korrelationskoeffizient r=0,76.



55

Tabelle 12: Korrelation zwischen dem Diameter der VFC und dem ausgeschwemmten
Unterschenkelvolumen unter Ausschluss des Einflusses anderer Parametern
(Partielle Korrelationskoeffizienten). Kollektiv der 16 Frauen aus der Verum-
Gruppe.

Korrelation mit ausgeschwemmtem Unterschenkelvolumen

iiber 10-cm Messstrecke iiber 20-cm Messstrecke
Partial: Kein Parameter
Diameter der VFC r=-0,41 r=-0,47
p=0,11 p=0,06
Partial: Retikulare und Besenreiservarikose
Diameter der VFC r=-0,57 r=-0,60
p <0,05 p <0,02
Partial: Stamm- Astvarikose
Diameter der VFC r=-0,47 r=-047
p=0,11 p=0,07
Partial: Kérpergewicht
Diameter der VFC r=-0,51 r=-0,51
p=0,08 p=10,05
Partial: Alter
Diameter der VFC r=-0,42 r=-0,53
p=0,16 p <0,05

In der oberen Zeile der Korrelationskoeffizient nach Pearson, darunter der p-Wert (Wahrscheinlichkeit > |r|
unter HO: Rho=0). VFC bezeichnet V. femoralis comm.

Bedeutungen einzelner Parameter des Venenstatus fiir das AusmaBl der erzielten
Ausschwemmung konnen anhand Tabelle 13 verfolgt werden. Unter den 16 Frauen aus der
Verum-Gruppe erreichten 9 eine zumindest 3prozentige Volumenreduktion; die restlichen 7
Probandinnen erreichten keine derartige Volumenreduktion. Sechs von den 9 Frauen mit
einer >3% Ausschwemmung und nur eine von den 7 Frauen ohne deutliche
Ausschwemmung hatten einen Durchmesser der VFC von 16 mm oder mehr (entsprechend
einem Odds Ratio von 12; p=0,06), was bereits in Tabelle 9 gezeigt wurde. Fiir die
Stamm-Astvarikose war die entsprechende Beziehung mit OR von 3 deutlich schwicher,
und jegliche anderen Parameter waren fiir das AusmalBl der Ausschwemmung gar nicht
pradiktiv (OR < 1). Diese Ergebnisse waren statistisch nicht signifikant.
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Tabelle 13: AusmalB des ausgeschwemmten Odemvolumens nach 7 Tagen Behandlung
mit dem Priifprdparat (Verum) in Abhéngigkeit von den Parametern des

Venenstatus.

Parameter des Venenstatus Odemvolumen > 3% i Kein Odem oder Odds

(N=9) Odemvolumen < 3% Ratio
ON=7)

Diameter der VFC>16,0 mm 6 1 12,0

Stamm-Astvarikose II.+ Grades 6 3 2,7

Retikuldre, Besenreiservarikose I1.+ 5 5 0,5

Grades-

Proximale Leitveneninsuffizienz 5 5 0,5

Krosseninsuffizienz 2 2 0,7

Magna-Insuffizienz in Kniehdhe 1 1 0,8

CVI L. oder III. Grades 2 2 0,7

PPG: Wiederauffillzeit <25s 3 3 0,7

5.6 SICHERHEIT DER STUDIENBEHANDLUNG

Wihrend der gesamten Studiendauer wurden keine schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse beobachtet. Die subjektiv empfundenen unerwiinschten Ereignisse waren mild
bis mittelgradig und fithrten nicht zu einem vorzeitigen Therapieabbruch, so dass alle
Probanden die 14-Tage-Therapie beendet haben.

Unter den Laborparametern fanden sich in der Verum-Gruppe Anstiege folgender
Laborwerte (Baseline versus nach 14-Tage Behandlung):

e Kreatinin: von 1,00 mg/dl auf 1,11 mg/dl (p<0,03)

e Harnsdure: von 4,76 mg/dl auf 5,77 mg/dl (p<0,001)

e Triglizeride von 125 mg/dl auf 159 mg/dl (p<0,03)

e Gesamtcholesterin von 202 mg/dl auf 220 mg/dl (p<0,03).

Die Gesamtcholesterin-Mittelwerte iiberschritten den oberen Referenzwert (200 mg/dl).
Parallel zum Cholesterinanstieg in der Verum-Gruppe, verringerte sich die
Gesamtcholesterinkonzentration in der Placebo-Gruppe von 218 mg/dl auf 211 mg/dl
(p=0,058). Ansonsten lagen die Mittelwerte vor wie nach Therapie im Normbereich (fiir
Labornormwerte siche Anhang 4).
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6 DISKUSSION

6.1 WAHL DES UNTERSCHENKEL-ABSCHNITTS FUR DIE VOLUMENMESSUNGEN

Das erste Ziel der Doktorarbeit war zu liberpriifen, welcher Anteil des Unterschenkels
volumetrisch (Perometrie) vermessen werden sollte, um den 6demausschwemmenden
Effekt zum Beispiel einer Diuretikabehandlung effektiv zu erfassen. Bei dieser
Fragestellung wurde nach einem Unterschenkel-Abschnitt gesucht, bei dem der
therapiebedingte Ausschwemmungseffekt am deutlichsten ist.

Die Perometrie zeigte je nach dem Messbereich unterschiedliche Féhigkeiten, zwischen den
Ausschwemmungseffekten in den beiden Behandlungsgruppen zu diskriminieren. In einem
Bereich am distalen Unterschenkel iiber eine fixe 20-cm Messstrecke ergab sich in der
Verum-Gruppe eine 3,5% Ausschwemmung und somit ein signifikanter Unterschied im
Vergleich zu Placebo (p<0,005; Abbildung 2). Dagegen fand sich bei einem anatomisch
definierten Bereich vom Innenkndchel zur Patella ein ausschwemmender Effekt von 2,3%,
der im Vergleich zu Placebo nicht signifikant war (p=0,15; Abbildung 3).

Wie bereits im Kapitel 2.5.3.1 erwidhnt wurde, scheint die Methodik der Beinvolumetrie in
Hinsicht auf den zu untersuchenden Extremitétsabschnitt noch nicht endgiiltig definiert,
und es gibt keine etablierten Messkriterien zur Bewertung eines peripheren Odems: Soll es
iiber eine fixe Messtrecke oder in einem anatomisch definierten Bereich untersucht werden
oder sogar mit Einbeziehung des Oberschenkels?

Der Autorin ist keine Publikation bekannt, die unterschiedliche Messbereiche hinsichtlich
threr Wertigkeit verglichen hétte. Es wird zwar von manchen Wissenschaftlern auf die
Notwendigkeit hingewiesen, den Messvorgang zu standardisieren [125], dennoch wird die
Frage eines zu empfehlenden Messbereiches oder der Korperlage in den einschligigen
Arbeiten nicht behandelt. Es gibt eine Reihe von Untersuchungen mit FEinsatz
volumetrischer Methoden, bei denen sich die Messstrecken sehr deutlich unterscheiden (50
cm [86], 42 cm [129], 43 cm [173], 40, 50 und 60 cm [130] oder 24 cm [174]). In manchen
Studien richtet sich der Messbereich nach anatomischen Strukturen, z.B. ,bis zum
Fibulakopfchen® [131] oder bis zur vorderen Prominenz der Tibia [92]. Manche anderen
Wissenschaftler (Widmer et al., Berquist und Hallbook, De Jongste et al. oder Mac Lennan
et al.) fithrten ihre Messungen perimalleoldr durch [175]. In der Legometrie [176] und der
FuBBvolumetrie [125] betrifft die Messung ebenso distale Abschnitte der Extremitit.
Allerdings ist es génzlich unklar, welcher der angewandten Messbereiche den hochsten
diagnostischen Stellenwert hat.

Fiir die Durchfiihrung der Messungen im unteren (distalen) Bereich des Unterschenkels
spricht, dass die erste klinische Manifestation eines Phlebodems in der Knochelgegend
erfolgt [17,35]. Mit dem Fortschreiten der CVI kann sich das Phlebodem zwar nach
proximal ausdehnen [17], doch bleibt sein Schwerpunkt immer in der Fesselregion. Dies
begriindet sich aus der Tatsache, dass der hydrostatische Druck bei einer stehenden Person
in der untersten Ebene am hochsten ist, was eine Odembildung an dieser Stelle fordert. In
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fortgeschrittenen Stadien der CVI ist es die Fesselregion, wo sich auch die kutanen und
subkutanen Manifestationen der CVI beobachten lassen (Hautsklerosierung im Sinne einer
Dermato-Lipo-Faszio-Sklerose [10,35,177] und Ulcus cruris venosum [35]). Ob ein
chronifiziertes Odem selbst zur Entstehung der Hautsklerosierung beitragen kann, ist nicht
direkt bewiesen worden, doch ist bekannt, dass ein lang bestehendes Lymphddem zur
Hautsklerosierung fiihrt [17,178]. Inwieweit eine Hautsklerosierung mit der Odembildung,
ihrer Messung oder der Effektivitit einer ausschwemmenden Therapie interferieren kann,
wurde bislang nicht gepriift.

Die Beeinflussung der volumetrischen Messergebnisse durch die Korperlage wurde
ebenfalls mit keinen Vergleichstudien belegt. Daher gibt es keine iiberzeugende
Datengrundlage fiir die eine oder andere Untersuchungsposition, und die Wahl der
Methodik entspricht der jeweiligen Erfahrung des Forschers. Manche Wissenschaftler
pladieren fiir eine aufrechte Position bei der Volumenmessung, da sie eine horizontale
Beinlagerung als ,,nicht physiologisch* ansehen [125]. Trotzdem werden unterschiedliche
Korperpositionen (stehend [131], sitzend [129] oder liegend [130]) bei der Beinvolumetrie
verwendet. In manchen Artikeln wird die Korperlage gar nicht erwihnt [92].

Aufgrund theoretischer Uberlegungen diirfte die Korperlage einen deutlichen Einfluss auf
die gemessenen Unterschenkelvolumina haben. Neben dem Festgewebe und der
extravasalen Fliissigkeit, die falls iibermiBig als Odem imponiert, wird das Totalvolumen
der unteren Extremitit auch durch das variable intravasale Volumen (Blut, Lymphe)
bestimmt [179]. Da die Unterschenkelmuskelvenen eine kapazitive Rolle spielen, konnen
sie wahrend der Untersuchung einen unterschiedlichen Fiillungsgrad aufweisen. Dieser
hidngt unmittelbar mit dem Venenwandtonus zusammen und kann durchaus auf
pharmakologische Stimuli ansprechen.

Bei einer Erfassung therapiebedingter Beinvolumenverdnderungen konnte daher ein
vaskuldrer Therapieeffekt als eine Ausschwemmung oder Odemzunahme missinterpretiert
werden. Daher sollte bei einer Untersuchung der Odemausschwemmung die bei vielen
Phlebopharmaka bekannte Venentonisierung [180] anderweitig kontrolliert werden. In der
horizontalen Korperlage kommt es zur Entleerung der Beinvenen, wodurch der Einfluss
vom Venenwandtonus, weitgehend ausgeschaltet wird. Aus diesem Grund erscheint die
horizontale Korperlage fiir die Beinvolumetrie besser geeignet als die aufrechte.

Folgerung 1: Eine quantitative Beurteilung eines Phlebodems sollte sich auf
Volumenmessungen stiitzen, die den distalen Unterschenkelanteil iiber eine fixe
Messstrecke von etwa 20 cm einbeziehen. Eine horizontale Untersuchungskorperlage
scheint fiir eine korrekte Erfassung des peripheren Odems adiquat, da sie den
Einfluss der Blutvolumenverschiebungen im Beinvenensystem weitgehend ausschalten
kann.
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6.2 BEZIEHUNG DES DIAMETERS DER V. FEMORALIS COMMUNIS ZUM
PHLEBODEM

In der Praxis wird ein Phlebodem als eine distale Beinschwellung erkannt, die auf eine
Venenerkrankung zuriickzufiihren ist. Zur diagnostischen Absicherung bedarf ein
derartiges Odem einer weiterfithrenden Diagnostik des Venenstatus [17,43]. Doch ist eine
phlebologische Odemverursachung nicht immer mit objektiven Untersuchungsbefunden
belegbar. Untersuchungen aus der Arbeitsgruppe um Professor Marshall wiesen auf den
Diameter der VFC als einen objektiven Parameter hin, der mit dem Vorhandensein bzw.
dem Schweregrad einer CVI korreliert [26,76]. Es ist aber bisher unbekannt, ob und ggf. in
welchem Ausmall dieser Parameter fiir das Vorhandensein und die Auspridgung eines
Phlebodems verantwortlich sein kann. Dies fiihrte zur zweiten und wichtigsten
Fragestellung dieser Arbeit nach dem diagnostischen Stellenwert der Diametermessung der
VFC in der Diagnostik des Phlebodems.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie weisen darauf hin, dass der Diameter der VFC das
ausgeschwemmte Volumen vorhersagen kann. Probandinnen mit einem Durchmesser der
VFC von > 16,0 mm verzeichneten signifikante Volumenreduktionen (Tabelle 8) im
Gegensatz zu denen mit kleineren Diametern. Uber die distale 20 cm Messtrecke
(Abbildung 5) war die Ausschwemmung bei Frauen mit einer so definierten Dilatation mit
66 ml knapp dreimal groBer als die bei Frauen ohne derartige Dilatation (Ausschwemmung
von 25 ml) (p=0,06).

Eine weitere Datenanalyse ergab, dass das Odemrisiko zwischen 15,5 und 17,0 mm
Diameter der VFC deutlich anstieg (Abbildung 7). Folglich wurde die 16-mm Marke als
ein Grenzwert fiir eine Dilatation der VFC gefunden, die mit zumindest 3% Phlebddem
verbunden war. Wie Tabelle 9 zeigt, ist das Risiko eines 3% Odems fiir die derartig
definierte, 6demrelevante VFC-Dilatation 12fach erhoht im Vergleich zu den VFC-
Diametern von weniger als 16 mm (p=0,06). Auch bei der Verwendung einer strengeren
Odemdefinition (5% Volumenminderung nach Diuretikabehandlung) fand sich ein 6fach
erhohtes Risiko fiir Frauen mit einer Erweiterung der VFC von 16 mm oder mehr (siche
Tabelle 10). Die Bezichung zwischen dem ausschwemmbaren distalen Odem von
wenigstens 3% und der VFC-Dilatation zeichnete sich durch eine hohe Sensitivitit aus und
einen hohen positiven Vorhersagewert (PPV) (beide von 86%) bei einer noch relativ hohen
Spezifitit und einem negativen Vorhersagewert (NPV) von 67% (Tabelle 8). Trotz der
kleinen Stichprobe (N=16), erreichten diese Ergebnisse eine grenzwertige Signifikanz, was
fiir die Stérke der Assoziation spricht. Wie Tabelle 13 angibt, war auch der Diameter der
VFC fiir die Odemneigung der wichtigste Parameter des Venenstatus.

Der Zusammenhang zwischen einem Phlebodem und einer wie auch immer definierten
Venendilatation ist bislang nicht untersucht worden. Auch andere Parameter des
Venenstatus wurden auf ihre Bedeutung fiir die Odemneigung nicht systematisch
untersucht. Daher gibt es in der Literatur kaum klinische Daten, die mit den Ergebnissen
dieser Studie in Zusammenhang gebracht werden konnen. Es ist auch immer noch unklar,
durch welche Mechanismen sich der Venenstatus auf die Odembildung auswirkt. Die
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vorliegende Dissertation scheint die erste vergleichende Studie zur Beeinflussung des
Phlebddems durch unterschiedliche phlebologische Parameter zu sein.

Das Vorhandensein einer retikuldren Varikose korrelierte bei Frauen mit der Héufigkeit
eines Schwellungsgefiihls, also einer subjektiv bewerteten Odembildung (p = 0,008). Dies
traf allerdings nicht fiir die Stammvarikose zu, die bei keinem der Geschlechter fiir das
Schwellungsgefiihl pradiktiv war [3]. Eine Assoziation zwischen Varizen (Zielvariable)
und Schwellung (Priadiktor) wurde auch in einer neulich erschienenen Populationsstudie
beobachtet (das OR lag zwischen 1,9 und 5,8 je nach Ultraschallbefund) [4]. Auch die
Daten der Bonner Studie konnten indirekt auf eine Assoziation zwischen den Stamm-,
Astvarizen und dem Phlebodem hinweisen [2]. Die bisher publizierten Ergebnisse der
Bonner Studie erbringen aber keinen unmittelbaren Beweis dafiir. Die obigen Ergebnisse
sind mit den Daten aus der vorliegenden Studie vereinbar. Eine mittelgradige oder
ausgepriagte Stamm-, Astvarikose war hdufiger bei Probandinnen mit einem >3%
Odemvolumen als bei denen ohne Odem, auch wenn dies ohne statistische Signifikanz war
(Tabelle 13).

Eine vendse Klappeninsuffizienz soll nach verschiedenen Autoren die Odembildung
begiinstigen [17,181,182,183]. Wie eine Studie aus Griechenland zeigte, klagen 63% der
Patienten mit und 41% Patienten ohne einen vendsen Reflux iiber ein ,,Schwellungsgefiihl
[46]. (Es ist unklar, wie dieses ,,Schwellungsgefiihl“ mit einem objektivierbaren Odem
korreliert.) In einer Populationsstudie [4] betrug die Prévalenz eines Beinddems rund 27%
bei den Teilnehmern mit einer Dysfunktion des tiefen Venensystems und etwa 20% bei
Personen mit einer oberflachlichen Dysfunktion (Obstruktion oder Reflux von >0,5 s
Dauer). Eine objektiv nachweisbare Schwellung hatten allerdings auch ca. 10% der
Studienteilnehmer, die ultrasonographisch keine Obstruktion oder Reflux zeigten. Die
Beobachtungen dieser beiden Studien sind mit den Ergebnissen der vorliegenden
Dissertation vereinbar (Tabelle 11 und Tabelle 13) und weisen auf eine cher geringe
klinische Relevanz venoser Refluxe fiir die Manifestation des Phlebddems hin. Es geht aus
thnen auch hervor, dass andere oder zusitzliche Parameter des Venenstatus fiir die
Schwellneigung verantwortlich sein miissen; erwartungsgemif sollten diese eine bessere
Vorhersage des Odems erlauben.

Diese Liicke konnte nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie der Diameter der VFC
fiillen. In diesem Zusammenhang ist es bemerkenswert, dass die Beziehung zwischen der
Odemdisposition und dem Diameter der VFC in der vorliegenden Studie unabhéngig vom
Einfluss anderer untersuchten Pradiktoren der CVI war (Tabelle 12). Der einzige Einfluss
seitens der anderen Parameter auf die untersuchte Beziehung war eine Verstirkung der
Korrelation von Interesse durch Beriicksichtigung der Besenreiser- und retikuldren
Varikose. Es konnte mit einer stirkeren Pridiktionskraft des VFC-Diameters fiir das
Phlebodem bei Frauen mit einer relevanten Besenreiser- und/oder retikuldren Varikose
zusammenhingen, doch kann es auch eine zufallsbedingte Beobachtung sein.

Der in dieser Studie gefundene schwellungsrelevante VFC-Diameter, bei dem das Risiko
fiir eine 3% Schwellung ansteigt, lag mit 16,0 mm oberhalb der Diameternormwerte fiir
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Frauen, wie sie aus der Literatur [184,185] bekannt sind. Nach den Untersuchungen aus der
Arbeitsgruppe um Professor Marshall [26] liegt die Normgrenze fiir den Durchmesser der
VFC (bei identischer Ultraschall-Untersuchungsmethodik wie in der vorliegenden
Dissertation) bei 14,0 mm, also deutlich unterhalb der 16-mm Marke. Dies ist nicht
verwunderlich, da die vorliegende Studie in einem CVI-kranken Kollektiv durchgefiihrt
wurde und die frilheren Untersuchungen eine Abgrenzung zwischen Krankheit und
Gesundheit angestrebt hatten. Ein hoher liegender Schwellenwert wére allerdings mit einer
anderen frilheren Beobachtung vereinbar, wonach eine ausgepridgte Dilatation der VFC
(> 17,6 mm bei Frauen) mit einem erhdhtem Risiko eines Ubergangs der CVI 1. Grades in
die hoheren CVI-Stadien einhergehen kann [76].

Folgerung 2: Anhand der Diametermessung der V. femoralis communis (VFC) kann
eine Disposition zum Phlebodem diagnostiziert werden. Ein Diameter der VFC von 16
mm oder mehr ist mit einem erhohten Risiko des Phlebodems verbunden.

6.3 ROLLE DER DILATATION DER VFC IN DER PATHOGENESE DES PHLEBODEMS

Die soeben diskutierte Beziehung zwischen der Dilatation der VFC und der Disposition
zum Phlebddem wird im Folgenden hinsichtlich ihrer potenziellen pathogenetischen
Bedeutung analysiert. Sollte eine Venendilatation fiir die Entstehung eines Phlebddems
verantwortlich sein, so miisste die Beziechung zwischen dem Diameter der VFC und dem
ausschwemmbaren Odem die bekannten Kausalititskriterien erfiillen [186].

Vor dem Hintergrund der schwachen oder fehlenden Korrelationen des Odemvolumens mit
den anderen Parametern des Venenstatus zeichnete sich der Diameter der VFC als ein
starker Pradiktor der Odemneigung aus mit einer hohen Sensitivitit (67%) und Spezifitiit
(86%). Es sei noch einmal betont, dass auch das Effektmall dieser GroBe von anderen
gepriiften phlebologischen Parametern unabhdngig war (Tabelle 12). Die Beziechung
zwischen dem VFC-Diameter und dem Risiko eines Odems schien einen biologischen
Gradienten zu zeigen, auch wenn die entsprechenden Vertrauensbereiche wegen der
kleinen Stichprobe breit waren (Abbildung 7).

Bei einem kausalen Zusammenhang fiihrt eine Ausschaltung oder Abschwichung der
primdren Einwirkung (einer Noxe) zur Besserung der reversiblen Folgeschdden. Durch
Beeinflussung des Venendiameters wirken sich manche der o&demprotektiven oder
-therapeutischen MaBnahmen aus. Beispielsweise wird das Wirkungsprinzip der
venentonisierenden Pharmaka [145] und Behandlungen wie Hydrotherapie [187] oder gar
des kalten Duschens der Beine durch die Besserung einer pathologischen Uberdehnung der
Venen erklirt. Ahnliches gilt fiir die Kompressionsbehandlung [188,189,190,191], obwohl
hierfiir auch ein direkt korrigierender Einfluss auf die Gewebe-Druckverteilung (nach
Burton [192]) in der Fesselgegend sicherlich eine wichtige Rolle spielt.

Da die pathogenetischen Zusammenhidnge einer Phlebddementwicklung noch nicht
ausreichend geklédrt sind, gewinnen Parallelbeobachtungen an Bedeutung. Es wurden
beispielsweise unterschiedlich lokalisierte Odeme (einschlieBlich peripherer Odeme) als
Nebenwirkungen fiir die vasodilatatorisch wirkenden Inhibitoren der Phosphodiesterase
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vom 5. Typ beobachtet [193]. Ein distales Unterschenkelddem ist auch eine sehr hiufige
Nebenwirkung (bei Frauen betrigt die Inzidenz der Odeme 14,6%) der vasomotorisch-
aktiven Therapie mit Kalziumantagonisten wie z.B. Amlodipin [194]. Diese
Beobachtungen weisen auf einen moglichen Pathomechanismus hin, der die
GefiBdilatation in die Entwicklung eines Odems direkt einbindet. Durch Analogie kénnte
eine degenerativ bedingte Venendilatation, falls sie sich auf die Mikrozirkulation iibertragt,
ebenfalls eine Odembildung begiinstigen.

Unter den Kausalitdtskriterien [186] kommt einem plausiblen Pathomechanismus eine
wichtige Bedeutung zu. Wie von manchen Autoren betont wird, entwickelt sich das
Phlebodem als Folge einer Kapillardilatation, die wiederum aus einer ambulatorischen
venosen Hypertonie (gestorter Druckabschopfung unter Gehbelastung) resultieren soll
[117,191]. Doch wurden erweitete Kapillardiameter auch in Friihstadien der CVI (CVI L
Grades) beschrieben [101], und eine zur vendsen Hypertonie filhrende Venenklappen-
insuffizienz ist nicht als ein typischer Befund bei einer beginnenden CVI oder beim
Phlebddem anzusehen [195]. Daher scheint eine Kapillarendilatation nicht zwangslaufig
eine Folge der ambulatorischen vendsen Hypertonie zu sein. Sie ist fiir fortgeschrittene
Stadien der CVI charakteristisch und vergesellschaftet sich oft mit einer Mehretagen-
Venenklappeninsuffizienz und/oder mit einer vendsen Obstruktion.

Die Wechselwirkung zwischen der Himodynamik der Makro- und Mikrozirkulation wurde
bisher nicht zufrieden stellend erforscht. Immer wieder wird die ambulatorische vendse
Hypertonie als der eigentliche Ausloser der Kapillardilatation erwéhnt, aber eine zeitliche
Zuordnung der Prozesse in den groBen Venen und den KapillargefaBBen ist anhand der
verOffentlichten Daten nicht moglich. Konnte eine Kapillardilatation parallel zur Dilatation
der VFC erfolgen (da beide durch die selben Risikofaktoren wie Bindegwebeschwiche,
Volumen- oder Druckbelastung ausgelost werden kdnnten), so wére eine Untersuchung der
VFC als Marker einer allgemeinen Erweiterung des Venenbettes, der eigentlichen Ursache
des vendsen Odems, anzusehen. Eine Venendilatation wire dem zu Folge als eine
biologische Determinante bzw. ein pathogenetisches Substrat des Phlebodems zu
betrachten. Fiir eine Verallgemeinerung der Venendilatation deutet auch die in dieser
Arbeit gefundene Korrelation zwischen dem Diameter der VFC und der V. saphena magna
im Miindungsbereich (Magna-Krosse; r = 0,36, p <0,05) hin. Es liegen leider keine Daten
vor, ob eine derartige Korrelation zum Diameter der Kapillargefdsse existiert. Alles in
allem scheint eine Dilatation der VFC auf eine Erweiterung des Kapillarbetts und somit auf
eine Dysfunktion der Mikrozirkulation hinzuweisen, die fiir eine Odembildung
verantwortlich sein kann.

Folgerung 3: Eine Dilatation der VFC scheint ein Marker einer allgemeinen
Venendilatation (einschlie8lich des Kapillarbetts) zu sein. Diese kann hypothetisch als
ein Substrat des Phleb6dems angesehen werden.
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6.4 VERANDERUNGEN DER EFFEKTIVITAT DES PRUFPRAPARATES WAHREND
DER THERAPIE

Die Fachinformation fiir die Diuretika-Kombination Bemetizid 5 mg und Triamteren 10 mg
(DEHYDRO-SANOL-TRI®-MITE, siche Anhang 3) empfiehlt Folgendes zur Dauer der
Anwendung: ,,.Die Therapie von Odemen vendser Ursache soll intermittierend und nicht
langfristig erfolgen, d. h., nach Ausschwemmung der Odeme bzw. Verschwinden des
Spannungsgefiihls in den Beinen ist die Einnahme zu beenden; sie soll erst bei erneutem
Auftreten von Beschwerden wieder begonnen werden. Die Dauer der Therapie wird vom
Arzt bestimmt®. Diese Einschrankungen der Behandlungsdauer begriinden sich wohl aus
der Effektivitdit und Sicherheit des Arzneimittels (siche Fachinformation, Sektion 4
Warnhinweise und VorsichtsmaB3nahmen fiir die Anwendung). Zur besseren Beurteilung
der Effektivitit gebiihrt ein Augenmerk den Anderungen des ausschwemmenden Effektes
mit der Dauer der Therapie.

Die vorliegende Studie ergab in der Verum-Gruppe einen ausschwemmenden Effekt, der
nach 14 Tagen numerisch niedriger war als nach 7 Tagen Behandlung (25 ml versus 43 ml;
entsprechend 58 % des initialen Effektes — siche Kapitel 5.3). Von den 9 Frauen, die nach
7 Tagen einen Therapieerfolg gehabt hatten, der sich in einer zumindest 3% Ausschwem-
mung manifestierte, hatten 6 eine nachfolgende Abschwéchung des therapeutischen Effekts
um mindestens 1% des Ausgangsvolumens. Da es sich hier um eine explorative
Beobachtung handelt, wurde dieser Trend nicht auf statistische Signifikanz getestet.

In der wissenschaftlicher Literatur mangelt es an Informationen, ob und ggf. nach welcher
Therapiedauer mit dem Priifprdparat eine Diuretikaresistenz einsetzten kann. Publizierte
Studienergebnisse zeigten fiir dieselbe Diuretikakombination mit einer zweifach hoheren
Dosierung (d.h. Bemetizid 10 mg und Triamteren 20 mg), dass eine 6demausschwemmende
Wirkung iiber 3 bis 4 Wochen erhalten bleiben kann [161,162]. In einer Anwendungsbe-
obachtung [160] fand sich eine zufrieden stellende Wirksamkeit nach einer
durchschnittlichen Behandlungszeit von 23 Tagen. Diese Beobachtungen finden keine
Bestétigung in den Ergebnissen der vorliegenden Studie.

Die Zielvariable, die Unterschenkel-Volumenreduktion, wurde in der vorliegenden Studie
mittels einer optoelektronischen Messmethode erfasst, die als sehr genau gilt. Dagegen war
die Zielvariable in den zitierten Arbeiten eine Reduktion des Unterschenkelumfanges, und
die Messungen erfolgten mit einem MaBlband im Stehen [162] oder vermutlich im Stehen
(die Untersuchungsposition wurde in zwei Verdffentlichungen nicht angegeben [160, 161]).
Die Verwendung einer manuellen Messung konnte die Ergebnisse der fritheren Studien
systematisch im Sinne eines Observer Bias verzerren. Dariiber hinaus konnte die
Durchfiihrung der Messung im Stehen dazu fiihren, dass sich der ausschwemmende und ein
moglicher vasomotorischer Effekt (bekannt z.B. fiir Thiazide [196] und Amilorid [197])
tiberlappt haben. Eine &dhnliche Beeinflussung der Unterschenkelvolumina z.B. durch
Erfassung venotonisierender Effekte ist bei der in der vorliegenden Studie angewandten
Methodik unwahrscheinlich, da die Beinvenen bei einer horizontalen Beinlagerung
weitergehend entleert sind. Es ist auch nicht zu erwarten, dass andere Faktoren (wie
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Unterschiede in Dosierung oder Zusammensetzung der Probandenkollektive beziiglich
CVI-Atiologie und -Schweregrad) fiir die Nachhaltigkeit der 6demausschwemmenden
Wirkung von Bedeutung waren. Daher sollte die Moglichkeit einer Effektivitaitsminderung
in Folge einer Diuretikaresistenz diskutiert werden.

Diuretikaresistenz wird als klinischer Zustand definiert, bei dem die Wirkung einer
definierten Dosis eines Diuretikums nachlésst oder verloren geht, bevor das therapeutische
Ziel der Odemfreiheit erreicht worden ist [198] (s. Kapitel 2.6.3.3). Auch wenn die
Erfassung von Wirkungsanderungen mit der Zeitdauer der Behandlung nur ein sekundéres
Studienziel war und nur zwei Messpunkte nach Therapiebeginn vorgesehen wurden, kann
die beobachtete Abschwichung des therapeutischen Effekts wohl im Sinne einer frithen
Diuretikaresistenz interpretiert werden, die bereits vor dem Ende der 2. Therapiewoche
emsetzt.

Eine zeitliche Erfassung der pharmakodynamischen Wirksamkeit bediirfte einer weiteren
klinischen Priifung, die den ausschwemmenden Effekt an mehreren Zeitpunkten erfassen
miisste. Ergebnisse einer solchen Studie wiirden eine wertvolle Ergdnzung der
Produktinformation beziiglich der zu empfehlenden Therapiedauer bieten. Die vorliegenden
Daten bestitigen allenfalls die ZweckmaBigkeit der gegenwértigen Empfehlungen zur
Dauer der Anwendung, dass sie ,,nicht langfristig erfolgen soll*.

Folgerung 4: Der 6demausschwemmende Effekt der Kombination von Bemetizid 5 mg
und Triamteren 10 mg kann bei Frauen mit einer chronischen Veneninsuffizienz
degenerativer Atiologie bereits nach einer Behandlungsdauer von zwei Wochen
deutlich nachlassen, wohl im Sinne einer Diuretikaresistenz.

6.5 DISKUSSION DER METHODIK

Das Studien-Design mit den Merkmalen Randomisierung, Kontrollgruppe (Placebo),
doppelte Verblindung und prospektive Beobachtung erfiillt Anforderungen einer klinischen
Priifung zur Registrierungszwecken. Die Randomisierung sorgte dafiir, dass sidmtliche
untersuchten Merkmale (Kovariaten) zwischen den Behandlungsgruppen nach statistischen
Kriterien gleichméBig verteilt waren. Durch die Verblindung des Arztes gegeniiber der
Therapie konnte einer bewussten oder unbewussten Beeinflussung der Messergebnisse
vorgebeugt werden. Somit konnten die Selektion- und Beobachter-Bias ausgeschlossen
werden.

Alle Probanden wurden gemif3 dem Priifplan eingeschlossen und behandelt. Es wurden
keine Therapieabbriiche registriert und die Compliance seitens der Probanden lag nahe an
100 %. Daher qualifizierten sich alle Probanden fiir die Intention-to-Treat-Analyse.

Die Analyse schloss alle primédren degenerativen Beinvenenerkrankungen ein, die sich in
Form einer CVI manifestieren. Dabei war die anatomische Lokalisation, sei es in den
oberfliachlichen, tiefen oder Perforansvenen, fiir den Einschluss in die Studie ohne
Bedeutung. Um eine &tiologische Homogenitdt der Stichprobe zu erzielen, wurden
bekannte sekundire und angeborene CVI-Ursachen ausgeschlossen. Durch Beschrinkung
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der Analyse auf Frauen und lediglich auf rechte Beine erstrebte man eine Homogenitét des
Probandenguts, die fiir die Interpretation der Diameterwerte wichtig ist, und eine addquate
Reprisentation der vendsen Begleiterkrankungen beinhaltet (keine Probandin war durch
Einschluss beider Beine zweimal vertreten).

Die wichtigsten Untersuchungsmethoden waren die Perometrie und die Duplex-
Sonographie, da sie zur Beantwortung der primiren Fragestellung angewandet wurden.
Alle beide sind objektive Messmethoden mit hoher Reproduzierbarkeit der Messergebnisse
und kleinem Messfehler [85,126,127,128,129,199,200]. Alle beide konnen als State-of-Art-
Methoden betrachtet werden fiir die Bestimmung der Venendiameter bzw. des
Beinvolumens. Wichtig ist auch, dass die Diametermessung vor der ersten perometrischen
Untersuchung erfolgte und dass das Intervall zwischen diesen Untersuchungen einige Tage
bis Wochen betrug. Da die Diameter der VFC innerhalb von mehreren Monaten stabil
bleiben [76], kann davon ausgegangen werden, dass die gemessenen Diameterwerte
wihrend der gesamten Studienperiode im gleichen Bereich blieben. Durch die Verwendung
des kalibrierten Valsalva-Manovers erfolgte die Diametermessung der VFC bei ihrer
maximalen Weitstellung. Diese Methodik hat sich in fritheren Untersuchungen durch eine
hohe Diskriminierfahigkeit bewihrt [200,201].

Die Perometrie wurde unter standardisierten Untersuchungsbedingungen durchgefiihrt: die
Untersuchungen erfolgten immer zur gleichen Zeit, bei gleicher Raumtemperatur, und es
wurde angestrebt, dass die Tagesaktivititen vergleichbar belastend sind. Storfaktoren, die
in der Studie nicht kontrolliert werden konnten, waren eine durch den Frauenzyklus
bedingte Schwellneigung und der Einfluss der AuBlentemperatur. Alle beide erhohten die
zufallsbedingte Streuung der Ergebnisse und somit die Wahrscheinlichkeit des Fehlers 1.
Art. Doch dank der Randomisierung sollten diese Faktoren keinen Einfluss auf die in den
Gruppen gemessen Volumen-Mittelwerte nehmen.

In dieser Studie wurde angenommen, dass ein beobachtetes Ausschwemmungsvolumen zu
dem vor der Therapie bestehenden Odemvolumen direkt proportional ist. Zwar kdnnten
Beinvolumenunterschiede kurzfristig auch aus intravasalen Volumenverschiebungen
resultieren, doch wurden solche durch die Verwendung einer horizontalen
Untersuchungslage minimiert. Zum anderen konnte das Odemvolumen theoretisch wegen
einer unzureichenden Ansprechbarkeit auf die diuretische Behandlung unterschétzt werden.
Dies wire besonders dann wichtig, falls die pharmakologische Wirksamkeit direkt mit dem
Diameter der VFC zusammenhdngen sollte. Dafiir gibt es aber derzeit keinerlei
Anhaltspunkte. Deswegen kann davon ausgegangen werden, dass das tatsdchliche
Odemvolumen der maximalen Ausschwemmung entsprach oder von ihr groBer war.

Da die vorliegende Arbeit Ergebnisse einer Subgruppenanalyse darstellt, wurde fiir sie
keine Fallzahlschitzung vorgenommen, was die Wahrscheinlichkeit eines Fehlers 2. Art
erhohte. Daher sind die EffektmaBe, auch wenn sie z.T. ,nur” eine grenzwertige
Signifikanz erreichten, durchaus als relevant zu betrachten [202], wenn die Assoziation
stark ist (z.B. Odds Ratio von 12 sollte als stark bewertet werden).
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Die obige Diskussion fiihrt zur Folgerung, dass die angewendete Methodik fiir die
durchgefiihrten Untersuchungen addquat war. Es wurden keine wesentlichen Fehlerquellen
identifiziert.

7 ZUSAMMENFASSUNG

7.1 HINTERGRUND

Das Phlebodem als Manifestation einer chronischen Veneninsuffizienz (CVI) stellt ein
héufiges Problem dar und betrifft vorzugsweise Frauen. Die hédufigste Ursache der CVI ist
eine primdre dilatativ-degenerative Venenerkrankung, die sich in Form einer primédren
Varikose und/oder einer tiefen dilatativen Phlebopathie manifestiert. Obwohl die Dilatation
der V. femoralis communis (VFC) mit dem Risiko einer CVI zusammenhingt, ist es bisher
unbekannt, ob dieser Parameter auch in der Odembildung eine Rolle spielen kann.

7.2 ZIELSETZUNG

Die vorliegende Studie hatte das Ziel, einen hypothetischen Zusammenhang zwischen dem
Innendiameter der VFC und dem vends bedingten Unterschenkelddem zu tiberpriifen.

7.3 METHODIK

In die randomisierte, placebo-kontrollierte Doppelblindstudie wurden insgesamt 40
Patienten (34 Frauen und 6 Méinner) aus einer internistisch-angiologischen Facharztpraxis
in Tegernsee (Oberbayern) eingeschlossen. Die vorliegende Analyse bezog sich auf die
rechten Beine von 34 Frauen (Verum N=16; Placebo N=18) mit einer chronischen
Veneninsuffizienz primirer degenerativer Atiologie und vends bedingten Stauungsédemen.
Die 6demausschwemmenden Effekte einer diuretischen Behandlung wurden mittels einer
optoelektronischen Volumetrie erfasst und mit den duplex-sonographisch erhobenen
Diametern der VFC auf eine Beziehung untersucht. Die statistische Datenauswertung
erfolgte mit Methoden der beschreibenden und schlieBenden Statistik (u.a. Varianzanalyse
und logistische Regressionsanalyse).

7.4 ERGEBNISSE

Das Risiko eines Odemvolumens von 3% verglichen mit dem Unterschenkel-
gesamtvolumen bei Frauen mit einer VFC-Dilatation von > 16 mm war 12fach erhoht im
Vergleich zu den VFC-Diametern von weniger als 16 mm (OR = 12; p = 0,06). Dagegen
waren andere Parameter des Venenstatus fiir das Auftreten oder die Ausprigung eines
Phleb6dems nicht relevant.

Die Diskriminierfahigkeit einer volumetrischen Messung, die Effekte einer 7tdgigen
Diuretikabehandlung zwischen Verum und Placebo zu unterscheiden, war im distalen
Unterschenkel-Bereich iiber eine fixe 20-cm Strecke am deutlichsten (p < 0,01). Wenn aber
die Beinvolumina den anatomischen Strukturen angepasst gemessen wurden, d.h. iiber die
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Messstrecke vom Innenkndchel zur Patella, fanden sich keine statistisch signifikanten
Volumenunterschiede mehr.

In der Verum-Gruppe erreichte der ausschwemmende Effekt nach 7 Tagen Therapie 43 ml
und verringerte sich wéhrend der 2. Therapiewoche auf 25 ml, also auf 58% des initialen
Effektes. Von 9 Frauen, die nach 7 Tagen mindestens 3% (Odem-) Volumen-
ausschwemmung erzielt hatten, verzeichneten 6 eine mehr als 1% Volumenzunahme
wihrend der 2. Therapiewoche.

7.5 SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die folgenden Schlussfolgerungen beziehen sich mangels ausreichenden Daten nur auf
Frauen, und es ist unbekannt, ob und ggf. in welchem Ausmal sie auf Ménner iibertragen
werden diirften.

1. Eine quantitative Beurteilung eines Phlebddems sollte sich auf Volumenmessungen
stiitzen, die den distalen Unterschenkelanteil liber eine fixe Messstrecke von etwa
20 cm einbeziehen. Eine horizontale Untersuchungskorperlage scheint fiir eine korrekte
Erfassung des peripheren Odems adiquat, da sie den Einfluss der
Blutvolumenverschiebungen im Beinvenensystem weitgehend ausschalten kann.

2. Anhand der Diametermessung der V. femoralis communis (VFC) kann eine Disposition
zum Phlebodem diagnostiziert werden. Ein Diameter der VFC von 16 mm oder mehr ist
mit einem erhdhten Risiko des Phlebodems verbunden.

3. Eine Dilatation der VFC scheint ein Marker einer allgemeinen Venendilatation
(einschlieBlich des Kapillarbetts) zu sein. Diese kann hypothetisch als ein Substrat des
Phlebddems angesehen werden.

4. Der o6demausschwemmende Effekt der Kombination von Bemetizid 5 mg und
Triamteren 10 mg kann bei Frauen mit einer chronischen Veneninsuffizienz
degenerativer Atiologie bereits nach einer Behandlungsdauer von zwei Wochen
deutlich nachlassen, wohl im Sinne einer Diuretikaresistenz.
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ANHANG

ANHANG 1: ABKURZUNGEN

CVI — chronische Veneninsuffizienz

LRR - Lichtreflexionsrheographie (Photoplethysmographie)
OR — Odds Ratio

PPG — Photoplethysmographie (Lichtreflexionsrheographie)
SAS — die in der Arbeit benutzte Software (SAS-Packet)

SD — Standardabweichung

VFC — Vena femoralis communis

VFS — Vena femoralis superficialis

VSM — Vena saphena magna
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ANHANG 2: KLASSIFIKATION DER VENENKRANKHEITEN: CVI UND CAEP

CVI-Klassifikation nach Widmer in Modifikation von Marshall [35]

CVI 0. Grades — keinerlei Hautverinderungen in der Knochelgegend und keine
nennenswerten peripheren Beinddeme (einschlieBlich der Anamnese).

CVI 1. Grades — Corona phlebectatica paraplantaris, Stauungsekzeme mit oder ohne
klinisch nachweisbaren peripheren Beinodem.

CVI II. Grades — Dermatoliposklerose mit/ohne Atrophie blanche mit peripherem
Beinddem unterschiedlicher Auspragung.

CVI III. Grades

a) abgeheiltes Ulcus cruris (Ulkusnarbe)
b) florides Ulcus cruris.

Klassifikation CEAP [38]

C: Kklinische Klassifikation:
e (o keine Erscheinung,
C: Besenreiser und retikuldre Varizen,
C, Varizen,
C; Odem,
C4a Pigmentierung, Purpura, Ekzem,
Cap Hypodermitis, Lipodermatosklerose, Atrophie blanche,
Cs abgeheiltes Ulkus,
C¢ offenes Ulkus.

E: itiologische Klassifikation:
e Ec: kongenital,
e Ep: primér,
e FEs: sekundar.

A: anatomische Klassifikation:
Oberflichlich Ag:
1. Besenreiser, retikulére,
2. VSM oberhalb Knie,
3. VSM unterhalb Knie,
4. V.saphena parva,
5. sonstige Varizen.
Tief Ap:
6. Vena cava,
7. V.iliaca communis,
8. V.iliaca communis interna,
9. V. iliaca communis externa,
10. Venen des Beckens, der Gonaden u.a.
11. V. femoralis communis,
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12. V. femoralis profunda,

13. V. femoralis superficialis,

14. V. poplitea,

15. Unterschenkelvenen (Vv. tib. ant., Vv. tib. post., Vv. fibulares),
16. Muskelvenen (gastrocnemius, soleus, etc.).

Perforantes Ap:
17. Oberschenkel,
18. Unterschenkel.

P:Patophysiologie:
e P Reflux,
e Py Obstruktion,
e Pr.o Beide.
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ANHANG 3: ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
DEHYDRO SANOL TRI® MITE

(Anzahl der Seiten 1 + 3)
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4.
4.

1

Bezeichnung der Arzneimittel
dehydro sanol tri® mite
dehydro sanol tri®

Zusammensetzung (arzneilich wirk-
same Bestandteile nach Art und
Menge)
1 Dragée enthalt:
DEHYDRO SANOL TRI® MITE:

5 mg Bemetizid
10 mg Triamteren

DEHYDRO SANOL TRI®:
10 mg Bemetizid
20 mg Triamteren

Hilfsstoffe, siehe 6.1

Darreichungsform
hellgriine Dragées

Klinische Angaben
Anwendungsgebiete

DEHYDRO SANOL TRI® MITE:
Schmerzhafte Stauungsbeschwerden
in den Beinen; Gewebswasseran-
sammlungen vendser Herkunft

DEHYDRO SANOL TRI®:
Stauungsbeschwerden in den Beinen,
als Folge von Gewebswasseran-
sammlungen vendser statischer Her-
kunft oder durch Herzmuskelschwéche
bedingt

4.2 Dosierung, Art und Dauer der An-

wendung
Taglich 1 Dragée nach dem Frihstiick
einnehmen.

DEHYDRO SANOL TRI® MITE: Nach
Verordnung des Arztes kann die
Dosis auf 2 Dragées morgens erhoht
werden.

Art der Anwendung

Orale Verabreichung unzerkaut mit
etwas FlUssigkeit

Dauer der Anwendung

Die Therapie von Odemen vendser
Ursache soll intermittierend und nicht
langfristig erfolgen, d. h. nach Aus-
schwemmung der Odeme bzw. Ver-
schwinden des Spannungsgefiihls in
den Beinen ist die Einnahme zu been-
den; sie soll erst bei erneutem Auftre-
ten von Beschwerden wieder begon-
nen werden. Die Dauer der Therapie
wird vom Arzt bestimmt.

DEHYDRO SANOL TRI®
Bei kardialen Odemen wird die Dauer
der Einnahme vom Arzt bestimmt.

4.3 Gegenanzeigen

DEHYDRO SANOL TRI® MITE/DEHY-

DRO SANOL TRI® dirfen nicht ange-

wendet werden:

® bei Anurie oder schweren Nieren-
funktionsstérungen  (Niereninsuffi-
zienz mit stark eingeschréankter
Harnproduktion; Kreatinin-Clearance
<30 ml/min und/oder Serum-
Kreatinin Gber 1,8 mg/100 ml)

® bei akuter Nierenentziindung (Glo-
merulonephritis)

® bei schweren Leberfunktionsstérun-
gen (Leberversagen mit Bewusst-
seinsstorungen)

® bei bekannter Uberempfindlichkeit
gegen Sulfonamide (mdgliche Kreuz-
reaktionen beachten!)

® bei erniedrigtem Kaliumspiegel (Hy-

pokaliamie), der auf eine Behand-

lung nicht anspricht

bei Hyperkalidamie

bei Hyperkalzidmie

bei Gicht

bei schwerem Natriummangel im

Blut (Hyponatridmie)

Eine besonders sorgfiltige Uberwa-

chung ist erforderlich bei:

® Patienten mit Diabetes mellitus

® Patienten mit erhohten Plasma-
Konzentrationen harnpflichtiger Sub-
stanzen (Kreatinin Uber 1,0 mg/
100 ml bei Frauen bzw. 1,2 mg/
100 ml bei Mannern, Harns&ure Gber
5,7 mg/100 ml bei Frauen bzw. Gber
7,0 mg/100 ml bei Ménnern, Harn-
stoff liber 50 mg/100 ml)

® Patienten, die zu metabolischer Azi-
dose neigen

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen fiir die Anwendung
Die Behandlung mit DEHYDRO SANOL
TRI® MITE/DEHYDRO SANOL TRI®
bedarf der regelmaBigen arztlichen
Kontrolle.
Bei schwer kardial dekompensierten
Patienten kann es vorkommen, dass
die  Resorption von DEHYDRO
SANOL TRI® MITE/DEHYDRO SANOL
TRI® deutlich eingeschrankt ist.
Die Therapie mit DEHYDRO SANOL
TRI® MITE/DEHYDRO SANOL TRI®
sollte immer abgebrochen werden
beim Auftreten einer Hyperkalidgmie;
ferner bei anderweitigen therapie-
resistenten Entgleisungen des Elektro-
lythaushaltes, orthostatischen Be-
schwerden, Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, starken gastrointestinalen Be-
schwerden, zentralnervosen  Stor-
ungen, Pankreatitis, Blutbildverande-
rungen, bei akuter Cholezystitis, beim
Auftreten einer GeféBentziindung (Vas-
kulitis) und Verschlimmerung einer be-
stehenden Kurzsichtigkeit.
Waéhrend der Behandlung mit DEHY-
DRO SANOL TRI® MITE/DEHYDRO
SANOL TRI® sollten die Patienten auf
eine ausreichende Flissigkeitsaufnah-
me achten. Dies gilt in besonderem
MaBe flr Patienten mit Konkrementen
der ableitenden Harnwege. Herzkranke
sollten sich diesbezlglich an die An-
weisung des Arztes halten.
Anfangs sollten haufigere Kontrollen
des Serum-Kaliums erfolgen. Wenn sich
ein Gleichgewicht im Kaliumhaushalt
eingestellt hat, gentgen seltenere
Kontrollen. Ferner sollten Gilukose,
Harnsdure, Blutfette und Kreatinin im
Serum in langeren Abstanden kontrol-
liert werden.
Besonders sorgféltig tberwacht werden
missen Patienten mit Digitalis-, Gluko-
kortikoid- und Laxantien-Therapie.

Anwendung bei eingeschrénkter Nie-
renfunktion

Die Serum-Kalium-Konzentration muss
bei Patienten mit eingeschrankter Nie-

renfunktion wegen der Gefahr einer
Hyperkalidamie besonders Uiberwacht
werden (Kreatinin-Clearance zwischen
30 - 60 ml/min und/oder Serum-Kreati-
nin zwischen 1,5 und 1,8 mg/100 ml).
Bei einer Kreatinin-Clearance unter
30 ml/min und/oder Serum-Kreatinin
Uber 1,8 mg/100 ml ist DEHYDRO
SANOL TRI® MITE/DEHYDRO SANOL
TRI® kontraindiziert (siehe 4.3 Gegen-
anzeigen). In diesen Fallen ist DEHY-
DRO SANOL TRI® MITE/DEHYDRO
SANOL TRI® nicht nur unwirksam, son-
dern senkt zusatzlich die glomerulére
Filtrationsrate.

Anwendung bei Patienten mit potenti-
ellem Folsduremangel

Bei Patienten mit Verdacht auf Folsau-
remangel (Leberzirrhose bei chroni-
schem Alkoholabusus, Graviditat mit
Mangelernghrung) sollte auf Verande-
rungen des Blutbildes geachtet
werden, da Triamteren (als schwacher
Folsdure-Antagonist) unter diesen
Bedingungen das Entstehen einer
Megaloblastose begiinstigen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Mit-

teln

Die Wirkung nachfolgend genannter
Arzneistoffe bzw. Praparategruppen
kann bei gleichzeitiger Behandlung mit
DEHYDRO SANOL TRI® MITE/ DEHY-
DRO SANOL TRI® beeinflusst werden.

Wirkungsverstérkung

® Andere Antihypertensiva: Verstar-
kung der blutdrucksenkenden Wir-
kung von DEHYDRO SANOL TRI®
MITE/DEHYDRO SANOL TRI® und
umgekehrt.

® ACE-Inhibitoren bzw. Angiotensin-II-
Antagonisten: Ein starker Blutdruck-
abfall ist insbesondere zu Behand-
lungsbeginn maglich.

® Barbiturate, Phenothiazine, trizykli-
sche Antidepressiva, geféBerwei-
ternde Mittel, Alkohol: orthostatische
Hypotonie ist moglich. Verstérkung
der blutdrucksenkenden Wirkung
von DEHYDRO SANOL TRI®
MITE/DEHYDRO SANOL TRI®.

® Salicylate, hochdosiert: Die toxische
Wirkung der Salicylate auf das
zentrale Nervensystem kann zuneh-
men.

® Herzglykoside: Verstarkung der Wir-
kungen und Nebenwirkungen der
Herzglykoside bei vorhandenem
Kalium- oder Magnesiummangel.

® Glukokortikoide, Carbenoxolon, Ab-
fuhrmittel: Erhdhter Kaliumverlust ist
moglich.

® Kaliumhaltige Arzneimittel oder kali-
umsparende Diuretika (z. B. Triamte-
ren, Amilorid, Spironolacton) sowie
ACE-Inhibitoren bzw. Angiotensin-
ll-Antagonisten: Die Gefahr einer
Hyperkalidamie wird erhoht, insbe-
sondere bei Patienten mit vermin-
derter Nierenleistung.

® Lithiumhaltige Arzneimittel, hochdo-
siert: Verstarkung der kardio- und
neurotoxischen Wirkung von Lithium
infolge einer moglichen verminder-
ten Lithiumausscheidung durch
Diuretika.

® Muskelrelaxantien vom Curaretyp:
Verstéarkung und Verlangerung der
muskelrelaxierenden Wirkung durch

1
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dehydro sanol tri° mite/dehydro sanol tri® sanor

die Diuretikabehandlung. Im Falle
einer Operation sollte der Andsthe-
sist Uber die Einnahme von DEHY-
DRO SANOL TRI® MITE/DEHYDRO
SANOL TRI® informiert werden.

® Chinidinhaltige Mittel: Verstarkung
der Wirkung von Chinidin auf die Er-
regungsuberleitung, da es zu einer
verminderten Ausscheidung von
Chinidin kommen kann.

Wirkungsabschwéchung

® Nichtsteroidale Antirheumatika (z. B.
Indomethacin, Acetylsalicylsaure und
acetylsalicylsdurehaltige =~ Kombina-
tionspraparate): Die entwéssernde
Wirkung von DEHYDRO SANOL TRI®
MITE/DEHYDRO  SANOL  TRI®
kann vermindert werden.

® Bei Diabetikern kann durch Anstieg
der Blutzuckerwerte eine Anpassung
der Diat und/oder der Dosis von
Antidiabetika notwendig werden.

® Harns&duresenkende Medikamente:
Die Wirkung kann abgeschwacht
werden, so dass durch einen Anstieg
der Harnsdure im Serum bei Hyper-
urikdmie oder bei Gicht eine vor-
Ubergehende Erhdéhung der Dosis
der harnséuresenkenden Medika-
mente erforderlich werden kann.

® Noradrenalin, Adrenalin: Die Wirk-
ung0 dieser Arzneistoffe kann abge-
schwacht werden.

® Colestyramin: Die Resorption von
Bemetizid kann - analog dem Hydro-
chlorothiazid - vermindert sein.

Sonstige

® Methyldopa: Hamolysen durch Bil-
dung von Antikérpern gegen Hydro-
chlorothiazid - ein von der chemi-
schen Struktur her dem Bemetizid
ahnliches Diuretikum - sind in Einzel-
fallen beschrieben worden.

4.6 Anwendung wahrend Schwanger-

schaft und Stillzeit

DEHYDRO SANOL TRI® MITE/DEHY-
DRO SANOL TRI® ist in der Schwan-
gerschaft nicht anzuwenden. DEHY-
DRO SANOL TRI® MITE/DEHYDRO
SANOL TRI® kann beim Feten eine
Gelbsucht und Thrombozytopenie
hervorrufen.

Da beide Inhaltsstoffe in die Mutter-
milch Ubertreten, sollten stillende
Mdatter damit nicht behandelt werden
oder abstillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-

tigkeit und das Bedienen von Ma-
schinen

Durch individuell —unterschiedliche
Reaktionen kann die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am StraBenverkehr
oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt werden. Dies gilt in ver-
stérktem MaBe bei Behandlungsbe-
ginn und Préparatewechsel sowie im
Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Auflistung von Nebenwirkun-
gen werden folgende Haufigkeitsanga-
ben zugrunde gelegt:

Sehr haufig: >= 10 %

Haufig: >= 1% bis<10 %

Gelegentlich: >= 0,1 % bis<1 %

Selten: >= 0,01 % bis<0,1 %

Sehrselten: < 0,01 % einschlieB-
lich Einzelfélle

Verdauungstrakt

Haufig:

Mundtrockenheit und Durst, Ober-
bauchbeschwerden, Appetitlosigkeit,
Ubelkeit und Erbrechen, krampf-
artige Beschwerden im Bauchraum,
Obstipation, Diarrhoe. Magen-Darm-
Unvertraglichkeiten  kdnnen  meist
durch Einnahme von DEHYDRO
SANOL TRI® MITE/DEHYDRO SANOL
TRI® nach dem Essen vermieden wer-
den.

Zentrales oder peripheres Nervensy-
stem

Haufig:

Kopfschmerzen und Schwindel

Sehr selten:

Nervositéat und Tinnitus

Stérungen an den Augen

Gelegentlich:

vorlibergehend Verchlechterung einer
bestehenden Kurzsichtigkeit

Haut und Hautanhangsgebilde

Selten:

allergische Hauterscheinungen mit
Juckreiz, Hautrétung, Exanthem, Urti-
karia, photoallergischem Exanthem,
meist schnelle Rickbildung nach Ab-
setzen des Préaparates

Herz-Kreislaufsystem

Blutdruckabfall und orthostatische
Regulationsstérungen bei zu starker
Flissigkeitsausschwemmung, haufig
mit Herzklopfen, eventuell kardiale
Dysfunktionen infolge Hypo- oder Hy-
perkalidmie

GefaBverdnderungen

Bei hoher Dosierung - insbesondere
bei Vorliegen von Venenerkrankungen -
Thrombosen und Embolien

Gelegentlich:
Vaskulitis

Leber- und Galleverdnderungen
Gelegentlich:

Ikterus

Es ist nicht auszuschlieBen, dass
Diuretika vom Benzothiadiazintyp in
seltenen Féllen eine hadmorrhagische
Pankreatitis und bei bestehender
Cholelithiasis eine akute Cholezystitis
ausldsen kdnnen.

Muskulatur

Haufig:

bei Behandlungsbeginn Muskelver-
spannungen oder Wadenkréampfe

Verdnderungen des Blutbildes
Gelegentlich:

Blutbildverdnderungen

(An&mie, Leukopenie, Thrombozytope-
nie und - bei fur Folsduremangel dispo-
nierten Patienten - megaloblastare
Anémie). RegelmaBige Kontrollen des
Blutbildes sind notwendig.

Niere und ableitende Harnwege
Gelegentlich:

akute interstitielle Nephritis

Sehr selten:

- meist bei bekannter Disposition fiir
Nierensteine (Oxalat- oder Uratsteine) -
Entstehen von Nierensteinen nach lan-
gerer Anwendung des in DEHYDRO
SANOL TRI® MITE/DEHYDRO SANOL
TRI® enthaltenen Wirkstoffes Triamte-
ren. Diese Patienten sollten deshalb
auf eine ausreichende tégliche Flissig-
keitszufuhr achten.

Koérper als Ganzes
Sehr selten:
allgemeines Schwachegefuhl

Stoffwechsel

Bei langfristiger kontinuierlicher Ein-
nahme sind Elektrolytverdnderungen
maoglich, insbesondere Hypokaliamie,
Hyponatriamie, Hypomagnesidmie und
Hypochlorémie.

Haufig:

Anstieg der Serumkalium-Werte be-
dingt durch den Triamteren-Anteil in
den hyperkalidmischen Bereich,
insbesondere  bei  eingeschréankter
Nierenfunktion.

Entwicklung einer metabolische Azido-
se moglich.

Gelegentlich:

Erhéhung der Blutfettwerte.

Thiazide kénnen zu Erhéhungen des
Harnsaurespiegels (insbesondere in
den ersten Behandlungswochen)
fihren; mégliche Auslésung von Gicht-
anfallen bei disponierten Patienten.

Ein latenter Diabetes mellitus kann
manifest werden. Bei Patienten mit
Diabetes mellitus kdnnen die Blut-
zuckerwerte ansteigen.

Vor allem zu Behandlungsbeginn tritt
haufig ein meist reversibler Anstieg
stickstoffhaltiger harnpflichtiger Stoffe
(Harnstoff, Kreatinin) auf. Dies ist be-
sonders bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion zu beach-
ten.

4.9 Uberdosierung

Akute Intoxikation

Bei einmaliger Uberdosierung (z. B. in
suizidaler Absicht) ist mit einer langer
als 24 Stunden anhaltenden Diurese
und einer starkeren Ausscheidung von
Natrium und Chlorid zu rechnen. Ge-
gebenenfalls kann der Blutdruck abfal-
len, die Pulsfrequenz ansteigen sowie
Mudigkeit und Kopfdruck auftreten.

MaBnahmen
Ausgleich der Natrium- und Flussig-
keitsverluste durch kochsalzhaltige
Getranke, ggf. physiologische Koch-
salzlésung i.v.

Chronische Intoxikation

Im Vordergrund kénnen Stérungen des
Kaliumhaushaltes stehen. Bei normaler
Nierenfunktion kann sich eine Hypoka-
lidmie entwickeln, bei eingeschrankter
Nierenfunktion - bedingt durch die
Triamteren-Komponente - eine Hyper-
kaliamie.

MaBnahmen

Im ersteren Fall Ausgleich des Kalium-
defizits, Dosisreduktion (ggf. DEHY-




August 2002 10000341 0902-0

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

SANOL

dehydro sanol tri° mite/dehydro sanol tri®

5.

-

DRO SANOL TRI® MITE/DEHYDRO
SANOL TRI® absetzen). Bei den ersten
klinischen Anzeichen einer Hyperkalia-
mie (Schwéache, Mudigkeit, Parasthe-
sien, Verwirrtheitszustande, muskulare
Ubererregbarkeit, zeltférmige Zuspit-
zungen der T-Wellen, QRS-Verbreite-
rungen im EKG) ist DEHYDRO SANOL
TRI® MITE/DEHYDRO SANOL TRI®
abzusetzen.

Bei schwerer Hyperkalidmie und Herz-
rhythmusstérungen ist eine Klinikein-
weisung erforderlich.

Bei Anzeichen fir eine Azidose ist es
ausreichend, auf ein alkalisierendes
Diuretikum (Schleifendiuretikum vom
Furosemid-Typ) umzustellen. Gegebe-
nenfalls Verabreichung einer isotonen
Bikarbonatinfusion.

Pharmakologische Eigenschaften
Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Diuretikum, Bemetizid: Saluretikum,
Triamteren: kalium-sparendes Diureti-
kum

ATC-Klassifizierung: CO 3 E

Bemetizid

Bemetizid ist ein Sulfonamid-Diureti-
kum aus der Thiazidreihe (Benzothia-
diazin-Derivat), das - wie andere Diure-
tika dieser Gruppe - eine Mehraus-
scheidung von Elektrolyten bewirkt
und sekundar durch das osmotisch
gebundene Wasser den Harnfluss
vergroBert.

Thiazid-Diuretika hemmen vorwiegend
im frihdistalen Nierentubulus die Natri-
um-Ruckresorption. Dadurch kénnen
maximal 15% des glomerular filtrierten
Natriums ausgeschieden werden.
Bemetizid flihrt bei oraler Applikation zu
einer Mehrausscheidung von Flissig-
keit, Natrium und Chlorid (etwa zu glei-
chen Teilen), Kalium und Magnesium,
wahrend die Calciumausscheidung bei
kontinuierlicher Gabe gering reduziert
wird (Bikarbonat kann unter hohen
Thiazid-Dosen ausgeschieden werden,
wodurch der Urin alkalisch wird).

Die Elektrolyt- und Volumenausschei-
dung setzt langsam zunehmend inner-
halb von 0,5 bis 3 Stunden ein und er-
reicht nach 6 bis 8 Stunden den maxi-
malen Effekt. Bei hheren Dosen bleibt
die Ausscheidungsbilanz bis zu 24
Stunden positiv, so dass auf einen Uiber
24 Stunden anhaltenden Effekt ge-
schlossen werden kann. Die glome-
rulare Filtrationsrate wird initial gering
vermindert; bei chronisch niereninsuffi-
zienten Patienten (Kreatinin-Clearance
unter 30 ml/min und/oder Serum-Krea-
tinin Gber 1,8 mg/100 ml) ist Bemetizid
wie andere Thiazide praktisch unwirk-
sam.

Durch vermehrte Natrium- und Wasser-
elimination wirkt Bemetizid antidde-
matés und bei Hochdruck blutdruck-
senkend.

Triamteren

Triamteren ist ein Pteridin-Derivat und
gehort zur Gruppe der kaliumsparen-
den Diuretika. Der Wirkort liegt im

Nephron weiter distal als der des
Bemetizid (spéatdistaler Tubulus und
kortikales Sammelrohr). In diesem
Nephron-Abschnitt werden nur noch 2
- 3 % des glomerular filtrierten Natri-
ums rlckresorbiert, daflir aber Kalium
sezerniert. Triamteren bewirkt eine im
Vergleich zu anderen Diuretika geringe
Mehrausscheidung von Natrium, Chlo-
rid, Calcium und Bikarbonat. Seine
Hauptwirkung besteht in einer dosis-
abhangigen Herabsetzung der Kalium-
und Magnesiumausscheidung.
Diuretischer und natriuretischer Effekt
halten etwa 12 - 16 Stunden an.

Die Wirkung am Nephron ist unabhan-
gig vom Aldosteron-Spiegel.

Bemetizid/Triamteren-Kombination
Kombiniert mit Bemetizid verstérkt
Triamteren den Effekt auf die Natrium-,
Chlorid- und Volumenausscheidung
(additiver Effekt) und vermindert die
Ausscheidung von Kalium und Magne-
sium (antagonistischer Effekt).

Nach Gabe einer Kombination von
10 mg Bemetizid und 20 mg Triamte-
ren steigt die Diurese innerhalb der
ersten Stunden kontinuierlich an und
erreicht nach 9 bis 12 Stunden ihr
Maximum. Die erhéhte Volumenaus-
scheidung ist bis 24 h nach der Einnah-
me noch nachweisbar.

Die natriuretische Wirkung setzt inner-
halb der ersten 3 Stunden ein und
erreicht nach 3 bis 6 Stunden den
maximalen Effekt. Die vermehrte Natri-
umausscheidung hélt bis ca. 24 Stun-
den nach der Einnahme an.

Das Maximum der Kaliurese liegt
zwischen 6 und 9 Stunden nach der
Einnahme. Der kaliumsparende Effekt
der Kombination ist vor allem in den
ersten 6 Stunden ausgepréagt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Die Wirkstoffe von DEHYDRO SANOL
TRI® MITE/DEHYDRO SANOL TRI®
werden rasch resorbiert.

Die Absorption von Bemetizid aus dem
Magen-Darm-Trakt betragt nach oraler
Applikation 90 %. Im Plasma ist das
Konzentrationsmaximum von Bemeti-
zid 3 bis 4 Stunden nach Einnahme
erreicht. Die Bemetizidkonzentration
nimmt dann mit einer terminalen Halb-
wertszeit von 3 bis 6 Stunden ab. Etwa
90 % des oral zugefihrten Wirkstoffs
werden metabolisiert und die Metaboli-
te renal ausgeschieden.

Triamteren wird nach oraler Einnahme
zu etwa 80 % aus dem Magen-Darm-
Trakt absorbiert. Das Konzentrations-
maximum im Plasma ist nach ca.
2 Stunden erreicht. Die terminale Halb-
wertszeit von Triamteren wird in der
Literatur zwischen 1,5 und 5 Stunden
und die des aktiven Metaboliten mit
3 bis 6 Stunden angegeben. Triamte-
ren wird stark biotransformiert.
Als Hauptmetabolit entsteht Hydroxy-
triamterenschwefelsdureester (Phase-
II-Metabolit). Der Hauptmetabolit weist
ahnliche pharmakologische Eigen-
schaften auf wie die Muttersubstanz.
Die Abbauprodukte von Triamteren
werden Uberwiegend renal eliminiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

14
-

Sowohl die Einzelsubstanzen als auch
die Wirkstoffmischung wurden diver-
sen toxikologischen Prifungen unter-
zogen.

Relevante Befunde fiir den Menschen
traten hierbei nicht auf.

Pharmazeutische Angaben
Hilfsstoffe

Maisstarke, Sucrose, Talkum, Lactose-
Monohydrat, Calciumcarbonat, Car-
mellose-Natrium, Arabisches Gummi,
Hyprolose, Mikrokristalline Cellulose,
Magnesiumstearat (Ph.Eur.), D-Gluco-
sesirup, Macrogol 6000, Povidon
(K 25), Montanglycolwachs, Titandioxid
(E 171), Chinolingelb (E 104), Indigocar-
min (E 132), Natriumsulfat

DEHYDRO SANOL TRI® MITE zusétz-
lich: Hochdisperses Siliciumdioxid

6.2 Inkompatibilitaten

Keine

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere Lager- und Aufbewah-

rungshinweise
Keine

6.5 Art und Inhalt der Behéltnisse

Polypropylen-Blisterpackungen

Packungen mit 30 Dragées (N1)
Packungen mit 50 Dragées (N2)
Packungen mit 100 Dragées (N3)

6.6 Hinweise fiir die Handhabung und

10.

11.

die Entsorgung
Keine

Name oder Firma und Anschrift der
pharmazeutischen Unternehmer
SANOL GmbH

Alfred-Nobel-StraBe 10

40789 Monheim

Telefon: 02173/48-58 57

Telefax: 02173/48-58 51

DEHYDRO SANOL TRI®
Mitvertrieb:

SCHWARZ PHARMA
Deutschland GmbH
Alfred-Nobel-StraBe 10
40789 Monheim
Telefon: 02173/48-58 57
Telefax: 02173/48-58 51

Zulassungsnummern
DEHYDRO SANOL TRI® MITE:
2593.00.00

DEHYDRO SANOL TRI®:
2593.01.00

Datum der Zulassungen
DEHYDRO SANOL TRI® MITE:
17.01.1983

DEHYDRO SANOL TRI®:
06.04.1983

Stand der Information
August 2002

Verschreibungsstatus/Apotheken-
pflicht
Verschreibungspflichtig
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ANHANG 4: NORMWERTE FUR DIE NACH DEM PRUFPLAN BESTIMMTEN

LABORPARAMETER.
Laborparameter Normwerte Einheit
Blutzucker 50-140 mg/dL
Triglyceride 74-172 mg/dL
Gesamtcholesterin 120-200 mg/dL
Harnsaure M: 2,0-7,0 mg/dL
F: 2,0-5,7
Kreatinin M: 0,6-14 mg/dL
F: 0,6-1,2
Kalium 3,7-5,7 mmol/L
Natrium. 135-150 mmol/L
Calcium 2,2-2,65 mmol/L
SGOT M: bis 19 U/L
F: Dbis 15
SGPT M: bis 23 U/L
F: bis 19
Gamma-GT M: Dbis 28 U/L
F: bis 18
BSG 1 Std. M: 2-6 mm
F:  3-10
BSG 2 Std. M: 5-12 mm
F: 5-25
Hématokrit M: 36-52 %
F: 36-46
Leukozyten 4,0-10,0 /nl
Erythrozyten M: 43-5,9 /pl
F: 3,9-5,3
Thrombozyten 140-400 Tsnd/nl
Thromboplastinzeit. >70 %
Urinstatus — Eiweif} Negativ
Urinstatus — Glucose bis 0,15 G/L
Urinstatus — Erythrozyten Blut im Urin 0;

4-10 /nl
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