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1. Einleitung

Gemal Statistiken der Weltgesundheitsorganisation gehdren Venenleiden zu den héufigsten Erkrankungen in den
hochentwickelten Landern [1]. Die Prdvalenz der Varikose in der Allgemeinbevolkerung der Bundesrepublik
Deutschland und der Schweiz liegt je nach Autor zwischen 14 und 56% bei Ménnern und zwischen 29 und 68% bei
Frauen [2,3,4]. Die Privalenz der peripheren Beinvenenverdnderungen betrug nach Zusammenstellungen der eigenen
Arbeitsgruppe in Deutschland 63% und 75% [5], fiir Polen betrugen die Werte 38% und 47% [6] und z. B. fiir
Finnland 18% und 32% [7], jeweils fiir Ménner und Frauen. In der Basler Studie wurde bei berufstéitigen Personen
eine 12%ige Privalenz einer medizinisch bedeutsamen Varikose beobachtet, wobei 3% des untersuchten Kollektivs
eine ausgeprigte chronische Veneninsuffizienz (CVI) hatten [3]. In der Tibinger Studie hatte sogar jeder 8.
Erwachsene eine fortgeschrittene CVI [8]. Derzeit lauft eine neue epidemiologische Studie zur Bedeutung der
Venenerkrankungen in Deutschland (,,Bonner Venenstudie®), deren erste Ergebnisse auf einen Riickgang der

Pravalenz der ausgepragten Formen der CVI hinweisen [9].

Nach den Angaben aus Deutschland, GroBbritannien, Frankreich und Belgien sind Venenerkrankungen fiir 1,5 bis
2,5% der Gesamtausgaben im Bereich des Gesundheitswesens verantwortlich [10,11]. In den letzten Jahrzehnten
stiegen die Therapickosten des Ulcus cruris in der Bundesrepublik Deutschland kontinuierlich an und erreichten im
Jahre 1994 das Niveau von 2,5 Milliarden DM (ca. 1,3 Milliarden €) [12,13]. In den USA koénnen sich die
Gesamtbehandlungskosten eines Patienten mit einer chronischen Veneninsuffizienz wahrend seines Lebens auf {iber

40 000 USD belaufen [14].

Sowohl die Varikose als auch eine CVI beeinflussen die Lebensqualitdt der Patienten und deren Angehdrigen.
Folgende Symptome gehen mit einem Ulcus cruris (CVI Stadium III a) einher: Schmerz (bei 78% der Patienten),
Angst, Depression, Feindseligkeit und Einschrankung der kognitiven Funktion; diese Symptome verbessern sich nach
einer erfolgreichen Therapie des Ulcus [10]. Die Lebensqualitit einer venenkranken Person ist, laut Fischer,
eingeschréinkt bereits bevor ein Ulcus cruris entsteht und rund 5% der Befragten mit Venenleiden fiihlen sich durch
die Erkrankung stark im Beruf beeintrdchtigt und noch mehr in ihrer Freizeitgestaltung [4]. Obwohl sich bei den
Patienten mit einem Ulcus oft Zeichen einer stattgehabten tiefen Beinvenenthrombose (TVT) finden [15], resultiert
die Mehrzahl der CVI-Fille aus einer priméiren degenerativen Venenerkrankung, wozu u.a. die primére Varikose

gehort [16].

Die Tatsache, dass unsere Priventivmalnahmen bei den chronischen Venenleiden wenig effektiv sind, erkléart sich
dadurch, dass die Atiologie der CVI unbekannt ist [2] und keine der Evaluationsstandards eine breite Akzeptanz
gefunden haben [17]. Deshalb wird auch angezweifelt, ob eine erfolgsversprechende Priavention iiberhaupt in Frage
kommt: , 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“ [18]. Es
bleibt dahingestellt, ob die Venendilatation unter den phlebologischen Symptomen tatsichlich eine besondere Rolle

spielt.



Bislang wurden nur einzelne Studien der Pathogenese der degenerativen Venenerkrankungen gewidmet und die
Venendilatation stand in kaum einem Forschungsvorhaben im Vordergrund. Deshalb fillt bei kritischer Betrachtung
des cinschldgigen Schrifttums ein gewisser Widerspruch auf: Einerseits wird die Venendilatation als Vorstufe der
vendsen Klappeninsuffizienz von vielen Autoren erwédhnt [17,19,20,21], andererseits wird ihr (z.T. auch von den
selben Experten) keine wesentliche pathophysiologische Bedeutung zugesprochen und die internationalen
Expertengremien erkennen sie als pathophysiologisches Substrat der CVI nicht an. Solche Rolle wird lediglich der
vendsen Obstruktion und der Klappeninsuffizienz vorbehalten [22,23,24]. Andererseits sind CVI-Fille bekannt, die
sich weder durch Obstruktion oder durch Reflux oder durch Dysfunktion der Muskelvenenpumpen, also durch

Zusténde, die zu einer ambulatorischen vendsen Hypertonie fiihren kdnnen, erkldren lassen [25,26,27].

Es gibt Hinweise darauf, dass eine Erweiterung der Venen einen wichtigen Einfluss auf die vendse Rheologie und
Phlebodynamik nehmen [28,29] und selbst zur Thromboseentwicklung fiihren kann [30,31]. Daher erscheint es
wichtig, die Venendilatation (ersatzweise kommen auch Storungen der elastischen Eigenschaften der Venenwand in
Betracht) als potenziellen Risikofaktor fiir eine CVI und die TVT zu untersuchen. Dariiber hinaus konnte ein direkter
Vergleich der Venendilatation mit vendsen Refluxen, in bezug auf ihre Féahigkeit, tiber die CVI auszusagen, wichtige

Daten zur Pathogenese der degenerativen Venenerkrankungen und der TVT liefern.

Mehrere Fragestellungen fanden bis heute keine zufriedenstellende Beantwortung. Der Wirkungsmechanismus, nach
dem die Korperkonstitution (Ubergewicht?) zu Venenleiden fithren soll, konnte bisher nicht ausreichend erklirt
werden. Es gibt ebenfalls keine befriedigende Begriindung der deutlich groeren Priavalenz von Venenleiden in den
westlichen Industrieldndern als in der dritten Welt. Das Risiko einer tiefen Beinvenenthrombose ist bei Patienten mit
einer Varikose 2- bis 4fach erhoht [32,33], doch wurde bislang nicht beschrieben, wie sich diese Pathologie der
epifaszialen Venen auf die tiefen Venen tibertragen soll. Steckt moglicherweise eine Dilatation der tiefen Venen
dahinter? Solche offenen Fragen bestirken die Meinung, dass die bekannten epidemiologischen Daten fiir eine

Erklarung der Pathogenese verschiedener Venenleiden (subsets of CVI) unzureichend sind [34].

Die vorliegende Abhandlung beinhaltet Ergebnisse einer Querschnittsstudie, die zweierlei Grundziele verfolgte. Zum
einen sollte die Bedeutung einer Dilatation der Vena femoralis communis (VFC) fiir die Pathogenese der CVI
untersucht werden. Zum anderen galt es zu {iberpriifen, welchen diagnostischen Stellenwert die duplex-
sonographische Diametermessung der VFC als Parameter des Venenstatus einnimmt. Dabei war das wichtigste
wissenschaftliche Ziel, die Bedeutung des Diameters der VFC fiir das CVI-Risiko unter Beriicksichtigung des
Einflusses anderer Risikofaktoren (insbesondere der Venenklappeninsuffizienz) zu untersuchen. In letzter
Konsequenz soll die Moglichkeit gepriift werden, dass der Diameter der VFC als Prognosefaktor fiir die Entwicklung
und ggf. Progredienz einer CVI dienen kann.

Die Arbeit beschrankt sich auf die primiren degenerativen Formen von Venenerkrankungen (Ep — laut der CAEP
Einstufung [16,22,23]). Deshalb wurden die sekundiren (thrombotischen) und die angeborenen Phlebopathien (Ecg —
laut der CAEP Einstufung) von der Analyse ausgeschlossen. Das Studienkollektiv bildeten Patienten und Hospitanten
einer internistisch-angiologischen Facharztpraxis in Tegernsee (Oberbayern). Personen mit Anzeichen einer CVI

wurden, unabhéngig von ihrem Schweregrad in die Fallgruppe und die in bezug auf die untersuchte Extremitit



symptomfreien Studienteilnehmer in die Kontrollgruppe eingeschlossen. Um Einfliisse potenzieller Stdrvariablen zu
kontrollieren, bediente man sich der multiplen Regressionsanalyse. Die ersten Ergebnisse dieser Studie wurden
bereits publiziert [35,36]. Die vorliegende Dissertation stellt die Studienergebnisse in vollem Umfang dar,
einschlieBlich der bislang nicht verdffentlichten eingehenden Bewertung der Venendilatation im Zusammenhang mit

anderen Risikofaktoren der CVI.



2. Literaturibersicht

2.1 Literaturquellen

Die nachfolgende Literaturiibersicht bezieht sich auf eine Auswahl von Publikationen iiber die Risikofaktoren und die
Pathophysiologie der chronischen Veneninsuffizienz (CVI) und der Varikose, unter Beriicksichtigung der Rolle von
Venendilatation und Verédnderungen der elastischen Eigenschaften der Venenwand. Es wurde nach Literaturangaben
bei DIMDI und in den elektronischen Datenbanken PubMed, MEDLINE, EMBASE, Ovidweb, und Current Contents
gesucht (zuletzt im Mai 2003) unter Verwendung der Schliisselworter (chronic) venous insufficiency, CVI, venous
dilation, venous wall, obesity AND varicose, obes* AND varicose, weight AND varicose. In der PubMed Datenbank
benutzte man die Mdglichkeit, nach zusammenhéngenden Artikeln (related articles) zu suchen. Ferner benutzte man
die Kongress-Veroffentlichungen der Deutschen Gesellschaft fiir Phlebologie, Literaturangaben in den ausgewahlten

Arbeiten und nicht indizierte Publikationen der Firma Servier (Medicography, Angiology Today).

2.2 Venenleiden — ein Problem der Industriegesellschaften

Wie bereits in der Einleitung bemerkt wurde, bedeuten in den hochentwickelten Landern sowohl die Varikose als
auch eine sie begleitende CVI ein schwerwiegendes soziookonomisches und medizinisches Problem. Es ist bis heute
nicht erkldrbar, welche in diesen Landern vorkommenden Faktoren fiir eine dermaflen hohe Prdvalenz von
Venenleiden verantwortlich gemacht werden konnen. Die verfiigbaren epidemiologischen Daten weisen auf eine
vergleichsweise niedrige oder sogar sehr niedrige Pravalenz von Varikose in den Populationen von Afrika [37,38,39],
Neuguinea [40], Agypten [41] und Nordindien [42] hin. Es zeigte sich dabei, dass genetische oder rassische Faktoren
keine ausschlaggebende Bedeutung fiir die Erkrankung haben. [41,43]: The prevalence of varicose veins in Africans
is lower then in the West but similar among black and white Americans (nach Cleave TL The saccharine disease
[41]). Daher weisen diese Privalenzunterschiede auf eine Beteiligung von verhaltens- und umweltbedingten, also

potenziell modifizierbaren Risikofaktoren hin [41].

2.3 Methodologische Schwierigkeiten in der phlebologischen Forschung

Die Tatsache, dass wir flir diese Priavalenzunterschiede bislang keine zufriedenstellende Erklarung kennen, ist z.T.
auf eine mangelhafte Methodik vieler phlebologischer Arbeiten zuriickzufiihren. Bis vor kurzem wurde eine
vergleichende Bewertung von einschldgigen wissenschaftlichen Verdffentlichungen durch das Fehlen von
Standardverfahren zur Durchfiihrung phlebologischer Studien erschwert [41,43,44]. Laut den Experten der
Weltgesundheitsorganisation fithre dies dazu, dass Ergebnisse von verschiedenen klinischen Untersuchungen nicht
vergleichbar seien [44]. Es werden unterschiedliche Definitionen des Krampfaderleidens verwendet [41,43], die z.B.

eine retikuldre und Besenreiservarikose entweder ein- oder ausschlieen. Es ist deshalb nicht verwunderlich, dass die



Priavalenzdaten selbst in dhnlichen Studienkollektiven voneinander abweichen. Um diese methodischen
Unzuldnglichkeiten zu minimieren, wurden 1988 von einem Ad Hoc Committee on Reporting Standards
Empfehlungen herausgegeben, u.a. zum Berichten iiber die Venenthrombose und die CVI [45]. Diese Empfehlungen
wurden im Jahre 1995 revidiert [22], und im Jahre 1997 gab das American Venous Forum ein Consensus Statement
heraus [23] iber eine Klassifizierung und Einstufung der CVI (engl. Chronic Venous Disease), die sogenannte

CEAP-Klassifikation [16].

Trotz dieser Bemithungen wird auch in den jiingeren Untersuchungen die Bedeutung einer richtigen Stichproben-
auswahl sowie der Einfluss potenzieller Storvariablen oft nicht ausreichend beriicksichtigt [46]. Viele Forscher lassen
weiterhin wichtige EinflussgroBen (wie z.B. das Geschlecht) und selbst die Atiologie der Krankheit (degenerativ oder
postthrombotisch) auller Betracht. Beispielsweise wird die tiefe Beinvenenthrombose in einigen der phlebologischen
Untersuchungen ausgeschlossen [47,48,49], wihrend sie bei der Mehrheit der Studien einbezogen wird. Dies
bedeutet, dass eine postthrombotische Genese der CVI in dem untersuchten Material einen durchaus
unterschiedlichen Anteil darstellt; sie betrdgt beispielsweise weniger als 6% in der Studie von Hanrahan [50], 10% in
der Studie von Payne [51], 11% bei Weingarten [52], bis zu 18% in der Studie von Zukowski [53], 20% bei McEnroe
und bei Rodriguez [54,55] und 32% in der Studie von Neglen [15].

GemiB der von uns durchgefiihrten systematischen Ubersicht von iiber 50 Studien (iiber die Stérungen der vendsen
Hamodynamik), die in den Jahren 1982 — 2000 erschienen sind, ist festzustellen, dass das Studienkollektiv in den
meisten Studien nicht ausreichend beschrieben wird. In 8 Studien wurde nicht iiber die Anzahl der untersuchten
Patienten oder Extremitdten berichtet, in 21 Studien fanden sich keine Angaben {iber das Patientenalter und auch in
21 Studien wurde nicht der Anteil der Frauen und Ménnern angegeben. Nur in sehr wenigen Verdffentlichungen
[56,57,58] wurde das Material beziiglich der Geschlechter aufgeteilt und nur in einer Arbeit [56] beschriankte es sich
die Analyse auf eine (die rechte) der Extremititen. Die Représentativitit der Stichproben fiir die Grundgesamtheit
wird also durch eine doppelte Gewichtung solcher Faktoren gestort, die sich symmetrisch (an beiden Beinen)
auswirken (z.B. Korperkonstitution, Alter, Geschlecht) im Vergleich zu solchen, die asymmetrisch wirksam sind

(z.B. TVT, Traumen).

Laut einigen Experten aus dem American Venous Forum [17] gleicht der gegenwirtige Wissensstand iiber die
Venenerkrankungen in mancher Hinsicht dem iiber die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), wie sich
dieser vor 4 Jahrzehnten darbot (In many ways, the status of chronic venous disease is similar to that of chronic
arterial disease four decades ago). Um diese Liicke zu schlieen, wird u.a. eine griindliche Erforschung der
Pathophysiologie der CVI sowie Entwicklung und breite Akzeptanz von Methoden der Patientenevaluation bendtigt
[17]. Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, einen Beitrag sowohl zum pathophysiologischen als auch zum

diagnostischen Aspekt zu leisten.

2.4 Pathogenese der CVI

Unabhéngig von obigen Kritikpunkten steigt unser Wissen iiber die Pathophysiologie und Pathogenese der CVI

kontinuierlich an. Es ist bekannt, dass das Ulcus cruris venosum die Folge eines langjdhrigen, multifaktoriellen
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Krankheitsprozesses ist, der sich an wichtigen Schaltstellen im Venensystem abspielt. Seine wesentlichen Elemente
sind Reflux, gestdrte vendse Druckabschopfung unter Gehbelastung (,,ambulatorische vendse Hypertonie®),
Dysfunktion der Muskelvenenpumpen [59] und Stérungen der Mikrozirkulation [19,60,61] bis zu
molekularbiologischen Schidden [12]. Bei den priméren degenerativen Formen der Venenerkrankungen soll die
Klappenschlussunféhigkeit eine Schliisselrolle spielen [17,62]. Es gibt auch Hinweise darauf, dass eine gestorte

Druckabschopfung unter Gehbelastung von den elastischen Eigenschaften der Venenwand bestimmt wird [63].

2.4.1 Friihzeichen der Venenleiden

Frihe degenerative Verdnderungen konnten mikroskopisch in scheinbar gesunden GefdBlen beobachtet werden,
sowohl in makroskopisch unauffalligen Venensegmenten bei Patienten mit Varikose [64], als auch in den fiir einen
Koronarbypass entnommenen Venae saphenae magnae und parvae [65]. Um die urspriinglichen Stérungen im
Rahmen der Krampfaderbildung festzulegen, setzte Clarke [66,67] die Dehnungs-Messstreifen-Plethysmographie
(strain-gauge), Venendruckmessung und Duplex-Sonographie ein. Nach seinen Untersuchungen gehen
Verdnderungen der elastischen Eigenschaften der Venenwand der Klappeninsuffizienz sowie der Erhohung des
maximalen arteriellen Einstroms voraus. Die von Clarke beschriebenen Veridnderungen der elastischen Eigenschaften
der Venenwand diirften einer Venendilatation entsprechen. Dies wird durch eine frithe Manifestation der

Venendilatation, fiir die andere Forscher plédieren [62,68], bekraftigt.

Auch im Bereich der Mikrozirkulation wurden Verdnderungen beschrieben, die eine CVI I. Grades von der
Venengesundheit unterscheiden lassen. In allen CVI-Stadien waren die videomikroskopisch beobachteten
perikapilldren Rdume (Halos) und selbst die Kapillardiameter grofB3er als bei Venengesunden [60]. In Friihstadien der
CVI war auch die transkapillare Diffusion des Fluoreszeins erhoht [69,70]. Die pathophysiologische Bedeutung
dieser Phidnomene ist unklar und ihre Korrelation zur makrozirkulatorischen Symptome, wie Reflux, Venendilatation,

oder ambulatorische vendse Hypertonie wurde bislang nicht untersucht.

Die ersten klinischen Anzeichen einer Venenerkrankung entsprechen dem sog. ,,pravarikosen Status®. Mit diesem
Begriff bezeichnen vorzugsweise franzosische Forscher ein klinisches Bild, das von abendlichen
Unterschenkelddemen und subjektiven Beinbeschwerden, wie Schweregefiihl oder Parésthesien gekennzeichnet wird.
Dabei ist lediglich eine Hyperdistensibilitdt der Venenwand (iiber 4%) und eine verlédngerte Abschopfungszeit in der
Venenverschlussplethysmographie objektiv nachweisbar [71]. Storungen dieser Art wurden bei schwangeren Frauen
gefunden [72], aber auch bei 15% der Zufallsstichprobe von 103 jungen Ménnern (Alter 21 +/- 3 Jahre), die fiir das
Militdr routineméBig untersucht wurden [71]. (Die Privalenz der Krampfadern lag in diesem Studienkollektiv bei
9%.) Eine vendse Hyperdistensibilitét war sowohl bei Varikose als auch im privarikdsen Status erfassbar und wurde
von den Autoren auf eine erhohte sportliche Aktivitdt zuriickgefiihrt. Dies stimmt mit den Daten der eigenen
Arbeitsgruppe tiberein, die eine erhohte Prévalenz der Venendilatation bei Personen, die Ausdauersport treiben,

belegen [73,74]. Vanhoutte sieht die Ursachen der vendsen Hyperdistensibilitdt in einer genetischen Disposition [75].
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2.4.2 Degenerative Venenverinderungen als Ausléser einer Beinvenenthrombose

Eine akute tiefe Beinvenenthrombose (TVT) samt ihrer hdmodynamischen Folgeschidden kann zur sprunghaften
Verschlechterung des Venenbefundes fiihren und steigert somit das Risiko des Unterschenkelgeschwiirs betrdchtlich
[2]. In einer Studie betrug die Rate der postthrombotischen Beinvenenveranderungen bei Patienten mit einem Ulcus
cruris 84% [15]. Die Tatsache, dass die TVT extrem selten bei Kindern beobachtet wird, dagegen keine Seltenheit
bei jungen Erwachsenen ist und immer haufiger nach dem 40. Lebensjahr auftritt [76,77,78], gibt Anhaltspunkte fiir
einen Zusammenhang mit degenerativen Venenwandverdnderungen. Eine Abhdngigkeit des Thromboserisikos von

der Varikose wurde neulich belegt und zeigte sich stirker betont in jiingeren Patienten als in élteren [32].

Wenn auch gezeigt wurde, dass das Thromboserisiko vom Distensionsgrad der Venen wéahrend einer
Hiiftgelenkimplantation bestimmt wird [30,31], hat man bislang nicht direkt bewiesen, ob eine degenerative
Dilatation der Leitvenen ebenfalls zur Thromboseentwicklung fiihren kann. Sie konnte jedenfalls als Wandfaktor
(abgeleitet von der klassischen Virchoffschen Trias) zu den Thromboserisikofaktoren gerechnet werden [77] weil sie
eine durchaus plausible Erkldrung fiir den Anstieg des Thromboserisikos beim Vorliegen einer Varikose bietet. Es ist
allerdings unbekannt, ob die Venendilatation allein einen thrombotischen Prozess in Gang setzten kann oder ob
dieser zusitzlich von einem Reflux (Stromungsfaktor) begleitet sein muss? (Eine nicht ndher definierte vendse
Insuffizienz wurde in der Sirius Studie [79] als Risikofaktor fiir TVT bezeichnet.) Um diese Fragen zu beantworten,
sollte die bisher wenig erforschte [67,68,64] Wechselwirkung zwischen der Venendilatation und vendsem Reflux
evaluiert werden. Laut Ricotta [17], The natural history of venous thrombosis and its sequelae have only begun to be

defined.

2.4.3 Risikofaktoren der CVI und Varikose

Die meisten der einschldgigen epidemiologischen Untersuchungen beziehen sich auf das Krankheitsbild und
Risikofaktoren der Varikose bzw. der tiefen Venenthrombose. Dagegen wurde das Risikofaktoren-Konzept nicht
sorgfiltig und konsequent auf das Krankheitsbild ,,chronische Veneninsuffizienz” (CVI, chronisch vendse
Insuffizienz, chronisch vendse Stauungsinsuffizienz, chronisch venos-lymphatische Stauungsinsuffizienz) bezogen;
lediglich fir das Ulcus cruris venosum (CVI III. Grades) gibt es entsprechende — bislang eingeschrinkt

aussagekriftige — Studien.

In der Framingham-Kohorte [80] zeichneten sich Frauen mit Varikose im Vergleich zu Frauen ohne Varikose durch
Ubergewicht, orthostatische Belastung iiber mehrere Stunden am Tag, héheren systolischen Blutdruck und spitere
Menopause aus. Bei Ménnern korrelierte die Varikose ebenfalls positiv zur orthostatischen Belastung, aber auch zum
Rauchen. Bemerkenswerterweise blieb die Zwei-Jahre-Inzidenz der Varikose wiéhrend der 16-jdhrigen
Beobachtungszeit etwa gleich. Die Basler Studie [3] ergab folgende Risikofaktoren der Varikose: Alter, weibliches
Geschlecht, positive Familienanamnese, Ubergewicht und mehrfache Schwangerschaften. Diese Konstellation von
Risikofaktoren ergibt fiir die Autoren wenig Hoffnung auf eine erfolgreiche primire Prophylaxe des

Krampfaderleidens.
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In einer Venenstudie aus eigener Arbeitsgruppe [5] wurden folgende Risikofaktoren gefunden: Alter, genetische
Disposition, Senk-SpreizfuB, bei Frauen Ubergewicht und Zahl der Entbindungen; und bei Minnern Hernienneigung
und stehende Berufsausiibung. Im Einklang damit erbrachte eine Fall-Kontrollstudie der Einwohner von West-
London [81] Risikofaktoren wie orthostatische Belastung, familidre Disposition, Anzahl der Schwangerschaften und
Entbindungen, aber auch Kérperlinge, Korpergewicht (doch kein Ubergewicht), Neigung zur Verstopfung und
Tragen von einengender Unterwésche. In einer anderen Fall-Kontrollstudie [82] wurden folgende Risikofaktoren des
Ulcus cruris gefunden: Ubergewicht, minnliches Geschlecht, anamnestisch festgestellte Beinverletzungen,

Venenentziindungen oder Beinthrombosen (clot in the leg).

Bislang befassten sich nur wenige epidemiologische Studien mit der CVI. Das Augenmerk der Forscher gilt nach wie
vor den Krampfadern, die , probably the commonest disorder presenting to general surgeon‘ sind [41]. Die
Varikose stellt jedoch nur eine der Venenerkrankungen dar, die zur CVI fiihren kdnnen, und stellt oftmals keine frithe
Krankheitsmanifestation dar. Um die Pathogenese der CVI zu ergriinden, sollten auch die Krankheitsformen, bei
denen die Leit- und ggf. Perforansvenen befallen sind, mit bewertet werden. Eine prézise Lokalisierung der
insuffizienten Venensegmente ist fiir den Erfolg von varizenausschaltenden Maflnahmen notwendig [83,84]. Dies
muss allerdings nicht heilen, dass die Krankheit in ihrem Wesen lokal, also ortlich begrenzt ist. Es gibt u.a.
biochemische Hinweise darauf, dass der Krankheitsprozess primir generalisiert ist [85] und, wenn auch mit

unterschiedlicher Dynamik, doch in beiden Beinen parallel ablauft [86,87].

Das Alter ist ein gut dokumentierter Risikofaktor fiir die CVI und Varikose. Die Privalenz der Venenleiden und
insbesondere der Stamm-Astvarikose [5] steigt kontinuierlich mit fortschreitendem Alter an. In manchen Studien hing
die Privalenz des Krampfaderleidens nahezu linear mit dem Alter zusammen [80,81,88], was mit der konsistent

gleichbleibenden Inzidenz der Varikose in der Framingham Studie gut iibereinstimmt [80].

Die Rolle des Geschlechts wird von den meisten Autoren dhnlich bewertet: Frauen haben 6fter Krampfadern als
Mainner [5,7,80,81,88,89,90], doch scheint die krankheitsfordernde Wirkung des weiblichen Geschlechts weniger
bedeutsam, wenn fortgeschrittene Stadien der CVI betrachtet werden [88]. Es gibt auch wissenschaftliche Studien,
die dem ménnlichen Geschlecht eine belastende Bedeutung zuweisen [82,91]. So wird das Krankheitsrisiko bei
Frauen auch beziiglich der TVT nicht immer hoher eingeschétzt [92], und in der Edinburgh Studie [91] trat eine
maBige Stamm-Astvarikose und die CVI héufiger bei Méannern als bei Frauen auf. Die Autoren spekulieren, dass die
Abnahme von CVI-Héufigkeit bei Frauen im Vergleich zu friiheren Untersuchungen durch die abnehmende Anzahl
von Schwangerschaften in der stiddtischen Studienpopulation bedingt ist. Leider gibt es keine Daten, ob die
geschlechtsbezogenen Préivalenzdifferenzen auf eine unterschiedliche Hamodynamik zuriickzufithren sind, wie

z.B. unterschiedliche Refluxprévalenzen bei Frauen und Ménnern.

Die Bedeutung der Korperkonstitution und der sie beschreibenden Parameter, wie Korpergewicht, Korperldnge,
Ubergewicht (Kérper-Massen-Index, Abk. KMI, engl. BMI — body mass index) wird kontrovers beurteilt und bedarf
einer Bestitigung in longitudinalen Untersuchungen [44]. Das Ubergewicht wurde bereits von Nobl im Jahre 1918 als
ein die Varikose begiinstigende Faktor gewertet. Inzwischen wurden zahlreiche Untersuchungen verdffentlicht

[3,5,80,82], in denen das Ubergewicht mit der Privalenz an Varikose, trophischen Hautschdden und/oder Ulcus
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cruris korrelierte. Manche Forscher fanden aber keinen Zusammenhang zwischen dem Ubergewicht und der

Haufigkeit von Venenerkrankungen [40,42,81,93].

Definiert man das Ubergewicht als ein fiir die gegebene Kérperlinge iibermiBiges Gewicht (ausgedriickt meist als
KMI), so miisste die Varikose, bzw. die CVI, bevorzugt bei schwergewichtigen aber kleinwiichsigen Menschen
vorkommen. Dazu im Gegensatz wurden Venenleiden in einigen Studien hdufiger bei groeren Menschen beobachtet
[89,94,95]. Eine kritische Betrachtung der verdffentlichten Daten ldsst die Vermutung zu, dass dieser Widerspruch
auf methodische Unterschiede und vor allem auf den Effekt des Alters als Storvariable zuriickzufiihren ist. In Studien,
in den das Alter nicht mitberiicksichtigt wurde, korrelierte das Ubergewicht, aber nicht die Korperlinge (iiber das
Korpergewicht wurde nicht berichtet), mit der Prévalenz der Varikose [80,96]. Dagegen konnten in Studien, in den
auf das Alter adjustiert wurde, etwa durch das Matching [94] oder durch multivariable Analyse [81,95,90], positive
Beziehungen zwischen der Priavalenz der Venenleiden und dem Koérpergewicht und/oder -linge beobachtet werden.
In einer neulich erschienenen Fall-Kontroll-Studie aus Frankreich [58] war das CVI-Risiko (alle CVI-Grade wurden
zusammengefasst) liber 2fach hoher bei adipdsen Personen (KMI=30 kg/m?) als bei den normalgewichtigen
(KMI<24 kg/m®). Dieser Zusammenhang erwies sich ohne wesentliche Bedeutung nach einer Adjustierung auf
phlebologische Familienanamnese, orthostatische Belastung im Beruf, korperliche Aktivitdten, Hitzeexposition und

Anzahl der gerauchten Zigaretten.

In der Population von 611 schwangeren Frauen im Alter von 15-47 Jahren, in der das Alter nach der Mantel-
Haenszel-Methode beriicksichtigt wurde, ergab sich keine relevante Beziehung zwischen dem KMI und den
Krampfadern (entsprechende Daten zur Korperldnge oder -gewicht wurden nicht angegeben) [93]. Sisto et al. [97]
sprachen dem Untergewicht (unteres Quintil des KMI) eine krankheitsschiitzende Bedeutung zu, und zwar
altersadjustiert und bei beiden Geschlechter. Man kann auch in der Studie von Ludbrook [96] eine potenzielle
krankheitsschiitzende Bedeutung von niedrigem Korpergewicht bei Ménnern ersehen. Es erscheint wichtig, dass die
pathophysiologischen Grundlagen der Beziehung zwischen dem Ubergewicht und Varikose immer noch unbekannt
sind [88]. Auch ist der physiologische Mechanismus, in dem sich andere Merkmale der Korperkonstitution, wie

Korpergewicht oder -ldnge, auswirken, bislang unbekannt.

Unter den Faktoren, die die Populationen von hoch- und weniger entwickelten Landern unterscheiden, werden
anhaltendes Sitzen oder Stehen (insbesondere im Zusammenhang mit der Berufsausiibung [5,58]), einengende
Unterwiésche, faserarme Erndhrung und Neigung zu Verstopfungen [41,43] genannt. Dariiber hinaus stellte man in
diesen Populationen eine unterschiedliche Exposition gegeniiber anderen Risikofaktoren fest, wie spiate Menopause
und Hormontherapie oder die Anzahl der Schwangerschaften und Entbindungen; dabei ist letztere in den
Industriegesellschaften deutlich zuriickgegangen [5,41,43,88,95]. Dennoch kann keiner der obigen Risikofaktoren fiir
einen mehr als dreifachen Risikoanstieg verantwortlich gemacht werden, was noch zu wenig erschiene, um die z.T.
iiber zehnfachen Privalenzdifferenzen der Varikose zwischen den Industrieldndern und der Dritten Welt erkldren zu

konnen. Daher bedarf dieses Problem weiterhin einer wissenschaftlicher Abklarung.
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2.4.4 Storungen der Himodynamik bei einer CVI und Méglichkeiten ihrer Erkennung

Parallel zu den Risikofaktoren der Venenleiden werden die Stérungen der vendsen Hémodynamik und ihre
Korrelation zu den CVI-Graden untersucht. Die meisten Forscher beschéftigen sich mit der Rolle der vendsen
Refluxe. Doch ist das Krankheitsbild der CVI aufgrund der ,,duBerst komplizierten phlebodynamischen Verhéltnisse
in abhéngigen Partien der menschlichen Extremitdten* besonders schwierig zu erfassen [28]. Die diagnostische
Unsicherheit soll sich aus der ,,heterogenen Natur” der Refluxe begriinden, fiir die manche Wissenschaftler plddieren
[15,25,50]. Diese Aussage ist eine Art Bekenntnis, dass es auBler den Refluxen weitere Einflussfaktoren geben muss,

die fiir die Entwicklung einer CVI mit verantwortlich sind.

Im folgenden werden ausgewdhlte phlebologische Symptome und Methoden ihrer Erkennung besprochen. Eine
sorgfiltig durchgefiihrte Anamnese und korperliche Untersuchung erlauben, eine CVI 1. Grades zuweilen noch vor
dem Eintreten der Varikose zu erkennen [34]. Die volumetrischen und plethysmographischen Untersuchungen, wenn
auch niitzlich zur Diagnosefindung, erlauben keine treffsichere Unterscheidung zwischen Obstruktion und Reflux
oder zwischen einer oberflichlichen und tiefen Phlebopathie [98]. Durch eine Messung des vendsen
Elastizitdtsmoduls bietet die Dehnungs-Messstreifen-Plethysmographie (strain-gauge) eine Methode der
Friiherkennung einer Venenwanddysfunktion [67], womit sie den ,,pravarikosen Zustand* erkennen lédsst [71]. Evans
glaubt die Atiologie und Pathogenese der Venenleiden mittels der Duplex-Sonographie erforschen zu konnen; sie soll

als diagnostisches Werkzeug fiir die epidemiologischen Studien gut geeignet sein [99].

Eine quantitative Analyse ergab, dass, ungeachtet ihrer Topographie, Refluxe, deren Volumen in der
Luftplethysmographie iiber 10 ml/s betrdgt, auf ein hohes Risiko fiir ein Ulcus cruris hinweisen [100,101].
Andererseits wird der Stellenwert der Luftplethysmographie von Criado bezweifelt und zwar in bezug auf die
Spétstadien einer Venenerkrankung [102]. Der ambulatorische Bluthochdruck in der FuBriickenvene korreliert mit
den trophischen Hautschédden und bessert sich nach einer erfolgreichen chirurgischen Varizenausschaltung [49]. Die
Messung des ambulatorischen Venendruckes (Phlebodynamometrie) wurde auch von manchen Forschern als
Goldstandard angesehen [63]. Da diese Methode durch andere nicht-invasive Verfahren ersetzt werden kann

[100,101], wird sie heutzutage kaum noch verwendet.

Eine einfache Methode der Refluxquantifizierung bietet eine ultrasonographische Messung der Refluxdauer. Eine
Zeitdauer von 0,5 s und dariiber (das Gefd3 wurde nicht eindeutig definiert) korreliert mit dem phlebographisch
festgestellten Reflux mit einer Sensitivitdt von 90% und Spezifitit von 84% (Treffsicherheit 88%) [103] und wird
von manchen Forschern als klinisch relevant bewertet [103,104,105]. Eine so definierte Spezifitit kann sogar bis auf
100% erhoht werden, wenn wir eine Refluxdauer von 2,0 s als Grenzwert (cut-off) ansetzen; dies geschieht auf
Kosten der Sensitivitdt der Methode, die dann auf 71% absinkt [103]. Leider wurde in der zitierten Arbeit (und auch
kaum einer anderen) die klinische Relevanz der Refluxdauer (etwa durch Korrelation zum Risiko der trophischen
Hautverdnderungen) nicht angesprochen. In einer weiteren Studie [106] bewertet derselbe Autor einen Reflux in der
Vena femoralis communis von unter 1,5 s als noch normal. Methodische Schwachpunkte dieser Studie beruhen auf
niedriger Genauigkeit der Messmethode mit einem Messfehler von 0,5 s, einer AuBlerachtlassung des Geschlechts und

kleiner Stichprobe von lediglich 19 Patienten. Daher bedarf die Refluxquantifizierung einer weiteren Evaluation.
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Einen direkten Vergleich und somit eine Gewichtung topographisch verschiedener Refluxe fithrte Payne durch [51].
Den Ergebnissen seiner Studie zufolge, hingt das CVI-Risiko am ehesten von der Insuffizienz dreier Venen ab: der
V. femoralis communis, V. poplitea und V. saphena magna. Der Autor schlieit daraus, dass die Beschallung anderer
Venen keine zusitzliche Aussage iiber das CVI-Risiko liefern wird und dass eine signifikante Verbesserung der

Hamodynamik nur durch therapeutische Eingriffe im Bereich dieser drei Gefd3e zu erzielen ist.

Eine Reihe von Untersuchungen beschiftigt sich mit der Frage, welches Venensystem, das oberfldchliche
(epifasziale) oder das tiefe (subfasziale), wichtiger fiir die Entstehung der trophischen Hautschidden der CVI ist. Diese
Fragestellung ist fiir das therapeutische Vorgehen entscheidend, weil sich nur oberflachliche Krampfadern
varizenausschaltenden MafBinahmen zufiihren lassen. Mit fortgeschrittenen Stadien der CVI (Lipodermatosclerosis,
Ulcus cruris) gehen gehéduft Refluxe in den tiefen Venen [15,105,107,108,109] und in distalen Venensegmenten
einher [15,109,110,111]. Viele Autoren [112,113,114,115,116,117] messen jedoch der Insuffizienz oberflachlicher
Venen eine groBere Bedeutung bei fiir die Entstehung des Ulcus cruris: Bis etwa 50 % der Patienten mit einem Ulcus
cruris sollen eine isolierte Klappeninsuffizienz im oberflachlichen Venensystem haben [112]. Da es keine
longitudinalen Verlaufsbeobachtungen zur CVI-Entwicklung gibt, 14sst sich die Bedeutung einzelner Venensegmente
nicht genau abschétzen, zumal schlossen die bisherigen Studien unterschiedliche (thrombotische und degenerative)

Atiologien der CVI mit ein.

Die Tatsache, dass sich das CVI-Risiko nicht eindeutig durch eine Venenklappeninsuffizienz beschreiben lésst
[25,26,87], konnte sich durch eine Beteiligung anderer, ggf. latenter Risikofaktoren und/oder -modifikatoren
erkldren. Einerseits kann eine verminderte Transportkapazitdt des lymphatischen Systems zu einer gemessen an dem
Venenbefund vorzeitigen klinischen Manifestation fithren (deswegen wird auch die chronische Veneninsuffizienz
synonym als chronische venolymphatische Insuffizienz bezeichnet [12]). Zum anderen konnten Auswirkungen der
phlebodynamischen Stoérungen, z.T. auch in der Kapillarebene, wo sich komplexe Wechselwirkungen zwischen den
neutrophilen Granulozyten und dem Endothel abspielen, modifiziert werden. Das Ausmal} der Leukozyten Aktivitit

soll mit der Schwere der Venenerkrankung korrelieren [21].

Ein Zusammenhang zwischen der H&modynamik der Makro- und Mikrozirkulation wurde bisher nicht
zufriedenstellend dargelegt. Immer wieder wird die ambulatorische vendse Hypertonie als der eigentliche Ausldser
der Kapillardilatation erwéhnt, aber eine zeitliche Zuordnung der Prozesse in den groflen Venen und den
Kapillargefédfen ist anhand der verfligbaren Daten nicht moglich. Zwar ist eine ambulatorische vendse Hypertonie
(gestorte Druckabschopfung unter Gehbelastung) sehr héufig bei schweren CVI-Fillen anzutreffen, doch ist ihre
auslosende Rolle fiir eine CVI nicht belegt worden. Ein deutlich erhohter transmuraler Druck (Terminologie nach
Burton [118]) herrscht ja in der Kndchelgegend auch unter orthostatischer Belastung [19,33], also unabhéngig davon,

ob eine ambulatorische Hypertonie besteht.

Eine duplex-sonographische Diametervermessung vor allem der VFC und der Magna-Krosse als Parameter des
Beinvenenstatus wurde hauptséchlich von der eigenen Arbeitsgruppe mehrfach vorgeschlagen [119,120,121,122]. Sie
hat sich zur Abschitzung der Leitvenenmorphologie als Ergidnzung einer phlebologischen Funktionsdiagnostik

bewihrt.
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In der Literatur finden sich Angaben zu Diametervermessungen unterschiedlicher Venen bei Menschen im
Zusammenhang mit: Erkennung einer akuten Beinvenenthrombose [123,124], u.a. in der Schwangerschaft [124,125],
Verlaufsbeobachtungen eines thrombosierten Gefdles [126], Untersuchungen vendser Hadmodynamik in
Ruhebedingungen [29] und nach Verwendung von Kompressionsstriimpfen [127], Prifung der Wirksamkeit von
phlebotropen Medikamenten [128] und chirurgischen Eingriffen (Einfluss einer OP auf vendse Himodynamik) [129],
Korrelation vendser Diameter zu luftplethysmographischen Befunden [130] oder zur Besenreiservarikose [131] und
Stellenwert einer intraoperativen Venenerweiterung als Risikofaktor einer TVT nach orthopddischen Eingriffen
[30,31,132]. Auch konnte eine Differenzierung zwischen Extremitdten mit und ohne Lipodermatosklerose oder Ulcus
cruris anhand des Diameters der V. saphena magna erfolgen (p<0,05); doch maflen die Autoren dieser Beobachtung
keine wesentliche Bedeutung bei [101]. In einer neulich erschienen Arbeit wurde gezeigt, dass der Diameter der V.
saphena magna ein recht guter Parameter zur Abschétzung phlebodynamischer Stérungen ist und korreliert mit der

CAEP-Klassifizierung [122].

Dem Dissertationsautor ist es nicht gelungen, Studien aulerhalb der eigenen Arbeitsgruppe anzutreffen [35,36], die
sich auf die Diagnostik der priméren, degenerativen Venenerkrankungen oder Bewertung des CVI-Risikos anhand
der Diameterbestimmung beziechen. Die Venendiameter unterscheiden sich wesentlich je nach Geschlecht (sie sind
um 14% groBer bei Ménner als bei Frauen) und Untersuchungsmethodik (sie sind deutlich grofer bei der Duplex-
Sonographie unter Einsatz des Valsalva-Pressversuchs (VPV) als bei der Phlebographie) [121,133]. Die beobachtete
Abhingigkeit der Ergebnisse von der Untersuchungsmethodik kann sich hauptsichlich durch den Einfluss des
handgesteuerten VPV auf den intravasalen Druck in den proximalen Beinvenen erkldren. Dabei wiesen zirkulére
Venensegmente im Tierversuch viskoelastische Eigenschaften auf, weshalb ein druckausgedehntes Gefdl3 erst nach
einer gewissen Zeit auf seinen urspriinglichen Diameter zuriickschrumpft (Hystersecharakteristik). Diese
Eigenschaften der Venenwand lassen sich durch das Verhalten des Tonus der glatten GefdBwandmuskulatur
(circumferential characteristics of venous wall) erkldren. Die elastischen Eigenschaften von Venenlidngsschnitten
scheinen im Vergleich zu zirkuldiren Venenquerschnitten von den Kollagenfasern bestimmt zu werden (keine

ausgepragte Hystersecharakteristik) [134].

Nach Thulesius [68] kann eine Dysfunktion der Gefilwandmyozyten im Frithstadium der vendsen
Krankheitsentwicklung festgestellt werden, z.B. als gestorte Reaktion auf Noradrenalin oder auf thermische Stimuli
(Kiihlung). Die primédre Storung wird allerdings eher einer Endothelschéddigung zugeschrieben, die der Dysfunktion
der glatten Muskelzellen vorausgehen soll [68,136]. Diese Beobachtungen ergaben Anhaltspunkte fiir einen

pharmakologischen Ansatz an dem Endothel, der Media und den Kapillargefaen [136,137].

In der pathogenetischen Kette, die in Abb. 1 dargestellt wurde, ist die Venendilatation der erste makroskopisch
erkennbare morphologische Befund einer Venendysfunktion [19,62,68]. Ihre Rolle als Ausloser der
Klappeninsuffizienz wird immer breiter anerkannt [17,19,62,64,67], zumindest als eine der Alternativen [41]. Sobald
die Dilatation den Venenklappenring einbezieht, konnen die Klappensegel nicht mehr dicht schlieBen, das Blut flieft
durch die Venenklappe zuriick und es kommt zu einer vendsen Stauung [21,62]. Dies verschlechtert die

Druckabschopfung unter Gehbelastung (ambulatorische vendse Hypertonie) und die sich peripherwirts
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fortpflanzenden Druckwellen sollen zur Dilatation und Dysfunktion im Bereich der Mikrozirkulation fithren
[19,62,135]. Nach einer Kapillarenschddigung kommt es zur Entwicklung eines Phlebddems, trophischer

Hautschédden und letztendlich des Ulcus cruris.

Abbildung 1:  Pathogenese der chronischen Veneninsuffizienz im Verlauf der primédren degenerativen Venener-
krankungen nach H. Partsch [135]. Das Schema wurde durch Einbezichung der Venendilatation
nach Thulesius [62] modifiziert.

Venendilatation (niedriger Elastizitdtskoeftizient)

|

Klappeninsuffizienz (Reflux)
Pendelblut

Ambulatorische vendse Hypertonie

l

Dilatation der Kapillaren

- cvl
Dermato(lipo)sklerose

Ulcus cruris venosum

Laut Partsch [135] ist ,, ein erhdhter peripherer Venendruck das ursdchliche, pathophysiologisch entscheidende
Substrat der chronischen Veneninsuffizienz”. Als Ursache der vendsen Hypertonie wird die Klappeninsuffizienz mit
Refluxen und Pendelblut bei aufrechter Korperhaltung angesehen. Der Stellenwert der Klappeninsuffizienz wurde
inzwischen in vielen Studien bestatigt [18,20,69,70,138,139,140,141], doch ist es unverstindlich, warum sich viele
vendsen Symptome bereits vor der Entwicklung einer nachweisbaren Klappeninsuffizienz und einer ambulatorischen
vendsen Hypertonie einstellen [71]. Eine Verbreiterung der perikapilliren Raume (Kapillardiameter waren bei
niedriger Teststérke nicht signifikant vergrofert) konnte auch im Bereich einer gesunden Haut bei Personen mit der

CVI L. Grades [60] gefunden werden und eine entziindliche Reaktion setzt auch friih ein [21].

Die eigentliche Schidigung der KapillargefaBe wird von einer Wechselwirkung zwischen den Leukozyten und dem
Endothel der erweiterten Kapillaren ausgelost [21,139,141,142]. Damit die Scherkréfte dieser intrazelluldren
Wechselwirkung nicht entgegenwirken konnen, muss sich die Blutstromung verlangsamen. Es ist bekannt, dass die
Blutflussgeschwindigkeit bei gleichem Flussvolumen dem Gefédquerschnitt (und GefaBdurchmesser) umgekehrt
proportional ist [143]. Folglich scheint dem Kapillarendiameter eine Schliisselrolle in der Pathogenese der CVI
zuzukommen. Wie Abb. 1 verdeutlicht, soll die Klappeninsuffizienz und ambulatorische vendse Hypertonie eine
Vermittlungsfunktion einnehmen zwischen der Erweiterung der Makro- und Mikrozirkulation. Ob diese Reihenfolge

in der Tat zwangsldufig ist und ob eine Vermittlung tiberhaupt nétig ist, wurde bisher nicht bewiesen. Soll sich etwa



18

die orthostatische Belastung, als Risikofaktor der CVI [2,5,27,81], nur auf die grofkalibrigen Venen aber nicht die

Kapillargefa3e auswirken?

Alles in allem konzentrierte sich die epidemiologische Forschung bisher auf die Risikofaktoren der Varikose, es
mangelte aber an sorgfiltig geplanten prospektiven Studien zur Pathogenese der CVI. Der Stellenwert einiger
vendsen Risikofaktoren (Geschlecht, Ubergewicht) wird nach wie vor kontrovers betrachtet und bedarf einer
wissenschaftlichen Evaluierung auch in Hinsicht auf die dahinter steckenden Pathomechanismen. Weiterhin sind
Studienergebnisse von unterschiedlichen Arbeitsgruppen nur bedingt vergleichbar, und der Versuch einer
synthetischen Integrierung unserer Erkenntnisse stoft immer wieder auf widerspriichliche Aussagen. Obwohl uns
unterschiedliche diagnostische Verfahren zur Verfliigung stehen, wurde bis heute nicht gezeigt, inwieweit sich ihre
Aussagen ergénzen oder aber iiberlappen, was die Verwertung einzelner Befunde einschrénkt. Nicht zuletzt wurden
bislang keine Kriterien der Fritherkennung und standardisierten Evaluation der Venenerkrankungen etabliert. Aus
diesem Grunde konnen wir weder das Ausmalf} der Phlebopathie in der Allgemeinbevolkerung ausreichend bemessen,
noch das Risiko einer CVI-Progredienz oder TVT zuverldssig voraussagen oder die Wirksamkeit von
Vorbeugemallnahmen beurteilen. Fiir eine prédzise quantitative Einschétzung des Krankheitsrisikos, die z.B. im

Zusammenhang mit der koronaren Herzkrankheit postuliert wurde [144], ist derzeit nicht moglich.

Die pathophysiologische Rolle der Venendilatation, die als Folge einer Storung der elastischen Eigenschaften der
Venenwand gelten kann, ist noch nicht gut etabliert. In welchem Ausmal sich eine genetische Disposition,
Schwangerschaften und orthostatische Belastung, die als CVI-Risikofaktoren bekannt sind [5,27,34,81,89], durch
eine Venendilatation ggf. auswirken, bleibt ebenfalls zu kldren. Neulich wurde der primiren Endothelschadigung eine
Ausloserfunktion zugeschrieben, die zu einer Insuffizienz der glatten Muskelzellen und folglich Dilatation und
Klappenschlussunfahigkeit fiihren soll [68,136]. Leider konnen wir den relativen Stellenwert einzelner
Risikofaktoren weiterhin nicht einschétzen und wir verstehen die pathophysiologischen Mechanismen, die der CVI

zugrunde liegen, nur liickenhaft [34].

2.5 Ansatzpunkte zur Prophylaxe der Venenerkrankungen

Ein Mangel an anerkannten Kriterien zur Fritherkennung von Venenleiden und ein Mangel an etablierten
Prognosefaktoren beschrinken uns in der Suche nach effektiven PraventivmaBnahmen [18]. So, ist eine Prophylaxe
vor allem der degenerativen Venenleiden gesundheitspolitisch vorerst kaum zu verwirklichen. Dazu sollte man
bedenken, dass Entscheidungen iiber eine ,,wie-sicher”-Situation (how safe) schwieriger zu treffen sind als die iiber
,Risiko-Risiko”-Situationen (risk-risk) [145]. Eine Entscheidung vom ersten Typ wére z.B. eine langfristige
pharmakologische Behandlung von Patienten mit einem Phlebddem. Zum zweiten Typ gehort z.B. die
Varizenchirurgie bei ulkusgefarderten Patienten; hier wird das Operationsrisiko mit dem Nutzen, ein Ulkus oder ein
Ulkusrezidiv zu verhiiten, aufgewogen und das Nutzen-Risiko-Verhéltnis kann relativ einfach geschitzt werden. Den
allgemeinen Richtlinien nach sollte eine intensive phlebologische Prophylaxe den hochgefdahrdeten Patienten
angeboten werden, bei denen das Nutzen-Risiko-Verhiltnis giinstig ist [146]; dies ist derzeit am ehesten im Rahmen

der Thromboseprophylaxe zu verwirklichen. Die Aufgabe des Mediziners als Betreuer des individuellen Patienten
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(case-finder) und Patientenberater steht hier zweifellos ganz im Vordergrund; die Durchfiihrung von Therapie und
Prophylaxe stehen in einer Wechselwirkung, die die Qualitit und Effektivitdit von beiden Maflnahmen erhoht

(complementary practice of treatment and prevention enhance the quality and the effectiveness of both) [147].

Ausgenommen allgemeiner Empfehlungen zu gesunder Lebensweise (kein Ubergewicht, kérperliche Aktivitit etc.)
gibt es bisher keine Anhaltspunkte — im Sinne einer erfolgsgepriiften Medizin (evidence based medicine) - fiir den
breiten Einsatz von Praventivmafinahmen hinsichtlich degenerativer Venenerkrankungen. Fiir ausgewihlte Patienten
konnte die Kompressionsbehandlung eine sinnvolle Prophylaxe darstellen, wofiir es &tiologisch begriindete
Ansatzpunkte gibt [148]. Compression remains the single most effective modality in the management of venous
disease of the lower limb [149,150]. Es scheint dagegen keine medizinische (und/oder pharmakodkonomische)
Begriindung fiir die von manchen Autoren vorgeschlagene [84] frilhe pharmakologische Prophylaxe zu geben. Bei
dem heutigen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis sind wir nicht imstande, das Komplikationsrisiko und den

Nutzen einzuschétzen, was derartige prophylaktische Mafnahmen rechtfertigen kdnnte.

Um das prophylaxe- und behandlungsbediirftige Patientengut auf die tatsdchlich komplikationsgefahrdeten Personen
eingrenzen zu konnen, bediirfte es einer umfassenden Kenntnis der Epidemiologie und Pathophysiologie der CVI. Es
ist vergleichbar der koronaren Herzerkrankung: ,,Sollte die Behandlungsintensitét tatsdchlich von der Hohe des
Krankheitsrisikos abhdngig sein (...), dann ist ein in Zahlen ausgedriicktes, sorgfiltig eingeschitztes Risiko von
entscheidender Bedeutung als Ausgangspunkt fiir das weitere Vorgehen” [144]. Um der Losung des Problems von
Venenleiden ndher zu kommen, sind weitere epidemiologische Forschungen und besser angemessene
Diagnoseverfahren notwendig, deren Stellenwert in erfolgsgepriiften Studien (evidence based) bestétigt worden ist

[41]. Allerdings muss anerkannt werden, dass dieser Weg bereits beschritten ist.
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Hypothese und Fragestellungen

Das Forschungsvorhaben wurde in Form folgender 6 Fragestellungen gefasst:

1.

Besteht ein Zusammenhang zwischen dem duplex-sonographisch bestimmten Diameter der VFC und dem

Vorliegen einer CVI in der untersuchten Extremitét?

Besteht ein Zusammenhang zwischen dem duplex-sonographisch bestimmten Diameter der VFC und dem

Schweregrad der CVI in der untersuchten Extremitét?

Welche Faktoren beeinflussen die Stirke der Beziechung zwischen dem Diameter der VFC und dem CVI-

Risiko?
Welchen Diametern der VFC kann ein Krankheitswert zugesprochen werden? Gibt es einen Schwellenwert?

Erlaubt die in dem VFC-Diameter vorhandene Information eine bessere Erkennung der CVI im Vergleich zu

alleiniger Untersuchung der vendsen Refluxe? Besteht eine Wechselwirkung zwischen diesen Variablen?

Welche Merkmale beschreiben simultan das Risiko fiir das Vorliegen einer CVI am besten?

Aus den 2 ersten Fragestellungen wurden folgende Einzelnhypothesen formuliert, die in der vorliegenden Studie

getestet werden sollten:

Io

e

Nach der Beriicksichtigung bekannter Risikofaktoren ist die Pridvalenz der chronischen Veneninsuffizienz

(CVI) vom Diameter der Vena femoralis communis (VFC) unabhingig.

Nach der Beriicksichtigung bekannter Risikofaktoren ist die Prévalenz der CVI 1. Grades im Vergleich zur
Préavalenz der CVI II+]I1II. Grades vom Diameter der VFC unabhingig.

Die zweite Teilhypothese sowie die Fragestellungen 2 bis 5 sollten nur dann bearbeitet werden, falls sich der

postulierte Zusammenhang zwischen dem Diameter der VFC und der CVI beweisen liele (Verwerfen der ersten

Teilhypothese).
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4. Studienaufbau, Patientengut, Methodik

In diesem Kapitel werden die Rahmenbedingungen der Studie, ihr Design, Ein- und Ausschlusskriterien,
Charakteristik des Studienkollektivs und der untersuchten Extremititen. Im weiteren Teil wurde die

Untersuchungsmethodik und die Methoden der statistischen Datenauswertung beschrieben.

4.1 Studienaufbau

Die im Kapitel 3 aufgefiihrten wissenschaftlichen Fragestellungen strebten eine Identifizierung von Faktoren an, die
zu einer Entwicklung der klinisch manifesten degenerativen Venenerkrankungen fiihren kénnen. Um dies zu erzielen,
wurden alle Studienteilnehmer im Hinblick auf das Vorhandensein einer chronischen Veneninsuffizienz untersucht
(Hauptzielvariable, Krankheitskriterium). Urspriinglich war eine Fall-Kontroll-Studie geplant, doch es zeigte sich,
dass alle wichtigen EinflussgroBen simultan mit der Zielvariable erhoben waren. Aus diesem Grund, kann diese

Studie als eine Querschnittsstudie betrachtet werden.

In die Studie wurden zunichst 325 Personen, die zwischen Februar 1988 und Januar 1995 in einer internistisch-
angiologischen Facharztpraxis am Tegernsee (Oberbayern) erstmalig untersucht worden waren, eingeschlossen. Die
von den Jahren 1988-1991 stammenden Daten machten 57 % des Datenmaterials aus und wurden den Karteikarten
der Praxispatienten entnommen. Die iibrigen 43 % des Datenmaterials wurden zwischen 1992 und 1995 erhoben, also

nachdem das Forschungsvorhaben geplant worden war.

4.2 Patientengut

4.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden alle Personen im Alter von 18 bis 75 Jahre eingeschlossen, die zu einer erstmaligen
phlebologischen Untersuchung in der Praxis erschienen waren. Zusétzlich durften diese Personen, bzw. die in

betrachtgezogenen Beine keine der folgenden Ausschlusskriterien erfiillen.

Ausgeschlossen wurden Extremitidten mit stattgehabter tiefer Bein- oder Beckenvenenthrombose, nach Amputationen
und ausgedehnten Traumen; mit Magna-Stripping vorbehandelte Extremititen; Patienten nach einer Sklerotherapie in
den vorausgehenden 12 Monaten; Patienten mit eingeborenen GefdBanomalien (Klippel-Trenaunay-Syndrom,
himodynamisch bedeutsame arteriovendse Fisteln); Frauen wiahrend der Schwangerschaft und bis 90 Tage nach einer
Entbindung; Patienten mit klinisch manifesten peripheren arteriellen Verschlusskrankheit; sowie Patienten mit einem

deutlichen Lymphodem.
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Aus den Jahren 1988-91 schloss man nur solche Patienten ein, deren Karteikarten wenigstens Angaben zum CVI-
Schweregrad und dem Diameter der V. femoralis communis (VFC) beinhalteten. Grob etwa 10 bis 20 % der

Patientenunterlagen aus dieser Zeit schlossen eine oder beide diesen Befunde nicht ein.

Abbildung 2: Verteilung des Patientenguts in bezug auf die Ursache der Visite beim Arzt.

Anteil der Untersuchungsgriinde im gesamten Datenmaterial der 325 geskreenten Studienteilnehmern.
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4.2.2 Untersuchte Personen

Von den insgesamt 325 geskreenten Personen kaukasischer Rasse gehorte 308 zum Patientengut der oben genannten
ambulanten Facharztpraxis; es gab auch 17 Mitarbeiter und Hospitanten dieser Praxis, die sich freiwillig untersuchen
lieBen. Die Kategorie ,,Volontar" machte 6 % des untersuchten Kollektivs aus — Abb. 2. Schitzungsweise trafen zu
jener Zeit etwa 20 % der Patienten ohne und 80 % mit einem Uberweisungsschein vom Haus- oder anderem Facharzt
in die Praxis ein. Die iiberwiegende Mehrheit des Patientenguts der Praxis wohnte im Umkreis von ca. 50 km von
Tegernsee, wobei ca. 5% in Miinchen. 289 Patienten waren kassen- und 19 privat versichert. Von den 325

geskreenten Personen besuchten 194 (60 %) die Praxis wegen eines Krampfaderleidens; 37 (11 %) wegen des
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Verdachts auf eine tiefe Venenthrombose (TVT); 32 Personen (10 %) wegen Beinschmerzen; 15 (5 %) mit Verdacht
auf eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK); 13 (4 %) wegen peripherer Odeme; 5 (2 %) wegen einer
oberflachlichen Thrombophlebitis; und 12 Personen (4 %) aus anderen Griinden (Abb. 2 oben).

Unter den 17 Freiwilligen (6 % des gesamten Studienkollektivs) waren 10 Frauen und 7 Ménner. Bei drei Personen

wurde eine CVI 1. Grades festgestellt und bei den iibrigen 14 Personen ergab sich kein Anhalt fiir eine CVI.

4.2.3 Untersuchte Extremititen

Die rechten und linken Extremititen wurden, dhnlich einer anderen Studie [56], als getrennte Studienkollektive
analysiert, wobei eine detaillierte Datenauswertung nur fiir die rechten Beine erfolgte. Insgesamt wurden von dem
Gesamtmaterial 76 rechte und 83 linke Beine ausgeschlossen, und zwar aus folgenden Griinden: stattgehabte TVT -
24 und 36, entsprechend rechts und links; Zustand nach Magna-Stripping-OP oder Sklerotherapie - 29 und 25
Extremitdten; ausgeprigtes Lymphddem - 5 und 3 Extremitéten; periphere AVK - 21 und 20 Extremitdten. Es wurde
eine Person im Alter von weniger als 18 J ausgeschlossen. Alles in allem wurde ein Datenmaterial von 249 rechten

und (getrennt) 242 linken Extremitéten in die statistische Auswertung eingeschlossen.

Unter den rechten Extremitdten gehorten 77 (31 %) der Kontrollgruppe (CVI(0)) an; 122 (49 %) der Klasse CVI(]);
46 Extremititen (18 %) der Klasse CVI(II) und 4 Extremititen (2 %) der Klasse CVI(III) (Tab.1). In der

Kontrollgruppe waren 14 Beine aus der Kategorie ,,Volontér*; 31 Beine von Patienten, die als Grund der Visite beim
Arzt Krampfadern angegeben haben; 13 Beine von Patienten mit Verdacht auf eine TVT der Gegenextremitit; 3
Beine von Patienten mit Thrombophlebitis; 8 Extremitdten von Patienten mit Beinschmerzen; 2 Beine von Patienten
mit nicht vends bedingten Odemen und 6 von Patienten mit anderen Beschwerden. In der Kontrollgruppe ergab die
drztliche Untersuchung 41 Beine ohne jegliche Varikose, 24 mit isolierten retikuldren und Besenreiservarikose und
12 Beine mit einer Varikose sowohl vom retikuldren-, Besenreiser- als auch Stamm-Asttyp. Die entsprechende
Untersuchung der Gegenextremititen ergab: 61 Beine (79 %) ohne CVI, 13 Beine (17 %) im CVI-Stadium I und 3
Beine (4 %) im Stadium II.

Unter den linken Extremitéten gehdrten 68 (28 %) der Klasse CVI(0) an; 122 (50 %) der Klasse CVI(I); 48 (20 %)
der Klasse CVI(II) und 4 Extremitéten (2 %) der Klasse CVI(III) (Tab. 2a im Anhang). In der Kontrollgruppe der
linken Beine gehorten 14 Beine der Kategorie ,,Volontir™ an; 31 Beine den Patienten, die als Grund der Visite beim
Arzt Krampfadern angaben; 5 Beine den Patienten mit Verdacht auf eine TVT der Gegenextremitit; 3 Beine von
Patienten mit Thrombophlebitis; 6 Extremititen von Patienten mit Beinschmerzen; 2 Beine von Patienten mit nicht
vends bedingten Odemen und 6 von Patienten mit anderen Beschwerden. In der Kontrollgruppe fanden sich bei
drztlicher Untersuchung 35 Beine ohne jegliche Varikose, 18 mit einer isolierten retikuldren und/oder
Besenreiservarikose, 2 mit einer isolierten Stamm-Astvarikose und 13 Beine mit einer Varikose sowohl vom
retikuldren-, Besenreiser- als auch Stamm-Asttyp. Die entsprechende Untersuchung der Gegenextremitidten ergab: 56

Beine (82 %) ohne CVI, 8 Beine (12 %) im CVI-Stadium I und 4 Beine (6 %) im Stadium II.
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Tabelle 1: Charakteristik des Datenmaterials der rechten Beine (angegeben: n (%) oder Mittelwert (+SD)).

Parameter Insgesamt CVI (0) CVI (D) CVI (1) CVI (111)
N=249 N=77 N=122 N=46 N=4
Alter [J] Q 46 (£12) 38 (£12) 47 (£11) 54 (£11) 59 (+8)
3 47 (£14) 43 (£13) 49 (£15) 51 (£14) -
Frauen Q 181 (100) 54 (30) 93 (51) 30 (17) 4(2)
Miénner 34 68 (100) 23 (34) 29 (43) 16 (24) -
Korperldnge [cm] Q 166 (£7) 165 (£6) 167 (£7) 165 (£6) 168 (£12)
3 177 (£6) 177 (£6) 177 (£6) 178 (£7) -
Korpergewicht [kg] Q 68 (£11) 62 (x11) 70 (£10) 71 (£13) 72 (£19)
d 81 (£12) 78 (£10) 81 (£15) 84 (£6) -
Korper-Massen-Index Q 24.6 (+4,0) 22,6 (£4,0) 25,2 (£3,6) 26,0 (£4,3) 25,2 (£3,5)
[kg/m?] 38 25,7 (£3,6) 24,7 (£3,6) 25,9 (+4,3) 26,6 (£1,9) -
Korperoberflache Q 1,75 (£,14) 1,68 (,13) 1,78 (+,13) 1,78 (,16) 1,82 (£,28)
[m?] 3 1,98 (+,15) 1,94 (£12) 1,98 (£,18) 2,02 (+11) -
Stamm-Astvarikose 0 95 (100) 60 (63) 34 (36) 1(1) 0(0)
[Schweregrad]: 1 52 (100) 11(21) 38 (73) 3(6) 0(0)
2 49 (100) 3(6) 30 (61) 16 (33) 0(0)
3+ 51 (100) 3(6) 18 (35) 26 (51) 4 (8)
Retikuldre, Besenreiser- 0 39 (100) 29 (74) 7 (18) 3(8) 0(0)
varikose [Schweregrad]: 1 66 (100) 23 (35) 32 (48) 11 (17) 0(0)
2 97 (100) 16 (16) 52 (54) 26 (27) 3(3)
3+ 46 (100) 9 (20) 30 (65) 6 (13) 1(2)
Dauer der Varizen- =) 6 (100) 2 (33) 3 (50) 1(17) 0(0)
anamnese* [J]: <9 73 (100) 50 (68) 23 (32) 0(0) 0(0)
10-19 45 (100) 7 (16) 24 (53) 14 (31) 0(0)
20-29 43 (100) 5(12) 24 (56) 12 (28) 2(5)
230 34 (100) 1(3) 17 (50) 14 (41) 2 (6)
Diameter der VFC Q 15,0 (+1,8) 14,4 (£1,7) 15,4 (£1,8) 15,2 (1,7) 14,0 (£1,5)
[mm] d 16,8 (+2,0) 16,3 (x£1,7) 17,3 (£2,1) 16,8 (£2,0) -
Diameter der Magna- Q 8,3 (£2,2) 7,4 (£1,8) 8,6 (£2,0) 9,2 (£2,6) 10,0 (£2,7)
Krosse [mm] 38 8,9 (£2,1) 8,9 (£2,1) 8,5 (£1,9) 9,6 (£2,2) -
Refluxdauer in der VFC @ 2,0 (£1,6) 1,3 (£1,2) 2,3 (+1,7) 2,1 (+1,7) 3,1 (£0,8)
[s] 34 2,3 (£1,6) 1,5 (£1,2) 2,1 (£1,2) 3,7 (£2,1) -
Wiederauffiillzeit >40 111(100) 56 (50) 53 (48) 2(2) 0 (0)
(LRR) [s]: 30-39 25 (100) 8 (32) 16 (64) 1(4) 0(0)
20-29 47 (100) 9(19) 25 (53) 13 (28) 0(0)
10-19 32 (100) 309 15 (47) 12 (37) 29
<9 32 (100) 0(0) 6 (26) 15 (65) 2 (6)
Reflux in der VFS 0 130 (100) 48 (37) 56 (43) 26 (20) 0(0)
[Schweregrad]: 1 36 (100) 11 (31 21 (58) 2 (6) 2 (6)
2+ 63 (100) 14 (22) 35 (56) 13 (21) 1(2)
Phlebitis in der ja 56 (100) 11 (21) 24 (45) 15 (28) 3 (6)
Anamnese nein 196 (100) 66 (34) 98 (50) 31 (16) 1(1)
Anzahl der Schwanger- 0 54 (100) 21 (39) 23 (43) 8 (15) 2(4)
schaften * 1 38 (100) 9(24) 26 (68) 3(8) 0(0)
2 58 (100) 18 (31) 29 (50) 10 (17) 1(2)
=3 30 (100) 5017) 15 (50) 9 (30) 1(3)

* bezieht sich auf Personen und nicht Beine

§ betrifft Frauen

Fiir das Datenmaterial der linken Beine s. Tab. 2a.
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4.3  Ethischer Aspekt

Samtliche Daten, die im Rahmen dieser Untersuchungen erhoben worden waren, wurden anonym und streng
vertraulich behandelt: die der Karteikarte entnommenen Daten konnten nur anhand der Initialen, des Geschlechtes
und des Geburtsdatums dem jeweiligen Patienten zugeordnet werden (s. Priifbogen — Tab. 1a im Anhang). Da alle
durchgefiihrten Untersuchungen nicht-invasiv waren, keinerlei Intervention vorgesehen war und der Grofiteil des

Datenmaterials (57 %) den Karteikarten entnommen worden war, verzichtete man auf eine Patienteneinwilligung.

4.4. Methodik

4.4.1 Befunderhebung

Die entscheidende Mehrheit der Untersuchungen wurde von Prof. M. Marshall (194 Personen) und dem Autoren der
vorliegenden Abhandlung (91 Personen) durchgefiihrt; 15 Patienten wurden von anderen in der Praxis titigen Arzten
untersucht. Die Gesamtzeit der Untersuchungen betrug zwischen %2 und 1 Stunde. Entsprechende Familien- und
Eigenanamnese wurde bereits im Vorzimmer erhoben und vom untersuchenden Arzt vervollstindigt. Der
Untersuchungsablauf und die -methodik waren im GroBen und Ganzen unverandert mit der Zeit und wechselnden
Untersucher. Sdmtliche Untersuchungen (ausgenommen der Lichtreflexionsrheographie) wurden jeweils von einem
Arzt durchgefiihrt. Schéitzungsweise 60 bis 80 % der Patienten wurden am Vormittag und die iibrigen Patienten

zwischen 13:00 und 16:00 Uhr untersucht.

Folgende Merkmale wurden fiir die Studienzwecke verwertet: Alter, Geschlecht, Korperldnge und -gewicht, Grund
der Visite beim Arzt, klinischer Status jeder Extremitét mit Einbeziehung des CVI-Schweregrades (nach Widmer/
Marshall), der Auspragung der Stamm-Astvarikose und (getrennt) der retikuldren und Besenreiservarikose, Diameter
der V. femoralis communis (VFC) und der Magna-Krosse, Refluxdauer in der VFC, Refluxintensitit in der V.
saphena magna im Krossenbereich und in Kniehdhe, Refluxanwesenheit in den Vv. tibiales posteriores,
Wiederauffiillzeit in der Lichtreflexionsrheographie (LRR), Stemmer-Zeichen, Eigenanamnese in Hinsicht auf tiefe
Venenthrombose (TVT), oberflichliche Thrombophlebitis, varizenchirurgische Eingriffe und Sklerotherapie. Alle
erhobenen Befunde wurden in die fiir die Praxis iiblichen Untersuchungsbdgen eingetragen und erst danach in die

Studienpriifbogen (Tab. 1a) iibernommen.

4.4.2 Anamnese

Folgende Daten wurden anamnestisch erhoben: Alter, Geschlecht, Korperldnge und -gewicht und Grund der Visite
beim Arzt, unterteilt in folgende Kategorien: (1) Krampfadern, (2) tiefe Thrombose, (3) oberfldchliche Phlebitis, (4)
Beinddeme, (5) Beinschmerzen, (6) keine Beinbeschwerden, (7) andere oder nicht angegeben. Eine gezielte
Thrombosenanamnese fasste die Zeit und die Ausdehnung (ein oder beide Beine, welche Etagen) der Thrombose um.

Um die Sensitivitdt der Anamnese zu erhdhen, wurden stattgehabte Traumen, Episoden akuter Beinschwellung,
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Komplikationen im Wochenbett, Venenentziindungen, Operationen und Verddungsbehandlungen und ggf. ihre

Komplikationen erfragt. Patienten mit Krampfadern wurden nach der Dauer der Varizenanamnese gefragt.

4.4.3 Kaorperliche Untersuchung

Der klinische Status jeder Extremitit einschlieBlich der CVI- und Varizen-Beurteilung wurde obduktorisch 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.

Die Bestimmung des CVI-Schweregrades (Zielvariable in der Studie) erfolgte nach Widmer in Modifikation von

Marshall [77]:

CVI 0. Grades — keinerlei Hautverdnderungen in der Knochelgegend und keine nennenswerten peripheren

Beinddeme (einschlieBlich der Anamnese).

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

peripheren Beinddem.

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

Auspragung.

CVIIII. Grades a) abgeheiltes Ulcus cruris (Ulkusnarbe)

b) florides Ulcus cruris.

Gemiss der CAEP-Einstufung [23] wurden die untersuchten Beine fiir ,,venenkrank™ gehalten, wenn sie der

C-Klasse 3 oder einer hoheren (Cs;4) angehorten; widrigenfalls galten sie als ,,venengesund® (Cy.,).

Die Varikose wurde in zweierlei Kategorien evaluiert: (1) Stamm-Astvarikose (sichtbare Erweiterung der Vv.
saphena magna oder parva und ihrer Zuflussvenen); (2) Retikuldre und Besenreiservarikose (sichtbare Erweiterung
der netzartig angeordneten Venen der Kutis-Subkutis-Grenze und/oder der groferen Hautsammelvenen) [12]. Eine
derartige Einteilung wurde auch von anderen Autoren verwendet [22,45]. Den Schweregrad der Varikose erfasste
man jeweils in einer 5-Grade Skala: 0 — keinerlei Varikose; 1 — geringfiligige oder geringe Auspriagung; 2 — méBige; 3
— deutliche; 4 — massiv ausgedehnte Varikose. Manche Klassen wurden im nachhinein zusammengefasst (s.
Verschliisselung der Befunde). Ein positives Stemmer-Zeichen wurde als Ausdruck einer Lymphabflussstorung

bewertet.

Um ein klinisch manifestes Herzversagen und eine periphere arterielle Verschlusskrankheit auszuschlieen, schloss
der Untersuchungsablauf eine orientierende internistische Untersuchung ein mit Beriicksichtigung der Herz-, Lungen-
und GefaBauskultation (Arteria femoralis communis, A. carotis), sowie der Palpation der Pulse an allen Extremititen

und am Hals.
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4.4.4 Apparative Diagnostik

Die Ultraschalldiagnostik folgte jeweils der korperlichen Untersuchung: Sie begann immer mit der direktionalen
Doppler-Untersuchung und wurde mit (Farb-)Duplex-Untersuchung fortgesetzt. Die gleiche Untersuchungstechnik,
die bereits ausfithrlich beschrieben wurde [77,151,152,153], wurde von allen Untersucher verfolgt. Die
Lichtreflexionsrheographie (LRR) wurde der é&rztlichen Untersuchung entweder vor- oder nachgeschaltet. Die
Ultraschall-Reflux-Untersuchungen erfolgten im Liegen bei einem handgesteuerten Valsalva-Pressversuch (VPV).
Diese wurden wiederholt 1 bis 2 mal jeweils bei der Reflux-Untersuchung im Bereich der V. femoralis communis
(VFC), der V. saphena magna und der V. femoralis supreficialis, sowie bei der duplex-sonographischen
Diametermessung der VFC. Bei jeder dieser Untersuchungen wurde (mit Ausnahme akuter Notfélle) immer zunéchst
die rechte und dann die linke Extremitét untersucht. Aus diesem Grunde war die Anzahl der VPV-Wiederholungen,

die der eigentlichen Messung vorausging, hoher fiir das linke Bein als fiir das rechte.

4.4.4.1 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 untersuchte Person wurde auf einer wagerecht
gestellten Liege in Riickenlage untersucht. Die Raumtemperatur lag bei {iber 20 °C. Zunéchst wurde mit Hilfe einer
4-MHz-Stiftsonde in Leistenbandhdhe, medial der groBten Arterie (A. femoralis communis) die V. femoralis
communis aufgesucht, die physiologischerweise ein atemabhédngiges Flussmuster aufweist. Nach einigen Atemziigen
(Patienten wurden zum Zwerchfellatmen angehalten) iibte die untersuchte Person einen ,,handgesteuerten* VPV (ggf.
wiederholt 1 oder 2 mal). Die ,Handsteuerung® diente einer Verstirkung und Standarisierung der Bauchpresse.
Wiéhrend des VPV driickte der Untersucher mit der linken Hand auf die Nabelgegend der untersuchten Person und
bat sie, gegen die Hand fest zu pressen. Unterdessen wurden Hamotachygramme auf dem Papier registriert, die spater
vom Autoren dieser Doktorarbeit ausgewertet wurden. AnschlieBend wurde die Verstirkung des vendsen Flusses

durch Ober- und Unterschenkel-Kompression gepriift.

Folglich wurde mit Hilfe der 8-MHz-Stiftsonde hinter dem Innenkndchel die A. tibialis posterior mit den
begleitenden gleichnamigen Venen aufgefunden. Durch eine distale und proximale manuelle Kompression wurde
entsprechend der unbehinderte Abstrom aus diesen Venen und ihre Klappentiichtigkeit iiberpriift und auf den
Hamotachygrammen festgehalten. Schlielich wurde die V. saphena magna in Kniehdhe beschallt. Mit Hilfe des
Abklopfens proximal des Sondenansatzes wurde sie als das kaliberkriftigste Unterhautgefdl in dieser Gegend
identifiziert. Ublicherweise wird ein Spontanfluss in diesem GefiB nicht festgestellt; ein beschleunigter Proflux weist
auf einen hyperkinetischen Kreislauf oder einen Verschluss der tiefen Venen hin. Ein VPV wurde abgebrochen, falls
nach 5 Sekunden keine retrograde Stromung in dem Gefaf3 festgestellt werden konnte. Sdmtliche Befunde, die einen

Anbhalt fiir einen moglichen thrombotischen Prozess ergaben, wurden in der Duplex-Sonographie nachverfolgt.
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4.4.4.2 DUPLEX-SONOGRAPHIE

Zwei Ultraschall-Duplex-Gerédte vom gleichen Typ wurden benutzt: Siemens Quantum 2000, Siemens, Erlangen,
Germany; diese wurden mit Linear-Schallkdpfen von 7,5 und 5,0 MHz ausgestattet. Die Duplex-Untersuchung wurde
jeweils unmittelbar nach der Ultraschall-Doppler-Untersuchung durchgefiihrt; die Patienten blieben in gleicher
Kérperlage wie zuvor. Zundchst wurde mit Hilfe einer 7,5-MHz-Schallkopfes in Leistenbandhdhe, medial der A.
femoralis communis die gleichnamige Vene (VFC) aufgesucht, die dann im Léangsschnitt peripherwerts zum
Zusammenfluss der V. femoralis superficialis mit der V. profunda femoris nach unten verfolgt wurde. Die VFC und
die V. femoralis supreficialis wurden im Hinblick auf ihre Komprimierbarkeit, Atemabhingigkeit der Blutstromung
und Reflux-Auslosbarkeit bei VPV untersucht. Die Refluxdauer wurde in der V. femoralis superficialis einer
5-Punkte-Skala (zwischen 0 und 4) verschliisselt. AnschlieBend wurde in einer Projektion die VFC mit der Magna-
Krosse visualisiert und bei einem forcierten VPV im Bild gefroren. Dies erfolgte im Langsschnitt mit etwas nach
innen rotierten parasagittalen Sondenfiihrung. Der Innendiameter der VFC wurde proximal der Magna-Miindung
gemessen, im Bereich wo sich die Venenwénde parallel zueinander und zu der Hautoberfliche darstellen. Den
Innendurchmesser der Magna-Krosse erfasste man im Miindungsbereich, darauf achtend, dass die Messung senkrecht
zur GefaBlangsachse erfolgt. Die duplex-sonographischen Diametermessungen wurden auf 0,1 mm genau gemessen
und so vom Bildschirm in die Patienten-Untersuchungsbdgen manuell iibertragen. Fiir die Vermessung und
Dokumentierung beider Venendiameter wéhrend einer duplex-sonographischen Untersuchung musste man zusétzlich

pro Bein etwa 1 Minute Zeit aufwenden.

4.4.4.3 LICHTREFLEXIONSRHEOGRAPHIE (LRR)

Vendse Wiederauffiillzeit wurde mit zwei gleichen LRR-Gerdten AV 1000 der Firma Vasocare GmbH, Bonn,
untersucht. Die Untersuchungen wurden teils vom Autoren und teils vom Fachpersonal, nach dem

Untersuchungsablauf beschrieben von Weidorf und Schultz-Ehrenburg [154] und Marshall [77], durchgefiihrt.

Die untersuchte Person wird auf einen Stuhl mit den Fiilen auf dem Boden entspannt gesetzt, so dass der Winkel
zwischen der Ober- und Unterschenkelachse 90 bis 110 Grad betrdgt. Der LRR-MeBkopf wird mit einem
doppelseitigen Klebering etwa 10 cm oberhalb des Innenkndchels befestigt. Nach einer kurzen Pause, wahrend der
sich das LRR-Signal stabilisiert hatte, begann der eigentliche Messvorgang. Etwa im Sekundentakt wurden 10
maximale Dorsalflexionen des Sprunggelenkes durchgefiihrt, wonach der Fu3 auf den Boden locker gestellt und still
gehalten wurde. Die Untersuchung endete, wenn sich das von der Haut abgeleitete Signal wieder stabilisierte. Falls
dies tiber 40 Sekunden nicht geschah, wurde die Messung abgebrochen; somit wurde die Wiederauffiillzeit zensiert.
Die Auswertung der LRR-Kurven (Bestimmung der Wiederauffiillzeit) fiir den Zweck der Studie wurde nachtraglich

vom Autoren vorgenommen und im Priifbogen dokumentiert.

In Anlehnung auf die oben beschriebenen Untersuchungsmethoden wurden thrombotische und angeborenen
Phlebopathie-Fille von der Studie ausgeschlossen. Daher war die Grunderkrankung im Sinne der CAEP-
Klassifizierung [16,22,23] atiologisch rein primér (Ep).
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4.4.5 Statistische Datenanalyse

Die statistische Datenauswertung wurde getrennt fiir jedes Geschlecht und getrennt fiir rechte und linke Beine
durchgefiihrt. Gemal der urspriinglichen Planung, beschriankte sich eine komplette Analyse, einschlieBlich der
Hypothesenpriifung und Verfolgung der erweiterten wissenschaftlichen Fragestellungen, auf das Datenmaterial der

rechten Extremitdten. Die Ergebnisse wurden dann am Datenmaterial der linken Extremitdten validiert.

4.4.5.1 DIE ZIELVARIABLE — CVI

In Anlehnung auf die CVI-Einteilung nach Widmer und Marshall [77] wurde jede einzelne Extremitdt als CVI-
befallen (Gruppe CVI(+), wenn eine CVI 1. oder hoheren Grades bestand — entsprechend Cs4 in der CAEP-
Klassifizierung) oder CVI-frei eingestuft (Gruppe CVI(-), wenn keine CVI bestand — entsprechend Cy ., in der CAEP-
Klassifizierung). Als primér galten die Analysen mit einer bindr klassierten Zielvariable (Fragestellung: besteht eine
CVI, ja oder nein?). Ergdnzend wurden auch Analysen mit Unterteilung auf einzelne CVI-Stadien durchgefiihrt,
darunter eine multifaktorielle Analyse (Proportional Odds Model) mit einer ordinal klassierten Zielvariable (CVI 0.

versus I. versus II+III. Grades).

4.4.5.2 DIE EINFLUSSVARIABLEN

Die urspriinglichen Verschliisselungen der erkldrenden Variablen wurden zum Zwecke der Datenauswertung
folgenderweise umcodiert: das Alter errechnete man in [Jahren] als Unterschied zwischen dem Untersuchungs- und
Geburtsdatum. Der Korper-Massen-Index (KMI) [kg/m’] ist der Quotient des Korpergewichts [kg] und der zweiten
Potenz von der Korperlinge [m]; und die Korperoberflache (KO) [m?] ist als ein Produkt der Konstante 0,007184,
der Korperlange (KL) [m] hoch 0,725 und des Korpergewichts [kg] hoch 0,425 approximiert [155, 156]:

KO =0,007184 x KL"™ x KG**».

Wegen der niedrigen Anzahl der Beobachtungen in einzelnen Schweregradklassen, wurden bei folgenden Variablen
mehrere (z.B. 2 oder 3 obersten) Klassen zusammengefasst: Stamm-Astvarikose, retikuldre und Besenreiservarikose,
Reflux in der Magna-Krosse, Reflux in der V. femoralis superficialis, Reflux in der V. saphena magna in Kniehohe,
Reflux in den Vv. tibiales posteriores. Bei den Frauen wurden zusétzlich die Schweregrade 0 und 1 der retikuldren
und Besenreiservarikose zusammen klassiert (s. Diskussion der Methodik). Die Wiederauffiillzeit in der LRR wurde
mit Hilfe folgender 5-Punkte Skala verschliisselt: 40 s und mehr; 30 bis 39 s; 20 bis 29 s; 10 bis 19s; 9 s und

weniger.

Zur Untersuchung von nichtlinearen Beziehungen in der multifaktoriellen Regressionsanalyse wurden stetige
Variablen — wie Alter, Korperlange und -gewicht, KMI, und KO — auf unterschiedliche Art und Weise klassiert (z.B.

in Quartilen, Terzilen, Jahrzehnten) und z.T. durch binédre Variablen (indicator variables) ersetzt.
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Die Verschliisselung der bindren Variablen (Ky) erfolgte wie hier am Beispiel des Alters gezeigt:

K, K, K; K,
Alter[J]: 18-36 1 0 0 0
37-45 0 1 0 0
46-53 0 0 1 0
=54 0 0 0 1

4.4.5.3 FEHLENDE ANGABEN

Die Anzahl der fehlenden Angaben fiir die erklirenden Variablen betrug: Alter 0, Geschlecht 0, Korperldnge 0,
Korpergewicht 0, Korper-Massen-Index 0, Korperoberfliche 0, Stamm-Astvarikose 2, retikulire und
Besenreiservarikose 1, die Dauer der Varizenanamnese 48, Diameter der VFC 0, Diameter der Magna-Krosse 22,
Reflux in der Magna-Krosse 53, Reflux in der VFC 16, Wiederauffiillzeit in der LRR 11, Reflux in der V. femoralis
supreficialis 20, Thrombophlebitis 0, Anzahl der Schwangerschaften 1.

4.4.5.4 METHODEN BESCHREIBENDER UND SCHLIESSENDER STATISTIK

Die relative Haufigkeit der CVI wurde stratifiziert nach den einzelnen Einflussvariablen beschrieben. Dabei geschah
die Stratifizierung jeweils in einer flir die Einflussgrofle sinnvollen Klassierung (Schweregrade, Dekaden, Sekunden,
Millimeter, 10 kg, 10 cm). Andererseits wurden die arithmetischen Mittelwerte oder Medianwerte jeder
Einflussgrofe getrennt fir die CVI(+) und CVI(—) Klassen beschrieben. Eine Priifung der Kovariablen auf
Normalverteilung erfolgte mit dem Shapiro-Wilk-Test. Statistische Signifikanz der festgestellten Unterschiede wurde
je nach ihrer Anwendbarkeit mit dem t-Test, Wilcoxon-Test, Chiquadrat-Test, dem Fisher-Exact-Test (zweiseitig)
oder dem 2Log (LR)-Test gepriift. Die Korrelationskoeffizienten nach Pearson und Spearman wurden entsprechend
fiir stetige und ordinale Variablen errechnet und auf den Korrelationsdiagrammen dargestellt. Die
Haufigkeitsverteilungen wurden als Balkendiagramme oder im Text mit Angabe des Medianwertes und des 1. und 3.
Quartils beschrieben. Die Héaufigkeitsverteilung der Ursachen der Untersuchungen wurde auf Kreisdiagrammen
dargestellt. Die beschreibende Statistik wurde mit Tabellen der Mittelwerte, Vierfeldertafeln und Scatterdiagrammen

erginzt.

Zur Untersuchung des Effekts der Kovariablen auf die Zielvaraible (CVI) wurde die logistische Regressionsanalyse
(,,unconditional-Methode* — procedure LOGISTIC, SAS [157]) angewandt. Die Auswahl der Kovariablen erfolgte
sowohl unter Verwendung der backward- als auch der forward-Selektion. Bei der Suche nach Schwellenwerten der
stetigen Kovariablen (z.B. beide untersuchten Venendiameter) wurde die CVI-Vorhersage mit den unterschiedlich
binér klassierten Variablen (indicator variables) gepriift, wobei die Grenze zwischen beiden Klassen der jeweiligen
Kovariable allmihlich nach oben verschoben wurde. Als Schwellenwert galt dieser Diameter (bzw. Refluxdauer),
dem der maximale Odds-Ratio-Schitzwert und der niedrigste p-Wert entsprach [158]. Die unterschiedlichen

Schwellenwerte wurden simultan in einem Modell auf ihre statistische Signifikanz gepriift und ggf. ausgeschlossen.
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Bei der CVI-Pradiktion durch ordinale und/oder ordinal klassierte Einflussfaktoren diente die niedrigste Klasse des
jeweiligen Faktors (ausgenommen der Wiederauffiillzeit in der LRR) als Referenz. Das Effektmall der uni- und
multifaktoriellen Vorhersage des CVI-Risikos war die CVI-Odds-Ratio (OR, Kreutzproduktquotient — fiir Definition
s. unten). In der unifaktoriellen logistischen Regressionsanalyse wurden rohe CVI-Odds-Ratios errechnet und in der
multifaktoriellen Analyse adjustierte Odds Ratios. Die Auswahl des sog. ENDGULTIGEN MODELLS (fiir Definition s.
unten) erfolgte systematisch, nach den methodischen Anweisungen von Kleinbaum [159]: zuerst suchte man
Interaktionen, dann nach Confounding; Adjustierung fiir Confounders hatte Vorrang vor Prézisionsschétzung der

jeweiligen Beziehung.

Die Linear-Trend Analyse wurde mit Hilfe der Generalised-Additive-Model-Analyse (GAM-Analyse) des S-Plus
Programms durchgefiihrit und nach statistischer Signifikanz getestet [160]. In dieser Analyse wurde der
Referenzbereich, welchem konventionsgeméf die CVI-Odds-Ratio gleich Eins (kein erhéhtes CVI-Risiko) entsprach,
automatisch (der Programmkonvention entsprechend) um den Median gelegt. Da die Ordinatenachse logarithmisch
skaliert wurde, war die Proportionalitit zweier CVI-Risikowerte (fiir zwei gewahlte Punkte auf der Trend-Kurve) und
das Gestallt der Trendkurve durch diese Konvention nicht beeinflusst. Stieg z.B. das CVI-Risiko fiir eine gegebene
Einflussvariable monoton an, so wurde den niedrigen Werten dieser Kovariable eine CVI-Odds-Ratio unter Eins
(,,krankheitsschiitzend”) und den hohen Werten ein Risiko iiber Eins (,krankheitsbelastend®) zugesprochen.
Dargestellt wurden lediglich solche Trend-Kurven, die mit einer Spannbreite [160] von 0,6 oder 0,8 errechnet

wurden.

Samtliche Odds-Ratio-Schétzwerte wurden mit 95%-Konfidenzintervallen (Vertrauensbereichen) angegeben. Fiir das
sog. ENDGULTIGE MODELL (und die abgeleiteten reduzierten Modelle) wurden die Sensitivitdt und Spezifitit der

Diagnosestellung in Form der ROC-Kurven [engl. Receiver-Operating-Characteristic] verdeutlicht.
In der vorliegenden Arbeit werden folgende Termini im angegebenen Sinn verwendet:

=  AUSWAHL — eine in SAS zu definierende Methode, nach der die Kovariablen in ein MODELL selektiert werden. In
der Procedure LOGISTIC [157] kann eine Selektion forward und backward erfolgen; fiir die Auswahl des

ENDGULTIGEN MODELLS konnten mit gleichem Ergebnis alle beide Auswahl-Methoden angesetzt.

=  CVI-RISIKO — in einer Querschnittsstudie entspricht es dem Begriff ,,RISIKO FUR DAS VORLIEGEN EINER CVI“.
Als MaB dieses Risikos gilt die CVI-ODDS-RATIO.

=  ENDGULTIGES MODELL — ein besonderes Modell, das in mehreren interaktiven Schritten nach mathematischen
und inhaltlichen Kriterien ausgewdhlt wurde; unter all den untersuchten Regressionsmodellen schitzte das

endgiiltige Model die Abhédngigkeit des CVI-Risikos von den Kovariablen am glaubwiirdigsten.
=  ENDGULTIGER PRADIKTORENSATZ — die Auswahl von Kovariablen, die das endgiiltige Modell bilden.

= MODELL, REGRESSIONSMODELL — mathematische Beschreibung (Schétzung) der Abhéngigkeit zwischen den
ausgewdhlten Einflussfaktoren und der Zielvariable; ein Modell kann neben der mathematisch ausgewéhlten

Kovariablen auch willkiirlich hinzugefiigte Stérvariablen (Confounders) beriicksichtigen.
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= ODDS RATIO (OR, Kreuzproduktverhiltnis, in der vorliegenden Arbeit gleich CVI-ODDS-RATIO, CVI-OR; s.
Tab. 2 unten) — Ein MaB der Stirke der Beziehung zwischen der Zielvariable und den erkldrenden Variablen; im
weiteren Text wird ,,CVI-Odds-Ratio” vereinfachend als Synonym des Terminus ,,CVI-RISIKO* benutzt. ,,Das
ODDs RATIO ist auf den ersten Blick ein wenig intuitives Effektmal, hat aber eine iiberaus grofe Bedeutung in
der analytischen Epidemiologie. Dies begriindet sich aus einer Vielzahl von Vorteilen, die dieser Maf3zahl
zugesprochen werden konnen. Das ODDS RATIO ist als der Faktor zu interpretieren, um den die Chance zu
erkranken steigt, wenn man exponiert ist. Diese Interpretation ist der des relativen Risikos analog, nur dass der

Begriff des Risikos durch den der Chance ersetzt ist [161].

=  CVI-WAHRSCHEINLICHKEIT — In der multifaktoriellen logistischen Regression wird die Wahrscheinlichkeit fiir
das Vorliegen einer CVI als eine Funktion der ausgewihlten erkldrenden Variablen anhand des entsprechenden

Regressionsmodells geschétzt. Diese Funktion wird durch die folgende Formel 1 beschrieben:

CVI-WAHRSCHEINLICHKEIT = exp(LOGIT) / [1 + exp(LOGIT)] [Formel 1],

WO: LOGIT = b; X Parameter; + b, X Parameter, + ... + by X Parametery.

Dabei haben die Symbole folgende Bedeutung: b, — geschétzter Koeffizient des Parameters;, der das Effektmal}
der Einflussgroe ,,Parameter;” auf die CVI-Wahrscheinlichkeit ist; b, — geschitzter Koeffizient des
Parameters,, der das EffektmalBl des Parameters, auf die CVI-Wahrscheinlichkeit und analog by — geschétzter

Koeffizient des Parametersy, der das Effektmal} des Parametersy auf die CVI-Wahrscheinlichkeit ist.

Jeder Parameter, dessen Koeffizient sich signifikant (p<0,05) von Null unterschied (entsprechend einer CVI-OR, die
von Eins signifikant abweicht) wurde als CVI-assoziiert angesehen. Ordinale Kovariablen, die in Form bindren
Variablen untersucht wurden, galten als assoziiert, wenn sich zumindest eine dieser bindren Variablen (Ky im obigen
Beispiel) von der Bezugsklasse (meist K;) signifikant (p<0,05) unterschied. Im Falle, dass die Anzahl der
Beobachtungen in einer der untersuchten Klassen der Kovariablen zu gering war, um das Effektmal} glaubwiirdig zu

schétzen, wurde die Odds Ratio der Konvention des SAS-Programms entsprechend mit ,,999° angegeben [157].

Die beiden Stufen der Arbeitshypothese wurden in der logistischen Regression mit entsprechender Adjustierung fiir

wichtige Kovariablen getestet. Das angewandte Testverfahren war zweiseitig.

Am Beispiel einer Vierfeldertafel (Tab. 2) kann die Odds Ratio als ein Quotient der Chance (engl. Odds) eine CVI zu
haben, wenn man exponiert ist (A/B) und dhnlicher Chance, wenn man nicht exponiert ist (C/D) ausgedriickt werden;
daher (A/B)/(C/D) = AXD/BxC. Die Odds Ratio nimmt hohere Werte an, wenn die Anzahl der exponierten und CVI-
befallenen (A) und/oder die Anzahl der nicht-exponierten und CVI-freien Beine (D) groBer ist. Andererseits wird die
Odds Ratio durch eine hohere Anzahl der exponierten, CVI-freien Beine (B) und/oder durch eine hdhere Anzahl der

nicht-exponierten aber CVI-befallenen Extremitéten (C) herabgesetzt.
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Tabelle 2: Errechung der CVI-Odds-Ratio, der Sensitivitit und Spezifitit der Diagnosestellung mit Hilfe einer
EinflussgroBe; Vierfeldertafel. A, B, C und D bezeichnen die jeweilige Anzahl der beobachteten Beine.

CVI (+) CVI(H)
Odds Ratio
Einflussgrofle (+) A B AxD / BxC
Einflussgrofie (-) C D

Sensitivitit Spezifitit

A/(A+C) D/(B+D)

Die Sensitivitdt und Spezifitdt der CVI-Erkennung konnen anhand den in Tab. 2 angegebenen Formeln errechnet
werden. Unter der Sensitivitit versteht man die Wahrscheinlichkeit, mit der ein Kranker als krank erkannt wird. Unter
der Spezifitit versteht man die Wahrscheinlichkeit, mit der ein Gesunder als gesund erkannt wird [162]. Der positive
Vorhersagewert (PV,)) entspricht hier der Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer CVI bei Patienten mit einem
gegebenen Symptom (EinflussgréBe (+)) und errechnet sich nach der Formel: PV,)=A/(A+B). Entsprechend sagt der
negative Vorhersagewert (PV()) aus, mit welcher Wahrscheinlichkeit die Venengesundheit vorliegt, wenn der

Symptom nicht festgestellt worden ist: PV _=D/(D+C).

Um nicht-lineare Effekte nach Maoglichkeit auszuschlieBen, wurde das ENDGULTIGE MODELL auf Interaktionen
untersucht und mit Stratifizierung validiert. Nach den Anweisungen von Kleinbaum [159] wurden neben dem
endgiiltigen Pradiktorensatzes sdmtliche abgeleitete Interaktionsausdriicke, wie ,,Parameter; X Parameter,” (und auch
Interaktionsausdriicke eines hoheren Ranges), in das Modell forciert und nach Signifikanz getestet. Die
Reproduzierbarkeit der Beziehung zwischen der V. femoralis communis und der CVI wurde getrennt nach wichtigen
EinflussgroBen (Storfaktoren), wie Alter (junger - dlter), Stamm-Astvarikose (kein - gering - relevant), proximale
Leitveneninsuffizienz (ja - nein) und Korperoberfliche (kleiner - groer) untersucht und in Abb. 6 dargestellt. Die
Robustheit des ENDGULTIGEN MODELLS gegeniiber einem eventuellen Einfluss dieser Kovariablen wurde ebenfalls
getestet: Abb. 14 stellt das ENDGULTIGE MODELL dar, das am gesamten Datenmaterial der Frauen und am
Datenmaterial der varikosefreien Frauen geschitzt wurde. Zur Verdeutlichung der Wechselwirkung zwischen der
Stamm-Astvarikose und dem Diameter der VFC (Tab. 6) und zwischen der Stamm-Astvarikose und dem Reflux in
der VFC (Tab.7) wurde die CVI-Héufigkeit (Chancen) sowie die Sensitivitit und Spezifitit der jeweiligen

Kovariable je nach Schweregrad der Varikose dargestellt.
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Um die Bedeutung der Dilatation der V. femoralis communis (VFC) mit der Insuffizienz dieser Vene zu vergleichen,
untersuchte man in der multifaktoriellen Regressionsanalyse die Beitrdge beider diesen Merkmale zum CVI-Risiko.
Dies wurde durch forciertes Entfernen jeder dieser Einflussgrofe aus dem ENDGULTIGEN MODELLS gepriift, wobei
zwei reduzierte Modelle entstanden, die miteinander verglichen wurden. Durch einen Vergleich den entsprechenden
Flachen unter den ROC Kurven (AUC) wurde das Diskriminierungsvermdgen des jeweiligen reduzierten Modells
quantifiziert (Abb. 15). Diese Ergebnisse wurden geméf der von Lemeshow benutzten Richtschnur wie folgt bewertet
[163]: AUC 20,9 — hervorragende [outstanding] Diskriminierung, AUC zwischen 0,8 und 0,9 — ausgezeichnete
[excellent] Diskriminierung, AUC zwischen 0,7 und 0,8 — akzeptable [acceptable] Diskriminierung.

Die Ergebnisse der Regressionsanalyse und insbesondere das ENDGULTIGE MODELL wurden folgendermaf3en
validiert: Mit Hilfe der oben erwdhnten Stratifizierung (Untergruppen-Analyse), durch einen Vergleich der erwarteten
und tatséchlich beobachteten CVI-Héufigkeit in definierten Schichten der CVI-Wahrscheinlichkeit (Tab. 13) und

durch den Vergleich der am rechten und linken Bein erhobenen Ergebnisse.

Das ENDGULTIGE MODELL wurde auch in Hinsicht auf seine Fahigkeit gepriift, eine CVI-Progression anzuzeigen. In
einem Proportional-Odds-Model wurde das Diskriminierungsvermdgen des ENDGULTIGEN PRADIKTORENSATZES
untersucht, die CVI-Stadien 0 versus I versus II+III auseinander zu trennen (Abb. 16). Dabei wurde der VFC-
Diameter und VFC-Reflux in drei Klassen unterteilt, um mdgliche nichtlineare Zusammenhénge aufdecken zu

kénnen.

Die Reproduzierbarkeit der VFC-Diametermessung und der -Refluxmessung wurde nach einem mehrmonatigen
Intervall bei 110 Patienten gepriift. Die Ergebnisse wurden in Tab. 9a als Medianwert der jeweiligen Messwert-
Differenz mit dem 1. und 3. Quartil angegeben. Um systematische Fehlerquellen ggf. aufzudecken, wurden auch
entsprechende Differenzen zwischen dem rechten und linken Bein untersucht. Dies erfolgte getrennt fiir das jeweilige
CVI-Stadium und nur bei Personen, deren beide Extremititen gleichem CVI-Stadium angehdrten. Analog der oben
erwahnten zeitlichen Reproduzierbarkeit, wurden die Ergebnisse als Medianwert der jeweiligen Messwert-

Seitendifferenz mit dem 1. und 3. Quartil angegeben (Tab. 10a).
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5. Ergebnisse

Die Ergebnisse der statistischen Datenauswertung werden getrennt fiir Manner und Frauen besprochen. Die Anzahl

der analysierten rechten Beine war bei Frauen (n=181) iliber zweifach hoher als bei Mannern (n=68).

5.1 Zielvariable - chronische Veneninsuffizienz (CVI)

Im Studienkollektiv wurde eine CVI bei 70 % der Frauen festgestellt (CVI(+)). Eine CVI im Stadium I, II und
[ITa+I1Ib wurde entsprechend bei 51 %, 17 % und 2 % dieser Frauen erkannt. Bei Ménnern gehdrten 66 % der Beine
der Gruppe CVI(+) an. Eine CVI im Stadium I, IT und ITIa+IIIb wurde entsprechend bei 43 %, 23 % und 0 % dieser
Minnern erkannt. Die Charakteristik des Datenmaterials mit Unterteilung auf die einzelnen CVI-Stadien wurde in
Tab. 1 (rechts Bein; s. Kapitel 4) und Tab. 2a (linkes Bein; s. Anhang) zusammengestellt. Die im folgenden

dargestellten Ergebnisse beziehen sich auf das Datenmaterial der rechten Beine.

Tabelle 3: Zusammenstellung der stetigen Parameter in den Gruppen CVI(+) und CVI (-).

Frauen Minner
CVI (+) CVI(-) CVI (+) CVI(-)
n=127 n=54 n=45 n=23
Mittel- (SD) Mittel (SD) p-Wert  Mittel- (SD) Mittel- (SD)  p-Wert
Parameter Einh. Wert -Wert Wert Wert
Alter [J] 49,0 (11,1) 37,9 (11,8) p<0,0001 49,7 (14,7) 43,1 (13,1) P=0,065
Diameter der VFC  [mm] 15,3 (1,8) 14,4 (1,7) p<0,003 17,1 (2,1) 16,3 (1,7) P=0,081
Diameter der [mm] 8,8 (2,2) 7.4 (1,8) p<0,0001 8,9 (2,0) 8,9 (2,1) p>0,89
Magna-Krosse
Reflux in der VFC  [s] 23 (1,7) 1,3 (1,2) p<0,0002' 2,6 (1,7) 1,5  (1,2) p<0,0005"
Kérpergewicht [ke] 70,3 (10,8) 62,0 (10,6) p<0,0001 82,2 (12,9) 77,5 (10,5) p>0,11
Korperldnge [em] 166,4 (6,9) 165,7 (5,6) p>0,50 177,2 (6,1) 177,3  (5,9) p>0,90
Kérper-Massen-  [kg/m’] 254 (3,8) 22,6 (4,0) p<0,0001 262 (3,6) 247 (3,6) p>0,12
Index
Korperoberfliche  [m’] 1,78 (0,1) 1,68 (0,1) p<0,0001 1,99 (0,2) 1,94 (0,1) p>0,17

T Wilcoxon 2-sample Test; sonstige Vergleiche im Student-t-Test
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5.2 Erklirende Variablen

Im folgenden werden die untersuchten erkldrenden Variablen in bezug auf die Zielvariable charakterisiert.

5.2.1 Alter

Frauen mit einer CVI waren durchschnittlich iiber 10 J élter (49,0 J) als die ohne CVI (37,9 J; p<0,0001; Tab. 3).
Entsprechende Werte fiir Ménner betrugen 49,7 und 43,1 Jahre, was grenzwertig signifikant war (p=0,065; Tab. 3).
Diese Ergebnisse stimmten mit den Hiufigkeitsverteilungen nach Lebensdekaden iiberein (Abb. 3): In der CVI-
Gruppe fanden sich z.B. 79 % der Frauen im Alter von mindestens 40 J, dafiir in der Kontrollgruppe nur 45 % der
Frauen (p<0,0001). Unter den CVI-betroffenen Mannern waren mehr als die Hélfte (53 %) tiber 50 J alt, und in der
Kontrollgruppe (CVI (-)) nur 35 % der Ménner. Dariiber hinaus erhdhte sich das Risiko fiir das Vorliegen einer CVI
("CVI-Risiko") pro Lebensdekade im Durchschnitt 2,4fach bei Frauen (p<0,0001) und 1,4fach bei Ménnern
(p=0,077; s. Tab. 4).

Die Generalised-Additive-Model-Analyse (GAM-Analyse) ergab fir das Alter (Abb.7) einen bei Frauen
hochsignifikant ansteigenden Trend des CVI-Risikos (p<0,001). Wie Abb. 4 verdeutlicht, stieg das CVI-Risiko beim
Ubergang von einem Quartil des Alters zum niichsten proportional an: Frauen im Alter zwischen 37-45 J waren rund
4fach (OR=4,3; p<0,003), im Alter 46-53 J 7fach (OR=7,3; p<0,0001) und im Alter von zumindest 54 J 10fach
(OR=10,1; p<0,0001) mehr bedroht mit einer CVI als die im Alter von maximal 36 J (unterer Quartil). Bei Mannern
war dieser Trend (p<0,15) flacher als bei Frauen (vgl. Abb. 8 und Abb. 7). Die CVI-Odds-Ratio-Schétzwerte fiir die
ansteigenden Quartile des Alters betrugen 0,6, 1,4 und 2,8 und waren nicht statistisch signifikant; das Referenzalter

war 18-35 J (Abb. 4).

Bei beiden Geschlechter zeigte das Alter eine positive Korrelation zum Koérper-Massen-Index (KMI) (p<0,0007),
dem Korpergewicht (p<0,05); und eine negative zur Korperldnge (p<0,02) (Tab. 3a, Tab. 4a). Bei Frauen verkiirzte
sich die vendse Wiederauffiillzeit in der LRR mit dem fortschreitenden Alter (r=-0,39; p<0,000; Tab. 3a); und bei
Mainnern fand sich eine negative Korrelation zwischen dem Alter und dem Schweregrad des Refluxes in der V.

femoralis superficialis (starkerer Reflux bei jiingeren, r=-0,32; p<0,01 - Tab. 4a).

5.2.2 Stamm-Astvarikose

Der Haufigkeitsverteilung nach (s. Abb. 3) hatten 51% der Frauen und 68% der Ménner mit einer CVI eine
zumindest miBig ausgedehnte Stamm-Astvarikose. Eine solche Ausdehnung der Stamm-Astvarizen fand sich bei nur
9 %, bzw. 4 % der Beine ohne CVI entsprechend fiir Frauen und Ménner. Varizenfreie Extremititen dominierten aber
in der CVI (-) Gruppe (76 % der Frauen und 83 % der Ménner) und fanden sich immer noch bei einem Viertel der
Frauen (24 %) und 11 % der Ménner mit einer CVI. Diese Verteilungsdifferenzen waren bei jedem Geschlecht

hochsignifikant (p<0,0001; Abb. 3). Wie Abb. 3 zeigt, war die absolute Haufigkeit der CVI bei Frauen etwa gleich



Abbildung 3: Haufigkeitsverteilung der Variablen in den CVI-befallenen (volle Balken) und CVI-freien (leere

3

7

Balken) Extremitdten (rechte Beine) bei Frauen und Méannern

Frauen Minner
Ceviw Llevio Hecvi Cevip
Alter Alter
35 32
= 30 30
SR 2 2 =% 27 26 26
= 25 2,
g 20 =
° 15 13 14 2
= 15 o
2 =
T 6 5 3
5 o T
0 : : : . -
1829 30-39 4049 5059 60-69 7O+ 44001 1829  30-39  40-49  50-59  60-69 70+ p>0,5
[Jahre] (Chi-square) [Jahre] (Fisher's exact - 2 tail)
Stamm-Astvarikose Stamm-Astvarikose
80 76 90 83
70 A 80 4
60 1 S 70 4
= 50 A =60 1
] T 50 4 43
5, 40 <
5304 24 25 28 £ 497
3 23 3 30 20 25
T 20 A 15 T
20 11 13
10 - 4 6 10 4 4
0
0 : ! ! ' 04
0 1 2 3+ 0 1 2 3+
Schweregrad p<0,0001 Schweregrad P<0,0001
[ grad] (Fisher's exact - 2 tail) [ 9 ] (Fisher's exact - 2 tail)
Retikulire und Besenreiservarikose Retikulire und Besenreiservarikose
60 54 70 65
50 60 1
IS IS
= 2, 50 -
= 40 = 39
K] 30 30 @ 40 7
% 30 1 26 25 < 30 -
= 20 £ 301 o
=3 =]
(@ 20 15 «©
T T 20 n
10 101 4
0 0
0 ! ! ! . 04 . . .
0 1 2 3+ 0 1 2 3+
[Schweregrad] _ p<0,001 [Schweregrad] <0,001
(Fisher's exact - 2 tal) (Fisher's exact - 2 tail)
Diameter der VFC Diameter der VFC

-4,9 5,0-6,9 7,0-89 9,0-10,9 11,0+

[mm]

p<0,03 (Fisher's exact - 2 tail)

g g
= =
Q [}
X X
2 o
= =
3 3
T T
T T

0 10,0-12,9 14,0-14,9 16,0-16,9 18,0+ 0 10,0-13,9 15,0-15,9 17,0-17,9 19,0+

13,0139 15,0-159 17,017,9 14,0-14,9 16,0- 18,0189
[mm] [mm]
p<0,03 (Fisher's exact - 2 tail) p>0,3 (Fisher's exact - 2 tail)
Diameter der Magna-Krosse Diameter der Magna-Krosse

a5 i 40 36 38
. 40 36
§ 35 32 g
=30 25 =
T 25 =

19 19 [

52 14 <
£ 15 10 =
@ 10 =
I 54 2 2 £

0 . . . . !

7,0-8,9

9,0-10,9 11,0+

p>0,3 (Fisher's exact - 2 tail)




38

fir jedes Schweregrad der Stamm-Astvarikose, dagegen wies sie bei Ménnern eine mit zunehmendem

Krampfadernbefall ansteigende Tendenz auf.

Bei Frauen war das Risiko fiir das Vorhandensein einer CVI rund 7fach hoéher in Extremitdten mit einer gering
ausgedehnten Stamm-Astvarikose als in varikosefreien Extremititen (OR=6,8; p<0,0001). War die Varikose
zumindest maBig ausgedehnt, so war das CVI-Risiko bis 10fach erhéht (OR=9,7; p<0,001; Abb. 4, Tab. 4). Bei den
Mainnern mit einer Stamm-Astvarikose (alle Schweregrade wurden zusammen klassiert) war das CVI-Risiko 35 mal

hoher als bei denen ohne Varikose (OR=35,6; p<0,0001; Abb.4). Die Schwere der Stamm-Astvarikose

Abbildung 4: Altersadjustierte CVI-Risiken fiir die einzelnen EinflussgroBen. Punktuelle OR (Vierecke) und 95%-
Konfidenzintervalle (Schnurrhaare).
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korrelierte positiv mit dem Alter (bei Frauen r=0,31; p<0,0001; bei Méannern r=0,24; p<0,05) und streng negativ mit
der venosen Wiederauffiillzeit in der LRR (bei Frauen r=-0,58; p<0,0001; bei Méannern r=-0,65; p<0,0001). Bei
Frauen, aber nicht bei Miannern, korrelierte die Stamm-Astvarikose mit den Merkmalen der Kd&rperkonstitution

(Einzelheiten in Tab. 3a und Tab. 4a im Anhang).

5.2.3 Retikulire und Besenreiservarikose

Die Haufigkeitsverteilung in Abb. 3 zeigt, dass sich eine retikulére und/oder Besenreiservarikose zumindest II.
Grades bei 79 % der Frauen mit einer CVI und 38 % der Ménnern mit einer CVI fand: In der CVI (-) Gruppe wurde
eine solche Varikose signifikant seltener beobachtet, und zwar bei 45 % der Frauen (p<0,0001) und nur 4 % der
Minnern (p<0,001). Bei Frauen war das Vorhandensein einer retikuldren und/oder Besenreiservarikose II. oder III.
Grades mit einem iiber 3fachen Anstieg des CVI-Risikos vereinbar (OR=3,7; p<0,001), und bei Méannern entsprach
jegliche Auspriagung dieser Art Varikose einer iiber Sfachen Erhhung des CVI-Risikos (OR=5,6; p<0,003; Tab. 4,
Abb. 4).

Tabelle 4: Altersadjustierte CVI-Odds-Ratios in Abhangigkeit von den untersuchten Parameters.

Frauen Minner
Schweregrad/  Qdds 95% CI Schweregrad/  Odds 95% CI
Bereich Ratio (Unter—Obergrinze) Bereich Ratio (Unter—Obergrinze)
Alter [10J]: 24 * (1733) 14 NS (1,02,0)
Stamm-Astvarikose 0 1,0 0 1,0
[Schweregrad]: I 68 *** (2,9-15,9) I+ 35,6  F** (8,2-154)
I+ 9,7 ** (2,6-36,5)
Retikulire u. Besenreiser- 0/1 1,0 0 1,0
Varikose [Schweregrad]: m+ 3,7 ** (1,8-7,9) I+ 56 ** (1,8-17,5)
Diameter der VFC [mm]: <14,0 1,0 <15,6 1,0
14,1-17,5 3,5 ** (1,6-7,7) 15,7-17,5 0,8 NS (0,2-2,8)
217,6 144 * (1,5-136) 217,6 6,8 * (1,4-32,1)
Diameter der VFC [1 mm]: 1,38 ** (1,1-1,7) 1,36 * (1,02-1,8)
Diameter der Magna- <7,1 1,0 <7,8 1,0
Krosse [mm]: 7,2-89 2,6 * (1,1-6,2) 7,9-9,6 1,1 NS 0,3-4,1)
29,0 6,6 ***  (2,4-18,1) >97 1,0 NS (0,2-3,8)
Wiederauffiillzeit 240 1,0 240 1,0
In der LRR [s]: 3039 1,0 NS (0,3-3,0) 3039 1,3 NS (0,1-17,3)
2029 23 NS (0,9-6,4) 2029 48 NS (0,7-34,1)
<19 80 * (1,7-37,9) <19 22,7 % (2,7-192,8)

Signifikanzniveau: *** p<0,0005, ** p<0,005, * p<0,05, NS — nicht signifikant.
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Die Ausdehnung der retikuldren und Besenreiservarikose korrelierte mit der Ausdehnung der Stamm-Astvarikose bei
Frauen (r=0,28; p<0,0001) und deutlich stirker bei Mannern (r=0,51; p<0,0001). Sie wies auch eine Korrelation zum
Alter auf (bei Frauen r=0,25; p<0,0007; bei Minnern r=0,27; p<0,03), und bei Frauen ebenfalls zu dem
Koérpergewicht (r=0,24; p<0,001) und der Refluxdauer in der VFC (r=0,16; p<0,04); bei Ménnern war sie auch mit
der Refluxauspriagung in der Magna-Krosse korreliert (r=0,31; p<0,03).

5.2.4 Diameter der Vena femoralis communis (VFC-Diameter)

Bei Frauen (n=181) lag der arithmetische Mittelwert des Innendiameters der V. FEMORALIS COMMUNIS bei 15,0 mm

(die Standardabweichung betrug SD=1,8). Die entsprechende Verteilungsfunktion wurde durch den Minimalwert von
10,5 mm, 1. Quartil von 13,7 mm, den Median gleich Mittelwert, 3. Quartil von 16,1 mm und den Maximalwert von

20,6 mm gekennzeichnet; dabei wich sie nicht signifikant von einer Normalverteilung ab (p=0,45).

Abbildung 5:  Hiufigkeitsverteilung des VFC-Diameters (nach Terzilen) in Abhéngigkeit vom Schweregrad der

CVL
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Der Durchschnittsdiameter der VFC war in der CVI (+) Gruppe mit 15,3 mm betrichtlich groBer als der in der
CVI (-) Gruppe (14,4 mm; p<0,003; Tab. 3). Beispielsweise fanden sich VFC-Diameter von 15 mm oder mehr (s.
Abb. 3) bei 58 % der Frauen mit einer CVI und bei 35 % der Frauen ohne CVI (p<0,03). Die GroBe des VFC-
Diameters hing auch mit dem Stadium der CVI zusammen, wobei die deutlichste Differenz, durchschnittlich von
1 mm, zwischen den Klassen CVI (I) und CVI (0) verzeichnet wurde (p<0,003; Tab. 1). Dafiir war der Unterschied
zwischen den Klassen CVI (0) und CVI(II+III) mit 0,8 mm nur grenzwertig signifikant (p=0,072), und der zwischen
CVI(I) und CVI(II+II) mit 0,2 mm nicht signifikant (p>0,45; Tab. 1). Wie Abb. 5 (links) verdeutlicht, zeichnete sich
die Klasse CVI (0) mit dem grofiten Anteil (52 %) an VFC-Diametern aus dem unteren Terzil (<14,0 mm) aus; solche
Diameterwerte konnten nur halb so oft bei den CVI-befallenen Frauen gefunden werden (in der Klasse CVI(I) bei
25 % und in der Klasse CVI(IT+III) bei 21 %).

In Abb. 6 wurde die relative Héufigkeit der CVI (ausgedriickt als Odds oder Chancen: CVI (+)/CVI (-)) in jeweils
vier Felder unterteilt. Diese Felder wurden nach dem VFC-Diameter (klassiert bindr) und jeweils einer anderen
Kovariable (klassiert ebenfalls binédr) gebildet. Anhand der Chancen (Odds) eine CVI zu haben, wurden fiir jedes
Feld die CVI-Odds-Ratios kalkuliert; dabei fungierte das Feld mit niedrigster CVI-Haufigkeit als Referenz
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Abbildung 6:  Abhingigkeit des CVI-Risikos vom VFC-Diameter in Wechselwirkung mit anderen Variablen.
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(Balkenhohe gleich Eins). Aus der Balkenhohe kann geschlossen werden, dass die relative CVI-Haufigkeit bei
Frauen mit VFC-Diametern groBer 14,0 mm jeweils hoher war als bei denen mit Diametern <14,0 mm, und zwar fiir
jede potenzielle Storvariable, sei es Alter, Korperoberfliche, Stamm-Astvarikose oder Reflux in der VFC. Auch
umgekehrt zeigte sich bei Frauen jede dieser Einflussgrofen mit der relativen CVI-Héufigkeit assoziiert unabhéngig
davon, ob der Diameter der VFC kleiner 14 mm oder gréfler war. Von all den in Abb. 6 gezeigten Untergruppen,
wiesen Frauen mit einer Stamm-Astvarikose und gleichzeitig mit einem VFC-Diameter grofler 14 mm die hochste
relative Héaufigkeit der CVI auf (die Chance betrug 69/4=17,25) und die hdchste CVI-Odds-Ratio von 163,9
(p<0,0001) im Vergleich zur entsprechenden Referenzgruppe.

In der logistischen Regression entfiel pro 1 mm des VFC-Diameters eine im Durchschnitt 35%ige Zunahme des CVI-
Risikos (OR=1,35; 95 % CI 1,1-1,6; p=0,004), die sich nach einer Altersadjustierung kaum dnderte: OR=1,38; (95 %
CI 1,1-1,7; p=0,004; Tab. 4). In einer entsprechenden Analyse, bei der Vorhersage von CVI (I) versus CVI (0) (d.h.
nach Ausschluss der Extremitdten mit einer CVI II. und III. Grades), entfiel pro 1 mm des VFC-Diameters

durchschnittlich ein 40%iger Risikoanstieg: OR=1,40 (95 % CI 1,1-1,7; p=0,003).

Die GAM-Regressionsanalyse ergab einen ansteigenden Trend des CVI-Risikos bei zunehmenden Diametern der
VFC (p<0,003; Abb. 7). Fiir die untersuchte Beziehung konnte kein nichtlinearer Effekt nachgewiesen werden. Die
Suche nach einem Schwellenwert ergab die beste Diskriminierung zwischen den Extremitéten mit und ohne CVI,
wenn die VFC-Diameter von 214,1 mm mit solchen, die <14,0 mm waren, verglichen wurde (OR=7,1; p<0,0001 -
adjustiert fiir Alter und Stamm-Astvarikose). Dieser Schwellenwert bewéhrte sich, auch wenn der VFC-Diameter in 3
Klassen unterteilt wurde: Wie sich aus Abb. 4 ergibt, war das CVI-Risiko 3,5fach erhoht (p<0,001), wenn der
Diameter der VFC im Bereich zwischen 14,1-17,5 mm lag, und 14,4fach erh6ht, wenn der Diameter 17,6 mm oder
mehr betrug (p<0,002), im Vergleich zur Situation, wenn der VFC-Diameter bei <14,0 mm lag (Tab. 4, Abb. 4). Im
Datenmaterial der linken Beine ergab die gleiche Analyse, dass die Diskriminierung zwischen den Extremitéten mit
und ohne CVI optimal war, beim Vergleich der VFC-Diameterwerte von <13,9 mm versus 214,0 mm (siche Abb. 7a

im Anhang).

Der am 14-mm-Wert binér kategorisierte Diameter der VFC (VFC-Diameter 214,1 mm gegeniiber <14,0 mm) war in
der Lage etwa genauso gut zwischen Venenkrankheit (CVI (+)) und -gesundheit (CVI (-)) zu diskriminieren wie
zwischen den CVI-Stadien 0 und I: die entsprechenden Odds Ratios betrugen OR=10,0 (95 % CI 3,3-30,6;
p<0,0001) und OR=9,4 (95 % CI 3,0-29,3; p<0,0001); diese Analysen wurden fiir Alter, Stamm-Astvarikose und
Reflux in der VFC adjustiert. Die Diskriminierung zwischen den Klassen CVI (0) und CVI (II+III), also nach
Ausschluss der Beine mit CVI I. Grades, war noch schérfer: entsprechende Odds-Ratio wurde auf OR=22,1 geschitzt
(95 % CI 2,0-244; p<0,03). Dagegen erwies sich fiir die Diskriminierung zwischen den Klassen CVI (I) und
CVI (II+III) nur der obere Diameter-Bereich (217,6 mm), aber nicht der mittlere (14,1-17,5 mm), und nur bedingt
(p=0,072, grenzwertige Signifikanz bei zweiseitigem Testverfahren) geeignet (OR=8,9; Tab. 5). Keine der vom VFC-
Diameter abgeleitenden Variablen, insbesondere nicht der mit der Koérperoberfliche korrigierte VFC-Diameter [164],
und keine Interaction Terms [159], konnten das CVI-Risiko eigenstédndig oder in Zusammenwirkung mit dem VFC-

Diameter besser vorhersagen als der VFC-Diameter selbst.
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Tabelle 5: Abhingigkeit des Risikos des Vorhandenseins einer CVI II. oder III. Grades versus CVI I. Grades.

Frauen Minner
Odds Odds
Ratio P-Wert Ratio P-Wert
Diameter der VFC' [mm]: <14,0 1,0 <17,5 1,0
14,1-17,5 1,3 >0,50 >17,6 0,8 >0,70
=>17,6 1,9 >0,40
Diameter der VFC* [mm)]: <14,0 1,0 <17,5 1,0
14,1-17,5 1,9 >0,30 =>17,6 0,8 >0,60
>17,6 8,9 0,072
1 adjustiert fiir Alter 1 adjustiert fiir Alter, Stamm-Astvarikose und Reflux in der VFC.

Bei Ménnern (n=68) lag der arithmetische Mittelwert des Innendiameters der V. FEMORALIS COMMUNIS bei 16,8 mm
(SD=2,0). Die entsprechende Verteilungsfunktion wurde durch den Minimalwert von 12,9 mm, 1. Quartil von
15,3 mm, den Median 16,75 mm, 3. Quartil von 18,4 mm und den Maximalwert von 21,1 mm gekennzeichnet; dabei

wich sie nicht signifikant von einer Normalverteilung ab (p=0,30).

Der Durchschnittsdiameter der VFC war in der CVI (+) Gruppe mit 17,1 mm um 5% groBer als der in der CVI(-)
Gruppe (16,3 mm; p>0,08; Tab. 3). Wie Abb. 3 verdeutlicht konnte bei Mannern mit einem VFC-Diameter von
18 mm oder mehr 3 mal 6fter eine CVI angetroffen werden als die Venengesundheit (38 % und 13 % entsprechend),
doch war dies statistisch insignifikant (p>0,30). Die GroBe des VFC-Diameters hing auch mit dem Stadium der CVI
zusammen: die grofite Diameterdifferenz fand sich zwischen den Klassen CVI (I) und CVI (0) und betrug, wie bei
Frauen, durchschnittlich 1 mm (p=0,065; Tab. 1). Dafiir betrug der entsprechende Unterschied zwischen den Klassen
CVI (0) und CVI (II+I1I) ebenso wie zwischen CVI (I) und CVI (II+III) jeweils nur 0,5 mm, was nicht signifikant
war (p>0,38 und p>0,50 entsprechend; Tab. 1). Wie Abb. 5 verdeutlicht, hatten die venengesunden Extremititen
(CVI(0)) den niedrigsten Anteil (13 %) an VFC-Diametern aus dem oberen Terzil (217,6 mm); solche
Diameterwerte kamen bis 4fach 6fter bei den CVI-befallenen Mannern vor (CVI(I) - 52 %; CVI(II+III) - 44 %).

Die relativen CVI-Héufigkeitsverteilungen je nach VFC-Diameter und einer anderen Einflussgrofle (Alter, Stamm-
Astvarikose, Korperoberflache oder Reflux in der VFC) waren bei Méannern z.T. sehr dhnlich wie bei Frauen (siche
Abb. 6). Insbesondere waren die fiir die Stamm-Astvarikose und den Reflux in der VFC geschétzten Odds Ratios bei
betrichtlich niedrigeren absoluten Héufigkeiten fast identisch wie bei Frauen. Auch konnte man die gleiche Tendenz
wie bei Frauen beobachten, dass hoheren VFC-Diametern stets hohere relative Haufigkeiten der CVI (hohere Odds)
entsprachen, unabhingig von der Wahl der Bezugsvariable. Im Gegensatz zu Frauen, war aber die relative CVI-
Haufigkeit bei den jiingeren Ménnern, die einen groBeren VFC-Diameter hatten (mit einem Odds=11/1) kleiner als

die bei den &lteren Ménnern (Odds=11/2); dhnliches traf auch fiir die Kérperoberfliche zu.

In der logistischen Regression entfiel pro 1 mm des VFC-Diameters eine im Durchschnitt 26%ige Zunahme des CVI-

Risikos (OR=1,26; 95 % CI 0,96-1,65; p=0,10), die sich nach einer Altersadjustierung auf 36% erhohte (OR=1,36;
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95 % CI 1,02-1,81; p=0,04; Tab. 4). In einer entsprechenden Analyse, bei der Vorhersage von CVI (I) versus
CVI (0) (d.h. nach Ausschluss der Extremitdten mit einer CVI II. und III. Grades), entfiel pro 1 mm des VFC-
Diameters durchschnittlich ein 39%iger Risikoanstieg: OR=1,39 (95 % CI 1,01-1,91; p=0,04 - adjustiert fiir Alter).

Tabelle 6: Sensitivitdt und Spezifitdt der CVI-Erkennung durch die VFC-Diametermessung in Abhéngigkeit von
der Ausdehnung der Stamm-Astvarikose.
Frauen (n=180)
VFC-Dilatation > 14,1 mm VFC-Dilatation < 14,0 mm
CVI(+) CVI () CVI(+H) CVI(-H) Sensitivitiit Spezifitit
Stamm- A B C D A/(A+C) D/(B+D)
Astvarikose:
Schweregrad 0 28 22 19 93 % 46 %
Schweregrad I 26 6 81 % 75 %
Schweregrad 11+ 43 21 67 % 60 %
Minner (n=67)
VFC-Dilatation > 17,6 mm VFC-Dilatation < 17,5 mm
CVI (+) CVI(-) CVI () CVI(-H) Sensitivitit Spezifitit
Stamm- A B C D A/(A+C) D/(B+D)
Astvarikose:
Schweregrad 0 3 2 17 60 % 89 %
Schweregrad 1 5 1 2 56 % 66 %
Schweregrad I+ 14 0 16 1 47 % -
Tabelle 7: Sensitivitdt und Spezifitit der CVI-Erkennung durch die Refluxmessung in der VFC in Abhéngigkeit
von der Ausdehnung der Stamm-Astvarikose
Frauen (n=180)
VFC-Reflux > 1,6 s VFC-Reflux < 1,5 s
CVI (+) CVI(-) CVI () CVI(-) Sensitivitit Spezifitit
Stamm- A B C D A/(A+C) D/(B+D)
Astvarikose:
Schweregrad 0 18 7 12 34 60 % 83 %
Schweregrad I 15 17 6 47 % 75 %
Schweregrad I1+ 36 28 56 % 60 %
Manner (n=67)
VFC-Reflux > 1,7 s VFC-Reflux<1,6 s
CVI (+) CVI () CVI(+H) CVI(-H) Sensitivitiit Spezifitit
Stamm- A B C D A/(A+C) D/(B+D)
Astvarikose:
Schweregrad 0 8 11 60 % 58 %
Schweregrad I 7 2 78 % 66 %
Schweregrad 11+ 19 0 11 63 % -
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Die GAM-Regressionsanalyse ergab einen ansteigenden Trend des CVI-Risikos in Abhdngigkeit vom Diameter der
VFC, der jedoch nicht signifikant war (p=0,10; Abb. 8). Fiir die untersuchte Beziechung konnte kein nichtlinearer
Effekt nachgewiesen werden. Die Suche nach einem Schwellenwert ergab die beste Diskriminierung zwischen den
Extremitdten mit und ohne CVI, wenn die VFC-Diameter von =17,6 mm mit den von nicht mehr als 17,5 mm
verglichen wurden (OR=8,5; p<0,02 - adjustiert fiir Alter und Stamm-Astvarikose). Dieses Risiko war nach einer
Adjustierung auf Alter und Reflux in der VFC etwas niedriger geschétzt: Manner mit den VFC-Diametern = 17,6 mm
hatten gegeniiber den mit den Diametern < 17,5 mm ein 5fach erhohtes CVI-Risiko (OR=5,1; p<0,03). Wurde aber
zusétzlich fiir die Stamm-Astvarikose adjustiert, so verlor die interessierende Beziehung ihre statistische Signifikanz
(OR=4,9; p=0,085). Die Haufigkeit der CVI in Abhéngigkeit von der Stamm-Astvarikose und dem VFC-Diameter
wurde in Tab. 6 zusammengefasst. Wenn der VFC-Diameter in 3 Klassen unterteilt wurde, war das altersadjustierte
CVI-Risiko rund 7fach erhoht (OR=6,8; p<0,02) bei Ménnern mit einem Diameter der VFC {iiber 17,5 mm im
Vergleich zu denen mit VFC-Diametern, die nicht mehr als 15,6 mm betrugen (Tab. 4, Abb. 4).

Wie bei Frauen nahm das AusschlieBen der Extremitdten mit CVI II. oder III. Grades keinen wesentlichen Einfluss
auf das CVI-Risiko (OR=5,4; p=0,064). Einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit dem Risiko fiir das
Vorhandensein einer CVI II. Grades zeigte der VFC-Diameter nicht (Tab. 5).

Wie Tab. 3a und Tab. 4a (s. Anhang) angeben, wies der VFC-Diameter Korrelationen mit vielen von den
untersuchten Merkmalen auf: mit dem Diameter der Magna-Krosse (Frauen: r=0,27; p<0,0004; Minner: r=0,28;
p<0,03), mit der Schwere des Refluxes in der V. femoralis superficialis (Frauen: r=0,20; p<0,008; Manner: r=0,34;
p<0,006), bei Frauen auch mit der Refluxdauer in der VFC (r=0,28; p<0,0002 - s. auch Scatterdiagramme in Abb. 4a
im Anhang), mit allen Parametern der Kdrperkonstitution, doch besonders eng mit der Kdrperoberflédche: bei Frauen
r=0,36 (p<0,0001), bei Mannern r=0,40 (p<0,0007; s. auch Abb. 5a im Anhang). Dagegen konnte keine Korrelation
des Diameters der VFC zur Wiederauffiillzeit, Alter (s. auch Scatterdiagramme in Abb. 3a im Anhang), Schweregrad

der Stamm-Astvarikose oder dem Reflux in der Magna-Krosse nachgewiesen werden.

Bei der geschlechtsspezifischen Untersuchung fiel auf, dass der arithmetische Mittelwert bei Frauen (15,0 mm
(SD=1,8)) signifikant niedriger lag (p<0,0001) als bei Ménnern (16,8 mm (SD=2,0)). Unter Beriicksichtigung des
Geschlechts als Kovariable im logistischen Modell (gepooltes Datenmaterial beider Geschlechter), stieg die CVI-
Odds-Ratio von OR=1,3 (p>0,30, altersadjustiert) auf OR=2,5 (p<0,03, adjustiert auf Alter und VFC-Diameter), was
mit einem rund 2fach groferem CVI-Risiko bei einer Frau, im Vergleich zu einem Mann mit gleichem VFC-

Diameter, vereinbar ist.
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Abbildung 7: Trendkurven des CVI-Risikos fiir Alter, Diameter der V. femoralis communis (VFC), Reflux in der
VFC, Stamm-Astvarikose und die Wiederauffiillzeit (LRR) bei Frauen; links roh, rechts
altersadjustiert. Die gestrichelte Linie bezeichnet 95%-Konfidenzintervalle.
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Abbildung 8: Die Trendkurven des CVI-Risikos fiir Alter, Diameter der V. femoralis communis (VFC), Reflux in
der VFC, Stamm-Astvarikose und die Wiederauffiillzeit bei Ménnern; links roh, rechts
altersadjustiert. Die gestrichelte Linie bezeichnet 95%-Konfidenzintervalle.
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Die Untersuchung des Diameters der VFC auf Differenzen, die vom Vorhandensein oder Fehlen der Stamm-
Astvarikose abhingen, ergab vergleichbare Mittelwerte bei Personen beider Geschlechter mit einer Stamm-
Astvarikose L-III. Grades (15,6 mm (SD=2,0)) und ohne Stamm-Astvarikose (15,5 mm (SD=1,9); p>0,30). Das
Betreten des logistischen Modells durch den VFC-Diameter, erhohte bei Frauen die CVI-Odds-Ratio fiir die Stamm-
Astvarikose von OR=7,4 (p<0,0001) auf OR=11,5 (p<0,0001), dafiir setzte sie die entsprechende Odds Ratio bei
Miénnern von OR=36,0 (p<0,0001) auf OR=31,6 (p<0,0001) herab.

5.2.5 Diameter der Krosse der Vena saphena magna (KROSSENDIAMETER)

Bei Frauen war der Durchschnittsdiameter der Magna-Krosse in der CVI (+) Gruppe mit 8,8 mm betréchtlich groBer
als der in der CVI(-) Gruppe (7,4 mm; p<0,0001; Tab. 3). Die Haufigkeitsverteilung (Abb. 3) ergab bei 44 % der
CVI-befallenen und 16 % CVI-freien Extremititen eine zumindest 9 mm breite Magna-Krosse (p<0,0001). Die
GroBe des Krossendiameters stieg kontinuierlich mit dem Stadium der CVI zusammen und betrug in den Klassen

CVI (0), CVI (I), CVI (IT) und CVI (I1T) entsprechend 7,4 mm, 8,6 mm, 9,2 mm und 10,0 mm (Tab. 1).

Die GAM-Regressionsanalyse ergab bei Frauen einen ansteigenden Trend des CVI-Risikos mit zunehmenden Werten
des Krossendiameters (p<0,003). Fiir die untersuchte Beziehung konnte kein nichtlinearer Effekt nachgewiesen
werden. Die Suche nach einem Schwellenwert ergab, dass die Extremititen mit Krossendiametern aus dem Bereich
7,2-8,9 mm eine CVI-OR von 2,6 hatten (p<0,04; Tab. 4), und wenn dieser Diameterwert 9,0 mm oder mehr
erreichte, stieg der Schitzwert auf OR=6,6 (p<0,0002); als Referenz dienten Krossendiameter von 7,1 mm oder

weniger.

In einem logistischen Regressionsmodell, in dem alle beide Venendiameter (Krossen- und VFC-Diameter)
einbezogen wurden, zeigte sich der oberste Krossendiameterbereich (29,0 mm) und der mittlere VFC-
Diameterbereich (14,1-17,5 mm) mit den entsprechenden CVI-Odds-Ratios von 5,0 (p<0,002) und 2,4 (p<0,05),

statistisch signifikant (adjustiert fiir Alter; s. Tab. 11 unten).

Bei Ménnern konnten keine signifikanten Beziehungen des Krossendiameters festgestellt werden: Seine Mittelwerte
waren in beiden Gruppen (CVI (+) und CVI (-)) gleich 8,9 mm (Tab. 3) und die Héaufigkeitsverteilung (Abb. 3)
ergab keine signifikanten Differenzen zwischen diesen Gruppen (p>0,3 Fischer's-Exact-Test, zweiseitig). Ebenfalls
konnte kein relevanter CVI-Risiko-Trend (p>0,77) in bezug auf den Krossendiameter gefunden werden, was sich in
einer flachen bzw. U-féormigen Trendkurve widerspiegelte (nicht gezeigt). Es konnte auch kein Schwellenwert gezeigt
werden und die untersuchten Kategorien des Krossendiameters waren bei Ménnern statistisch nicht signifikant

(p>0,88; Tab. 4).

Beide Venendiameter (VFC und Magna-Krosse) korrelierten miteinander mit dhnlicher Stirke bei Frauen (r=0,27;
p<0,0003; Tab. 3a im Anhang) und Ménnern (r=0,28; p<0,03; Tab. 4a) und die Neigung der Regressionsgeraden war
fir beide Geschlechter etwa gleich (Abb.4a im Anhang). Der Krossendiameter war auch zum Krossenreflux
korreliert, und zwar geringfiigig enger bei Frauen (r=0,41; p<0,0001; Tab. 3a) als bei Méannern (r=0,37; p<0,005;

Tab. 4a). Die Produktmoment-Korrelationskoeffizienten des Krossendiameters zum Korper-Massen-Index, bei
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Frauen auch zum Korpergewicht und Korperoberfliache, lagen in der Bandbreite zwischen r=0,2 und 0,3 (siche

Korrelationsdiagramme in Tab. 3a und Tab. 4a im Anhang).

Abbildung 9: Haufigkeitsverteilung der vendsen Refluxe und der vendsen Wiederauffiillzeit in den CVI-
befallenen (volle Balken) und CVI-freien (leere Balken) Extremitéten (rechte Beine).
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5.2.6 Venose Refluxe und Wiederauffiillzeit

Bei den CVI-befallenen Extremitdten war die REFLUXDAUER IN DER VFC (VFC-Reflux) betriachtlich langer als bei
den venengesunden. Die entsprechenden Medianwerte betrugen: bei Frauen 1,9 s und 1,0 s (p<0,0002, Wilcoxon)

und bei Minnern 2,0 s und 1,4 s (p<0,005) (Tab. 3). Die VFC-Refluxdauer von 2 s oder mehr konnte bei der Hélfte
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der Frauen in der CVI (+) Gruppe, dagegen aber bei nur 19 % der Frauen ohne CVI festgestellt werden (p<0,03;
Abb. 9); die entsprechenden Pravalenzwerte betrugen bei Mannern 66 % und 30 % (p>0,08).

Im allgemeinen verlingerte sich die VFC-Refluxdauer beim Ubergang von niedrigeren in héhere CVI-Klassen
(Tab. 1) und betrug bei Mannern im Durchschnitt: 1,5 s (SD=1,2) in der Klasse CVI (0); 2,1 s (SD=1,2) in der Klasse
CVI (1) und 3,7 s (SD=2,1) in der Klasse CVI (2). Die Durchschnittswerte betrugen bei Frauen: 1,3 s (SD=1,2), 2,3 s
(SD=1,7), 2,1 s (SD=1,7) und 3,1 s (SD=0,8) entsprechend den Klassen CVI (0), CVI (I), CVI (I) und CVI (III), d.h.

die mittelte Refluxdauer war im CVI-Stadium II kiirzer als im Stadium I (Tab. 1).

Die relative Haufigkeit der CVI war in den Extremitdten mit einem relevantem VFC-Reflux (=1,6 s bei Frauen und
>1,8 s bei Ménnern - fiir Suche nach Schwellen s. unten) grofer als in denen, die keinen solchen Reflux aufwiesen,
und zwar unabhingig davon, ob der VFC-Diameter vergroflert war oder nicht (s. oben Abb. 6). Diese Beobachtung
traf gleichermafen fiir beide Geschlechter zu. Extremitdten mit einem relevantem VFC-Reflux und einer relevanten
Erweiterung der VFC hatten bei Frauen iiber 18fach und bei Ménnern 16fach groBere Chancen eine klinisch
manifeste CVI zu haben, als die ohne solchen Reflux und ohne solche VFC-Erweiterung (p<0,03). Eine
Untergruppenanalyse an 103 Frauen, die keine oder nur gering ausgedehnte Stamm-Astvarikose hatten (Tab. 8),
unterstrich die Bedeutung des VFC-Diameters fiir die CVI-Haufigkeit. Die Anzahl der CVI-befallenen Beine mit
einer VFC-Erweiterung =14,1 mm, aber ohne VFC-Reflux (23) iiberschritt 7 mal die Anzahl der Beine mit einem
VFC-Reflux 21,6 s, der ohne solche Erweiterung auftrat (3). Im Vergleich zu den Extremititen ohne relevanten VFC-
Reflux und ohne relevante VFC-Erweiterung (Odds=5/18) hatten die mit einem VFC-Reflux allein (Odds=3/6) eine
CVI-Odds-Ratio von 1,8; die mit einer VFC-Erweiterung allein (Odds=23/15) eine CVI-Odds-Ratio von 5,5 und die
mit VFC-Reflux und -Erweiterung (Odds=30/3) eine CVI-Odds-Ratio von 36 (fiir Errechnung der Odds Ratio s.
Tab. 2).

Tabelle 8: Relative Héufigkeit einer CVI bei Frauen,

VFC-Reflux:
e die keine oder nur gering ausgedehnte
21,65 sL5s Stamm-Astvarikose hatten in bezug auf das
CVI(+)/CVI(-) CVI(+)/CVI(~) Vorhandensein eines relevanten VFC-
VFC-Diameter: Refluxes und einer relevanten VFC-
-lameter: Erweiterung (vgl. mit Abb. 6).
> 14,1 mm 30/3 23/15
< 14,0 mm 3/6 5/18

Die GAM-Regressionsanalyse ergab einen ansteigenden Trend des CVI-Risikos bei immer ldngerer Refluxdauer in
der VFC (bei Frauen p<0,003; bei Mannern p<0,006; s. oben Abb. 7 und Abb. 8). Keine relevanten nichtlineareren
Effekte lieBen sich fiir diese Trendkurven beobachten. Die beste Diskriminierung zwischen den Klassen CVI (+) und
CVI (-) erfolgte bei einem Schwellenwert von 1,6 s bei Frauen, bzw. 1,8 s bei Mannern. Solchen oder lingeren VFC-
Refluxen entsprachen OR=4,6 (p<0,0003, Frauen) bzw. OR=5,3 (p<0,03, Minnern), wenn als Referenz Refluxe von
<1,5 s und £1,7 s Dauer dienten (s. Abb. 10 und Tab. 9).



51

Abbildung 10: Altersadjustierte CVI-Odds-Ratios fiir vendse Refluxe bei Frauen und Méannern. Punktuelle OR
(Vierecke) und 95%-Konfidenzintervalle (Schnurrhaare) — vgl. Tab. 9.
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Abkiirzungen: VFC — V. femoralis communis, VFS — V. femoralis superficialis, VSM — V. saphena magna.

Die VENOSE WIEDERAUFFULLZEIT (WAZ) in der Lichtreflexionsrheographie (LRR) zeigte, bei Frauen wie Ménnern,
betrdchtliche Unterschiede zwischen den Gruppen CVI(+) und CVI(-) (p<0,0001; 2Log(LR)-Test). Der
Medianwert in der CVI (+) Gruppe (27 s) war (bei beider Geschlechter) deutlich niedriger als der in der CVI (-)
Gruppe (40 s). Wie Abb. 9 verdeutlicht, fand sich eine WAZ von weniger als 30 s bei 55 % der Frauen mit einer CVI
und bei nur 17 % Frauen ohne CVI (p<0,0001). Entsprechende Héufigkeiten betrugen bei Ménnern 59 % und 13 %
(p<0,003). Wie die Trendanalyse ergab, hing das CVI-Risiko von der WAZ bei Frauen (Abb. 7) wie bei Méannern
(Abb. 8) etwa linear ab (p<0,05). Das CVI-Risiko war bei Frauen 8fach (OR=8,0; 95 % CI 1,7-37,9) und bei
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Mainnern tiber 20fach (OR=22,7; 95 % CI 2,7-193) erhoht, wenn die WAZ kiirzer als 20 s war, verglichen mit WAZ-
Werten von 40 s oder mehr (Tab. 4). Dafiir unterschieden sich die geschétzten CVI-Risken fiir die WAZ aus dem
Bereich 20-29 s und 30-39 s von der Referenzgruppe nicht signifikant.

Tabelle 9: Altersadjustierte CVI-Risiken geschétzt fiir vendse Refluxe in unterschiedlichen Venensegmenten.

Frauen Minner
Odds 95% CI Odds 95% CI

Bereich Ratio (Unter—Obergrinze)  Bereich Ratio (Unter—Obergrinze)

Reflux in der VFC [s]: <1,5 1,0 <1,7 1,0
1,6 4,6 FHE 2,0 10,5 >1,8 5,3 * 1,4 19,9

Reflux in der VFC [s]: <1,0 1,0 <1,4 1,0
1,1-2,4 1,8 NS 0,8 43 1,5-2,4 29 NS 0,7 11,8
2.5 5,7 ** 2,1 15,8 2.5 12,7  ** 2,0 78,6

Reflux in der V. femoralis 0 1,0 0 1,0
superfic. [Schweregrad]: I 1,7 NS 0,6 4.8 1 4,1 NS 0,7 25,1
II 1,8 NS 0,6 5,3 11 2,4 NS 0,4 13,2
I 3,6 NS 0,8 15,2 111 11,2 * 1,6 76,6

Reflux in den Vv. tibiales 0 1,0 0 1,0
post. [Schweregrad]: I 1,9 NS 0,4 7,8 1 1,1 NS 0,1 14,7

Reflux in der Magna- 0 1,0 0 1,0
Krosse [Schweregrad]: 1 2,8 NS 0,6 13,9 I 49 NS 0,9 26,7
I+ 999 NS 0,0 999 I+ 11,2 * 1,3 99,4

Reflux in der V. saphena 0 1,0 0 1,0
magna in Kniehohe I 4,1 * 1,3 12,8 I 12,4 * 1,5 102

Signifikanzniveau: *** p<0,0005, ** p<0,005, * p<0,05, NS — nicht signifikant

Die Abhingigkeit des CVI-Risikos von den Refluxen in der V. femoralis superficialis, in der Magna-Krosse, in der
V. saphena magna in Knichéhe und in den Vv. tibiales posteriores wurde in der Tab.9 (oder Abb. 10)
zusammengetragen. Im allgemeinen waren all die geschdtzten Risiken bei Méannern hoher als bei Frauen. Der Reflux
in den Vv. tibiales posteriores nahm keinen nennenswerten Einfluss auf das CVI-Risiko und der Reflux in der V.
femoralis superficialis erwies sich signifikant lediglich bei Ménnern (OR=11,2 beim Schweregrad III). Die
Anwesenheit eines Refluxes in der V. saphena magna (ob in Kniehdhe oder im Miindungsbereich) ging jeweils mit
einem Anstieg des CVI-Risikos einher; eine Schitzung des Risikos fiir den Krossenreflux war bei Frauen nicht

moglich, da unter den 13 Extremititen mit diesem Reflux im Stadium II oder III keine einzige venengesund war.

Bei Frauen, aber nicht bei Ménnern, korrelierte der Reflux in der VFC signifikant mit dem Diameter der VFC
(r=0,28; p<0,0002; Tab. 3a im Anhang) und die entsprechende Regressionsgerade (Abb. 4a im Anhang) war steiler
geneigt bei Frauen als Ménnern. Es fiel aber auf, dass die Korrelation zwischen dem Reflux in der V. femoralis
superficialis und dem VFC-Diameter bei Ménnern enger war (1=0,34; p<0,006; Tab. 4a im Anhang) als bei Frauen
(r=0,21; p<0,008; Tab. 3a im Anhang). Auch war die Korrelation zwischen der Wiederauffiillzeit und dem
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Krossenreflux stirker bei Mannern (r=—0,53; p<0,0001) als bei Frauen (r=—0,42; p<0,0001); besonders stark war die
Wiederauffiillzeit zum Reflux in der VFC bei Ménnern korreliert (r=—0,55; p<0,0001) und nur halb so eng bei Frauen
(r=—0,28; p<0,0003). Es ergab sich aber keine relevante Korrelation zwischen der Wiederauftiillzeit und der Schwere
des Refluxes in der V. femoralis superficialis (r=—0,10; p>0,40 und r—=0,12; p>0,1; respektive fiir Mannern und
Frauen; Tab. 3a). Entsprechende Analysen im Datenmaterial der linken Beine haben sich im allgemeinen weniger eng

erwiesen, insbesondere in bezug auf die Refluxen in der VFC, V. saphena magna und V. femoralis superficialis.

Tabelle 10: Beziehung zwischen dem CVI-Risiko und dem Korpergewicht und -lange am Datenmaterial der
Frauen (logistische Regressionsanalyse).

CVI-Odds 95% Konfidenzintervall
Parameter Einheit Ratio Untere Grenze Obere Grenze
Alter 107] 2,4 HkEk 1,7 3,3
Korpergewicht 10 kg 2,4 w** 1,6 3,5
Korpergewicht 10 kg 2,0 ®** 1,4 3,0
Alter 107 2,2 k¥k 1,6 3,1
Korperlinge 10 cm 1,2 NS 0,7 1,9
Korperlinge 10 cm 1,9 * 1,05 3,5
Alter 107J 2,6 F*E 1,8 3,8

Signifikanzniveau: *** p<0,0005, ** p<0,005, * p<0,05, NS — nicht signifikant
5.2.7 Merkmale der Koérperkonstitution

Unter den Merkmalen der Korperkonstitution wurde das Korpergewicht (KG), die Korperldnge (KL), der Korper-
Massen-Index (KMI) und die Koérperoberfliche (KO) statistisch ausgewertet.

Wie Tab. 3 angibt konnten bei Frauen betrachtliche Differenzen dieser Merkmale zwischen der Gruppe CVI (+) und
CVI (-) verzeichnet werden: In der CVI(+) Gruppe fanden sich im Vergleich zur CVI(-) Gruppe hohere
Durchschnittswerte des KGs (entsprechend 70,3 versus 62,0 kg; p<0,0001), des KMI (25,4 versus 22,6 kg/mz;
p<0,0001) und der KO (1,78 versus 1,68 m%; p<0,0001).

Dafiir unterschieden sich die Mittelwerte der KL bei Frauen und auch samtliche Merkmale der Korperkonstitution bei
Mainnern nicht signifikant zwischen den CVI-befallenen und -freien Extremititen. Wie die Héaufigkeitsverteilung
zeigte (s. Abb. 11), hatte 86 % der Frauen in der CVI (+) Gruppe und nur 47 % in der CVI (-) Gruppe ein KG von
mindestens 60 kg (p<0,0001); einen KMI von mindestens 25 kg/m” hatte 53 % der Frauen in der CVI (+) Gruppe und
nur 25 % in der CVI () Gruppe (p<0,001); und eine KO von mindestens 1,8 m” hatte 37 % der Frauen in der
CVI (+) Gruppe und nur 22 % in der CVI (=) Gruppe (p<0,001).
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Abbildung 11: Haufigkeitsverteilung der Merkmale der Korperkonstitution in den CVI-befallenen (volle Balken)
und CVI-freien (leere Balken) Extremitéten (rechte Beine) bei Frauen und Méannern
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Abbildung 12: CVI-Odds-Ratios fiir die Merkmale der Korperkonstitution bei Frauen; rohe (Vierecke) und
altersadjustierte (Kreise) OR-Werte mit 95%-Konfidenzintervallen (Schnurrhaare). Als Referenz galten die unteren
Quartile, die jeweils unterhalb 60 kg, 160 cm, 21,0 kg/m® und 1,65 m” lagen.
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Wie die obige Tab. 10 angibt, war das CVI-Risiko bei jeden zusétzlichen 10 kg des Kdrpergewichts iiber zweifach
erhoht (OR=2,4; p<0,0001); dieser Schitzwert musste aber nach einer Altersadjustierung nach unten korrigiert
werden (OR=2,0; p<0,0005). Im Gegensatz dazu erhohte sich die fiir die Koérperlange geschitzte CVI-Odds-Ratio

nach einer Altersadjustierung von 1,2 auf 1,9 und erreichte eine Signifikanz auf dem 5%-Niveau.

Wie Abb. 13 (s. unten) verdeutlicht, stieg das CVI-Risiko in weiten Wertebereichen aller Merkmale der
Korperkonstitution an. Dieser Anstieg erwies sich in der GAM-Analyse insbesondere fiir das KG (p<0,003) und fiir
den KMI (p<0,03) signifikant, Die entsprechenden Trendkurven zeigten einen nicht-linearen Verlauf: im unteren

Wertebereich des KG und des KMI (etwa bis 70 kg und bis 25 kg/m”) war der Anstieg steil, und iiberging dann in ein
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breites Plateau. Diese Nicht-Linearitdt war jeweils statistisch signifikant (p<0,01). Der obigen Abb. 12 kann
abgeleitet werden, dass Frauen, die 60 bis 64 kg schwer sind (2. Quartil), ein rund 4fach erhdhtes CVI-Risiko haben
im Vergleich zu Frauen die weniger als 60 kg wiegen (1. Quartil). Die Odds Ratios fiir die KG-Werte aus dem
3. Quartil wurden aber hoher geschitzt (OR=7,7) als fiir die aus dem 4. Quartil (OR=5,6). Ahnliches traf fiir den KMI
zu, und der Effekt der Altersadjustierung war in bezug auf die Schiatzwerte des 3. und 4. Quartils, sichtbar grofer als

bei dem KG.

Fiir die Korperoberflache war der in der GAM-Analyse geschétzte CVI-Risiko-Trend ebenfalls ansteigend, und zwar
hochsignifikant (p<0,0005). Im Gegensatz zu den besprochenen nicht-linearen Beziehungen (fir KG und KMI),
waren die Trend-Kurven fiir die KO optisch bogenartig aber nahezu linear ansteigend (s. Abb. 13). Auch die in der
Abb. 12 dargestellten punktuellen CVI-Odds-Ratios stiegen bemerkbar linear an, wenn vom 2. Quartil zum 3. und
vom 3. zum 4. iibergangen wurde (als Referenz diente der 1. Quartil); die altersadjustierten OR-Schétzwerte betrugen
entsprechend: 3,5; 5,6 und 8,3 (95%-Vertrauensbereiche wurden in Abb. 12 angegeben). Im Gegensatz zum KG und
KMI stiegen die CVI-Odds-Ratios fiir die KO nach einer Altersadjustierung heran im Vergleich zu den rohen

(nichtadjustierten) Schitzwerten.

Von allen 4 Merkmalen der Korperkonstitution wies die Korperldnge den schwéchsten Zusammenhang mit dem
Vorhandensein einer CVI auf: bei Frauen war der CVI-Risiko-Trend (Abb. 13) nach einer Altersadjustierung zwar
optisch ansteigend, doch erreichte es das 5%-Signifikanzniveau nicht (p=0,09). Diese Adjustierung fiir das Alter
verdnderte die entsprechende Kurvenform, indem sie sich im Bereich der niedrigen KL-Werte nach unten abbog. Wie
bereits erwdhnt wurde (s. Tab. 10), erhohte sich der punktuelle Odds-Ratio-Schitzwert nach der Altersadjustierung
von 1,2 (p>0,54) auf 1,9 (p=0,03). Eine gezielte Betrachtung der Messreihen (s. Abb. 3a im Anhang) lie} in dem
untersuchten Kollektiv 22 Frauen erkennen, die iiber 160 cm grof3, unter 35 J alt und CVI-frei waren. Unter 160 cm

gab es nur Frauen, die dlter als 35 J alt waren und diese hatten meistens eine CVI.

Bei Ménnern unterschieden sich die in der Tab. 3 gezeigten Mittelwerte von KG, KL, KMI und KO nicht signifikant
zwischen den Gruppen CVI (+) und CVI (-). Sie betrugen entsprechend 82,2 versus 77,5 kg; 177,2 versus 177,3 cm;
26,2 versus 24,7 kg/m2 und 1,99 versus 1,94 m>. Wie Abb. 11 verdeutlicht, waren die Haufigkeitsverteilungen bei
Mainnern sinngemal dhnlich wie bei Frauen. Knapp 60 % der Ménner aus der CVI (+) Gruppe und nur halb so viel in
der CVI (=) Gruppe hatten ein KG von 80 kg oder mehr (p>0,26); einen KMI 225 kg/m2 hatten 66 % der Ménner aus
der CVI (+) und 35 % aus der CVI (-) Gruppe (p<0,02); und eine KO von mindestens 2 m” hatten 45 % der Ménner
aus der CVI (+) und etwas mehr als ein Drittel davon (17 %) in der CVI (-) Gruppe (p=0,07). Die Verteilung der KL

ergab keine signifikanten Unterscheide zwischen den CVI-befallenen und -freien Extremitéiten (p=0,10).

Die geschitzten CVI-Odds-Ratios waren fiir all die Merkmale der Korperkonstitution niedrig. Wenn das KG binér
klassiert wurde (Suche nach einem Schwellenwert), war das CVI-Risiko rund 3fach erhoht bei Ménnern die
zumindest 75 kg schwer waren im Vergleich zu denen die weniger als 75 kg wogen (OR=2,9; p=0,05). Andere
untersuchten KG-Schwellwerte waren mit niedrigeren OR-Schétzwerten verbunden und nicht statistisch signifikant.
Die Ergebnisse der GAM-Analyse der Merkmale der Korperkonstitution bei Ménnern befinden sich in Abb. 2a im
Anhang.
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Abbildung 13: Vorhersage des CVI-Risikos durch die Merkmale der Korperkonstitution bei Frauen; links roh,
rechts altersadjustiert. Die gestichelte Linie bezeichnet 95%-Konfidenzintervalle.
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All die Merkmale der Korperkonstitution korrelierten mit dem Diameter der VFC (Tab. 3a und Tab. 4a im Anhang),
wobei die engste Korrelation zu diesem Diameter die KO aufwies (bei Frauen r=0,36; p<0,0001; bei Méannern
r=0,40; p<0,0007). Mit dem Alter korrelierte der KMI enger (bei Frauen r=0,28; p<0,0001; bei Ménnern r=0,40;
p<0,0007) als das KG (bei Frauen r=0,17; p<0,03; bei Mannern r=0,24; p<0,05); dagegen korrelierte die KL mit dem
Alter negativ (bei Frauen r=-0,23; p<0,002; bei Ménnern r=-0,29; p<0,02) und die KO nicht signifikant (bei Frauen

ebenso wie bei Méannern p>0,30).

Insgesamt waren die Merkmale der Korperkonstitution bei beiden Geschlechtern gut miteinander korreliert: die
Beziehung zwischen der KO und dem KG war dabei mit r=0,94 (p<0,0001) die stirkste; die zweitstdrkste (r=0,88;
p<0,0001) war die zwischen dem KG und dem KMI. Die Korrelation des Krossendiameters zum Korper-Massen-
Index (aber nicht der Korperoberfldche) war ebenfalls fiir beide Geschlechter anndhernd gleich stark ausgeprigt, was

der Tab. 3a und Tab. 4a (s. Anhang) zu entnehmen ist.

5.3 Multiple Regressionsanalyse

Die obige unifaktorielle Datenanalyse flihrte zur Identifizierung von Merkmalen, die mit dem Vorhandensein einer
CVI zusammenhingen. Darunter fanden sich: Alter, Korpergewicht, Korper-Massen-Index, Korperoberflache,
Stamm-Astvarikose, retikulidre und Besenreiservarikose, Reflux in der VFC, Reflux in der V. femoralis superficialis,
vendse Wiederauffiillzeit, Diameter der VFC und der Magna-Krosse. Die folgende multifaktorielle Analyse
untersuchte den simultanen Effekt mehrerer Faktoren und sollte entscheiden, ob eine Erweiterung der VFC das CVI-

Risiko eigensténdig erhoht oder, ob vielleicht andere EinflussgroBen diesen Effekt parallel erkléren konnten.

AnschlieBend werden die Ergebnisse einer 3-Faktoren logistischen Analyse beschrieben (s. Tab. 11), die den
simultanen Effekt des Diameters der VFC und im Wechsel einer zusitzlichen EinflussgroBle (potenzieller Storfaktor)
auf das CVI-Risiko untersuchte (die dritte Variable war jeweils das Alter). Die 3-Faktoren Modelle sind mit dem
bifaktoriellen Modell (erstes von oben) zu vergleichen, um den Einfluss der Adjustierung zu veranschaulichen; dabei
ist auf die Anderungen der VFC-Odds-Ratios zu achten. Als eine zusitzliche Referenz wurden die VFC-Schitzwerte
aus dem ENDGULTIGEN MODELL (zweites von oben) gezeigt. Um nichtlineare Wechselwirkungen ggf. erkennen zu
kdnnen, wurde der VFC-Diameter 3stufig klassiert. Die Dauer des VFC-Refluxes wurde in zweierlei Weise, d.h. 2-

und 3stufig klassiert.
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Tabelle 11: Abhéngigkeit des CVI-Risikos vom Diameter der VFC und simultan von jeweils einer zusétzlichen
Einflussgrofie (s. Erlduterungen im Text).
Frauen (n=168) Minner (n=68)
Odds 95% CI Odds 95% CI
Variable Ratio unter  ober Variable Ratio unter  ober
Diameter 14,1-17,5 3,4 ** 1,6 7, 311Diameter 157175 1,0 03 3,5
der VFC' 2176 132% 14 1229\{der VFC' 2176 66* L4 20,5
Diameter 14,1-17,5 9,2 ik 3,0 286:iDiameter 15,7-17,5 0,9 0,1 8,6
der VFC! 17,6 169* 1,5 1890\ derVFC" 2176 40 05 332
Diameter 14,1-17.,5 7,1 *¥** 2,6 19,511 Diameter 15,7-17,5 0.4 0,1 2.8
der VFC >17,6 33,4 *** 3,0 367,91 der VFC >17,6 4,3 0,6 34,0
Stamm-Ast-V. [Grad] 1+ 14,2 *%%* 5,3 38,41i Stamm-Ast-V. [Grad] 1+ 46,0 *** 8,0 265,6
Diameter 14,1-17.,5 3,4 ** 1,5 7,511 Diameter 15,7-17,5 0,7 0,2 2.9
der VFC >17,6 13,9 * 1,5 133ii der VFC >17,6 5,6 * 1,1 28,0
Retik./BR-Varik. [Grad] 2+ 3,8 ** 1,7  8,51iRetik./BR-Varik. [Grad] 1+ 12,8 * 1,4 114,3
Diameter 14,1-17.,5 3,8 ** 1,7  8,8{i Diameter 15,7-17,5 23 0,5 10,5
der VFC >17,6 6,5 0,7 60,3jj der VFC >17,6 6,3 * 1,3 30,4
Refl. ind. VFC[s] >1,6 4,5 ** 1,9 11,1§jRefl. ind. VFC[s] >1,8 5,0 * 1,1 22,7
Diameter 14,1-17.,5 3,5 ** 1,6  8,0ii Diameter 15,7-17,5 2,5 0,5 12,0
der VFC >17,6 6,8 0,8 60,7{} der VFC >17,6 6,4 * 1,2 32,9
Refl. in 1,1-2.4 1,7 0,7 4,1} Refl. in 1,5-2,0 2,5 0,6 11,0
der VEC [s] >2.5 5,0 ** 1,7 14,8} der VFC [s] >2.1 14,6 * 1,8 121,7
Diameter 14,1-17,5 2,7 * 1,2 6,0}} Diameter 15,7-17,5 1,0 0,3 4,3
der VFC >17,6 10,3 * 1,1 99,9} der VFC >17,6 5,3 * 1,01 28,3
Reflux in der 1 1,5 0,5 4,3}]| Reflux in der 1 2,5 0,4 15,9
VFS [Grad] 2+ 2,2 0,8 5,91} VFS [Grad] 2+ 2,9 0,6 12,9
Diameter 14,1-17,5 7,9 *** 2,7 23,4ii Diameter 15,7-17,5 1,6 0,3 8,8
der VFC >17,6  999* 0,0 999ii der VFC >17,6 10,1 * 1,6 63,8
Reflux in der M-Krosse 11,6 * 1,9 71,9ii Reflux in der M-Krosse 8,6 * 1,7 42,5
Diameter 14,1-17,5 3,3 ** 1,5  7,3]| Diameter 15,7-17,5 0,9 0,2 3,7
der VFC >17,6 12,0 * 1,3 112,6{| der VFC >17,6 8,2 * 1,6 42,2
Refl. i.d. VSM/ Kniehohe 3,9 * 1,2 13,0}|Refl. i.d. VSM/ Knieh6he 17,8 * 2,0 161,5
Diameter 14,1-17,5 2,4 * 1,1 5,5} Diameter 15,7-17,5 0,9 0,2 3,7
der VFC >17,6 6,3 0,7 61,0{} der VFC >17,6 7,2 * 1,4 36,3
Diameter der 72-89 2,2 0,9 5,31} Diameter der 79-96 1,1 0,3 4.6
Magna-Krosse >90 5,0 ** 1,8 13,9} Magna-Krosse >97 1,0 0,2 4.7
Diameter 14,1-17,5 3,5 ** 1,5  7,9ii Diameter 15,7-17,5 0,8 0,2 3,9
der VFC >17,6 15,7 * 1,7 147,74} der VFC >17,6 7,2 * 1,3 39,1
Wiederauffiillzeit 20-39 1,8 0,7  4,4iiWiederauffiillzeit 20-39 1,5 0,2 11,3
in der LRR <20 11,6 ** 2,3 58,5iiin der LRR <20 25,3 ** 2,8 231,6

Signifikanzniveau: *** p<0,0005; ** p<0,005; * p<0,05;

1 nicht schitzbar

VES — V. femoralis superficialis, VSM — V. saphena magna, Retik./BR-Varik. — retikuldre und Besenreiservarikose

§ Referenz Modell: schlieBt Alter und Diameter der V. femoralis communis (VFC) ein.

f Referenz Modell: schlie3t Alter, Stamm-Astvarikose, Reflux in der VFC und Diameter der VFC ein; entspricht dem
ENDGULTIGEN MODELL.

Fir alle EinflussgroBen lagen die Referenzwerte unterhalb der niedrigsten gezeigten Kategorie: z.B. der
Referenzbereich fiir den Diameter der VFC lag bei Frauen jeweils unter < 14,0 mm und fiir die Stamm-Astvarikose
entsprach dem Schweregrad 0 (=keine Varizen). Fiir die Wiederauffiillzeit (unten) lag der Referenzbereich oberhalb
> 40 s also oberhalb der hochsten gezeigten Kategorie.
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5.3.1 Datenmaterial der Frauen

Nach einer Altersadjustierung (in Tab. 11 Referenzmodell oben) war sowohl die mittlere Wertebereich-Klasse des
VFC-Diameters (14,1-17,5 mm) als auch die obere (=17,6 mm) mit dem Risiko fiir das Vorhandensein einer CVI
verbunden (OR=3.4; p<0,002 und OR=13,2; p=0,02 entsprechend); als Referenz diente die untere Wertebereich-
Klasse (14,0 mm). Eine Beriicksichtigung der STAMM-ASTVARIKOSE nahm einen bedeutsamen Einfluss auf die fiir
den VFC-Diameter geschétzten CVI-Odds-Ratios, die sich im Vergleich zum Referenzmodell mehr als verdoppelten
und betrugen entsprechend: 7,1 (p<0,0001) und 33,4 (p=0,004). Dafiir nahm die RETIKULARE UND

BESENREISERVARIKOSE keinen wesentlichen Einfluss auf die interessierenden OR-Schéitzwerte.

Eine Adjustierung fiir das Vorliegen des REFLUXES IN DER VFC (von 1,6 s Dauer oder mehr) halbierte die CVI-Odds-
Ratio des obersten Bereich des VFC-Diameters (die OR sank auf 6,5; p=0,10); dabei blieb die Odds Ratio fiir den
mittleren Wertebereich des VFC-Diameters davon unbetroffen. Dies konnte reproduziert werden, wenn der VFC-
Reflux 3stufig, also mit zwei Schwellenwerten, klassiert wurde. Dieses Ergebnis ist im Zusammenhang mit der

Korrelation zwischen dem Diameter und Reflux in der VFC (r=0,28; p<0,0003; Tab. 3a) zu bewerten.

Andere untersuchten VENOSEN REFLUXE -einschlieflich der WIEDERAUFFULLZEIT nahmen keinen ausgeprigt
negativen Einfluss auf die Schitzwerte des VFC-Diameters. Interessanterweise, unterstrich sogar die Adjustierung fiir
den KROSSENREFLUX (dhnlich der Stamm-Astvarikose) die Bedeutung des VFC-Diameters: dabei verdoppelte sich
der OR-Schétzwert fiir den mittleren Bereich des VFC-Diameters (OR=7,9; p=0,0002). Die Odds Ratio fiir den

oberen Bereich des VFC-Diameters konnte wegen der fehlenden Beobachtungen nicht geschétzt werden.

Eine Einbeziehung des DIAMETERS DER MAGNA-KROSSE in das Modell resultierte in einer sehr deutlichen Reduktion
der interessierenden Schitzwerte des VFC-Diameters. Die dem mittleren und dem oberen Bereich des VFC-
Diameters entsprechenden Odds Ratios sanken auf 2,4 (p=0,03) respektive 6,3 (p=0,11). Dabei war nur der obere von
den zwei Bereichen des Krossendiameters mit dem CVI-Risiko statisch signifikant assoziiert. Auch diese
Wechselwirkung ist im Zusammenhang mit der festgestellten Korrelation beider Diameter zu sehen (r=0,27;

p<0,0005; Tab. 3a, Abb. 4a im Anhang).

Eine Adjustierung fiir die MERKMALE DER KORPERKONSTITUTION (s. Tab. 6a im Anhang) nahm, ausgenommen der
Korperlange, einen wesentlichen, etwa gleich starken Einfluss auf die geschétzten Odds Ratios des VFC-Diameters.
Beispielsweise sanken diese Odds Ratios nach Einbeziehung der KORPEROBERFLACHE auf 2,6 (p=0,02) und 7,1
(p=0,10) entsprechend dem mittleren und dem oberen Bereich des VFC-Diameters. Im Wechsel war auch die
KORPEROBERFLACHE unter diesen drei Merkmalen am meisten durch die Adjustierung fiir den VFC-Diameter
betroffen: nur der oberste Quartil der KORPEROBERFLACHE blieb statistisch signifikant mit dem CVI-Risiko
verbunden; im Gegensatz dazu waren alle Quartile des KORPERGEWICHTS und des KORPER-MASSEN-INDEXES fiir das
CVI-Risiko bedeutsam. Der Effekt der KORPERLANGE auf die Beziehung von Interesse war geringfiigig. Die

einschldgigen Korrelationen zum VFC-Diameter wurden bereits besprochen.
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5.3.2 Datenmaterial der Ménner

Bei Miénnern wurde diese Analyse auf gleiche Art und Weise wie bei Frauen durchgefiihrt. Im Referenzmodell
(s. Tab. 11, rechte Spalte oben) zeigte sich die obere Wertebereich-Klasse des Diameters der VFC (217,6 mm) mit
dem CVI-Risiko verbunden (OR=6,6; p<0,02), dafiir aber die mittlere Klasse (15,7-17,5 mm) nicht (p>0,95); als
Referenz diente der untere Wertebereich (<15,6 mm). Es fiel auf, dass die CVI-Odds-Ratio fiir die STAMM-
ASTVARIKOSE bei Miannern viel stiarker war (OR=46,0; p<0,0001) als bei Frauen (OR=14,2; p<0,0001). Nach der
Beriicksichtigung der STAMM-ASTVARIKOSE im Modell sank die CVI-Odds-Ratio fiir die obere Klasse des
VFC-Diameters auf 4,3 herab und verlor die statistische Signifikanz (p>0,16). Die RETIKULARE UND

BESENREISERVARIKOSE nahm dagegen kaum einen Einfluss auf die interessierenden OR-Schétzwerte.

Eine Beriicksichtigung im Modell des REFLUXES IN DER VFC (ob bindr oder in 3-Stufen klassiert) hatte keinen
nennenswerten Effekt auf die untersuchten Schitzwerte des VFC-Diameters. Das selbe traf fiir die vendse
WIEDERAUFFULLZEIT und die anderen untersuchten VENOSEN REFLUXE zu. Eine Ausnahme war wiederum der
KROSSENREFLUX: Nach einer Adjustierung fiir diesen Reflux stieg die CVI-Odds-Ratio fiir beide Wertebereiche des
VFC-Diameters an: der obere auf 10,1 (p=0,01) und der mittlere auf 1,6 (p>0,60). Insgesamt waren die in Tab. 11
gezeigten CVI-Odds-Ratios fiir die STAMM-ASTVARIKOSE fiir alle VENOSEN REFLUXE bei Ménnern bemerkenswert

hoher als bei Frauen.

Anders als bei Frauen, nahm die Einbeziehung des DIAMETERS DER MAGNA-KROSSE in das Modell keinen
wesentlichen Einfluss auf die interessierende Beziehung, wenn auch zwischen den beiden Venendiametern eine
Korrelation bestand, die von der Ausprigung her dhnlich wie bei Frauen war. Der Krossendiameter zeigte sich mit

dem Risiko des Vorhandenseins einer CVI bei Ménnern nicht signifikant assoziiert.

Wenn auch die MERKMALE DER KORPERKONSTITUTION nicht fahig waren, das CVI-Risiko vorherzusagen (s. Tab. 6a
im Anhang), nahmen sie einen gewissen Einfluss auf die fiir den VFC-Diameter geschitzten Odds Ratios. Ahnlich
wie bei den Frauen war der Effekt einer Adjustierung auf die KORPEROBERFLACHE auch bei den Ménnern am
deutlichsten und fiithrte dazu, dass der obere Wertebereich des VFC-Diameters die Signifikanz auf dem 5%-Niveau
verlor (OR=4,3; p=0,08). Die KORPERLANGE verstirkte die Bezichung zwischen dem VFC-Diameter und der CVI,
was sich durch eine Erh6éhung des CVI-Odds-Ratios fiir den oberen Wertebereich der VFC-Diameter auf 9,1
(p<0,01) ausdriickte. Die Korrelationen der MERKMALE DER KORPERKONSTITUTION zum VFC-Diameter wurden

bereits oben besprochen.

5.4 Multivariable Modellierung (ENDGULTIGES MODELL)

Ein wesentlicher Teil der multiplen Regressionsanalyse war die Untersuchung des simultanen Einflusses auf das CVI-
Risiko aller verfiigbaren Einflussfaktoren. Erwartungsgemal sollte es zur Selektion einer Gruppe von Merkmalen

fithren, die zusammen das CVI-Risiko optimal beschreiben. Als Resultat dieser aus mehreren interaktiven Schritten
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bestehenden Recherche entstand das sogenannte ENDGULTIGE MODELL. Dies schloss vier Kovariablen ein, die als
ENDGULTIGER PRADIKTORENSATZ bezeichnet werden: Alter, Stamm-Astvarikose, Diameter der VFC und Reflux in
der VFC.

5.4.1 Auswahl des ENDGULTIGEN PRADIKTORENSATZES

Zunéchst wurden sdmtliche Kovariablen, die in der unifaktoriellen Analyse als Vorhersagemerkmale der CVI
identifiziert wurden, dem Auswahlprozess zugefiihrt [selection backward PROC LOGISTIC, SAS]. Dabei wurden
folgende Faktoren der Reihe nach als nicht signifikant vom Modell verlesen: Reflux in den Vv. tibiales posteriores,
Reflux in der V. femoralis superficialis, vendse Wiederauffiillzeit in der LRR, Reflux in der V. saphena magna in
Kniehdhe, Diameter der Magna-Krosse, retikulire und Besenreiservarikose und Korpergewicht bzw.
Korperoberfliche. Ebenfalls fielen sdmtliche abgeleitete Variablen aus, die auf Wechselwirkung mit dem VFC-
Diameter untersucht wurden. Dies betraf insbesondere alle Produkte des VFC-Diameters und anderer Einflussgrof3en
aus dem endgiltigen Modell [159]: Stamm-Astvarikose X VFC-Diameter, VFC-Reflux X VFC-Diameter und
Alter x VFC-Diameter.

Das ENDGULTIGE MODELL wurde zunédchst im Datenmaterial aller Frauen ausgewéhlt und dann im Datenmaterial der

Frauen mit keiner oder nur einer gering ausgedehnten Stamm-Astvarikose und im Datenmaterial der Frauen ohne
jegliche Stamm-Astvarikose reproduziert. Das im Datenmaterial aller Frauen (Abb. 14) geschitzte ENDGULTIGE
MODELL zeigte, dass das CVI-Risiko rund 10fach erhoht war, wenn der VFC-Diameter 14,1 mm oder mehr betrug
(OR=9,7; p<0,0001; s. Abb. 14, oberes Diagramm), im Vergleich zur Situation, wenn der Diameter nicht mehr als

14,0 mm weit war.

Die Abb. 14 verdeutlicht auch, dass der stirkste CVI-Pradiktor die Stamm-Astvarikose war: bereits bei einem
geringen Befall war das CVI Risiko iiber 13fach hoher als bei Frauen ohne jegliche Stamm-Astvarikose (OR=13,7;
p<0,0001); und bei einem Schweregrad II oder III, war dieses Risiko 15fach erhoéht (OR=15,1 p=0,001). Das
Vorliegen eines VFC-Refluxes von 1,6-Sekunden Dauer oder mehr ging mit einem 5fach hherem CVI-Risiko einher
(OR=4,9; p<0,002), als wenn kein solcher Reflux nachweisbar war. Das Alter war mit dem CVI-Risiko etwa linear
assoziiert, dieses Risiko war z.B. bei Frauen im Alter von 254 J rund 6fach erhoht (OR=6,1; p=0,01) im Vergleich zu

Frauen die nicht mehr als 36 J alt waren.

Bei den Frauen ohne jegliche Stamm-Astvarikose (Abb. 14, unteres Diagramm) waren die CVI-Odds-Ratios fiir den
VFC-Diameter und -Reflux mehrfach héher als im Falle, wenn alle Frauen einbezogen wurden; sie betrugen
entsprechend: OR=45,8 (p=0,002) und OR=10,5 (p=0,003). Die den Quartilen des Alters entsprechenden CVI-Odds-
Ratios waren im Vergleich zu dem soeben besprochenen Modell etwas niedriger und statistisch insignifikant (bei
n=63). Die Stamm-Astvarikose war in dem Modell nicht mehr présent, da bei einem Freiheitsgrad (alle Werte gleich

Null) keine CVI-Odds-Ratio geschétzt werden konnte.



Abbildung 14:
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Vorhersage der CVI durch den endgiiltigen Pradiktorensatz bei Frauen vor (oberes Diagramm) und

nach Ausschluss der Frauen mit Stamm-Astvarikose (unters Diagramm). Das ENDGULTIGE MODELL.
Punktuelle OR (Vierecke) und 95%-Konfidenzintervalle (Schnurrhaare).

Alter [J]:

Datenmaterial aller Frauen (n=168)

37-45 . 2:2(0.6-7.6)
46-33 M 42(1.2-15)
254 T 6.1 (1,5-24)
Stamm- Astvarikose: 13,7 (4.2.45)
I. Grades 8 151 (3.0.77
TI/IIL Grades . (3.0-77)
Diameter der VFC 2 14,1 [mm] : g 9.7(3.2-29)
Reflux in der VFC = 1,6 [s] g 49(18-13)

Datenmaterial nach Ausschluss der Frauen
mit Stamm-Astvarikose (n=63)

Alter [J]:

- g 1,6 (0,3-10)
P ‘ng—oas (0,7-30)
> 54 . 4.9 (0,6-41)
45,8 (4,0-524
Diameter der VFC = 14,1 [mm] 8 (4, ) 5
Reflux in der VFC = 1,6 [s] : 1052250
I T T T I |
01 10 20 30 40 50

CVI-Odds Ratio

Der Unterschied zwischen den Odds Ratios des VFC-Diameters, die auf den zwei Diagrammen in Abb. 14
verdeutlicht wurden, erkldrt sich (s. Tab.6) hauptsidchlich durch eine relativ niedrige Sensitivitdt der
Diametermessung (67 %) in der Gruppe der Patientinnen mit einer ausgedehnten Stamm-Astvarikose im Vergleich
zur Gruppe ohne Varikose (93%). Die VFC-Refluxmessung war (bei den gewahlten Schwellenwerten — s. Tab. 7)
weniger sensitiv doch mehr spezifisch als die Messung des VFC-Diameters (Tab. 6) beziiglich der CVI-Erkennung
und das AusschlieBen der Extremititen mit einer Stamm-Astvarikose von der Analyse verbesserte sowohl die

Sensitivitdt (weniger) als auch die Spezifitdt (mehr) dieser Refluxmessung.

Ahnlich der obigen Abb. 14 stellt auch Abb. 16 das ENDGULTIGE MODELL dar. Der Unterschied zwischen den jeweils
oberen Diagrammen in Abb. 16 und Abb. 14 besteht nur darin, das der Reflux in der VFC und der Diameter der VFC
in 3 anstatt 2 Stufen klassiert wurde. Lag der VFC-Diameter im Bereich zwischen 14,1 und 17,5 mm (Abb. 16), so
war das CVI-Risiko etwa 9fach erhdht (OR=9,2; p<0,0001) im Vergleich zum Referenzbereich (14,0 mm); betrug



Abbildung 15: Reciever-Operating-Characteristics-Kurven
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(ROC-Kurven) fiir

das

ENDGULTIGE MODELL

(Vierecke) und zwei reduzierte Modelle (nach Ausschluss des VFC-Refluxes (dunkle Raute) bzw.
des VFC-Diameters (Dreiecke)). Datenmaterial der Frauen ohne ausgedehnte Stamm-Astvarikose.
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dieser Diameter 17,6 mm oder mehr, so war das CVI-Risiko sogar 17fach (OR=16,9; p=0,02) groBer als im
Referenzbereich. Das CVI-Risiko war auch rund 3fach erh6ht, wenn sich ein Reflux in der VFC von 1,6 bis 2,5 s
Dauer fand im Vergleich zum Referenzbereich (<1,5s), was aber nicht signifikant war (OR=2,8; p>0,12).
Uberschritt die Refluxdauer 2,5s, so war das CVI-Risiko 7fach héher (p<0,004) als im Referenzbereich. Die
Ergebnisse der GAM-Modellierungs-Analyse bei Frauen wurden in Abb. 1a im Anhang dargestellt.

5.4.2 Diskriminierung der CVI

Das Diskriminierungsvermdgen der Faktoren aus dem endgiiltigen Modell unter besonderer Beriicksichtigung des
Beitrages den der VFC-Diameter und -Reflux leisteten, wurde im Datenmaterial der Frauen ohne ausgedehnte
Stamm-Astvarikose (also beim Schweregrad 0+I) untersucht. Die Ergebnisse wurden in Form der ROC-Kurven
(Receiver Operating Characteristics) in Abb. 15 dargestellt. Diese Abbildung verdeutlicht die Sensitivitdt und

Spezifitit der Diagnosestellung einer CVI anhand dreier Regressionsmodelle.

Es handelt sich um (1) das ENDGULTIGE MODELL, (2) ein reduziertes, vom endgiiltigen abgeleitetes Modell ohne den
VFC-Reflux und analog (3) ein reduziertes Modell ohne den VFC-Diameter. Die Fldche unter der Kurve (AUC —
area under the curve) wurde fiir jedes der drei Modelle errechnet und betrug entsprechend: 0,90, 0,86 und 0,81 bei
den rechten Extremitdten und 0,85, 0,85 und 0,73 bei den linken Extremititen. Die AUC war also bei rechten wie
linken Extremititen von einer Nicht-Einbeziehung des VFC-Diameters mehr betroffen (herabgesetzt) als von einer
Nicht-Einbeziehung des VFC-Refluxes. Bei dem linken Bein nahm eine Nicht-Einbeziehung des VFC-Refluxes

keinen Einfluss auf die Diskriminierung der CVI und die AUC blieb unveridndert wie im ENDGULTIGEN MODELL.

5.4.3 Schiitzung der CVI-Wahrscheinlichkeit

Anhand der Formel 1 (s. Kapitel 4.4.5) und der Daten aus dem ENDGULTIGEN MODELL kann die Wahrscheinlichkeit

fiir das Vorliegen einer CVI wie folgt geschétzt werden:

exp(LOGIT)

CVI-Wahrscheinlichkeit = m ’

[Formel 1].

Dabei gleicht die LOGIT-Funktion bei Frauen ohne ausgedehnte Stamm-Astvarikose dem folgenden Ausdruck:

LOGIT=-4,1747 + 0,3607 x Alter; + 1,6572 x Alter, + 1,6801 x Alter; + 2,4465 X Stamm-Astvarikose +
+1,9413 x Reflux in der VFC + 3,154 x Dilatation der VFC.
In "Alter;" soll eine Eins eingesetzt werden, wenn die untersuchte Person im Alter zw. 37—45 J ist, anderenfalls eine
Null; in "Alter," soll eine Eins eingesetzt werden, wenn die untersuchte Person im Alter zw. 4653 J ist, anderenfalls
eine Null; in "Alter;" soll eine Eins eingesetzt werden, wenn die untersuchte Person im Alter von 54 J oder mehr ist,
anderenfalls eine Null; in "Stamm-Astvarikose" soll eine Eins eingesetzt werden, falls die untersuchte Person eine

gering ausgedehnte Varikose vom Stamm-Asttyp hat, und eine Null falls sie keine Varikose hat (falls eine mehr als
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gering ausgedehnte Varikose besteht, kann diese Formel korrekterweise nicht benutzt werden); in "Reflux in der
VFC" soll eine Eins eingesetzt werden, wenn ein VFC-Reflux von zumindest 1,6-Sekunden-Dauer besteht,
anderenfalls eine Null; in "Dilatation der VFC" soll eine Eins eingesetzt werden, falls der VFC-Diameter 14,1 mm

oder mehr betrédgt; widrigenfalls eine Null (fiir Verschliisselung bindrer Variablen s. Abschnitt 4.4.5.2).

Tabelle 12: Die Wahrscheinlichkeit der CVI bei Frauen ohne ausgedehnte Stamm-Astvarikose geschétzt nach dem
endgiiltigen Modell (Formel 1, Kapitel 5.4.3; mehr Details in der Tab. 8a im Anhang).

Dilatation der VFC Stamm- Proximale Errechnete CVI-
(Diameter = 14,1 mm) Astvarikose Leitveneninsuffizienz Wahrscheinlichkeit [%]
(Reflux in der VFC 2 1,6 s)

+ + + 96-100
+ + = 80-96
+ - + 71-93
- + + 55-87
+ - - 26-66
_ + — 15-49
_ — + 9-36

= = = 1-8

Die anhand der obigen Formel geschétzten Wahrscheinlichkeiten fiir das Vorliegen einer CVI wurden in der Tab. 12
zusammengestellt (und mit mehr Details in Tab. 8a im Anhang). Diese Tabelle gibt an, dass z.B. Frauen mit einer
beginnenden Stamm-Astvarikose, mit einem VFC-Diameter von 14,1 mm ("VFC-Dilatation") und mit einem VFC-
Reflux von 1,6 s Dauer ("VFC-Reflux"), je nach Alter eine CVI-Wahrscheinlichkeit haben, die zwischen 96 und iiber
99 % liegt. Frauen ohne Stamm-Astvarikose aber mit einem VFC-Reflux und -Dilatation haben eine CVI-
Wahrscheinlichkeit zwischen 71 und 93 %. Dementsprechend ist bei Frauen, die einen isolierten Reflux in der VFC
haben (aber keine Stamm-Astvarikose und keine VFC-Dilatation), mit einer CVI-Wahrscheinlichkeit von 9 bis 36 %
zu rechnen; und bei Frauen, die eine isolierte VFC-Dilatation haben (aber keine Stamm-Astvarikose und keinen VFC-
Reflux), mit einer CVI-Wahrscheinlichkeit von 26 bis 66 %. Diese Schitzwerte zeigen, dass eine CVI-
Wahrscheinlichkeit am meisten vom Vorhandenseins der Stamm-Astvarikose und der VFC-Dilatation beeinflusst

wird.

5.4.4 Ubertragung des ENDGULTIGEN MODELLS auf Miinner und seine Validierung

Bei Ménnern war die CVI-Odds-Ratio fiir den Diameter der VFC nicht signifikant, wenn alle anderen Faktoren des
ENDGULTIGEN PRADIKTORENSATZES mit beriicksichtigt waren: pro 1 mm des Diameters betrug die CVI-Odds-Ratio
durchschnittlich 1,2 (p>0,31); das selbe betraf auch das Alter (pro Jahrzehnt: OR=1,3; p>0,38). Die Stamm-
Astvarikose erwies sich als stirkster CVI-Pradiktor (OR=6,9; p<0,0004) und der Reflux in der VFC war mit einer
Verdoppelung des CVI-Risikos pro 1 s der Refluxdauer (OR=2,1; p=0,062) verbunden. Eine Stratifizierung konnte

bei Ménnern aufgrund des kleinen Stichprobenumfangs nicht durchgefiihrt werden.



67

Tabelle 13:  Uberpriifung der Treffsicherheit der CVI-Vorhersage durch den ENDGULTIGEN PRADIKTORENSATZ am
Datenmaterial der rechten und linken Beine (Validierung des ENDGULTIGEN MODELLS).

Intervall der Rechtes Bein Linkes Bein

vorhergesagten Anzahl der Anzahl der CVI-befallenen Anzahl der Anzahl der CVI-befallenen

CVI-Wahr- Beine Extremititen Beine Extremititen
scheinlichkeit Erwartet Beobachtet Erwartet Beobachtet
0-20% 19 1,2 2 20 1,7 6
20-40% 11 3,4 3 11 3,4 6
40-60% 14 6,4 5 11 5,4 6
60-80% 21 14,6 16 9 6,2 7
80-100% 37 34,4 34 37 34,7 34

Die Validierung des ENDGULTIGEN MODELLS bei Frauen (s. Tab. 13) erfolgte durch einen Vergleich einer erwarteten
(geschitzten) mit der tatsdchlich beobachteten Anzahl der CVI-betroffenen Extremitdten. Die Ergebnisse wurden in
20%igen Intervallen der CVI-Wahrscheinlichkeit unterteilt. Im allgemeinen entsprachen die Schétzzahlen gut der
tatsdchlichen Haufigkeit der CVI im untersuchten Kollektiv: fiir die rechten Beine lagen die entsprechenden
Unterschiede jeweils bei weniger als 2 Extremitdten. Die groBten Diskrepanzen zwischen den erwarteten und
beobachteten Zahlen wurden fiir das linke Bein im Bereich der CVI-Wahrscheinlichkeit unter 40 % verzeichnet:
Anhand des endgiiltigen Modells erwartete man in diesem Bereich 5 Beine mit einer CVI; in der Tat waren es 12.
Abgesehen davon entsprachen alle anderen Schitzungen fiir das linke Bein der Beobachtung, und zwar auf eine

Extremitit genau.

5.4.5 Prognostischer Stellenwert des ENDGULTIGEN MODELLS

AbschlieBend wurde der ENDGULTIGE PRADIKTORENSATZ auch auf seine Féhigkeit untersucht, den Schweregrad einer
CVI vorherzusagen. In einem Proportional-Odds-Modell (3-CVI-Klassen Modell; s. Abb. 16, unteres Diagramm)
wurde seine Diskriminierungskraft gepriift, das Stadium 0 von I und I von II+III zu unterscheiden. Im Vergleich zum
bindren Modell (2-CVI-Klassen Modell; s. oberes Diagramm) wirkten sich die Einflussvariablen etwas anders auf die
Zielvariable aus: (1) Die Odds Ratio fiir das 4. Quartil des Alters war im 3-CVI-Klassen Modell hoher (OR=8,5;
p<0,0001) als im 2-Klassen Modell (OR=5,8; p<0,03); (2) die Odds Ratio fiir eine deutliche Stamm-Astvarikose
(Grad II+III) war in dem 3-CVI-Klassen Modell (OR=28,6; p<0,0001) knapp doppelt so hoch wie im 2-CVI-Klassen
Modell (OR=15,0; (p<0,003), was aber mit einem Riickgang des CVI-Odds-Ratios fiir eine Varikose des 1. Grades
einherging; (3) die punktuellen Odds Ratios fiir den VFC-Diameter und fiir den VFC-Reflux waren im Proportional-
Odds-Modell niedriger geschétzt als im logistischen Modell. (4) Fiir den oberen Wertebereich des VFC-Diameters
(217,6 mm) setzte die untere Grenze des 95%-Konfidenzintervalls im 3-CVI-Klassen-Modell hoher an (2,6) als im
2-Klassen Modell (1,5) und insgesamt waren die 95%-Vertrauensbereiche in dem Proportional-Odds-Modell enger

als in dem logistischen.

Ausgewdhlte Ergebnisse der Auswertung des Datenmaterials der linken Beine wurden in Tab. 2a und Tab. 7a im

Anhang dargestellt.
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Abbildung 16: Vorhersage des Risikos fiir das Vorliegen einer CVI (logistisches Modell — oben) und fiir eine
Progression zum hoheren Stadium der CVI (Proportional-Odds-Modell — unten) durch den
ENDGULTIGEN PRADIKTORENSATZ bei Frauen.
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6. Diskussion

Die Diskussion verfolgt die im Kapitel 3 aufgefiihrten sechs Fragestellungen (entsprechend den Abschnitten 6.1-6.6).
Im Abschnitt 6.7 wird die Bedeutung der Korperkonstitution fiir das CVI-Risiko abgehandelt. Der Abschnitt 6.8
beinhaltet eine Diskussion der Methodik in Hinsicht auf eine mogliche Beeinflussung der Studienergebnisse und

folglich auf die Giiltigkeit der Schlussfolgerungen.

6.1 Zusammenhang zwischen dem Diameter der VFC und dem Vorhandensein einer CVI

Obwohl die Venendilatation von manchen Wissenschaftlern als eine Vorstufe der Venenklappeninsuffizienz
angesehen wird [19,62,64,67], konnte bislang nicht {iberzeugend belegt werden, ob und ggf. in welchem Umfang das
Risiko fiir eine chronische Veneninsuffizienz (CVI) vom Vorhandensein einer Venendilatation abhédngt. Nach
heutigem Wissensstand (fiir Literaturiibersicht s. Kapitel 3) fiihrt die Dilatation der Leitvenen nicht unmittelbar zur
CVI in ihren verschiedenen Stadien mit den entsprechenden Hautverianderungen, sondern erst iiber die Ausbildung
einer Klappeninsuffizienz und einer ambulatorischen vendsen Hypertonie [17,18,20,62,135,138] (s. Abb. 1 in
Kapitel 2). Im Gegensatz zum vendsen Reflux und vendser Obstruktion wird eine Venendilatation nicht als
pathophysiologisches Substrat der CVI erachtet [22,23,44,165]. Deshalb war der Ausgangspunkt und zugleich die
erste Fragestellung dieser Untersuchungen zu iiberpriifen, ob zwischen einem vergroBerten Diameter der Vena
femoralis communis (VFC) und dem CVI-Risiko ein von anderen Variablen unabhdngiger statistischer

Zusammenhang besteht. Falls ja, konnte der VFC-Diameter als Risikofaktor der CVI gelten.

Die Ergebnisse dieser Studie lassen die Null-Hypothese, dass kein Zusammenhang zwischen dem Diameter der VFC
und dem Vorliegen einer CVI besteht, verwerfen. Die gefundenen Ergebnisse fithren zu der Alternativhypothese, dass
in der Grundgesamtheit ein Zusammenhang zwischen dem Diameter der VFC und dem CVI-Risiko (CVI I, II. und
III. Grades wurden zusammengefasst) besteht. Beobachtet wurde eine derartige Abhédngigkeit zuverldssig fiir
folgende Konstellationen: Fiir die Analyse des gesamten Materials bei Frauen, weniger eng bei Ménnern (Tab. 3,
Tab. 4); in einer Subgruppen-Analyse und insbesondere fiir Extremititen mit und ohne proximale
Leitveneninsuffizienz (LVI) (Abb. 6); fiir das rechte als auch fiir das linke Bein (Abb. 15, Tab. 7a); bei Frauen ohne
ausgedehnte Stamm-Astvarikose (Abb. 15) und ohne jegliche Stamm-Astvarikose (Abb. 14); in der uni- und
multifaktoriellen Regressionsanalyse (Tab. 11, Abb. 14, Abb. 16), in der nichtlinearen logistischen Analyse (Abb. 7
und Abb. 8, Abb. 1a) sowie in der Analyse mit einer Diameterstufe (Abb. 14) und mit zwei Diameterstufen (Tab. 11,
Abb. 16).

Umgerechnet pro 1 mm des Diameters der VFC erhdhte sich das CVI-Risiko durchschnittlich um 38 % bei Frauen
(OR=1,38; 95%CI 1,1 — 1,7) und um 36 % bei Ménnern (OR=1,36; 95%CI 1,02 — 1,8) (Tab. 4).
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In der Vielfalt der erhobenen Ergebnisse gebiihrt das Augenmerk dem sich auf Frauen beziehenden ,,ENDGULTIGEN
PRADIKTORENSATZ (Abb. 14; fiir die Diskussion s. Abschnitt 6.6). Dieser hebt unter allen untersuchten Merkmalen
solche hervor, die simultan iiber das CVI-Risiko am besten aussagten (CVI L., II. und III. Grades wurden wiederum
zusammengefasst). Diese Analyse bestdtigte nach den Kriterien der logistischen Regression [157] die bekannte
Abhéngigkeit der CVI vom Alter, vom Vorliegen einer Stamm-Astvarikose und einer proximalen
Leitveneninsuffizienz (als proximale LVI wird ein relevanter Reflux in der VFC bezeichnet). Ebenfalls bestdtigte sie
den erwarteten Zusammenhang zwischen dem CVI-Risiko und der Dilatation der VFC, die mit dem Diameterwert
von 14,1 mm oder mehr definiert wurde (fiir Diskussion der Schwellenwerte s. Abschnitt 6.4). Im Vergleich zu
Frauen ohne eine derartige Dilatation waren betroffene Frauen mit einem durchschnittlich 10fach héheren CVI-
Risiko behaftet (OR=9,7; 95% CI 3,2-29). Wie in Abb. 14 verdeutlicht, bleibt dieser starke Zusammenhang zwischen
dem CVI-Risiko und der VFC-Dilatation auch nach einer Beriicksichtigung (Adjustierung) der obigen Einflussgrof3en
auffillig.

Auch bei Miannern hat sich der Zusammenhang zwischen dem Diameter der VFC und dem CVI-Risiko bestitigt.
Obwohl keine statistisch signifikanten Verteilungs- oder Durchschnittswertsdifferenzen der VFC-Diameter zwischen
den Extremitdten mit und ohne CVI gezeigt werden konnten (Tab. 3, Abb. 3), stieg das CVI-Risiko mit dem
ansteigendem Diameter der VFC an. Ein statistisch signifikanter 7facher Anstieg des Risikos stellte sich allerdings
erst dann ein, wenn der VFC-Diameter den Wert von 17,5 mm iiberschritten hatte (Tab. 4, Tab. 11). Der Diameter
der VFC blieb auch nach einer Adjustierung auf das Alter und die proximale LVI fiir das CVI-Risiko bedeutsam;
doch wurde nach einer Adjustierung auf das Alter und die Stamm-Astvarikose statistisch nicht mehr signifikant
(OR=4,3; p>0,16). Die Bewertung der Bedeutung des VFC-Diameters wurde durch einen deutlich niedrigeren
Stichprobenumfang bei den Ménnern (n = 68) gegeniiber den Frauen (n = 181) und eine besonders starke Beziehung
zwischen dem CVI-Risiko und dem Vorliegen einer Stamm-Astvarikose (Storfaktor) eingeschrinkt. Ob diese

geschlechtsbezogenen Unterschiede durch die Studienmethodik erklarbar sind, wird im Abschnitt 6.8 diskutiert.

Die soeben besprochenen Ergebnisse fithren zur Folgerung 1: Der Diameter der V. femoralis communis (VFC) ist
ein unabhangiger CVI-Risikofaktor im Verlauf der degenerativen Venenerkrankungen: Grof3ere Diameterwerte

gehen mit einem hoheren Risiko fur das Vorliegen einer klinisch manifesten CVI einher.

6.2 Zusammenhang zwischen dem Diameter der VFC und dem Schweregrad einer CVI

Klinische Beobachtungen aus der eigenen Arbeitsgruppe wiesen darauf hin, dass der Diameter der VFC in vielen
Féllen mit dem Schweregrad einer CVI korreliert. Hétte sich dies in der hier vorliegenden Studie bestitigt, so ware
der VFC-Diameter als ein Prognosefaktor fiir das Fortschreiten einer CVI anzusehen. Deshalb war zu untersuchen, ob
zwischen dem Diameter der VFC und dem Schweregrad der CVI eine Beziehung besteht. Dies spiegelte sich in der 2.

Fragestellung und der 2. Teilhypothese wider.

Mit Hilfe der beschreibenden Statistik (Tab. 1) konnten keine signifikanten Unterschiede der Durchschnittsdiameter
der VFC zwischen den CVI-Klassen I und II+III gezeigt werden (bei Frauen p>0,45, bei Ménnern p>0,50). Dabei

wurden bei den Extremitdten mit einer CVI 1. Grades sogar groBere Diameter beobachtet (Tab. 1) und ein hdherer
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Anteil an Diametern aus dem oberen Terzil (Abb. 5) als bei den Extremitéten mit einer CVI II. und/oder III. Grades.
In der Regressionsanalyse lagen die Differenzen zwischen den untersuchten CVI-Klassen ebenfalls in der Bandbreite

der zufallsbedingten Streuung der Messwerte und besafen nur eingeschrinkte Aussagekraft.

Wie aber der Tab. 5 abgeleitet werden kann, waren die grofiten Diameter der VFC bei Frauen (>17,6 mm) mit einem
rund 9fach erhdhtem Risiko (OR=8,9) eines Ubergangs von CVI Stadium I zum Stadium II und/oder III verbunden,
wenn der Einfluss des Alters und der Stamm-Astvarikose statistisch ausgeschaltet wurde. Mit Vorbehalt einer 7%igen
Irrtumswahrscheinlichkeit (bei zweiseitigem Testverfahren betrug p = 0,072), weist die Stiarke der Assoziation und
die laut Tab. 5 deutlich sichtbare Exposition-Wirkungs-Beziehung (ein biologischer Gradient) darauf hin, dass die
hypothetische Beziehung zwischen dem VFC-Diameter und der Schwere der CVI doch méglich ist (fiir Diskussion
der Methodik s. Abschnitt 6.8).

Aufgrund der verfiigbaren Daten kann nicht mit Sicherheit entschieden werden, ob eine CVI-Progression von der
Dilatation der VFC begiinstigt wird oder nicht. Wegen der kleinen Fallzahl (bei Frauen 34 Extremititen mit CVI
IL.+III. Grades) und Beteiligung anderer Einflussfaktoren (u.a. Stamm-Astvarikose — s. Abschnitt 6.3 und Tab. 6) war
die Irrtumswahrscheinlichkeit, dass wir einen tatséchlich existierenden Effekt als ,nicht signifikant bezeichnen

(Fehler 2. Art), relativ gro3. Daher bedarf diese Fragestellung einer weiteren Abklérung.

Im Vergleich dazu unterschieden sich die VFC-Diameter in den CVI-Klassen 0 und I bereits in der unifaktoriellen
Analyse deutlich voneinander. Sie waren im Mittel um 1 mm grofer beim Vorliegen einer CVI I. Grades als in
Venengesundheit. Dies war statistisch signifikant bei Frauen (p<0,003) und grenzwertig signifikant bei Ménnern
(p=0,065; Tab. 1). Wie Abb. 5 verdeutlicht, hatte die Hélfte der venengesunden Frauen gegeniiber einem Viertel
Frauen mit einer CVI 1. Grades einen VFC-Diameter von nicht mehr als 14 Millimeter (unteres Terzil). Die
logistische Regression bekriftigte die Annahme, dass der VFC-Diameter in der Lage sei, die Venengesundheit von
den Frithmanifestationen der CVI (Stadium I) scharf zu trennen: Die geschitzte Odds-Ratio (OR=9,4; p<0,0001) war

hoch und mit dem, wenn alle Stadien der CVI zusammengefasst wurden (OR=10,0; p<0,0001), vergleichbar.

Daher kann der Diameter der VFC zur Fritherkennung einer CVI niitzlich sein. Da sich die bisherigen diagnostischen
Verfahren nur bedingt dazu eignen und eine Methode, die das Ausmall der Krankheit (extend of disease) in der
Allgemeinbevolkerung erfassen konnte, nicht bekannt ist [96], erscheint diese Eigenschaft des VFC-Diameters von

wesentlicher praktischer Bedeutung.

Folgerung 2: Der Diameter der VFC kann die Extremitaten mit einer CVI |. Grades von den venengesunden gut
voneinander trennen. Dagegen konnte nicht mit Sicherheit bewiesen werden, dass der Diameter der VFC fir
einen Ubergang der CVI vom Stadium | zu I1/111 verantwortlich ist. Die Studie lieferte aber Anhaltspunkte dafur,
dass der VFC-Diameter das Risko einer CVI-Progredienz vorhersagen kann (, Prognosefaktor”), wenn die
Information, die in der Stamm-Astvarikose und der proximaler Leitveneninsuffiziienz (Reflux in der VFC)

vorhanden ist, berticksichtigt wird.
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6.3 Beeinflussung der Beziehung zwischen dem VFC-Diameter und dem CVI-Risiko durch

andere Faktoren

Die dritte Fragestellung war, ob die Bedeutung des VFC-Diameter fiir das CVI-Risiko von anderen Faktoren
beeinflusst wird. Ziel war einerseits eine Bestitigung des Stellenwertes der Diametermessung der VFC in definierten
Patienten-Untergruppen zu finden, und zum anderen eine systematische Untersuchung anzustoBen, durch welche
Merkmale (Storfaktore, Modifikatoren) die Beziehung zwischen dem CVI-Risiko und dem Diameter der VFC ggf.
beeinflusst wird und in welchem AusmaB. Im folgenden werden einige Merkmale besprochen, die sich fiir diesen
Zweck besonders wichtig erwiesen: Geschlecht, Alter und Auspriagung der Stamm- Astvarikose. Dieser Teil der
Diskussion wird durch die Diskussion des sog. ENDGULTIGEN MODELLS (s. Abschnitt 6.6) und die Diskussion der

Merkmale der Korperkonstitution (s. Abschnitt 6.7) erginzt.

Der Einfluss des Geschlechtes auf das CVI-Risiko konnte in dieser Studie, die ja in einer Arztpraxis lief, nicht
untersucht werden, da Frauen iiberproportional behandlungsbereit sind und in fritheren Stadien eines Venenleidens

einen Arzt besuchen, im Vergleich zu Méinnern [44].

Der in dieser Studie beobachtete 2,6fach hohere Anteil an Frauen gegeniiber den Méannern diirfte im Wesentlichen
auf dieses geschlechtsbedingte Verhaltensmuster zurtickgefiihrt werden. Dies konnte zu einer nicht ausbalancierten
Verteilung der untersuchten Merkmale gegeniiber der Grundgesamtheit fiihren und somit zu Selektionsbias [2,166]
(s. Abschnitt 6.8). Doch war es notwendig fiir eine korrekte Schiatzung des CVI-Risikos den Einfluss des Geschlechts
auf den VFC-Diameter zu beriicksichtigen. Die Ménner hatten im Durchschnitt um 1,8 mm weitere VFC als Frauen
(p<0,0001), und wie Abb. 3a verdeutlicht (s. Anhang), lagen die einzelnen Diameter (Punktwolken) &hnlich der

Kérperldnge im hoheren Bereich bei Ménnern als bei Frauen.

Der Einfluss des Geschlechts auf die Venendiameter wird in den einschldgigen Literaturquellen, mit seltenen
Ausnahmen [121,153], meist nicht beriicksichtigt. Es ist bekannt, dass gesunde Méanner um 11 — 12 % [167] groBere
Innendiameter der Arteria iliaca communis und insgesamt bis 18 % groBere Beinarterien aufweisen als Frauen; fiir
die Bauchaorta betrdgt dieser Unterschied etwa 10— 17 % [167] und fiir die Armarterien kann er sogar bei 24 %
liegen [168]. Ahnliche Verhiltnisse sind auch im vendsen Schenkel zu erwarten. In der vorliegenden Studie waren
die durchschnittlichen Diameter der VFC (in der Tab. 1 zusammengefasst) bei Ménnern ohne CVI um 10,5 % und bei
Minnern mit einer CVI um 11,7 % groBer als bei Frauen aus gleicher CVI-Klasse, was statistisch hochsignifikant
war. Diese Ergebnisse stimmen auch mit einer Studie zur Festlegung vendser Diameter-Normwerte aus der eigenen

Arbeitsgruppe iiberein; sie Studie ergab sogar 14%ige Unterschiede zwischen Mann und Frau [133].

Der gleiche Diameterwert der VFC entsprach bei Frauen einem etwa 2fach hoheren CVI-Risiko als bei Méannern
(p<0,03). Es fiel aber gleichzeitig auf, dass wenn die Frauen und die Méanner getrennt analysiert wurden, bewirkte ein
I-mm-Unterschied des gemessenen VFC-Diameters unabhéngig vom Geschlecht einen sehr dhnlichen Unterschied
des CVI-Risikos: bei Frauen 38% (p<0,005), bei Ménnern 36% (p<0,05) (Tab. 4). Diese Ergebnisse fithren zu der

Schlussfolgerung, dass gesunde ebenso wie venenkranke Frauen einen um knapp 2 mm kleineren Durchmesser der
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VFC haben als Mianner und, dass der Effekt einer 1-mm-Diametererweiterung der VFC bezogen auf das CVI-Risiko

bei beiden Geschlechter vergleichbar stark ist.

Im Einklang mit den Literaturangaben erwies sich das Alter auch in der vorliegenden Studie als ein selbstidndiger
Risikofaktor der CVI. Mit jedem Jahrzehnt des Lebens stieg das CVI-Risiko bei Frauen 2,4fach (also um 140 %) und
zwar etwa linear. Im Vergleich dazu beobachtete man bei Mannern eine schwichere, lediglich 40%ige (OR=1,4) und
nicht signifikante Zunahme des CVI-Risikos (Tab.4). Diese Ergebnisse stimmen mit den Privalenzdaten der
Varikose iiberein, die in einigen epidemiologischen Studien gefunden worden waren. Eine annihernd lineare
Abhiéngigkeit der Varikosepriavalenz vom Alter (meist starker fiir Frauen als Méanner) beobachtete man in der Basler
Studie [3], bei den Einwohnern von Framingham [80] und Jerusalem [89]. Auch bei den Einwohnern von West-
London [81] und Edinburgh [91] fand sich eine dhnlich ansteigende Beziehung zwischen der CVI und Alter. Deshalb
kann man mit groBer Sicherheit davon ausgehen, dass das Risiko einer CVI-Entwicklung sehr stark vom Alter

bestimmt wird.

Der Einfluss des Alters auf die untersuchte Beziehung zwischen VFC-Diameter und der CVI schien nicht wesentlich
zu sein und zwar unabhéngig davon, ob das Alter als eine kontinuierliche oder kategorisierte Variable ausgedriickt
wurde. Nach einer Altersadjustierung waren die vom VFC-Diameter abhidngige CVI-Risikowerte im Mittel etwas
groBer als die entsprechenden rohen Werte. Dies betraf auch die Situation, wenn die Extremititen mit einer CVI im
Stadium II+III mit solchen im Stadium I verglichen wurden. Auch die CVI-Trend-Kurven fiir den VFC-Diameter
dnderten sich nach einer Altersadjustierung nicht (Abb. 7, Abb. 8). Dementsprechend fand sich auch keine
wesentliche Korrelation zwischen dem Alter und dem Diameter der VFC (Tab. 3a, Tab. 4a im Anhang). All diese
Beobachtungen lassen die Folgerung zu, dass man das Alter nicht wissen muss, um die Bedeutung eines gegebenen

Diameters der VFC fiir das CVI-Risiko zu interpretieren.

Die Ergebnisse sprechen dafiir, dass der VFC-Diameter als ein CVI-Risikofaktor vom Alter unabhéngig ist. Doch
wenn sich keine Korrelation zwischen dem Diameter der VFC und dem Alter fand (was mit den Ergebnissen einer
anderen Studie aus der eigenen Arbeitsgruppe [131] iibereinstimmt), belegen diese Daten noch nicht, dass sich der
Diameter mit dem Alter nicht vergrofern kann. Wie sich der Venendiameter mit dem fortschreitendem Alter
tatsdchlich verhilt, kann nur im Rahmen einer longitudinalen Beobachtung zuverldssig gezeigt werden (fiir

Diskussion der Methodik s. Abschnitt 6.8).

Unter den im einzelnen untersuchten Merkmalen beschrieb die Stamm-Astvarikose das CVI-Risiko ohne Zweifel am
sichersten. Bei Frauen mit einer méfig oder stark ausgedehnten Stamm-Astvarikose war das Risiko fiir das Vorliegen
einer CVI im Durchschnitt 10fach hoher als bei Frauen ohne Varikose (OR=9,7; 95% CI 2,6-36,5). Bei den Mannern
mit einer Stamm-Astvarikose (jeglicher Auspridgung) war das CVI-Risiko sogar 35fach erhoht (OR=35,6; 95% CI
8,2-154), was auf eine enge Verkniipfung beider Pathologien zuriickzufiihren ist (Abb. 4, Tab. 4). Wie Abb. 16
verdeutlicht, hing auch die Ausdehnung der Stamm-Astvarikose mit dem Schweregrad der CVI sehr eng zusammen:
im Vergleich zu Frauen ohne Krampfadern, hatten z.B. solche mit einer ausgedehnten Stamm-Astvarikose (Stadium
IT oder III) ein 28fach vergroBertes Risiko fiir das Fortschreiten der CVI vom Grad 0 zum I oder vom Grad I zu
TI+I1I.



74

Wenn auch die Varikose als ein Risikofaktor der CVI betrachtet werden kann [138], finden sich in der Literatur kaum
Angaben zur Stirke der Korrelation zwischen der CVI und Varikose. In der Basler Studie [3] betrachtete man eine
CVI nicht als ein unabhédngiges Zeichen einer Venenerkrankung sondern als Kriterium einer klinischen Relevanz der
Varikose und iiber die Pravalenz der CVI unter varikosefreien Probanden hatte man nicht berichtet. Erst nachtraglich
wurde eingerdumt, dass die Beziehung der Varikose zur CVI nicht ganz eng war [88]: 8 % des varikosefreien
Studienkollektivs soll eine CVI und 10 % Odeme entwickelt haben [88]. Diese Diskrepanz wird auch von anderen

Wissenschaftlern erkannt [18].

Im Einklang damit geben die vorliegenden Daten Anhaltspunkte dafiir, dass die Stamm-Astvarikose weder die
einzige noch eine ausreichende CVI-Ursache ist: im Studienkollektiv hatten sogar 42 % der Frauen ohne Stamm-
Astvarikose eine klinisch erkennbare CVI; gleichzeitig wurden 12 % der Frauen mit einer Stamm-Astvarikose als
CVI-frei eingestuft (s. Tab. 6). Bei Méannern lagen die entsprechenden Haufigkeiten bei 21 % und 9 %. Sieht man das
Vorliegen einer CVI als klinische Manifestation einer vendsen Dysfunktion an, so kann die Stamm-Astvarikose fiir
einen Schaden im oberflédchlichen Venensystem représentativ sein. Die Varikose allein scheint aber unzureichend zu
sein, um das CVI-Risiko eigenstindig anzuzeigen. Offensichtlich miissen sich bei einem Teil der Patienten auch

andere hdmodynamisch wirksame Faktoren beteiligen, damit eine CVI entsteht.

Der Diameter der VFC konnte das CVI-Risiko bei den Personen ohne und mit Stamm-Astvarikose anzeigen (Abb. 6).
Es fiel dabei auf, dass die Stirke der Beziehung zwischen der VFC-Dilatation und dem CVI-Risiko vom
Vorhandensein oder Fehlen der Stamm-Astvarikose abhing. Nach der Beriicksichtigung der Stamm-Astvarikose
(Adjustierung) stieg die CVI-Odds-Ratio iiber 2fach: je nach Schweregradkategorien der VFC-Dilatation: von 3,4 auf
7,1 oder von 13,2 auf 33,4 (Tab. 11). Dies weist auf eine sich ergéinzende Aussage beider Parameter hin, die eine

treffsichere Diagnosenstellung erlaubt und zwar, wie Abb. 6 verdeutlicht, bei beiden Geschlechtern.

Eine Untergruppenanalyse ergab, dass die Aussage iiber das CVI-Risiko, die von der Diametermessung der VFC
abgeleitet werden kann, besonders gut fiir Frauen ohne Stamm-Astvarikose ist (Abb. 14, unteres Diagramm). Betrégt
unter solchen Bedingungen der Diameter der VFC 14,1 mm oder mehr, so steigt das CVI-Risiko sogar 45fach
(OR=45,8; 95%-Konfidenzintervall 4,0-524) im Vergleich dazu, wenn er bei 14,0 mm oder weniger liegt (adjustiert
fiir das Alter und Refluxdauer in der VFC; s. auch Tab. 8). Dies bekriftigt, dass der Nutzen der Diametermessung der
VFC fiir die CVI-Friihdiagnostik besonders grof3 sein kann.

Folgerung 3: Einen gegebenen Diameterwert der VFC sollte man bei Mannern und Frauen unterschiedlich
interpretieren, da der Grenznormwert bei Mannern hoher liegt als bei Frauen. Bei der Bewertung des VFC-
Diameters sollte auch bedacht werden, dass das Vorliegen einer Stamm-Astvarikose die Aussagekraft des VFC-

Diameters Uiber das CVI-Risiko herabsetzt, wahrend das Fehlen einer Varikose diese Aussagekraft erhoht.

Ein 1-mm-Unterschied des VFC-Diameters hat einen bei beiden Geschlechtern vergleichbaren Effekt auf das
CVI-Risiko.
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6.4 Festlegung der Referenzbereiche des VFC-Diameters

Das vierte Ziel der Arbeit war zu erforschen, welcher VFC-Diameter die schirfste Diskriminierung zwischen einer
CVI und der Venengesundheit ermdglicht und ggf. als ein Schwellenwert gelten kann. Dies sollte einen phlebologisch
titigen Arzt in die Lage versetzen, Ergebnisse einer duplex-sonographischen Diametermessung klinisch zu
interpretieren. Ergéinzend sollte die Funktion des CVI-Risikos in Abhéngigkeit vom VFC-Diameter bestimmt werden,

die iiber den Charakter der untersuchten Beziehung hitte schlie3en lassen.

Bei Frauen erlaubte der Diameterwert der VFC um 14,0 mm die beste Diskriminierung zwischen einer CVI und der

Venengesundheit. Es konnte gezeigt werden, dass sich das CVI-Risiko mit Uberschreitung dieses Grenzwertes am
meisten erhéhte (OR=7,1; p<0,0001). Uber die Hilfte der venengesunden Frauen aber weniger als ein Viertel Frauen
mit CVI (I. und/oder II.+III. Grades; Abb. 5) hatten VFC-Diameter von 14 mm oder weniger. Dieser Schwellenwert
behielt auch seine Bedeutung (p<0,001), wenn er mit einem anderen (bei 17,5 mm) verglichen wurde. Zum anderen
wurde auch in der Analyse des Datenmaterials der linken Beine im gleichen Bereich (bei 13,9 mm) ebenfalls ein
Schwellenwert gefunden, wovon man den Verdacht ableiten konnte, dass um den Diameterwert von 14 mm bei

Frauen eine Grenze liegt, die einen Bereich des niedrigen und vergroBerten CVI-Risikos voneinander trennt.

Bei einer weiteren Analyse stellte man fest, dass das CVI-Risiko bei Frauen zusétzlich ansteigt, wenn der Diameter
der VFC einen weiteren Schwellenwert bei 17,5 mm {iiberschreitet (p<0,002). Bei den Extremititen mit solch
ausgeprigter VFC-Dilatation beobachtete man besonders héufig eine CVI und auch eine proximale
Leitveneninsuffizienz (einen Reflux in der VFC von mindestens 1,5 s Dauer; s. Abb. 4a im Anhang). Eine solche
VFC-Dilatation (iiber den Wert von 17,5 mm hinaus) und die proximale LVI scheinen, eine dhnliche Information
iiber die CVI zu enthalten. Deshalb sank das CVI-Risiko fiir den hdochsten Bereich des VFC-Diameters nach einer
Adjustierung auf den VFC-Reflux herab (Tab. 11).

Diesen Beobachtungen zufolge kdnnte bei Frauen eine Erweiterung der VFC iiber den Diameter von 14,0 mm
bedeuten, dass der degenerative Prozess in den Venen bereits eine Stufe erreicht hat, die mit einer klinischen
Manifestation der CVI vereinbar ist; diese Aussage ist unabhingig davon, ob eine proximale LVI (Reflux in der
VFC) besteht oder nicht. Eine weitere Dilatierung der VFC iiber den Diameterwert von 17,5 mm hinaus fiihrt

zwangslaufig zu einer proximalen LVI, die vermutlich die CVI-Progredienz wesentlich beschleunigen kann.

Auch bei Ménnern nahm das CVI-Risiko signifikant zu, wenn der Diameter der VFC den Schwellenwert von
17,5 mm tberschritt und, dhnlich wie bei Frauen, fand sich in den so dilatierten Venen besonders oft ein Reflux von
1,5 s Dauer (Abb. 4a im Anhang). Dieser Diameterwert lag gleichzeitig an der Grenze zum oberen Terzil, in dem sich
schon fast ausschlieBlich CVI-Fille fanden — nur drei Beine waren frei von einer CVI. Doch konnte bei Méannern ein

Schwellenwert, entsprechend dem 14,0-mm-Wert bei Frauen, nicht identifiziert werden.

In der zugénglichen Literatur mangelt es an geschlechtsdifferenzierten Angaben zu Normwerten der Venendiameter.
Die von der eigenen Arbeitsgruppe verdffentlichten Daten [153] betrafen eine gemischte Population (56 Manner und
144 Frauen) und wurden ,,im Stehen bei endinspiratorischem Atemstillstand“ doch ohne Valsalva-Pressversuch

gewonnen. Die angegebenen Diameterwerten (z.B. Normalwert 10,8 +/- 1,6 mm) lagen unter den beobachteten in



76

dieser Untersuchung, was wahrscheinlich auf unterschiedliche Messmethodik zuriickzufiihren ist. Die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit stimmen mit denen aus einer anderen Studie aus der eigenen Arbeitsgruppe [121] recht gut
iiberein. Die VFC-Diameter betrugen bei venengesunden Frauen 14,9 (£2,2) mm und 14,4 (£1,7) mm entsprechend
den publizierten und eigenen Daten. Bei venengesunden Mannern waren die Diameter der VFC weiter und betrugen
entsprechend 16,2 (£1,5) mm und 16,3 (x1,7) mm. In zwei neulich erschienenen Studien [122,169] wurde das

Datenmaterial der Frauen und Ménner bei Angaben der Venendiameter wieder einmal zusammengefasst.

Die Abhéngigkeit zwischen dem CVI-Risiko und dem VFC-Diameter war linear ansteigend, wenn auch nur bei
Frauen signifikant (fiir Linearitdt des Trends p<0,0003; Abb. 7). Er ist mit einem biologischen Gradienten
(Exposition-Wirkungs-Beziehung) vereinbar und spricht unter anderen Kriterien der Kausalitit [170] fiir einen
urséchlichen Charakter der untersuchten Beziehung. Daraus kann geschlossen werden, dass eine Venendilatation und
insbesondere die proximale Leitvenendilatation ein wesentlicher Bestandteil des Krankheitsbildes einer CVI ist. Die

optisch ansteigende Kurvenform bei Ménnern (verdeutlicht in Abb. 8) unterstiitzt diese Schlussfolgerung.

Die Erfahrung aus den epidemiologischen Untersuchungen im Bereich der Kardiologie ermahnt uns zur vorsichtigen
Interpretation der Schwellenwerte. Inzwischen wurde, in Hinsicht auf die koronare Herzkrankheit, das gingige
Paradigma einer Uberschreitung kritischer Werte durch einen Muster der kontinuierlichen Wirkungsstirkenzunahme
ersetzt. Auch das Konzept der statistischen Normalitidt einer Population stiitzt sich heute viel mehr auf die
,optimalen® Werte (Idealwerte) als auf die ,,iblichen: ,, Long term and more complete surveillance, studies (...)
changed concepts of ,,normal“ for these biological variables [blood pressure, cholesterol values, fibrinogen, left
ventricular hypertrophy, weight, and cigarette smoking] from usual to optimal and emphasized continuous graded
effects rather than the false perception of critical values “ [171]. Nach diesen Erkenntnissen ist anzunehmen, dass der
als Normgrenze vorgeschlagene Schwellenwert (bei Frauen bei 14 mm) einen etwas willkiirlichen Charakter hat. Dies
bedeutet, dass das CVI-Risiko mit zunehmendem Diameter der VFC sowohl im Bereich der so definierten Norm als
auch auflerhalb dieser Norm ansteigt. Ein optimaler Diameter der VFC, der mit dem niedrigsten CVI-Risiko behaftet
ist, kann deutlich unter 14 mm liegen. Eine solche Festlegung macht den Begriff der Normalitdt von der statistischen
Haufigkeit (Pravalenz) der anzutreffenden Diameterwerte unabhéngig, was gerade im Falle einer Volkserkrankung,

wie die CVI, wichtig ist. Demzufolge muss der Anteil an Idealwerten in der Allgemeinbevdlkerung nicht grof3 sein.

SchlieBlich ist auf eine gewisse Unbestiandigkeit des beobachteten Trends des CVI-Risikos hinzuweisen. Wie Abb. 7
verdeutlicht, flachte die Trendkurve im Bereich der Diameter der VFC zwischen 16 und 18 mm ab. In diesem
Diameterbereich fanden sich sieben CVI-freie Extremitédten (Abb. 3a im Anhang), die jungen Frauen (Alter zwischen
25 und 35 Jahre) gehorten. Wenn sich auch diese sieben Frauen klinisch gesund vorstellten, konnten sie in einem
préklinischen Stadium der Krankheit gewesen sein. Diese Annahme wird durch das Vorhandensein eines Refluxes in
der VFC (von 1-Sekunden-Dauer oder mehr) bei 6 von diesen Frauen gestiitzt; bei 3 von diesen Frauen fand sich

sogar ein Reflux von iiber 1,5 s Dauer (Abb. 4a im Anhang).

Bei Einfiihrung eines neuen Testverfahrens (hier: Diametermessung) ist eine vollige Ubereinstimmung seiner
Ergebnisse mit einer klinischen Untersuchung (hier: CVI-Einstufung) unerwiinscht. Es wird ja erwartet, dass ein

diagnostischer Test eine Krankheit zu erkennen vermag, die noch nicht offenkundig ist [166]. Die oben erwihnten
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sieben Frauen konnten z.B. in einem gut kompensiertem Zustand einer beginnenden degenerativen Venenerkrankung
sein, wobei die beschriebene Befunddiskrepanz hdtte am ehesten mit einer hohen Sensitivitit der apparativen
Untersuchung und insbesondere der VFC-Diametermessung gegeniiber der klinischen Diagnose erkldrt werden

konnen (s. Tab. 6).

Der obige Abschnitt der Diskussion fiihrt zur Folgerung 4: Das CVI-Risiko steigt mit zunehmendem Diameter der
VFC kontinuierlich an; deshalb bedeutet ein groRRerer Diameter der VFC grundsétzlich ein hoheres Risiko. Bei
Frauen weist eine Erweiterung der VFC Uber den Diameterwert von 14,0 mm auf ein deutlich vergrofRertes

CVI-Risiko, was ihm eine pathologische Bedeutung zuweist.

Erginzend ist es zu vermerken, dass bei Frauen VFC-Diameterwerte von 14 mm oder weniger mit einem niedrigen
oder sogar sehr niedrigen CVI-Risiko vereinbar sind. Allerdings konnte der Bereich idealer Diameterwerte anhand
der vorliegenden Daten nicht festgelegt werden. Eine dhnliche Abhingigkeit des CVI-Risikos vom VFC-Diameter
scheint auch bei Ménnern zu bestehen. In der univariablen Analyse hatte diese Beziehung eine dhnliche Stirke wie
bei Frauen, doch schwichte sie nach einer Adjustierung fiir die Stamm-Astvarikose ab, was den Stellenwert der

Dilatation der VFC bei Ménnern nicht klar einschéitzen lief3.

6.5 Wechselwirkung zwischen dem VFC-Diameter und den venosen Refluxen

Bei der 5. Fragestellung galt, den Einfluss der VFC-Dilatation auf das CVI-Risiko mit dem Einfluss der vendsen
Refluxe zu vergleichen. Dies war fiir die Bestimmung des Stellenwerts der Venendilatation aus folgenden Griinden
wichtig: Erstens hat sich die Refluxuntersuchung in der phlebologischen Diagnostik als ein wertvolles Werkzeug
bewihrt und bietet eine gute Referenzmethode. Zum anderen nimmt eine vendse Dilatation in der pathogenetischen
Kette der CVI (s. Abb. 1) eine frithe Position ein und soll nur indirekt, durch Auslésung einer Klappeninsuffizienz,
zur CVI-Entwicklung fiihren, wihrend die klinischen Erfahrungen und Untersuchungen der eigenen Arbeitsgruppe an
eine selbstindige Beziehung zwischen der CVI und der VFC-Dilatation denken lassen. Die Reflux- und
Diameterbestimmung erfordern eine vergleichbare Ubung und Zeitaufwand seitens der Untersuchers. Deshalb konnte
eine Diametermessung der VFC im Falle einer positiven Bewertung einen praktischen Einsatz finden, als eine

Ergénzung der iiblichen Refluxdiagnostik.

Zunéchst wurde gepriift, welcher von den analysierten Refluxen mit der CVI am engsten korreliert, um ihn als
Bezugsparameter fiir einen Vergleich mit dem VFC-Diameter zu nutzen. Die univariable Analyse am Datenmaterial
der Frauen ergab, dass das CVI-Risiko in Anwesenheit eines Refluxes in der VFC von mindestens 1,6 s Dauer nahezu
Sfach ansteigt (OR=4,6) im Vergleich zum Reflux von maximal 1,5 s Dauer (Abb. 10). Ebenfalls gut Sfach (OR=5,3)
erhohte sich das CVI-Risiko bei Ménnern in Anwesenheit eines Refluxes in der VFC von mindestens 1,8 s Dauer (im
Vergleich zum Reflux von maximal 1,7 s Dauer). Zusammen mit den Beobachtungen anderer Forscher [51,52]
bestdtigt dies den Stellenwert der proximalen LVI. In einer multifaktoriellen Analyse konnten alle anderen Refluxe

eine CVI von Venengesundheit weniger scharf trennen als der Reflux in der VFC und wurden von ihm aus dem
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Modell verdringt. Dabei erwies sich der Reflux in der VSM in Kniehdhe bei beiden Geschlechtern féhig, das
Vorliegen einer CVI treffsicher anzuzeigen (Abb. 10, Tab. 9). Er verlor seine Aussagekraft nach Adjustierung fiir die

Stamm-Astvarikose, was auf eine zu erwartende Ahnlichkeit beider dieser Merkmale zuriickzufiihren ist.

Eine Trend-Analyse ergab, dass die Abhangigkeit des CVI-Risikos von der Refluxdauer in der VFC bei Frauen wie
Mainnern signifikant linear ist (Abb. 7 und Abb. 8). Wie bereits erwéhnt, zeigte sich die beste Diskriminierung der
CVI von Venengesundheit beim Schwellenwert von 1,6 s (versus <1,5 s) bei Frauen und bei 1,8 s (versus <1,7 s) bei
Miénnern, was mit den Daten aus einer anderen Studie {ibereinstimmt. Masuda et al. [106] schrieben ndmlich den
VFC-Refluxen von bis zu 1,5 s Dauer einen normalen Wert zu und den von 1,6 s oder mehr einen pathologischen.
Allerdings waren die zitierten Ergebnisse nicht geschlechtsspezifisch angegeben und die Messungenauigkeit von

0,5 s betrachtlich groB.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen zeigen, dass sowohl die Refluxdauer in der VFC als auch, von ihr
unabhingig, der VFC-Diameter mit dem CVI-Risiko zusammenhéngen. Die individuellen und die simultanen Effekte
beider dieser Merkmale wurden in Abb. 6 verdeutlicht. Im Vergleich zu den Extremitdten ohne Dilatation und ohne
Insuffizienz der VFC (Referenzgruppe) erhohte jedes dieser Symptome das CVI-Risiko: Die Anwesenheit der
proximalen LVI (Reflux in der VFC) - 2,5fach (p>0,11), und die Anwesenheit der VFC-Dilatation - 3,2fach (p<0,03
— bei Frauen). Das CVI-Risiko war besonders hoch (bei Frauen 19fach und bei Ménnern 16fach erhoht), falls eine

VFC-Dilatation mit einer proximalen Leitveneninsuffizienz kombiniert war (Abb. 6).

Bei Frauen ohne ausgedehnte Stamm-Astvarikose (Tab. 8) wiederholten sich diese Verhiltnisse mit einer noch
stairkeren Abhéngigkeit des CVI-Risikos von der VFC-Dilatation. Bei diesem Vergleich fiel auch auf, dass 4fach
mehr Frauen eine isolierte VFC-Dilatation hatten (23+15=38) als eine isolierte proximale LVI (3+6=9). Dieses stiitzt
die Beobachtung der anderen Autoren [64,67], dass eine Dilatation iiblicherweise der Klappenschlussunfiahigkeit
vorausgeht. Die beiden Merkmale scheinen sich in ihrer CVI-begiinstigender Wirkung ergénzen und sogar

verstirken.

Insgesamt zeigte die Analyse des Datenmaterials der Frauen, dass der Diameter der VFC u.U. einen gréfleren
Einfluss auf das CVI-Risiko nimmt als die Refluxdauer in der VFC. Auch wenn in der univariablen Analyse die
Unterschiede der diagnostischen Treffsicherheit nicht grol waren, nahmen sie nach der Adjustierung fiir die Stamm-
Astvarikose bemerkenswert zu. So war der Beitrag der Dilatation der VFC (definiert mit Diameterwerten = 14,1 mm
versus < 14,0 mm) zum CVI-Risiko 2 mal groBer als der des Refluxes in der VFC (definiert mit einer Refluxdauer
von = 1,6 s versus < 1,5 s); die entsprechenden Odds Ratios betrugen 9,7 und 4,9 (Abb. 14 — oberes Diagramm). Die
Uberlegenheit der VFC-Diametermessung zeigte sich noch deutlicher, wenn die Extremititen mit einer Stamm-
Astvarikose von den Analyse ausgeschlossen wurden (Abb. 14 — unteres Diagramm): Das CVI-Risiko hing dann von
der VFC-Dilatation im Mittel {iber 4 mal stérker ab als vom Vorhandensein der proximalen LVI (Reflux in der VFC);
die entsprechenden Odds Ratios betrugen 45,8 und 10,5.

Die Bewertung der ROC-Kurven (s. Abb. 15) bestitige ebenfalls, dass der Beitrag des Diameters der VFC zum CVI-

Risiko grofer ist als der einer proximalen LVI. Dies war daran zu erkennen, dass eine Eliminierung der
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Diametermessung der VFC aus dem ENDGULTIGEN MODELL, die Fahigkeit des Modells stirker einschrinkte,
zwischen den Extremitdten mit und ohne CVI zu unterscheiden, als die Eliminierung der proximalen LVI. Wie
Abb. 15 veranschaulicht, unterschieden sich die entsprechenden Flédchen unter den ROC-Kurven (AUC) um 5 % im
Datenmaterial der rechten und bis 11 % im Datenmaterial der linken Extremitéten. Das komplette ENDGULTIGE
MODELL erlaubte eine hervorragende CVI-Diskriminierung (AUC=0,9); diese war auch nach Ausschluss der VFC-
Refluxdauer vom Modell (AUC=0,86) laut Lemeshow immer noch ausgezeichnet [163]. Doch fiihrte eine
AuBerbetrachtlassung der Diametermessung der VFC zu einer bemerkbar verschlechterten Diskriminierung zwischen

einer CVI und der Venengesundheit (AUC=0,81 — ,,gute Diskriminierung* nach Lemeshow).

Die Analyse der ROC-Kurven weist also darauf hin, dass der Venenstatus (reprisentiert durch das CVI-Risiko) bei
Frauen ohne eindeutige Symptomatik (hdchstens mit einer geringen Stamm-Astvarikose) starker vom VFC-Diameter
bestimmt wird als von der proximalen LVI. Daher empfehlt sich bei solchen Patientinnen, den VFC-Diameter zu

messen, um die Fragestellung einer vendsen Beschwerdenverursachung zu beantworten.

Die vorliegenden Ergebnisse bekriftigen auch die in der Literatur postulierte Hypothese iiber eine ursédchliche
Abhingigkeit einer Venenklappeninsuffizienz von der Venendilatation. Die Refluxdauer und der Diameter der VFC
korrelierten miteinander (bei Frauen r=0,28; s. Tab. 3a im Anhang) und hatte man auf die proximale LVI adjustiert,
so verlor der VFC-Diameter in seinem hochsten Bereich (iiber 17,5 mm) an Fahigkeit, eine CVI von der
Venengesundheit zu trennen (dhnliche Information). Dagegen hatte diese Adjustierung keinen negativen Einfluss auf
die Bedeutung des Bereiches der VFC-Diameter zwischen 14,1 und 17,5 mm (Tab. 11). Es ist daher anzunehmen,

dass das Vorliegen einer VFC-Dilatation iiber 17,5 mm die Entwicklung einer proximalen LVI wohl beférdern kann.

Bei Miannern beeinflussten die Refluxe (einschlieBlich der Wiederauffiillzeit in der LRR) das CVI-Risiko stirker als
bei Frauen (Tab. 4, Abb. 10). Dementsprechend war auch eine proximale LVI wichtiger fiir die Entwicklung einer
CVI (bei einer Refluxdauer in der VFC von 2,1 s betrug die CVI-Odds-Ratio 14,6) als eine VFC-Dilatation (bei
einem VFC-Diameter von 17,6 mm oder mehr betrug die CVI-Odds-Ratio 6,4; Tab. 11). Allerdings ldsst eine kleine
Stichprobe vorerst keine endgiiltige Aussage zu und die geschlechtsbedingten Unterschiede bediirfen einer Abklarung

in kiinftigen Untersuchungen (s. auch Abschnitt 6.8).

Es konnte bereits gezeigt werden, dass Storungen der elastischen Eigenschaften der Venenwand einer
Refluxentstehung vorausgehen [64,66,67,68,71] und es erscheint plausibel (aber noch nicht ausreichend belegt), dass
sich eine Klappenschlussunfahigkeit in Folge dieser Storungen entwickelt [62]. Dies wird aber nicht allgemein
anerkannt und die Berichtstandards z&hlen die Venendilatation nicht zu den dtiologischen oder gar Risikofaktoren der
CVI [22,23,24,44,165]. Tatsachlich wurde bisher nicht addquat gezeigt, ob das Vorliegen einer Venendilatation das
CVI-Risiko erhoht, auch wenn wir bereits die Venenerweitung als therapeutischen Angriffspunkt seit langen
verwenden. Beispielsweise wird das Wirkungsprinzip der Kompressionsbehandlung durch ihren Einfluss auf die
Venendiameter und Entgegenwirkung einer pathologischen Uberdehnung der Venen erklirt [148,149,150], dhnliches
gilt flir venentonisierende Pharmaka [137] und Mafinahmen, wie Hydrotherapie [172] oder gar kaltes Duschen. Die
vorliegende Studie war offensichtlich der erste Versuch, den Stellenwert einer vendser Dilatation und einer

Klappeninsuffizienz als Risikofaktoren der CVI zu vergleichen.
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Die im Kapitel 2 gezeigte Abb. 1 stellte die Sequenz dar, in der die typischen Symptome einer degenerativen
Venenkrankheit in Erscheinung treten. Bemerkenswerterweise hétte sich diesem Schema nach keine CVI vor dem
Eintreten des Refluxes und einer ambulatorischen vendsen Hypertonie entwickeln konnen [69]. Die vorliegenden
Studienergebnisse geben aber Anhaltspunkte dafiir, dass zwischen einer VFC-Dilatation und der CVI ein enger
statistischer Zusammenhang besteht, der nicht von einer Venenklappeninsuffizienz vermittelt wird und, dass
pathophysiologische Konsequenzen einer Venendilatation tiber die in der Literatur beschriebene [19,62,64,67]

refluxauslosende Wirkung hinausgehen.

Uber die Beschaffenheit eines solchen Zusammenhangs sagen die vorliegenden Daten leider nicht aus. Vermutlich
konnen die gleichen Faktoren, die zur Dilatation der VFC fiihren, ihren Einfluss auf andere GefiBe ausiiben,
einschlieBlich der vendsen Mikrozirkulation. Demzufolge kdnnte sich eine VFC-Dilatation parallel zur Dilatation der
Kapillargefile entwickeln und somit (als Marker) auch die hdmodynamischen Stérungen im Bereich der
Mikrozirkulation anzeigen. Wie bereits im Kapitel 2 erortert, hdngt die Blutflussverlangsamung, die ja flir die
Wechselwirkung der Leukozyten mit dem Endothel vorausgesetzt wird [139], direkt mit der GefaBerweiterung
zusammen [143]. Eine vendse Druck- (Hypertonie) und/oder Volumenbelastung ist zwar fiir die Entwicklung einer
Dilatation erforderlich, doch scheint eine anhaltende orthostatische Belastung den Krankheitsprozess auslosen zu
konnen, ohne dass eine gestorte vendse Druckabschdpfung unter Gehbelastung (ambulatorische vendse Hypertonie)
sich beteiligt. Es ist ja bekannt, dass eine normale Venenklappenfunktion den transmuralen Blutdruck im Stehen
sowieso nicht abbauen kann [19,33]. Der hypothetische Zusammenhang zwischen der Dilatation der Makro- und

Mikrozirkulation wird in Abb. 1(m) durch den bogenartigen Pfeil verdeutlicht.
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Abbildung 1(m): Ein modifiziertes Schema der Pathogenese der CVI nach H. Partsch [135] und Thulesius [62].
Der bogenartige Pfeil, der die vendse Dilatation (=Erweiterung der Makrozirkulation) und die
Kapillarerweiterung (Mikrozirkulation) verbindet, stellt einen in dieser Studie gefundenen
Zusammenhang dar.

Venose Dilatation (niedriger Elastizitdtsmodul)

[Dysfunktion der glatten Muskeln]

Klappeninsuffizienz,
Refluxe,
Pendelblut

y

Ambulatorische vendse Hypertonie

Kapillarerweiterung,
Odem

Dermato(lipo)sklerose, CVI

Ulcus cruris venosum

Eine frihe Einbeziehung der Kapillargefisse in das Krankheitsgeschehen wird durch Kapillarmikroskopie,
Fluoreszenz-Videomikroskopie [60] und Laser-Doppler-Fluxmetrie [69,70] unterstiitzt. Es erscheint auch wichtig,
dass eine vendse Hypertonie auch bei gesunden Personen zur Aktivierung der neutrophilen Granulozyten fithren kann

[139,173,174]. Diese Beobachtungen machen den vorgeschlagenen Zusammenhang mehr plausibel.
Zusammenfassend seien folgende, bei Frauen erhobene Studienergebnisse unterstrichen:

1) Das CVI-Risiko hing vom Vorliegen einer VFC-Dilatation stirker ab als von der Anwesenheit der proximalen
Leitveneninsuffizienz (Reflux in der VFC): Dies konnte man an der Treffsicherheit der CVI-Diagnose

(Diskriminierung) und an der Vorhersagefahigkeit der CVI-Progression (Pradiktion) sehen.

(2) Die Dilatation und die proximale Klappeninsuffizienz der VFC erwiesen sich weitgehend voneinander
unabhéngig, wenn auch eine ausgepriagte VFC-Dilatation (= 17,6 mm) iiberproportional oft mit einem Reflux in der

VEFC (= 1,6 s) vergesellschaftet war.

Folgerung 5: Die Diagnosestellung einer CVI hangt bei Frauen in groRerem Ausmald von der Einbeziehung der
Diameter- als der Refluxvermessung im Bereich der VFC ab. In der Pathogenese der CVI geht der Stellenwert
der VFC-Dilatation Uber ihre refluxausiésende Wirkung hinaus. Es gibt Anhaltspunkte dafir, dass weder die
Venenklappeninsuffizienz noch die ambulatorische vendse Hypertonie fiir die klinische Manifestation der CVI
(in ihrer Frihstadien) notwendig sind, auch wenn diese Faktoren im Krankheitshild einer fortgeschrittenen

CVI Ublicherweise vertreten sind.
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6.6 Bestimmung des CVI-Risikos durch mehrere Merkmale (Auswahl des ENDGULTIGEN

PRADIKTORENSATZES)

Die letzte der Fragestellungen (s. Kapitel 3) lieB priifen, welche der untersuchten Merkmale die treffsicherste
Diagnose einer sich als eine CVI manifestierenden degenerativen Venenerkrankung erlauben. Dabei erstrebte man
eine unvoreingenommene Bewertung aller untersuchten Merkmale also ohne den VFC-Diameter oder eine andere
EinflussgroBe in den Vordergrund zu stellen. Um diese Frage zu beantworten, wurde mathematisch ein sogenanntes
ENDGULTIGES MODELL ausgewahlt. Dieses bezog sich urspriinglich auf das Datenmaterial aller Frauen und
beinhaltete folgende Merkmale (die als ENDGULTIGER PRADIKTORENSATZ bezeichnet werden): Alter, Stamm-
Astvarikose, Reflux in der VFC und Diameter der VFC (Abb. 14 oben).

Es zeigte sich, dass der ENDGULTIGE PRADIKTORENSATZ die Extremititen mit und ohne CVI sehr gut voneinander
trennt. Diese Eigenschaft konnte auch bei 63 Frauen ohne jegliche Stamm-Astvarikose (Abb. 14, unteres Diagramm)
beobachtet werden. Dabei bestimmte der VFC-Diameter das CVI-Risiko am stirksten (OR=45,8; 95% CI 4,0-524)
und die proximale LVI (OR=10,5; 95% CI 2,2-51) war die zweitwichtige Variable (die Stamm-Astvarikose wurde
nicht bewertet). Daher scheint die Beurteilung des Venenstatus mit FEinbeziehung des ENDGULTIGEN
PRADIKTORENSATZES niitzlich, selbst wenn keinerlei Symptome einer degenerativen Venenerkrankung erkennbar

sind, also auch in der Allgemeinbevdlkerung. So eine diagnostische Methode blieb bisher aus [96].

Die Tab. 12 gibt an, dass die Wahrscheinlichkeit eine CVI bei Frauen ohne ausgedehnte Stamm-Astvarikose
vorzufinden, am stiarksten vom VFC-Diameter bestimmt wird. An zweiter Stelle wird sie vom Vorhandensein einer
(geringgradigen) Stamm-Astvarikose und erst an dritter Stelle vom Vorhandensein einer proximalen
Leitveneninsuffizienz beeinflusst (Refluxdauer in der VFC von = 1,6 s). Bestand eine isolierte Dilatation der VFC
(iber 14,0 mm), so lag die CVI-Wahrscheinlichkeit altersabhéngig zwischen 26 und 66 %, bei einer isolierten
Stamm-Astvarikose zwischen 15 und 49 % und bei einer isolierten proximalen LVI zwischen 9 und 36 %. Deuteten
zwei oder mehr dieser Pradiktoren auf eine CVI hin, stieg die geschitzte CVI-Wahrscheinlichkeit und parallel die
tatsdchlich beobachtete CVI-Haufigkeit noch weiter an (s. Tab. 8a im Anhang). Dies bedeutet, dass sich das
Vorliegen einer CVI bei bestimmten Patientinnen durch die Dilatation der VFC, bei anderen durch ihre Stamm-

Astvarikose und bei noch anderen durch die Leitveneninsuffizienz erkliaren lisst.

Der ENDGULTIGE PRADIKTORENSATZ erwies sich bei Frauen fihig, das Risiko eines Uberganges der CVI vom
niedrigeren zum hoheren Stadium (vom 0 zu I oder von I zu II+I1I) in einem 3-Ebenen-CVI-Modell vorherzusagen (s.
Abb. 16, unteres Diagramm). Dabei verdoppelte sich CVI-Odds-Ratio fiir das Alter und die Stamm-Astvarikose im
Vergleich zum 2-Ebenen-Modell (Abb. 16, oberes Diagramm), was den beiden Merkmalen eine hohe Bedeutung fiir
eine CVI-Progredienz beimisst. Im Gegenteil dazu verlor die proximale LVI (Reflux in der VFC von 2 1,6 s Dauer)
deutlich an Gewicht (die CVI-OR sank entsprechend von 7,0 auf 2,5) und zeigte sich als Prognosefaktor eher
ungeeignet. Die Studiendaten erlauben keine eindeutige Aussage iiber die Bedeutung der Dilatation der VFC fiir die

CVI-Progredienz; ggf. konnte eine deutliche, wohl aber nicht méBige Dilatation der VFC eine Rolle spielen.
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Eine méBige Dilatation der VFC (Diameter zwischen 14,1 und 17,5 mm) war im 3-Ebenen-Modell schwécher mit der
Zielvariable assoziiert als im 2-Ebenen-Modell (das CVI-Odds-Ratio sank von 9,2 auf 4,5). Im Vergleich dazu
schwichte eine deutliche Dilatation (= 17,6 mm) in dem 3-Ebenen-Modell weniger ab (die CVI-OR sank von 16,9
auf 11,2) und die Untergrenze des entsprechenden 95%-Konfidenzintervalls verschob sich sogar (von 1,5 auf 2,6)
nach oben. Dies spricht fiir eine genauere CVI-Pradiktion als im 2-Ebenen Modell. Zusammen mit den im Abschnitt
6.2 besprochenen Ergebnissen (Tab. 5) weisen diese Daten darauf hin, dass der VFC-Diameter iiber die CVI-

Progredienz aussagen kdnnte.

Im Ganzen bestétigte der ENDGULTIGE PRADIKTORENSATZ seine hohe Prédiktionskraft auch in dem 3-Ebenen-CVI-
Modell. Diese 4 Merkmale vermdgen also nicht nur, eine CVI von Venengesundheit zu trennen (Diskriminierung),
sondern auch iiber den Schweregrad der CVI auszusagen und scheinen somit fiir eine Prognosebeurteilung der
degenerativen Venenerkrankungen geeignet. Eine entscheidende Bewertung muss jedoch im Rahmen einer

longitudinalen Studie erbracht werden.

Die einzelnen Merkmale des ENDGULTIGEN PRADIKTORENSATZES wurden bereits sowohl im Hinblick auf ihren
diagnostischen Stellenwert als auch ihre Wechselwirkung mit dem Diameter der VFC besprochen und alle
(ausgenommen der VFC-Dilatation) sind von der phlebologischen Literatur bekannt (s. Kapitel 2). Doch gebiihrt ein
Augenmerk auch den Faktoren, die in der univariablen Analyse mit der CVI assoziiert waren aber im Auswahlprozess
ausschieden, weil sie durch einen oder mehrere der ENDGULTIGEN PRADIKTOREN vertreten waren. Im weiteren wird
die Rolle folgender Variablen diskutiert: vendse Refluxe (einschlieBlich der vendsen Wiederauffiillzeit), retikulére
und Besenreiservarikose, Diameter der Magna-Krosse und Merkmale der Korperkonstitution (die letzten im

Kapitel 6.7).

Wiéhrend der Auswahl des ENDGULTIGEN MODELLS schieden der Reihe nach folgende Variablen aus: Reflux im
Bereich der Magna-Krosse, Reflux in der Vena femoralis superficialis (VFS), die vendse Wiederauffiillzeit in der
LRR, Reflux in der Vena saphena magna in Kniehdhe, retikulédre und Besenreiservarikose und die Dilatation der
Magna-Krosse. Fiir die Ausscheidung der Refluxe war vor allem ihre Korrelation mit dem im Modell verbliebenen
Reflux in der VFC (proximale Leitveneninsuffizienz) und der Stamm-Astvarikose verantwortlich (s. Tab. 3a und
Tab. 4a). Auch in einigen anderen Publikationen zeichnete sich die Bedeutung des Refluxes in der VFC als CVI-
Pradiktor unter anderen Refluxen aus [51,52]. Dieser Reflux betrifft ein kritisches Venensegment, die proximale
Leitvene und scheint besonders gut fiir die CVI-Diagnostik geeignet zu sein. Die Problematik der Diagnostik von

hoheren CVI-Graden anhand der Refluxe wird aus Platzgriinden in dieser Abhandlung nicht weiter diskutiert.

Die Lichtreflexionsrheographie (LRR) erwies sich als ein zu wenig empfindliches Werkzeug der CVI-Erkennung,
um in das ENDGULTIGE MODELL Eingang zu finden. Sogar rund 50 % der Extremitdten mit einer Wiederauftiillzeit
von 240 s (als Norm gilt = 25 s) hatten eine CVI 1. Grades und einzelne Extremititen sogar eine CVIII. Grades
(Tab. 1). Wie zu erwarten war, korrelierte die Wiederauffiillzeit mit der Schwere der Stamm-Astvarikose, des
Refluxes in der Magna-Krosse und, bei Frauen, auch mit der Refluxdauer in der VFC und mit dem Alter. Drei dieser
Kovariablen waren im ENDGULTIGEN MODELL vertreten, was die Wiederauffiillzeit aus dem Modell verdrangte. Die

Ergebnisse der GAM-Analyse (nichtlineare logistische Regression; Abb. 7, Abb. 8) zeigten einen steilen Anstieg der
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Kurve des CVI-Risikos, erst wenn die Wiederauffiillzeit auf weniger als 20 s (bei Ménnern sogar unter 15 s) verkiirzt
war. Dagegen war der ansteigende Trend des CVI-Risikos bei einer zwischen 40 und 20s abnehmenden
Wiederauffiillzeit lediglich angedeutet. Um die diagnostische Treffsicherheit zu erhéhen, hat man bereits eine
niedriger gesetzte Normgrenze (15s fiir eine 95%ige Wiederauffiillzeit) vorgeschlagen [104]. Im Lichte der
vorliegenden Ergebnisse diirfte diese Normgrenze bei Frauen um 20 s und bei Ménnern sogar noch tiefer liegen, doch

lasst ein breites 95%-Konfidenzintervall solche Schlussfolgerung nur mit Vorbehalt zu.

Der nicht-invasive Charakter und die einfache Zugénglichkeit der LRR fiihrte dazu, dass diese Untersuchung fiir die
Kontrolle des Venenstatus oft eingesetzt wird. Sie gilt als ein Werkzeug zur Einschitzung des hdmodynamischen
Effekts einer gezielten Varizenausschaltung (Untersuchung mit einem Tourniquet) und als ein ,niitzlicher
Screeningstest” [105]. Wengleich manche Autoren dafiir plddieren, dass die LRR ,, presence or absence of disease *
zu unterscheiden vermag [98], bewerten die vorliegenden Studienergebnisse diese Untersuchung als wenig
aussagekriftig (wenig sensitiv) fiir einen zuverldssigen Ausschluss einer beginnenden CVI. Daher wird die LRR von

manchen Autoren [175] zu den ergénzenden Untersuchungsmethoden gezahlt.

Der Diameter der Magna-Krosse war bei Frauen, aber nicht bei Méannern, mit dem CVI-Risiko verbunden. Beim
Ubergang zu den immer héheren CVI-Klassen beobachtete man bei Frauen immer groBere Krossendiameter; die
Unterschiede waren statistisch signifikant (Tab. 1, Tab. 3). Fiir die ansteigenden Diameter der Magna-Krosse konnte
man bei Frauen einen linear ansteigenden Trend des CVI-Risikos nachweisen; ein solcher bestétigte sich bei Ménnern
jedoch nicht und die entsprechende Trend-Kurve war U-formig. Wahrend der Auswahl des ENDGULTIGEN MODELLS
fiel der Diameter der Magna-Krosse als letzter Parameter aus; er war in dem Modell durch 3 Variablen vertreten, die
mit ihm korrelierten — den VFC-Diameter, Stamm-Astvarikose und Reflux in der VFC (r=0,27; r=0,18 und 0,20

entsprechend; s. Tab. 3a im Anhang).

Eine Adjustierung des Diameters der VFC auf den Diameter der Magna-Krosse fiihrte zu einer — fiir den oberen
Bereich des VFC-Diameters (= 17,6 mm) deutlichen — Verminderung der CVI-Odds-Ratio (s. Tab. 11). Man kann
daraus schlielen, dass die Dilatation der VFC ab einer gewissen Auspriagung zur Krossendilatation fiihrt. Diese
Daten zeigen auch, dass eine Venendilatation, egal ob sie das tiefe oder oberflachliche Venensystem betrifft, immer
auf eine CVI hinweist. Die verfiigbaren Daten deuten aber auf den VFC-Diameter als den empfindlicheren und von
anderen Risikofaktoren unabhédngigen Préadiktor der CVI hin im Vergleich zum Krossendiameter. Der
Krossendiameter scheint dafiir mit der CVI-Progredienz besonders gut zu korrelieren, was auch von anderen Autoren
bestitigt wurde [122]. Die geschlechtsbedingten Unterschiede des Krossendiameters und seines Stellenwerts filir die

CVI-Erkennung konnen anhand der erhobenen Daten nicht erklart werden (s. Abschnitt 6.8).

Die retikulire und Besenreiservarikose kam zweimal 6fter bei Frauen als bei Mannern vor und hing bei beiden
Geschlechter mit dem CVI-Risiko zusammen. Sie korrelierte auch mit anderen phlebologischen Risikofaktoren wie
Alter, Gewicht und proximale Leitveneninsuffizienz (bei Frauen) oder Krosseninsuffizienz (bei Ménnern). Bei CVI-
freien Frauen konnte etwa gleich hdufig keine, wie minimal oder sogar méifig ausgedehnte retikuldre und
Besenreiservarikose beobachtet werden (Abb. 3). Dagegen hatten CVI-freie Mianner meist keine oder nur

geringfiigige Varikose dieser Art (Abb. 3). Unter den Frauen ohne retikuldre und Besenreiservarikose gab es keinen
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einzigen CVI-Fall, was sich in einem scheinbar 100%igen negativen Vorhersagewert ausdriickt. Trotzdem schied
diese Variable wihrend der Auswahl des Modells aus, was auf ihre Korrelationen mit der Stamm-Astvarikose, dem
Alter und der proximalen LVI zuriickzufiihren ist. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Entwicklung der
retikuldren und Besenreiservarikose parallel zur Entwicklung der CVI erfolgt. Falls sich hier um einen kausalen
Zusammenhang handelt, miisste er relativ schwach sein. Bei Frauen wird die retikuldre und Besenreiservarikose und
eine CVI gleichzeitig durch die weiblichen Sexualhormone gefordert. Bei Ménnern konnte die Bedeutung der
retikuldren und Besenreiservarikose wahrscheinlich durch ihre starke Korrelation zur Stamm-Astvarikose (r=0,51)
beschrieben werden. Jedenfalls bestitigte die vorliegende Studie eine von der eigenen Arbeitsgruppe beobachtete

[131] Beziehung der retikuldren und Besenreiservarikose zum Diameter der VFC nicht.

Was bedeuten diese Ergebnisse?

Eine Besonderheit des ENDGULTIGEN MODELLS besteht in der Mdglichkeit, die Venendysfunktion mittels einer
geschitzten ,,Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer CVI“ (,,CVI-Wahrscheinlichkeit*) zu quantifizieren. Dank
dieser Eigenschaft konnen wir bei jeder Person die Bedrohung mit der CVI anhand des ENDGULTIGEN
PRADIKTORENSATZES errechnen und als eine Zahl (Wahrscheinlichkeit) zwischen 0 und 100 % angeben. Die
Kenntnis der CVI-Wahrscheinlichkeit soll den Arzt in die Lage versetzen, iiber die Atiologie der Beinbeschwerden

(vends oder nicht vends?) im Einzelfall zu entscheiden.

Aufgrund der bei Frauen erhobenen Daten kann sich der diagnostische Prozess nach folgenden Uberlegungen richten:
Das Vorliegen einer Stamm-Astvarikose spricht immer sehr stark fiir eine CVI, und somit fiir eine vendse Atiologie
(bezichungsweise Komponente) der Beinbeschwerden. Hat man eine Stamm-Astvarikose ausgeschlossen, so sind die
Diameter- und Refluxmessung in der VFC entscheidend fiir die CVI-Wahrscheinlichkeit. Sie betréigt je nach Alter bis
zu 93 % bei der Feststellung einer VFC-Dilatation iiber 14 mm und gleichzeitig eines VFC-Refluxes iiber 1,5 s; bis
zu 66% bei der Feststellung einer isolierten VFC-Dilatation und bis zu 37 % im Falle einer isolierten proximalen
Leitveneninsuffizienz (s. Tab. 12). Fehlen alle diesen Risikofaktoren, so sinkt die CVI-Wahrscheinlichkeit auf rund
7 % bei den Frauen im Alter von = 54 J und auf weniger als 2% bei Frauen, die jiinger als 35 J alt sind. Anhand der
Formel 1 (s. Kapitel 5.4.3) kann die CVI-Wahrscheinlichkeit bei Frauen ohne ausgedehnte Stamm-Astvarikose genau

errechnet.

Die anhand des endgiiltigen Priadiktorensatzes errechnete CVI-Wahrscheinlichkeit konnte als ein Gesundheitsindex
zur quantitativen Einschitzung des Venenstatus dienen und die etablierte qualitative CAEP-Klassifizierung ergénzen.
Solch ein Gesundheitsindex wire fiir die Beschreibung phlebologischer Studienkollektive niitzlich, z.B. in klinischen
Priifungen zur tiefen Beinvenenthrombose, da jeder seiner Bestandteile ein gesicherter oder zumindest potenzieller
Thrombose-Risikofaktor ist und somit eine Storvariable, die kontrolliert werden sollte. Vermutlich kénnte sich auch
die Einschitzung der Therapiebediirftigkeit (ob Kompressionsbehandlung oder Venenpharmaka) nach diesem
Gesundheitsindex richten. Deshalb scheint eine sorgfiltige Beurteilung des ENDGULTIGEN PRADIKTORENSATZES als

eine diagnostische Methode fiir einen breiten Einsatz in der Klinik empfehlenswert.
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Die Niitzlichkeit der anhand des endgiiltigen Modells geschitzten CVI-Wahrscheinlichkeit begriindet sich aus ihrer
Féhigkeit, die CVI von Venengesundheit scharf zu trennen (Diskriminierung) und die Progredienz der CVI
vorauszusagen (Prddiktion). Dabei erlaubt die Einbeziehung der duplex-sonographischen VFC-Diametermessung
eine wesentlich prazisere Einschidtzung des Venenstatus, als wenn wir uns allein auf eine korperliche Untersuchung
und selbst eine detaillierte Reflux-Diagnostik stiitzen. Diese Diametermessung ergab sich auch deshalb diagnostisch
hilfreich, da sie auch bei symptomarmen Frauen die CVI-Wahrscheinlichkeit stark bestimmt. Die VFC-
Diametermessung erweitert also unsere diagnostische Wahrnehmung auf die vorklinischen Stadien einer
degenerativen Venenerkrankung, die bisher nicht objektiv erfassbar waren und mitunter als psychisch bedingt
angesehen wurden [176]. Nun besteht die Moglichkeit, die Entwicklung von degenerativen Venenkrankheiten frither
zu erkennen und zu verfolgen. Dies sollte zur besseren Verstindnis ihrer Atiologie und Pathogenese verhelfen [96]

und folglich zur Entdeckung effektiver Praventivmainahmen [39].

In Abb. 17 ist ein Schema der CVI-Determinanten dargestellt, die in einer phlebologischen Untersuchung erhoben
werden konnen. Unter Einbeziehung des Alters und Geschlechts konnen zwei breite Gruppen von Determinanten der
degenerativen Venenerkrankungen vorgeschlagen werden: einerseits Dilatation und Reflux im oberflachlichen
Beinvenensystem (vertreten durch die Stamm-Astvarikose) und zum anderen Dilatation und Reflux im tiefen
Venensystem (vertreten durch die VFC-Dilatation und die proximale LVI). Dagegen driickt sich die Beeinflussung
der CVI durch andere phlebologische Marker (z.B. der Wiederauffiillzeit der LRR) und Risikofaktoren

(Korperkonstitution — s. Kapitel 6.7) durch die Korrelation dieser Merkmale mit den oben erwdhnten Faktoren aus.

Abbildung 17: Schema der Determinanten der CVI im Verlauf der degenerativen Venenerkrankungen.
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Die Pfeile veranschaulichen eine CVI-Pradiktionsfahigkeit bzw. Korrelationen zwischen einzelnen Merkmalen, doch
spiegeln sie nicht unbedingt kausale Zusammenhénge wider. Die Dicke der Pfeile wurde nach der Stirke der

Beziehungen differenziert.

Folgerung 6: Bei einer phlebologischen Patientenevaluation kann das Ausmal der Venenkrankheit [extend of
disease] quantitativ als ,Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer CVI“ ausdrickt werden. Diese
Wahrscheinlichkeit ist bei Frauen am zuverldssigsten durch die Untersuchung folgender Parameter zu
schétzen: Diameter der VFC, Vorliegen einer Stamm-Astvarikose, proximale Leitveneninsuffizienz (Reflux in
der VFC) und Alter. Diese Vorhersagemerkmale beinhalten eine sich gegenseitig erganzende Information Uber
das CVI-Risiko, wobei andere Merkmale, die mit der Entwicklung einer CVI korrelieren (wie zB. Refluxe in

anderen Venensegmenten), die Treffsicherheit der CVI-Diagnostik nicht weiter erhdhen.

Im Rahmen einer CVI-Frihdiagnostik, d.h. bei symptomarmen oder -freien Patientinnen, ist die Bestimmung
des Diameters der VFC besonders nuitzlich, weil sie unter den oben genannten Merkmalen den gréften Einfluss
auf die CVI-Wahrscheinlichkeit nimmt.

Zur FErrechnung der CVI-Wahrscheinlichkeit bei Frauen ohne ausgedehnte Varikose kann die Formel 1

(s. Kapitel 5.4.3) oder die Tab. 12 (und Tab. 8a im Anhang) benutzt werden.
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6.7 Bedeutung der Korperkonstitution fiir das CVI-Risiko

Unter den Studienergebnissen sind Zusammenhinge aufgefallen, die zur Aufstellung einer Hypothese iiber die Rolle
der Korperkonstitution fiir die Entwicklung der degenerativen Venenerkrankungen und ihrer Manifestation in Form

einer CVI Anlass gaben. Dieser Abschnitt der Diskussion ist dieser Problematik gewidmet.

Bei Frauen besal3en alle Parameter der Korperkonstitution, d.h. das Korpergewicht (KG), die Korperliange (KL), der
Korper-Massen-Index (KMI, engl. body mass index) und die Korperoberfliche (KO), die Fahigkeit, iiber das
Vorliegen einer CVI vorherzusagen. Die KL zeigte diese Féahigkeit erst nach einer Altersadjustierung (Tab. 10) und
bis auf die KL wiesen alle diesen Merkmale hochsignifikante Differenzen auf zwischen den CVI-befallenen und CVI-
freien Personen (Tab. 3). Fiir das KG und den KMI betrugen diese Differenzen sogar iiber 10 % des Mittelwertes
(8,3 kg und 2,8 kg/m?). Auch in den ansteigenden CVI-Klassen (0, I, II, und III — s. Tab. 1) nahm das KG bei beider
Geschlechtern zu; dabei betrug bei Frauen der Unterschied zwischen den KG-Mittelwerten in den CVI-Klassen
0 und I 8 kg und zwischen den Klassen I und II gleich wie zwischen den Klassen II und III nur 1 kg. Fiir die KO und
den KMI beobachtete man ein dhnliches Muster: Die Mittelwerte unterschieden sich deutlich zwischen den CVI-

Klassen 0 und I, waren aber annéhrend gleich hoch in den CVI-Klassen I, II und III.

Die Betrachtung der Trend-Kurven bei Frauen (Abb. 13) zeigte weiter, dass niedrige Werte eines beliebigen
Parameters der Korperkonstitution (und nicht nur des KMI, woriiber berichtet wurde [97]) vor einer CVI-
Entwicklung schiitzen. Man kann diesen Trendkurven auch ableiten, dass das Risiko fiir das Vorliegen einer CVI bei
Frauen im Wesentlichen durch die KG-Differenzen unterhalb 80 kg und durch die KMI-Differenzen unterhalb
25 kg/m® bestimmt wird. Verbindet man diese Bemerkung mit dem oben erwihnten Fehlen von bedeutenden
Unterschieden zwischen den CVI-Klassen I, II und III (Tab. 1), so kann geschlossen werden, dass das KG und der
KMI ab einem gewissen Wert nicht mehr zunehmend belastend sind: ungeachtet einer weiteren Gewichtszunahme
bleibt das CVI-Risiko unverdndert. Es scheint, dass die Kérperkonstitution nur Rahmenbedingungen schafft, die eine
Entwicklung der CVI ggf. begiinstigen. Bevor sich aber eine CVI zu ihrem vollen Bild entwickelt, miissen sich

weitere verschlechternde Faktoren einstellen, die den degenerativen Krankheitsprozess vorantreiben.

Bei Frauen, die kleiner als 160 cm waren, hatte die KL keine Bedeutung fiir das Vorliegen einer CVI. In dem
Studienkollektiv fing das CVI-Risiko erst oberhalb dieses Wertes an zu steigen und war nach oben nicht begrenzt. Da
die durchschnittliche KL laut den Ergebnissen der Mikrozensus-Befragung im Jahre 1999 (Statistisches Bundesamt
Deutschland: [www.destatis.de/basis/d/gesu/gesutab8.htmf s. Tab. 5Sa im Anhang) 165 ¢cm betrug und in Folge der

Akzeleration immer mehr Frauen eine betridchtliche KL erreichen (im durchschnitt sind 20jéhrige Frauen um 7 cm
groBer als die mindestens 75jdhrigen), diirfte sich inzwischen die Bedeutung der KL als Risikofaktor fiir
Venenerkrankungen erhoht haben [177]. Ein weiterer Grund um sich mit dem Stellenwert der KL zu befassen, ist die
bisher unerforschte Bedeutung der degenerativen Venenerkrankungen (und ihrer Risikofaktoren) fiir die Entwicklung
einer tiefen Venenthrombose (TVT). Es ist bemerkenswert, dass sich eine TVT extrem selten bei Kindern entwickelt

[76] und dass ihre Pravalenz mit dem Abschluss des Kdrperwachstums anzusteigen beginnt. Nicht zuletzt gebiihrt das
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Augenmerk der KL wegen ihrer Beteiligung in der Definition des Ubergewichts, das fiir die chronischen Venenleiden

am meisten verantwortlich gemacht wird.

Die Beobachtungen, dass sowohl die KL als auch der mit ihr negativ korrelierende (r=-0,20; Tab. 3a im Anhang)
KMI mit dem CVI-Risiko positiv assoziiert sind, scheinen etwas widerspriichlich. Man fragt sich, welche von zwei
gleich schweren Frauen vom Venenleiden mehr bedroht ist, dir groBere oder die kleinere? Wenn man bedenkt, dass
das Alter ein wichtiger CVI-Risikofaktor ist und, dass es mit dem KMI (bei Frauen r=0,28 — Tab. 3a; bei Ménnern
r=0,40; Tab. 4a im Anhang; s. auch obige Internetadresse) positiv korreliert (dafiir aber mit der KL negativ: bei
Frauen r=-0,23; Tab. 3a), so wire ein betriachtlicher Anteil der KMI-Pradiktionskraft auf diese Korrelationen

zuriickzufiihren.

Es konnten aber auch andere Stdrvariablen mit im Spiele sein und den Stellenwert des Ubergewichts filschlich
erhdhen: Das Ubergewicht kann aus endokrinen Stérungen, einer sitzenden Lebensweise (die auch mit anderen
ungesunden Angewohnheiten und/oder niedrigerem Sozialstatus einhergehen mag) oder Dysfunktionen des
Bewegungsapparates (Immobilisation) resultieren. All diese Faktoren, auch wenn sie keine Folge(!) des
Ubergewichts sind, fordern die Entwicklung von chronischen Venenleiden. Deshalb wire das jedem phlebologisch-
orientierten Arzt gut bekannte Bild einer adipdsen Frau mit schlimmen Krampfadern moglicherweise mehr auf solche
versteckten Ursachen und weniger auf das Ubergewicht selbst zuriickzufiihren. Ein schweres KG scheint also die

Funktion eines Risikofaktors und eines -markers der CVI in sich verbinden zu kénnen.

In der vorliegenden Studie wurde der Storeffekt des Alters durch eine entsprechende Adjustierung in der logistischen
Analyse kontrolliert. Leider berichteten die zitierten Literaturquellen, mit seltenen Ausnahmen [82,95], iiber
Methoden der Ausschaltung von Storfaktoren, was als wichtige Unzuldnglichkeit bereits kritisiert wurde [46]. Die
jetzige Datenlage ldsst daher nicht entscheiden, im welchen AusmaB das Ubergewicht (KMI) ein eigenstindiger
Risikofaktor der degenerativen Venenleiden ist und welchen Einfluss genau es auf die Entwicklung einer CVI nimmt,

auch wenn in vielen Studien [1,3,80,89,97] Zusammenhinge zwischen dem KMI und CVI gefunden wurden.

Auf die Kontroversen um den Stellenwert des Ubergewichts, des KG und der KL wurde bereits im Kapitel 2
hingewiesen. Die vorliegenden Studienergebnisse bekriftigen die Beobachtungen mancher Forscher, dass bei Frauen
das KG und die KL Risikofaktoren fiir degenerative Venenleiden sind [89,94]. Offenbar wurde aber bis heute in
keiner der epidemiologischen Studien der Stellenwert verschiedener Parameter der Korperkonstitution fiir das Risiko

der Venenerkrankungen miteinander verglichen.

Unter all den Merkmalen der Korperkonstitution wies nur die KO einen konsistenten, linear ansteigenden Trend im
gesamten Bereich ihrer Werte auf (Abb. 13), der sich auch in einer entsprechenden Zunahme des CVI-Risikos beim
Ubergang in die immer héheren Quartile widerspiegelte (Abb. 12). Scheinbar liegt also ein biologischer Gradient
(Exposition-Wirkungs-Beziehung) vor, der zu den etablierten Kausalitdtskriterien gehort [170,178]. Diese
Besonderheit deutet auf die KO als den Parameter der Korperkonstitution hin, der ursdchlich am engsten mit der CVI
zusammenhéngt. Indirekt sprechen auch andere Beobachtungen fiir die KO: Erstens fand sich keine relevante
Korrelation zwischen der KO und dem Alter (Storvariable). Zweitens scheinen auch die anderen o.g. Storfaktoren

(Stoffwechselstorungen, sitzende Lebensweise, Immobilisation), die Beziehung der KO zum CVI-Risiko weniger,
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wenn iiberhaupt, zu verzerren als es fiir den KMI der Fall ist. Drittens kann die KO Informationen iiber das CVI-
Risiko, die in dem KG und der KL vorhanden sind, pathogenetisch sinnvoller zusammenfiihren als der KMI, der ja

umgekehrt proportional zur KL ist.

Die pathogenetischen Grundlagen der Beziehung der Korperkonstitution zu den Venenleiden wurden bisher nicht
geklirt [175]. Bei Frauen kann eine gewisse Rolle den Ostrogenen des Unterhautfettgewebes zukommen [88], doch
scheint dies unzureichend, um die hohe Pravalenz der Varikose und der CVI bei schwergewichtigen Personen vollig
zu erkldren. In einer jiingeren Arbeit aus Griechenland, in der sich das KG und der KMI nicht wichtig fiir das CVI-
Risiko erwiesen, enthielt das logistische Modell neben der KL und dem Alter auch das Risikofaktor Hereditét [90].
Die Verdringung des KGs und KMI aus Modell konnte sich vielleicht dadurch erkldren, dass die eingeborene

Neigung zum Venenleiden z.T. durch die Koérperkonstitution vermittelt wird.

In diesem Zusammenhang ist es wichtig zu betonen, dass die KO unter den 4 Merkmalen der Korperkonstitution am
starksten mit dem Diameter der VFC korrelierte (r=0,36; p<0,0001; Tab. 3a, Abb. 5a im Anhang). Wie die multiple
Regression ergab (Tab. 6a im Anhang), nahm auch diese Korrelation einen starken Einfluss auf die CVI-Prédiktion,
was bedeutet, dass die KO eine dhnliche Information iiber das CVI-Risiko enthilt, wie der Diameter der VFC. Dies
spiegelte sich im Absinken der CVI-OR fiir den VFC-Diameter nach der Adjustierung fiir die KO (und weniger stark
fiir das KG und den KMI) wider. Dabei wurde die von den drei definierten Schweregrad-Kategorien der VFC-
Dilatation die hochste (bei Frauen = 17,6 mm) durch die Adjustierung fiir die KO starker beeinflusst als die mittlere
(bei Frauen 14,1-17,5 mm; die untere Kategorie des VFC-Diameters — von 14,0 mm und weniger — diente als
Referenz). Aus diesen Ergebnissen ldsst sich der Verdacht ableiten, dass sich die Korperkonstitution iiber die

Beeinflussung der Venendiameter auf das CVI-Risiko auswirkt.

Um zu erkldren, wie die Venendilatation die Beziehung zwischen der Korperkonstitution und der CVI vermitteln
kann, erscheint wichtig, dass sich die Venen infolge der Blutvolumen- und/oder Blutdruckbelastung erweitern
konnen. Die Volumenbelastung hingt von der Blutmenge ab, die aus dem Bein abzutransportieren ist. Diese leitet
sich von der Grofe der Extremitét (dem Beinvolumen) ab und somit indirekt von der KO. Die Druckbelastung wird
im Stehen durch die Entfernung zwischen dem rechten Vorhof und der Knéchelgegend bestimmt und als solche ist sie
mit der KL stark korreliert. Wie bereits erwéhnt, ist die Druckbelastung des Venensystems bei einer stechenden Person
gleich hoch unabhéngig davon, ob die Venenklappenfunktion aufrecht erhalten ist oder nicht [19,33]. Deshalb ist eine
grole KL auch bei gesunder Frau venenbelastend. Eine iibermédBige Volumen- und Druckbelastung fiihrt zur
Uberdehnung und konsekutiv zu Funktionsstorungen der glatten Muskulatur der Venenwand, die in Friihstadien der

CVI beschrieben wurden [68].

Wie bekannt, ist die Pravalenz der Venenerkrankungen auch von anderen Faktoren, wie z.B. einer berufsbedingten
orthostatischen Belastung und/oder Schwangerschaften, abhingig [5,58,41,43]. Eine stehende Berufausiibung fiihrt
zur anhaltenden (Zeitfaktor) Druckbelastung. Wahrend einer Schwangerschaft erhdht ein hyperkinetischer Kreislauf
und die Blutstauung im Beckenbereich die Volumen- und die Druckbelastung in den Beinvenen [72]. Es ist zu
erwarten, dass sich diese Risikofaktoren in Zusammenwirkung mit einer grolen KO verstirken. All diese Faktoren

konnen zu einer Erweiterung des Venenlumens und einer Blutflussverlangsamung fithren. Eine bedeutsame oder
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langer andauernde Blutflussverlangsamung im Bereich der Mikrozirkulation fiihrt zur Wechselwirkungen der
Leukozyten mit dem Endothel und 16st folglich die bekannten entziindlichen Mechanismen aus [139,140,179], die
eine CVI direkt hervorrufen. Inzwischen konnte belegt werden, dass schon kurze Episoden einer vendsen Hypertonie

selbst bei venengesunden Personen zur Degranulation der neutrophilen Granulozyten fiihren konnen [142].

Folgerung 7: Das CVI-Risiko wird von dem Korpergewicht, dem Koérper-Massen-Index und weniger von der
Korperlange beeinflusst, wird aber auf eine besondere Art durch die Kérperoberflache bestimmt. Man kann die
Hypothese aufstellen, dass eine grofe Korperoberflache durch eine Erhdéhung der venésen Druck- und
Volumenbelastung und konsekutiv durch die Auslésung einer Venendilatation die Entwicklung einer CVI
beginstigt. Der Koper-Massen-Index (KMI) spiegelt das CVI-Risko weniger eng wider als die
Korperoberflache und das Kérpergewicht liegt diesbeziiglich zwischen dem KMI und der Korperoberfléache.

Das CVI-Risiko wird bei Frauen von den KG-Unterschieden bestimmt, die unter einem KG von 80 kg liegen;
weiterhin von den KMI-Differenzen, die unterhalb des KMI von 25 kg/m? liegen und von den KL-Differenzen,
die oberhalb der KL von 160 cm liegen. AufRerhalb dieser Wertebereiche nehmen Anderungen dieser Merkmale

der Kérperkonstitution keinen wesentlichen Einfluss auf das CVI-Risiko.

Die Beziehung der CVI mit der Korperkonstitution hat ihren sozio-medizinischen Aspekt. Man kann annehmen, dass
der in den letzten Jahrzehnten zu verzeichnete Anstieg der Prdvalenz von Venenleiden in den Industrielindern
sowohl durch die Akzeleration (Zunahme der KL) als auch durch eine ansteigende Priivalenz des Ubergewichts
ausgelost werden konnte. Alle beiden Faktoren kommen in den sich entwickelnden Landern deutlich weniger vor,
was die bekannt niedrige Privalenz der Venenleiden in diesen Lindern z.T. erkldren kann [42,37,38,39,40,41].
Leider beschreiben die Veroffentlichungen das Untersuchungsmaterial nicht in bezug auf das KG und die KL, so dass
keine Daten zur Priifung dieser Hypothese verfligbar sind. Anscheinend wurde unser Venensystem evolutionsgeméaf
nicht fiir die Versorgung solcher groflen, aufgerichteten Menschenkorper ,,vorgesehen®, wie sie in den heutigen

Industriegesellschaften als Norm gelten.

6.8 Diskussion der Methodik

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse und Schlussfolgerungen auf die Grundgesamtheit von Interesse stellt Anspriiche
an die methodische Richtigkeit jeder Studie [162,180]. Im weiteren Teil der Diskussion wird die Angemessenheit der
hier angewandten Methodik mit Beriicksichtigung des Studienaufbaus, der Zielvariable (CVI), der Auslese und
GroBe der Stichprobe, Methoden der Befunderhebung und statistischen Auswertung und die daraus resultierenden
Fehlerquellen besprochen. Die vorliegende Studie befasste sich mit dem Diameter der VFC in zwei sich
iiberlappenden Aspekten, die unterschiedliche methodische Anforderungen stellten: fiir die Untersuchung der
atiologischen Bedeutung der VFC-Dilatation fiir die Entstehung einer CVI war die Reprisentativitit der Stichprobe
fir die erwachsene Bevdlkerung des siiddeutschen Raumes wichtig; fiir die Bestimmung des Stellenwertes der
duplex-sonographischen Diametermessung der VFC ist die Représentativitit fiir eine typische phlebologisch tétige

Arztpraxis mit einem breiten Spektrum der Fall- und Kontrollgruppe entscheidend.
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Der Studienaufbau wurde durch die wissenschaftliche Fragestellungen, zeitliche und finanzielle Beschrdnkungen
bedingt. Prinzipiell sind Fall-Kontroll- und Querschnittsstudien — wie die vorliegende — einfacher durchzufiihren als
Kohortenstudien, weil sie eine einmalige Untersuchung jedes Studienteilnehmers erfordern. Eine Querschnittsstudie
erfasst aber nur einen einzigen Zeitpunkt und sagt iiber die Kausalitit der beobachteten Beziehungen nicht endgiiltig
aus. In dem Zusammenhang ist es wichtig, dass eine temporédre Nachfolge der Venendilatation und der CVI bereits
von anderen Forschern belegt wurde [62,66,67,68]. Deshalb stand sie in dieser Studie nicht im Vordergrund. Eine
vendse Dilatation gilt als ein frithes Glied in der Kette der CVI-Ursachen (Abb. 1). Die eigentliche wissenschaftliche
Fragestellung lautete hier: ,,Ist der Zusammenhang der VFC-Dilatation mit der CVI eigenstindig, d.h. unabhéngig
von anderen EinflussgroBen?”. Um ihr nachzugehen, schien das querschnittliche Studiendesign adéquat.
Querschnittsuntersuchungen werden auch oft fiir eine Schétzung der Diskriminierungsfahigkeit neuer diagnostischen
Verfahren u.a. in der phlebologischen Forschung eingesetzt [29,51,100,101,105,106,130,181,182,183,184,185].

Darum scheinen die Schlussfolgerungen, die den diagnostischen Aspekt betreffen vom Studienaufbau her stichhaltig.

Der Grofiteil des Datenmaterials (57 %) bildeten Ergebnisse der Untersuchungen, die in den Jahren 1988-1991 von
Herrn Prof. Marshall durchgefiihrt worden waren. Wéhrend dieser Zeit blieb die Untersuchungsmethodik beziiglich

der Anamnese, korperlicher und apparativer Untersuchungen unveréndert.

Als abhingige Variable (Kriterium) wurde die CVI nach Widmer in Modifikation nach Marshall [77] gewéhlt. In
dem epidemiologischen Schrifttum aus dem Bereich Phlebologie wird viel &fter das Krampfadernleiden
[7,42,66,67,80,81,89,91,93] als die CVI [51,82,95] zur Zielvariable gewdhlt. Offensichtlich hat die CVI als

Krankheitskriterium gewisse Vorteile:

(1) Bereits Frithformen der CVI (Stadium I) weisen auf eine hdmodynamisch wirksame vendse Beschddigung,
deren Folge z.B. das Phlebodem ist. Dagegen spricht eine Seitenastvarize am Oberschenkel oder geringe

Venéktasien am heilen Tag nicht unbedingt fiir eine relevante Stérung des Venensystems.

(2) Eine CVI wird durch die Obduktion einer 6rtlich umschriebenen Gegend (Kndchelregion) erkannt und nach
Schweregrad beurteilt, dagegen bedarf die Varikosebeurteilung einer Begutachtung der gesamten
Beinoberflache. Deshalb kann die CVI vermutlich mit einer hheren Reproduzierbarkeit beurteilt werden als

die Varikose.

(3) Das Krampfaderleiden widerspiegelt lediglich den Befall des oberflichlichen Venensystems, dafiir kann eine
CVI aus einem degenerativen Krankheitsprozess resultieren, der sich im oberflachlichen oder aber im tiefen

Venensystem abspielt [16].

(4) Aus dem letztgenannten Grund scheint das Ulcus cruris pathogenetisch néher mit der CVI verwand zu sein

als mit den Krampfadern.

Eine Stichprobenselektion kann durch sogenannte analytic bias verzerrt werden. Idealerweise gibt die Stichprobe die
interessierende Grundgesamtheit exakt wieder, die Zielvariable und die erkldrenden Variablen werden voneinander
unabhéingig und préazise erhoben und der Effekt aller wesentlichen Storfaktoren (Confounders) wird kontrolliert.

Verletzungen dieser Regeln fiihren entsprechend zu selection oder sample distortion bias (d.h. einer nicht
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ausbalancierten Selektion zwischen den Vergleichsgruppen), information bias (u.a. Beobachtungsfehler) und/oder
confounding bias (fehlende Kontrolle wichtiger Storgroflen). Bei einem Querschnittsdesign ist auch mit einer reverse

causality bias zu rechnen [69,166]. Diese Fehlerquellen werden folglich erortert.

Die Selektion der Studienteilnehmer wurde von mehreren Faktoren bedingt. Ob sich ein Patient zu einer Visite bei
einem Phlebologen entscheidet oder nicht, hingt vom Leidensdruck der Krankheit ab und von der subjektiven
Bewertung durch den Patienten und/oder ggf. seinen Hausarzt der identifizierten Symptome. Ein Ausschluss eines
Patienten von den Untersuchungen konnte u.U. auch im Sprechzimmer geschehen, falls der Arzt auf die
Untersuchung oder Dokumentierung des CVI-Schweregrades und/oder des VFC-Diameters verzichtet hat. Diese
Angaben waren fiir die Beriicksichtigung in den Analysen notwendig. Eine genaue Einschitzung dieser Dropout-

Quelle entzieht sich der Moglichkeiten einer Post-Hoc-Analyse.

Die Einbeziehung von Volontdren in die Studie bietet eine Abweichung von klaren Selektionsregeln und wird im
Studienaufbau einer Fall-Kontroll-Studien héufig beméngelt. In diesen Untersuchungen wurden aber die freiwilligen
Teilnehmer je nach klinischem Status teilweise der Kontrollgruppe (14 Personen) und teilweise der CVI-Gruppe (3
Personen) zugeteilt. Dies war moglich, weil die CVI eine extrem hohe Prdvalenz aufweist und der
Untersuchungsablauf bei Patienten und Volontiren gleich war. Aus diesem Grund sollte der Einschluss der
freiwilligen Teilnehmern die Giiltigkeit der Ergebnisse nicht beeintrdchtigen, wenn auch diese 14 Personen 18 % der

Kontrollgruppe ausmachten.

Die Haufigkeitsverteilung der CVI-Schweregrade in dieser Arbeit dhnelt einer anderen Zufallstichprobe aus
Oberbayern, in der 70 % der Erwachsenen Beinvenenverdanderungen und 15 % solche mit Krankheitswert zeigten [5].
Von dem hier untersuchten Studienkollektiv hatte 70 % der Frauen und 66 % der Ménner (Tab. 1) eine CVI; dabei
hatte 19 % der Frauen und 24 % der Ménner eine CVI im Stadium II oder III. Deshalb kdnnte davon ausgegangen
werden, dass die Stichprobe fiir die Bevolkerung des siiddeutschen Raumes représentativ ist. Dies ist u.a. fiir die

Giiltigkeit der CVI-Wahrscheinlichkeitsschitzung anhand der Formel 1 wichtig [159].

In den phlebologischen Untersuchungen zum Stellenwert diagnostischer Testverfahren wurde iiblicherweise eine
hohere Pravalenz fortgeschrittener Formen der Venenerkrankungen beobachtet [51,54,82,104,105,108,130]. Der
relativ grole Anteil an Friihstadien der CVI im untersuchten Patientengut (51 % der Frauen und 43 % der Méanner
hatten eine CVI 1. Grades) stellte hohe Anforderungen an die Sensitivitdt der diagnostischen Methoden. Wiederum
erhoht die Tatsache, dass die Kontrollgruppe ein breites Spektrum von Begleiterkrankungen der Beine zeigte
(Beinschmerzen, TVT, Krampfadern und/oder sogar CVI in der Gegenextremitit) die Anforderungen an die
Spezifitit des diagnostischen Testes [166]. Dass der VFC-Diameter und der ENDGULTIGE PRADIKTORENSATZ unter
diesen Bedingungen ihre Pradiktionskraft deutlich zeigten, bestdrkt ihren diagnostischen Stellenwert. Da die
Stichprobe dem Patientengut einer phlebologischen Praxis entspricht, sollten sich die Ergebnisse dieser Arbeit auf

phlebologische Alltagsdiagnostik dhnlicher Arztpraxen gut iibertragen lassen.

Die Primérerkrankung, mit der sich die vorliegende Studie beschiftigte, schloss alle priméren, d.h. degenerativen
Beinvenenerkrankungen ein, die sich in Form einer CVI manifestieren. Dabei war die anatomische Lokalisation, sei

es in den oberflachlichen, tiefen oder Perforansvenen, fiir den Einschluss in die Untersuchungen ohne Bedeutung. Um
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eine dtiologische Homogenitdt der Stichprobe zu erzielen, wurden bekannte sekunddre und angeborene CVI-
Ursachen (sdmtliche Thrombosen, ein Fall vom Klippel-Trenaunay-Syndrom) ausgeschlossen. Es wurden auch solche
Zustinde ausgeschlossen, die eine Venendiametermessung oder ihre Interpretierung erschweren. Dies betraf
varizenchirurgische und sklerotherapeutische MaBnahmen, ausgeprigte Lymphddeme, periphere arterielle
Verschlusserkrankung und Schwangerschaft. Auch wenn in der phlebologischen Forschung die Stichproben selten
atiologisch einheitlich ausgewihlt werden (Kapitel 2), strebte die vorliegende Studie eine Homogenitdt des

Studienkollektivs an, um eine Verwischung beobachteter Effekte zu vermeiden.

Der Ausschluss der o.g. Zustinde konnte aber u.U. zu gewissen Verzerrungen fithren. Falls die tiefe
Beinvenenthrombose oder eine Stripping-OP oOfter bei Patienten mit einer Venendilatation oder -insuffizienz
eintreten, so wiirde ein Ausschluss entsprechender Patienten (die ja bevorzugt in die CVI-Gruppe fallen) zur
scheinbaren Verminderung der Bedeutung vendser Dilatation und/oder Insuffizienz gegeniiber der Grundgesamtheit
fihren. Von den gescreenten Patienten wurden 29 (von 194 Patienten mit Stamm-Astvarikose) wegen
varizenausschaltenden Mafinahmen ausgeschlossen. Trotzdem war der Anteil der Patienten mit subjektiv stérender
Varikose (65 % fiir das rechte und 69 % fiir das linke Bein — Abb. 2) gemessen an Prévalenzdaten aus den
Populationsstudien [2,43,88] relativ sehr hoch, da gerade die Varikose ein zur Teilnahme in der Studie selektierender

Faktor war.

Statistisch gesehen bestimmt das Geschlecht die Bereitschaft eines Patienten, sich phlebologisch untersuchen zu
lassen [8,44]. Deshalb konnen in einer Arztpraxis leichtere Formen des Venenleidens dfter bei Frauen angetroffen
werden als bei Ménnern. Umgekehrt haben auch Minner, die einen Arzt besuchen, eine gewdhnlich weiter
fortgeschrittene Venenerkrankung als Frauen. Dies bestitigte sich auch in dieser Stichprobe: bei den Ménnern
beobachtete man einen etwas groBeren Prozentsatz der Extremitdten mit einer CVI II. Grades als bei den Frauen
(24 % versus 19 % - Tab. 1, Tab. 2a), eine durchschnittlich ldngere Refluxdauer in der VFC (Tab. 3) und eine hohere
Priavalenz der Stamm-Astvarikose (64 versus 61%). Sind diese Unterschiede tatséchlich ein Ausdruck einer Selektion
fortgeschrittener Varikosefille und weichen sie von der Grundgesamtheit ab, so konnte es ggf. bei Ménnern zur

Uberschitzung der Rolle (zu hoch geschitzte CVI-Odds-Ratio) der Stamm-Astvarikose fiihren.

Die fehlende Prédiktionskraft des Risikofaktors Alter in der Ménnergruppe (Abb. 4) und die negative Korrelation des
Alters zum Reflux in der V. femoralis superficialis (r=—0,32; p<0,01) kann sich vielleicht durch die Rekrutierung der
Kontrollgruppe aus dem Patientengut der Facharztpraxis erkldren. Einige Patienten mit einem unauffilligen
Venenbefund, konnten sich ja primér aus nichtvendsen Griinden (z.B. zur Untersuchung der hirnversorgenden
Arterien) vorgestellt haben. Daher war die Kontrollgruppe der Méanner um 5 Jahre &lter als die Kontrollgruppe der
Frauen (s. Tab. 1). Andererseits ist auch wahrscheinlich, dass sich im Studienkollektiv etliche junge Freizeitsportler
aus der Umgebung von Tegernsee fanden, die relativ stark erweiterte Venen hatten, aber z.T. keine anderen

Symptome einer Venenerkrankung.

Insgesamt war die Bedeutung einiger der CVI-Préadiktoren je nach Geschlecht unterschiedlich. Dies war z.B. an der
Haufigkeitsverteilung der Stamm-Astvarikose (Abb. 3) und der Refluxdauer in der VFC (Abb. 9) zu sehen: bei

Mainnern, aber nicht bei Frauen, stieg die relative CVI-Héaufigkeit mit der Ausdehnung der Stamm-Astvarikose an
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und die Refluxdauer in der VFC verlingerte sich kontinuierlich beim Ubergang in die immer héheren CVI-Klassen
(Tab. 1), was mit den Beobachtungen anderer Autoren iibereinstimmt [101]. Neben der Stamm-Astvarikose zeigten
auch die vendsen Refluxe eine engere Korrelation mit der CVI bei Ménnern als bei Frauen. Dagegen waren einige
Merkmale, wie Diameter der VFC, Diameter der Magna-Krosse, Parameter der Korperkonstitution und Alter, bei

Frauen stirker mit der CVI assoziiert als bei Méannern.

Unter den phlebologisch bedeutsamen Merkmalen, die sich geschlechtsspezifisch auswirken, ist die stirkere
Schwellneigung mit Schweregefiihl, Krampfen und/oder Schmerzen in den Beinen [56,57], hohere Privalenz der
retikuliren und Besenreiservarikose und eine belastende Rolle des (Uber)gewichte bei Frauen gut bekannt
[3,5,80,89,95]. Eine vergleichende Bewertung der diagnostischen und/oder pathophysiologischen Bedeutung vendser
Refluxe bei Méannern und Frauen wurde bisher nicht verdffentlicht. Die in der Literatur verfiigbaren Daten enthalten
mit seltenen Ausnahmen [56,57] nur gepoolte Ergebnisse und erlauben solche Vergleiche nicht. Anscheinend lassen
sich die beobachteten geschlechtsbezogenen Unterschiede durch methodische Unzulénglichkeiten der vorliegenden
Arbeit allein nicht erkldren und konnten von Differenzen in der Pathophysiologie der CVI bei Mann und Frau bedingt

sein. Daher fiihrten sie zu einer zusatzlichen Schlussfolgerung.

Folgerung 8: Die Pathogenese der CVI wird vom Geschlecht beeinflusst. Die Intensitdt der Beziehung des
Korpergewichts und der Venendilatation mit dem CVI-Risiko war bei Frauen enger als bei Mannern; wiederum
scheinen vendse Refluxe und das Vorliegen einer Stamm-Astvarikose, das CVI-Risiko starker bei Mé@nnern als
bei Frauen zu beeinflussen. Aus dem Grund wird postuliert, in phlebologischer Forschung getrennte Analysen

fr jedes Geschlecht durchzufihren.

Da Messfehler und Beobachtungsfehler die zufallsbedingte Streuung erhdhen konnen [162], ist es wichtig

abzuschitzen, inwieweit die Studienergebnisse durch derartige Fehler beeinflusst werden konnten.

Die Krampfadern wurden geméfl den Empfehlungen [19,22] getrennt fiir den Stamm-Asttyp und fiir die retikulédre
und Besenreiservarikose bewertet. Sie wurden bei sich langsam um die eigene Achse drehenden Patienten beurteilt
und unmittelbar danach auf dem Untersuchungsbogen dokumentiert. Es ldsst sich nicht mit voller Sicherheit
ausschlieBen, dass bei der zeitlichen Nédhe der Varikose- und CVI-Beurteilung bei manchen Patienten zu
Beobachtungsfehler (observer bias) kommen konnte. Beeinfliisse die Kenntnis iiber die Varikose die Bewertung der
CVI, so wire die CVI-Diagnose verzerrt (diagnostic suspicion bias). Wiederum beeinfliisse die Kenntnis der CVI-
Diagnose die Beurteilung der Varikose, so wire die Schweregradeinstufung der Varikose verzerrt (exposure
suspicion bias) [186]. Ein derartiger Fehler konnte eher bei der haufigen retikuldren und Besenreiservarikose
auftreten als bei der Stamm-Astvarikose. In der Tat fand sich bei Frauen kein einziger CVI-Fall, den eine retikulére
und/oder Besenreiservarikose nicht begleitet hatte. Um diesen Beobachtungsfehler ggf. zu entschérfen, wurden die

Schweregrade 0 und I der retikuldren und Besenreiservarikose bei Frauen zusammen klassiert ausgewertet.

Wie bereits erwiahnt wurde, konnte die Varikose wegen ihres selektierenden Charakters in der Stichprobe gegeniiber
der Grundgesamtheit iiberrepriasentiert sein. Es ist daher wichtig, dass der ENDGULTIGE PRADIKTORENSATZ auch nach
Ausschluss ausgedehnter oder sogar jeglicher Stamm-Astvarikose (Abb. 15, Abb. 14), also nach einer Ausschaltung

dieser Storvariable seinen Vorhersagewert behalten hat. Dies bestirkt den diagnostischen Stellenwert des
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ENDGULTIGEN MODELLS und lédsst den Einfluss derartigen Selektionsbias (falls vorhanden) auf die beobachtete

Beziehungen unwahrscheinlich erscheinen.

Eine Refluxbestimmung mit Hilfe der Ultraschall-Doppler-Untersuchung wurde bereits detailliert beschrieben
[151,152] und gilt als treffsicher. Zu den Fehlerquellen gehort u.a. die Beschallung eines anderen Geféfes, die bei
einem thrombotischen Verschluss der untersuchenden Vene (hier Ausschluss durch Duplex-Sonographie) bevorzugt
vorkommen kann [151]. Es konnte gezeigt werden, dass die Refluxbestimmung in der VFC &@hnliche Treffsicherheit
bietet, ob sie im Stehen oder im Liegen beim Valsalva-Mandver erfolgt [106]. Eine seitenvergleichende Auswertung
des Stellenwertes der Refluxuntersuchung wurde bisher nicht verdffentlicht. Es ist daher bemerkenswert, dass die
CVI-Diskriminierung anhand des Refluxes in der VFC bei Frauen nur am rechten Bein scharf war, aber unscharf am
linken. Diese Seitendifferenzen konnten z.T. durch den Beckenvenensporn der linken V. iliaca erklirt werden. Es fiel
aber auf, dass bei den venengesunden Frauen die Refluxdauer in der linken VFC ldnger war als in der rechten
(Tab. 10a). Dies traf fiir die Extremititen mit einer CVI 1. Grades nicht zu. Deswegen waren die Differenzen
zwischen Refluxdauer bei venengesunden und CVI-befallenen Frauen am linken Bein kleiner als am rechten.
Vermutlich konnte dieses Phdnomen von der seitenunterschiedlichen Anzahl der Wiederholungen des Valsalva-
Manoévers (mehrmals links als rechts) herrithren. Moglicherweise konnten noch funktionstiichtige Venenklappen
durch die wiederholte Bauchpresse zur sog. ,,friihen Inkompetenz* [77] forciert werden, also einen Befund ergeben,

der selten von einer CVI begleitet ist (falsch positiver Befund).

Eine duplex-sonographische Diametermessung kann, wie es an kiinstlichen Modellen gezeigt wurde, sehr genau und
gut reproduzierbar sein [187]. Die Diametermessung der VFC bereitete iiblicherweise keine untersuchungs-
technischen Schwierigkeiten, weil das Gefdll in Hohe des Leistenbandes relativ nahe und parallel zu der Hautfldche
verlduft. Die Vermessung der Magna-Krosse war etwas schwieriger zumal die anatomische Variabilitit der Magna-
Miindung grof ist. Dabei war eine optimale Sondenfiihrung bei dem handgesteuerten Valsalva-Pressversuch und die
Bedienung der Freeze-Taste nicht immer einfach zu leisten. Eine weitere Fehlerquelle war die Platzierung der
Kursoren, die je nach anatomischen Gegebenheiten etwas willkiirlich sein konnte. In dem Datenmaterial fehlten 22
Angaben tiber den Krossendiameter, was die Genauigkeit der Schétzung entsprechender Odds Ratios im Vergleich
zum VFC-Diameter herabsetzen konnte. Aus diesen Griinden war der Fehler 2. Art bei Beurteilung der Bedeutung

des Krossendiameters flir eine CVI-Pradiktion bei Méannern zu grof3, um endgiiltige Aussagen zu treffen.

Wegen der bekannten viskoelastischen Eigenschaften der Venenwand [134] konnten auch die Messwerte der
Venendiameter von der Anzahl Wiederholungen des Valsalva-Mand&vers beeinflusst werden. Dieses hat sich teilweise
bestdtigt. Man kann der Tab. 10a entnehmen, dass die VFC-Diameter bei den 93 CVI-befallenen Frauen um 0,3 mm
grofer links waren als rechts (bei mehreren Valsalva-Manovers links als rechts). Entsprechende Seitendifferenz bei
den 40 CVI-freien Frauen war gleich Null. Diese Beobachtung kénnte dadurch erklért werden, dass die Eigenschaften
einer gesunden Venenwand betont elastisch und einer degenerativ-erkrankten Vene betont viskds sind. Es ist auch
bemerkenswert, dass Wiederholung des Valsalva-Mandvers ggf. zu einer besseren Diskriminierung der
venengesunden und venenkranken Beine durch den VFC-Diameter fiihren kann. Im Seitenvergleich waren die CVI-

Odds-Ratios umgerechnet pro 1 mm des VFC-Diameters deutlich hoher links (OR=1,80; 95%CI 1,4-2,3; Tab. 7a im
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Anhang) als rechts (OR=1,38; 95%CI 1,1-1,7; Tab. 4). Die Stichprobe war zu gering um iiber die Seitenunterschiede

bei Méannern zuverléssig auszusagen.

Erfahrungsgemidf bleiben die Diameterwerte der VFC stabil nicht nur in kurzfristigen Kontrolluntersuchungen,
sondern auch nach mehrmonatigen Intervallen. Wie der Tab. 9a im Anhang zu entnehmen ist, stiegen alle beide
Diameterwerte mit der Zeit etwas an, und zwar am stdrksten bei den Venengesunden und den Personen mit CVI II.
oder III. Grades. Leider sind diese Ergebnisse nicht sehr konsistent, was am ehesten auf eine zu kleine Stichprobe

zuriickzufiihren ist.

Ein Teil der wichtigen Angaben wurde anamnestisch erhoben. Das Alter wurde als Zahl der abgeschlossenen
Lebensjahre, die zwischen dem Geburtsdatum und dem Untersuchungstag verstrichen waren, errechnet. Riickschliisse
iiber die Bedeutung des Alters anhand Daten die im Rahmen einer Querschnittsstudie gewonnen waren, miissen
besonders vorsichtig gezogen werden. Insbesondere liefern Korrelationen des Alters zu den sich mit der Zeit
andernden Merkmalen (Venendiameter, vendse Refluxe, usw.) keine sichere Information, iiber die wirklichen
Verdanderungen dieser Merkmale mit der Zeit. Aus diesem Grund bedeutet das Fehlen einer Korrelation des VFC-
Diameters zum Alter noch nicht, dass sich dieser Diameter im Laufe unseres Lebens nicht vergrofert. Es gibt aber
Anbhaltspunkte fiir eine Riickbildungsmoglichkeit der Venendiameter, etwa nach Entbindung [125] oder nach einer
langjéhrigen Abstinenz von intensivem Ausdauersport [74]. Ob diese Riickbildung eine Besserung des Venenstatus
bedeutet, ist unsicher. Jedenfalls ist die Abhédngigkeit der Venendiametern von der Zeit nur im Rahmen einer

longitudinalen Beobachtung zu untersuchen.

Die in Tab. 1 angegebenen Mittelwerte des Korpergewichts (KG), der Korperlange (KL) und des Kdrper-Massen-

Indexes entsprechend sehr genau den Ergebnissen der Mikrozensus-Befragung vom April 1999 (s. Tab. 5a im

Anhang {ibernommen von: [www.destatis.de/basis/d/gesu/gesutab8.htm)) und sind somit als reprisentativ fiir die

deutsche Allgemeinbevolkerung zu bewerten. Es ist moglich, dass die Patientenangaben iiber das KG und die KL
etwas ungenau waren, was die zufallsbedingte Streuung dieser Merkmale erhohen wiirde. Als Fehlerquelle ist vor
allem sog. recall bias (Erinnerungsfehler) zu nennen. Moglicherweise waren auch die Angaben iiber das KG und die
KL bei jiingeren und/oder gesundheitsbewussteren Patienten genauer als bei dlteren und ungesund lebenden, was aber
nicht gepriift werden kann. In einer Versuchsreihe [188] konnte kein signifikanter Einfluss des KGs und der KL auf
die Richtigkeit der Selbsterkennung einer Varikose gezeigt werden. In einer Gruppe von groleren Menschen (KL
grofler Median) unterschieden sich die Selbstdiagnosen von drztlichen Diagnosen mit einer grenzwerteigen
Signifikanz: der Chirurg hat seltener Krampfadern erkannt als die Befragten selbst. Uber die Richtigkeit der KG- und
KL-Angaben hatte man leider nicht berichtet.

Zwei wichtige Parameter der Kdrperkonstitution wurden vom KG und KL abgeleitet und fiir die CVI-Pradiktion
eingesetzt. Der Korper-Massen-Index (KMI) wurde nach der allgemein bekannten Formel von Quetelet
(KMI=KG/KL?) errechnet und diente als MaB des Ubergewichts. Weniger bekannt ist die hier benutzte Formel von
DuBois und DuBois, die eine auf 10% genaue Approximation der Korperoberfliche (KO) gegeniiber einer
planimetrischen Referenzmethode erlauben soll [155] (s. Kapitel 4). Wegen einer engen Korrelation zwischen dem

KG und der KL, ergeben alle bekannten Formeln zur Schiatzung der KO sehr dhnliche Werte [156]. Die Formel von
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DuBois stiitzt sich im groBeren Ausmall auf die KL als andere Formeln, die die KO stirker mit dem KG verbinden.
Die Wahl der Formel zur Errechnung der KO beeinflusste die Form der entsprechenden CVI-Trend-Kurven. Die
gezeigten Kurven (Abb. 13, untere Diagramme) ergaben bei Frauen die deutlichste Exposition-Wirkungs-Beziehung
zum CVI-Risiko. Bei Benutzung der KO, die nach einer Formel von Gehan und George [156] errechnet wurde,
dhnelten die Trend-Kurven denen fiir das KG (Abb. 13). Die physiologische Bedeutung der KO wurde fiir das
Herzschlagvolumen, glomerulédre Filtrationsrate, den Sauerstoffsverbrauch und den Stoffwechsel unterschiedlicher
Organismen untersucht [189]. Es erscheint biologisch plausibel, die KO als MaB} der Extremitdtengrofle und der
Entfernung zwischen dem rechten Herzvorhof und der Kndchelgegend vorzuschlagen. Diese zwei Parameter konnten

die Volumen- und Druckbelastung der Beinvenen bestimmen und somit fiir die Pathogenese der CVI wichtig sein.

Bewertung der Ubertragbarkeit der Schlussfolgerungen auf die Grundgesamtheit

Um die Glaubwiirdigkeit der Schlussfolgerungen kritisch zu bewerten, wurde Erfiillung wichtiger methodischer

Bedingungen systematisch bewertet und in der Tab. 14 zusammengetragen.

Tabelle 14: Bewertung der methodischen Stichhaltigkeit der Schlussfolgerungen.

Folgerung: Nr. 1 Nr.2 Nr.3 Nr.4 Nr.5 Nr.6 Nr.7 Nr. 8
Strenge der Assoziation +++ + ++ +/— ++ ++ ++ +
Statistische Signifikanz -+ +/— + +/— +/— -+ ++ +/?
Stichprobenumfang ausreichend? +++ — +/— +/— +/— +/? ++ ?
Querschnittsdesign adidquat? +/— 2~ ++ + ++ + + +
Konsistenz der Ergebnisse +++ +/— n.z. +/— +/— +/— + +
Adjustierung fiir Confounders ++ + n.z. + + n.z. ++ n.z.
Bestitigung durch Stratifizierung ++ - + - + + - n.z.
Bestdtigung in der Literatur + - +/— - - - +/— +
Biologische Plausibilitit +++ + ++ +/? + ++ ++ ++

n.z. — nicht zutreffend

Die erste Schlussfolgerung ist in der Tat eine Bestétigung einer etablierten Erkenntnis, dass die Venendilatation ein
Bestandteil des degenerativen Prozesses, der zur CVI fiihrt, ist. Die Betonung fallt hier auf die Eigenstdndigkeit der
Beziehung zwischen der Dilatation der VFC und der CVI, die bisher nicht ausreichend belegt wurde. Zweifelsohne
wird unter allen Folgerungen die erste durch die Ergebnisse dieser Studie am stirksten unterstiitzt. Eine relative

Schwiche des querschnittlichten Studiendesign wird durch die bekannte Reihenfolge, gemif3 der die Venendilatation
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als ein frither pathogenetischer Faktor der CVI zum Vorschein kommt (s. Schema 1 im Kapitel 2) und Ergebnisse

bisheriger Forschung [34,66,67,68,71] behoben.

Dagegen ist die 2. Schlussfolgerung weniger gut belegbar. Einerseits reichen die vorliegenden Daten (Tab. 5) nicht
aus, um einen Effekt der VFC-Dilatation auf die CVI-Progression auf dem 5%-Niveau (unter Verwendung eines
zweiseitigen Testverfahren) festzustellen, falls dieser in Wirklichkeit existiert. Andererseits war die Stichprobe in den
relevanten Untergruppen zu klein, um einen solchen Effekt in der Grundgesamtheit mit Sicherheit auszuschlieen.
Zwei Ergebnisse der multifaktoriellen Regression (Tab. 5, Abb. 16), die im Datenmaterial der Frauen erhoben
wurden, weisen jedoch auf eine Moglichkeit der Prognosebeurteilung hin. Das geschitzte 95%-Konfidenzintervall,
mit dem Odds Ratio fiir den oberen Bereich der VFC (=17,6 mm) versehen war (Abb. 16), erwies sich im 3-CVI-
Klassen-Modell enger als im 2-CVI-Klassen-Modell. Hétte man ein einseitiges Testverfahren statt des zweiseitigen
eingesetzt, so wiirde der in Tab. 5 auf 7 % geschétzte Fehler 1. Art (p=0,072) mdglicherweise unter der 5%-Grenze

liegen.

Die Hypothese iiber den prognostischen Wert einer Diametermessung findet keine direkte Unterstiitzung in den
bekannten Literaturquellen aufBerhalb der eigenen Arbeitsgruppe. Es ist auch zu bedenken, dass Patienten in
fortgeschrittenen CVI-Stadien eine konsequentere Kompressionstherapie durchfihren [190], die einer
Venendilatation entgegenwirken, und den gesuchten Effekt (falls vorhanden) verwischen kann. Zum anderen, ist der
querschnittliche Studienaufbau fiir diese Fragestellung nicht sehr gut geeignet, da er die Drop-out-Rate nicht erfassen
lasst [166]: es kann vermutet werden, dass manche Patienten mit einer ausgepriagten Venendilatation aus der Studie
ausfallen konnten, etwa durch Entwicklung einer TVT oder aufgrund der durchgefiihrten varizenausschaltenden
MaBnahmen. Daher bedarf der II. Grad der Arbeitshypothese einer weiteren Uberpriifung im Rahmen einer Studie,
die fiir das Aufzeigen des postulierten Effekts des Diameters der VFC (unter Beriicksichtigung Untergruppen-

Analyse) ausreichende Power haben wird.

Mit der 3. Fragestellung hat man das Vorhandensein von Modifizier- und Storfaktoren vorweggenommen, die zur
korrekten Erfassung der interessierenden Beziehung mitberiicksichtigt werden sollten. Zwei Einflussfaktoren, das
Geschlecht und die Stamm-Astvarikose, modifizierten die Stirke der Beziehung zwischen der VFC-Dilatation und
der CVI. Thre Effekte erwiesen sich streng, statistisch signifikant und wurden durch die entsprechende Stratifizierung
zusétzlich bekriftigt. Die Rolle des Geschlechts fiir die Auswertung der Gefd3diameter wurde bereits von eigener
Arbeitsgruppe beschrieben [121,133,191] und erscheint biologisch plausibel. Die modifizierende Rolle der Stamm-
Astvarikose stellte sich bei Bearbeitung der ersten (Tab. 11) und der zweiten Fragestellung (Tab. 5). Die beobachtete
Synergie der beiden Einflussgroen (Varikose und VFC-Diameter) kann daher kommen, dass sich ihre Aussagen iiber
das oberfldachliche und tiefe Venensystem sinnvoll ergénzen, doch bedarf der biologische Mechanismus einer

weiteren Abkldrung.

Die 4. Schlussfolgerung bezog sich auf die Exposition-Wirkungs-Beziehung zwischen dem CVI-Risiko und dem
Diameter der VFC und auf die Findung der Schwellenwerte. Die Linearitdt dieser Beziehung erwies sich als hoch
signifikant bei Frauen aber nicht bei Mannern (was auf eine zu niedrige Stichprobe und ggf. den angesprochenen

Einfluss der sportlichen Aktivitdt der Praxispatienten zuriickzufiihren ist). Die korrespondierenden Trend-Kurven
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(Abb. 7, Abb. 8) stellen einen kontinuierlichen Anstieg des CVI-Risikos bei zunehmendem VFC-Diameter dar, was
mit einer Situation ohne Schwellenwert vereinbar ist [178]. Dementsprechend trennt der bei Frauen definierte VFC-
Diameter-Schwellenwert (bei 14 mm, gefunden im Datenmaterial der rechten wie linken Beine) zwei Wertebereiche
voneinander, die vom CVI-Risiko her z.T. nicht sehr unterschiedlich sind. Die epidemiologische Erfahrung aus dem
Bereich Kardiologie ldsst auch eher eine kontinuierlich ansteigende Funktion des CVI-Risikos, als Uberschreitung
kritischer Werte, erwarten [171]. So gesehen, kann der Schwellenwert eine etwas willkiirlich gesetzte Grenze sein,

und hétte bei einem groBeren Studienkollektiv u.U. revidiert werden miissen.

Bei den 5. Folgerung handelte es sich um eine vergleichende Bewertung zweier Merkmale, die gleiche anatomische
Lokalisation haben und untersuchungstechnisch dhnliche Anforderungen stellen. Dabei gibt die ultrasonographische
Refluxmessung einen Einblick in die Venenfunktion und wird heutzutage als diagnostischer Goldstandard angesehen,
der zur Wahl optimaler TherapiemaBnahmen verhelfen kann. Zum Stellenwert der Diametermessung gibt es bislang
keine Publikationen auflerhalb der eigenen Arbeitsgruppe und ein Vergleich der Bedeutung eines Venenrefluxes mit
einer -Dilatation wurde ebenfalls noch nicht verdffentlicht. Doch hat sich eine Meinung etabliert, dass eine
Venenkrankheit erst nach der Entwicklung einer Klappeninsuffizienz und einer ambulatorischen vendsen Hypertonie
beginnt [18,20,135,138]. Die Bearbeitung der 5. Fragestellung beruhte auf einer Zusammenstellung der Effektmalle
beider Merkmale (Abb. 6) und einem direkten Vergleich ihrer Priadiktionskraft in der multiplen Regressionsanalyse
(Tab. 11, Abb. 15). Die Ergebnisse fielen bei Frauen zugunsten der VFC-Dilatation aus und zwar in allen
untersuchten Modellen (auch fiir das linke Bein). Sie waren jedoch bei Ménnern nicht reproduzierbar, was durch die
oben genannte Ursachen (kleinerer Stichprobenumfang, schwerwiegenderes CVI-Spektrum) zu erkldren ist. Es
erscheint biologisch plausibel, dass eine Venendilatation zur Blutflussverlangsamung (Stauung) fiihrt, bereits vor dem

Eintreten eines Refluxes.

Die 6. Fragestellung war ein Ausdruck des Interesses an der Bewertung des simultanen Einflusses mehrerer Faktoren.
Das Ergebnis war das ENDGULTIGE MODELL. Seine Anpassung (engl. model fit) war sehr gut und die Diskriminierung
zwischen CVI und Venengesundheit hervorragend. Die Ergebnisse waren in der Untergruppe von Frauen ohne
Stamm-Astvarikose und auch im Datenmaterial der linken Beine reproduzierbar. Die Treffsicherheit des
ENDGULTIGEN MODELLS beim linken Bein war im allgemeinen sehr gut und nur durch eine unsichere Aussage der
proximalen Leitveneninsuffizienz (niedriger negativer Vorhersagewert) etwas beeintrdchtigt. Wegen eines zu kleinen
Stichprobenumfangs konnten nicht alle gewiinschten Untergruppen-Analysen durchgefiihrt werden. Das ENDGULTIGE
MODELL war nicht bedingungslos auf Ménner iibertragbar. Eine korrekte Schétzung der CVI-Wahrscheinlichkeit
(anhand der vorgeschlagenen Formel 1 — s. Abschnitt 5.4.3) setzt eine Reprisentativitit der Stichprobe fiir die
Grundgesamtheit voraus, die in etwa erfiillt war (s. Abschnitt 6.8 oben). Dabei konnte die hohe Prévalenz der Stamm-
Astvarikose zu einer Uberschitzung ihres Stellenwertes fiihren (s. Abschnitt 6.8 oben). Die Auswahl der 4 CVI-
Pradiktoren (ENDGULTIGER PRADIKTORENSATZ) ergibt ein plausibles Krankheitsbild, in dem Merkmale einer
Funktions- und Strukturschddigung der oberflichlichen (Stamm-Astvarikose) und tiefen Venen (proximale

Leitveneninsuffizienz und -dilatation) zusammenwirken.
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Die Niitzlichkeit der Gesundheitsmalle [health status measures], zu denen die geschitzte CVI-Wahrscheinlichkeit
angerechnet werden kann, wird an ihrer Féhigkeit gemessen, zwischen Krankheit und Gesundheit zu unterscheiden,
sie vorherzusagen und zu evaluieren [192]. Das ENDGULTIGE MODELL bestitigte seine Féhigkeit einer
Diskriminierung zwischen CVI und Venengesundheit, und zwischen den CVI-Stadien 0 versus I und zwischen 0
versus | versus II+III (Abb. 16). Die letzte ldsst eine zutreffende Vorhersage des Schweregrades der CVI zwar
wahrscheinlich erscheinen, doch sollte in prospektiven (also in den Zeitfaktor beriicksichtigenden) Versuchsreihen
reproduziert werden. Wegen des Querschnittsdesigns der Studie, konnte das ENDGULTIGE MODELL im Hinblick auf
sein Pradiktions- und Evaluierungsvermdgen nicht endgiiltig gepriift werden. Deshalb ist seine Sensitivitit gegeniiber
Verdnderungen des Venenstatus, die zur Beurteilung der Therapie- und Prophylaxemafinahmen niitzlich wére, nicht
bekannt. Um diese Fihigkeit zu untersuchen wird wiederum eine longitudinale Beobachtung benoétigt. Als
Nebenprodukt der Suche nach CVI-Pradiktoren bei Frauen, fiel die Korperoberfliche mit ihrer starken, linearen
Beziehung zum CVI-Risiko (Abb. 12, Abb. 13) und enger Korrelation zum VFC-Diameter auf. Diese Beobachtungen
filhrten zur 7. Schlussfolgerung tiber die Auswirkung der Korperkonstitution auf das Risiko degenerativer
Venenerkrankungen, die sich als CVI manifestieren. Was die Korperoberfliche unter den Parametern der
Korperkonstitution auszeichnete, war eine lineare, vom Alter unabhingige Exposition-Wirkungs-Beziehung
(Abb. 12). Es ist auch darauf hinzuweisen, dass die Korperoberfliche eine dhnliche Information tiber die CVI trug,
wie der Diameter der VFC (Tab. 6a im Anhang). In der Literatur gibt es lediglich Angaben iiber die Rolle des
Korpergewichts und des KMI (aber nicht der Korperoberflache) als Risikofaktoren der Varikose bzw. CVI (s. Kapitel
2), die nach kritischer Betrachtung mit den Ergebnissen dieser Studie meist zu vereinbaren sind. Der biologische
Mechanismus kdnnte auf einer Bestimmung der volumetrischen und hydrostatischen Belastung der Beinvenen durch

die Korperoberfliche beruhen (s. oben).

Die 8. Schlussfolgerung wurde von der Beobachtung mehrer geschlechtsbedingter Effektdifferenzen abgeleitet, die
stark genug erschienen, um angesprochen zu werden. Die geschlechtsbezogenen Differenzen des VFC-Diameters
waren hochsignifikant (p<0,0001), ansonsten waren die Unterschiede auf ihre Signifikanz nicht getestet. Die oben
besprochenen hoheren Risiko-Schitzwerte fiir die Stamm-Astvarikose und vendse Refluxe bei Minnern konnen,
zumindest teilweise, durch das schwerwiegendere Krankheitsspektrum (vermutlich infolge einer anderen Selektion)
in der Méanner-Gruppe erkldrt werden. Bekannt ist aber auch eine hohe Privalenz der Schwellneigung und der
retikuldren und Besenreiservarikose bei Frauen sowie die CVI-begiinstigende Bedeutung des zu hohen
Korpergewichts. Deswegen ist das Geschlecht als eine Einflussgrofle zu sehen, die aus methodischen Griinden
kontrolliert werden soll. Die 8. Folgerung wird durch die Erkenntnis bekréftigt, dass die Geschlechtshormone einen
bedeutsamen Einfluss auf die Gefdle nehmen. Um die Bedeutung des Geschlechts fiir die Pathogenese der CVI zu
ergriinden, werden mehrere Versuchsreihen gebraucht, die geschlechtsgetrennte Daten zur Verfiigung stellen wiirden.
Deswegen hat diese Schlussfolgerung den Charakter einer methodischen Empfehlung, die eine Erhohung der Qualitat

und Vergleichbarkeit phlebologischer Studienergebnisse anstrebt.
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7. Zusammenfassung

7.1 Hintergrund

Laut den Statistiken der Weltgesundheitsorganisation gehdren Venenleiden zu den héufigsten Erkrankungen in den
hochentwickelten Landern. Die Privalenz der peripheren Venenerkrankungen in Europa ist mit rund 50 % sehr hoch
und bedingt 1,5 bis 2,5 % der Gesamtausgaben im Bereich des Gesundheitswesens. Die Varikose und die chronische
Veneninsuffizienz (CVI) beeinflussen negativ die Lebensqualitit der Patienten und deren Angehdrigen. Auch wenn
bei den schweren CVI-Formen das postthrombotische Syndrom eine wesentliche Rolle spielt, ist die primére Ursache
der CVI meistens eine der Formen von degenerativen Venenerkrankungen. Die degenerativen Verdnderungen der
tiefen Venen scheinen auch eine wichtige Grundlage fiir die Entwicklung einer tiefen Beinvenenthrombose zu sein.
Die Tatsache, dass wir den Venenleiden bislang nicht effektiv vorbeugen kénnen, erklért sich vor allem durch unser
liickenhaftes Wissen iiber die Pathophysiologie der CVI, ihre Prognosefaktoren und durch das Fehlen von

anerkannten Evaluationsstandards.

Die Venendilatation gilt zwar als ein frithes Glied in der Kette von CVI-Ursachen (Schema 1), doch wird sie, im
Gegensatz zur vendsen Obstruktion und dem vendsen Reflux, nicht allgemein als ein pathophysiologisches Substrat
der CVI angesehen. Dennoch sind CVI-Fille bekannt, die sich weder durch eine Obstruktion noch einen Reflux
erkldren lassen. Es gibt Anhaltspunkte dafiir, dass die Venendilatation als unabhédngiger Risikofaktor fiir die CVI
betrachtet werden kann. Die Unabhangigkeit der Beziehung zwischen der Venendilatation und der CVI wurde bisher
nicht bewiesen und es ist unbekannt, in welchem Ausmal} das CVI-Risiko von der Dilatation, dem vendsen Reflux

und im Vergleich damit von anderen anerkannten Risikofaktoren abhéngt.

Es wird behauptet, dass eine phlebologische Evaluation der Allgemeinbevdlkerung zur Zeit nicht moglich sei.
Andererseits erwies sich niitzlich, eine Krankheitsrisikoeinschdtzung auf einen Gesundheitsindex zu stiitzen, der das
Ausmall der Erkrankung quantitativ abschédtzt. Seine Nutzbarkeit sollte an seiner Fahigkeit gemessen werden, die
CVI von Gesundheit mdglichst scharf zu trennen (Diskriminierung), die Progredienz der CVI vorherzusagen
(Pradiktion) und/oder Verdnderungen des Venenstatus wiederzugeben (Evaluation). Solch ein Gesundheitsindex
konnte zur Anpassung der PraventivmaBBnahmen oder der Therapieintensitédt an die tatsichliche Patientengefdhrdung

verhelfen.

7.2  Zielsetzung

Die vorliegende Querschnittsstudie hatte das Ziel, erstens die Bedeutung einer Dilatation der Vena femoralis
communis (VFC) fiir die Entstehung und Auspridgung und damit in letzter Konsequenz fiir die Pathophysiologie der
CVI zu untersuchen und zweitens den Stellenwert einer duplex-sonographischen Diametermessung der VFC in der

Phlebologie zu evaluieren. Anhand der Studienergebnisse konnte auch eine quantitative Methode zur Abschétzung
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des CVI-Wahrscheinlichkeit als Mall des Venenleidens vorgeschlagen werden, die sich auf die Befunde einer

routineméafigen phlebologischen Untersuchung anlehnt.

7.3  Methodik

Da sich die Studie ausschlieflich mit den primdren degenerativen Venenerkrankungen beschiftigte, wurden
sekundére (thrombotische) und angeborene Krankheitsformen ausgeschlossen. Es wurden vendse Determinanten
dieser Erkrankungen untersucht, die zu einer klinisch manifesten CVI fithren. Die klinischen Daten wurden der
Anamnese, den korperlichen und den apparativen Untersuchungen (insbesondere der Duplex-Sonographie)
entnommen. In der statistischen Auswertung bediente man sich der multivariablen logistischen Regressionsanalyse.

Die Studie wurde in einer internistisch-angiologischer Praxis in Tegernsee (Oberbayern) durchgefiihrt.

In der Studie wurde eine Arbeitshypothese getestet {iber erstens einen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen
(Prévalenz) einer CVI (CVI L, II. und III. Grades wurden zusammengefasst) und dem gemessenen Diameter der VFC
sowie iiber zweitens einen Zusammenhang zwischen der CVI-Progredienz (vom I. zum II. /III. CVI-Grad) und dem
gemessenen Diameter der VFC. Die erweiterte wissenschaftliche Fragestellung umfasste die Suche nach Faktoren,
die die Intensitit eines erwarteten Zusammenhangs zwischen dem Diameter der VFC und der CVI modifizieren (z.B.
das Geschlecht), nach der Definition der Grenznormbereiche fiir die duplex-sonographische Diametermessung der
VFC und nach dem Stellenwert der Diameter- und Refluxvermessung fiir die Diagnostik der CVI durch deren
direkten Vergleich. Als letztes Studienziel stellte sich die Festlegung einer Gruppe von klinischen Faktoren
(multifaktorielle Regression), die auf das Vorliegen einer CVI hinweisend wiren (diagnostische Indikatoren) und zur

Erstellung eines Gesundheitsindex der CVI dienen konnten.

Die statistische Auswertung bezog sich auf 249 rechte Beine (181 Frauen, 68 Ménner) und 242 linke Beine (177
Frauen, 65 Minner), die aus dem Studienmaterial von 325 vorselektieren Personen ausgewihlt wurden. Abgesehen
von 17 Freiwilligen rekrutierten sich alle Studienpersonen aus dem ambulanten Patientengut der erwéhnten
Arztpraxis. Ausgeschlossen wurden Extremitdten nach stattgehabter tiefen Beinvenenthrombose, nach Amputationen
oder massiven Traumen, nach varizenausschaltenden MafBnahmen (Stripping-OP oder Sklerotherapie), mit
angeborenen Phlebopathien oder ausgepriagtem Lymphddem, ebenso schwangere Frauen und Patienten mit einer

klinisch relevanten peripheren arteriellen Verschlusskrankheit.

Jede untersuchte Person galt als ,krank®”, wenn sie in der klinischen CEAP-Einteilung der Klasse 3 oder einer
hdheren angehorte (Cs,); widrigenfalls galt sie als ,,gesund” (Cy,). Es wurden keinerlei Einschrinkungen zur
anatomischen Lokalisation der Pathologie (Agpp) vorgenommen. Der Atiologie nach wurden lediglich CVI-Fille, die
einer primiren degenerativen (Ep) Venenerkrankung entstammen, beriicksichtigt; sekundire (Pp) und angeborene

Phlebopathien (Ecs) wurden von der Analyse ausgeschlossen (CEAP-Einteilung [16,23]).
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Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse dieser Studie fiihrten zu den folgenden Schlussfolgerungen:

1.

Der Diameter der V. femoralis communis (VFC) ist ein unabhdngiger CVI-Risikofaktor im Verlauf der
degenerativen Venenerkrankungen: Gréfiere Diameterwerte gehen mit einem héheren Risiko fiir das

Vorliegen einer klinisch manifesten CVI einher.

Der Diameter der VFC kann die Extremititen mit einer CVI 1. Grades von den venengesunden gut
voneinander trennen. Dagegen konnte nicht mit Sicherheit bewiesen werden, dass der Diameter der VFC fiir
einen Ubergang der CVI vom Stadium I zu II/IIl verantwortlich ist. Die Studie lieferte aber Anhaltspunkte
dafiir, dass der VFC-Diameter das Risiko einer CVI-Progredienz vorhersagen kann (,, Prognosefaktor®),
wenn die Information, die in der Stamm-Astvarikose und der proximaler Leitveneninsuffizienz (Reflux in der

VFC) vorhanden ist, beriicksichtigt wird.

Einen gegebenen Diameterwert der VFC sollte man bei Mdinnern und Frauen unterschiedlich
interpretieren, da der Grenznormwert bei Mdnnern héher liegt als bei Frauen. Bei der Bewertung des VFC-
Diameters sollte auch bedacht werden, dass das Vorliegen einer Stamm-Astvarikose die Aussagekraft des
VFC-Diameters iiber das CVI-Risiko herabsetzt, wihrend das Fehlen einer Varikose diese Aussagekraft
erhoht. Ein 1-mm-Unterschied des VFC-Diameters hat einen bei beiden Geschlechtern vergleichbaren

Effekt auf das CVI-Risiko.

Das CVI-Risiko steigt mit zunehmendem Diameter der VFC kontinuierlich an; deshalb bedeutet ein
groflerer Diameter der VFC grundsdtzlich ein héheres Risiko. Bei Frauen weist eine Erweiterung der VFC
tiber den Diameterwert von 14,0 mm auf ein deutlich vergréfertes CVI-Risiko, was ihm eine pathologische

Bedeutung zuweist.

Die Diagnosestellung einer CVI héingt bei Frauen in gréferem Ausmafl von der Einbeziehung der
Diameter- als der Refluxvermessung im Bereich der VFC ab. In der Pathogenese der CVI geht der
Stellenwert der VFC-Dilatation tiber ihre refluxauslosende Wirkung hinaus. Es gibt Anhaltspunkte dafiir,
dass weder die Venenklappeninsuffizienz noch die ambulatorische vendse Hypertonie fiir die klinische
Manifestation der CVI (in ihrer Friihstadien) notwendig sind, auch wenn diese Faktoren im Krankheitsbild

einer fortgeschrittenen CVI iiblicherweise vertreten sind.

Bei einer phlebologischen Patientenevaluation kann das Ausmaf3 der Venenkrankheit [extend of disease]
quantitativ als ,, Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer CVI“ ausdriickt werden. Diese
Wahrscheinlichkeit ist bei Frauen am zuverldissigsten durch die Untersuchung folgender Parameter zu
schdtzen: Diameter der VFC, Vorliegen einer Stamm-Astvarikose, proximale Leitveneninsuffizienz (Reflux
in der VFC) und Alter. Diese Vorhersagemerkmale beinhalten eine sich gegenseitig ergdnzende Information
tiber das CVI-Risiko, wobei andere Merkmale, die mit der Entwicklung einer CVI korrelieren (wie z.B.

Refluxe in anderen Venensegmenten), die Treffsicherheit der CVI-Diagnostik nicht weiter erhéhen.
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Im Rahmen einer CVI-Friihdiagnostik, d.h. bei symptomarmen oder -freien Patientinnen, ist die
Bestimmung des Diameters der VFC besonders niitzlich, weil sie unter den oben genannten Merkmalen den

grofsten Einfluss auf die CVI-Wahrscheinlichkeit nimmt.

Das CVI-Risiko wird von dem Korpergewicht, dem Kérper-Massen-Index und weniger von der Kérperlinge
beeinflusst, wird aber auf eine besondere Art durch die Korperoberfliche bestimmt. Man kann die
Hypothese aufstellen, dass eine groffe Korperoberfliche durch eine Erhohung der venésen Druck- und
Volumenbelastung und konsekutiv durch die Auslésung einer Venendilatation die Entwicklung einer CVI
begiinstigt. Der Koéper-Massen-Index (KMI) spiegelt das CVI-Risiko weniger eng wider als die
Koérperoberfldche und das Kérpergewicht liegt diesbeziiglich zwischen dem KMI und der Kérperoberfldche.

Das CVI-Risiko wird bei Frauen von den KG-Unterschieden bestimmt, die unter einem KG von 80
kg liegen; weiterhin von den KMI-Differenzen, die unterhalb des KMI von 25 kg/m’ liegen und von den KL-
Differenzen, die oberhalb der KL von 160 cm liegen. Aufierhalb dieser Wertebereiche nehmen Anderungen

dieser Merkmale der Korperkonstitution keinen wesentlichen Einfluss auf das CVI-Risiko.

Die Pathogenese der CVI wird vom Geschlecht beeinflusst. Die Intensitdt der Beziehung des
Korpergewichts und der Venendilatation mit dem CVI-Risiko war bei Frauen grdfser als bei Mdinnern;
wiederum scheinen venése Refluxe und das Vorliegen einer Stamm-Astvarikose, das CVI-Risiko stdrker bei
Mcdnnern als bei Frauen zu beeinflussen. Aus dem Grund wird postuliert, in phlebologischer Forschung

getrennte Analysen fiir jedes Geschlecht durchzufiihren.

Bemerkungen fiir die Praxis

In der Praxis ergibt sich oft die Fragestellung, ob vorliegende Beinbeschwerden vendser Herkunft sind oder nicht.

Eine gering ausgedehnte Stamm-Astvarikose ist keinesfalls beweisend fiir eine phlebologische Beschwerden-

Verursachung. Wenn keine oder nur eine gering ausgedehnte Stamm-Astvarikose vorliegt, sollte eine

ultrasonographische Diameter- und Refluxbestimmung erfolgen: Wenn bei Frauen die Refluxdauer in der VFC

mindestens 1,6 s und der Diameter der VFC mindestens 14,1 mm betrégt, steigt die Wahrscheinlichkeit, dass eine

CVI vorliegt, je nach Alter bis auf 93 %, im Falle einer isolierten Dilatation der VFC bis auf 66 % und im Falle einer

isolierten Insuffizienz der VFC (proximale Leitveneninsuffizienz) bis 37 %. Beim Fehlen sowohl der proximalen

Leitveneninsuffizienz als auch der VFC-Dilatation liegt die CVI-Wahrscheinlichkeit um 7 % bei einer Frau, die

mindestens 54 Jahre alt ist und um nur 2 % bei einer Frau, die weniger als 35 Jahre alt ist (s. Tab. 12).
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Die duplex-sonographische Vermessung des VFC-Diameters erlaubt eine hoch zuverlédssige Erkennung einer CVI-
Disposition in frithen Stadien einer degenerativen peripheren Venenerkrankung und bietet somit eine sinnvolle
Ergénzung der iiblichen phlebologischen Diagnostik. Dank ihres hohen negativen Vorhersagewertes erlaubt die
Bestimmung des VFC-Diameters einen weitgehend sicheren Ausschluss einer vendsen Atiologie der
Beinbeschwerden. Da diese Untersuchungsmethode schnell durchzufithren und verhéltnisméBig einfach ist, konnte
sie routineméfig eingesetzt werden, beispielsweise im Anschluss an eine duplex-sonographische Bestimmung der
vendsen Refluxe. Die Diametervermessung erscheint besonders dann wichtig, wenn eine grundsétzliche und/oder
quantitative Einschitzung des CVI-Risikos von Bedeutung ist, und sie kann nicht nur in Grenzfillen zur

Diagnosefindung beitragen.

7.6  Hinweise fiir kiinftige wissenschaftliche Untersuchungen

In einer Longitudinalstudie sollte der prognostische Stellenwert des Diameters der VFC in bezug auf das Risiko,
hohere Grade der CVI zu entwickeln, ggf. bestétigt werden. Es empfehlt sich auch zu iiberpriifen, ob frithzeitige
VorbeugemaBinahmen, wenn eine isolierte Dilatation der VFC vorliegt, die Entwicklung der CVI verzogern konnen?
Erhoht eine Dilatation der Leitvenen an sich (als Stromungs- und Wandfaktor der Virchoffschen Trias) das Risiko
einer tiefen Beinvenenthrombose? Fiihrt ein groes Korpergewicht und/oder Korperoberfliche zu einer
Venendilatation? Nicht zuletzt sollten die geschlechtsbedingten Unterschiede der Rolle der Veneninsuffizienz und

gef. der -dilatation in der CVI-Entwicklung untersucht werden.

AbschlieBend sei noch einmal vermerkt, dass die dargelegten Untersuchungsergebnisse auf eine von anderen
Faktoren unabhéngige Bedeutung einer Dilatation der VFC fiir die Pathophysiologie der CVI hinweisen. Sie erlauben
eine Interpretation eines gegebenen Diameterwertes der VFC im klinischen Kontext und zeigen, dass das CVI-Risiko
durch das AusmaR der Dilatation bestimmt wird. Die vorliegende Arbeit bietet eine Formel zur Bestimmung der
,,CVI-Wahrscheinlichkeit”, die als ein Mal3 degenerativer Beinvenenveranderungen (extend of disease) verwertet

werden konnte.
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Anhang

A) Abkiirzungen

AUC — engl. area under the curve

CVI — chronische Veneninsuffizienz

95%CI - 95%-Konfidenzintervall

GAM - Generalised Additive Model

KG - Korpergewicht

KL — Korperlédnge, Korpergrofie

KMI — Korper-Massen-Index (engl. BMI — body mass index)
KO — Korperoberflache (engl. body surface area)

LRR - Lichtreflexionsrheographie

OR — Odds Ratio

prox. LVI — proximale Leitveneninsuffizienz (gleich Reflux in der VFC)
pAVK — periphere arterielle Verschlusskrankheit

SAS — die in der Arbeit benutzte Sotware (SAS-Packet)

SD - Standardabweichung

TVT — tiefe Venenthrombose

VFC — Vena femoralis communis

VFES — Vena femoralis superficialis

VPV — Valsalva Presversuch (Valsalva Manover)

VSM - Vena saphena magna
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Demographische Daten und allgemeine Anamnese

Patientennummer Initialen /

Geschlecht Geburtsdatum

Beruf Anzahl der Schwangerschaften / Geburten (Jahrgénge)
Orthopiadische OPs Hernien

Phlebitis: ja/nein, wie oft?

Seit wann hat der Patient Krampfadern?

Kérperldnge [cm]

Korpergewicht [kg]

Ursache der Visite

Verdodungsbehandlungen: ja/nein, wann?

Arztliche Anamnese und karperliche Untersuchung

Untersuchungsdatum

Untersucher

Rechtes Bein

Linkes Bein

Schweregrad der Stamm-Astvarikose <0,1,2,3,4>

Schweregrad der Stamm-Astvarikose <0,1,2,3,4>

Schweregrad der retikuldren und Besenreiservarikose
<0,1,2,3,4>

Schweregrad der retikuldren und Besenreiservarikose
<0,1,2,3,4>

Tiefe Beinvenenthrombose (TBT): ja/nein, wann?

Tiefe Beinvenenthrombose (TBT): ja/nein, wann?

TVT-Befall: Unterschenkel / Poplitea / Oberschenkel /
Becken

TVT-Befall: Unterschenkel / Poplitea / Oberschenkel /
Becken

Lungenembolie: ja/nein, wie oft, wann?

Stripping-OP / Krossektomie

Stripping-OP / Krossektomie

Datum der OP

Datum der OP

Wurde ein Magna-Stumpf festgestellt

Wurde ein Magna-Stumpf festgestellt

Andere phlebologische Eingriffe

Andere phlebologische Eingriffe

Odembildung nach orthostatischer Belastung

Odembildung nach orthostatischer Belastung

Stemmer-Zeichen / Schweregrad <0,1,2,3>

Stemmer-Zeichen / Schweregrad <0,1,2,3>

Lipédem / Schweregrad <0,1,2>

Lipédem / Schweregrad <0,1,2>

Akute Beschwerden am Untersuchungstag?

Akute Beschwerden am Untersuchungstag?

Einteilung der CVI nach Marshall: <0, 1, 2, 3a, 3b>

Einteilung der CVI nach Marshall: <0, 1, 2, 3a, 3b>

Kompressionstherapie: ja/nein, nur Unt

erschenkel? / Unter- und Oberschenkel?

Reflux in der V. femoralis superficialis <0,1,2,3,4>

Reflux in der V. femoralis superficialis <0,1,2,3,4>

Diameter der VFC [mm]

Diameter der VFC [mm]

Diameter der Magna-Krosse [mm]

Diameter der Magna-Krosse [mm]

Reflux in der Magna-Krosse <0,1,2,3>

Reflux in der Magna-Krosse <0,1,2,3>

Refluxdauer in der VFC [s]

Refluxdauer in der VFC [s]

Mittlere Refluxgeschwindigkeit in der VFC [mm]

Mittlere Refluxgeschwindigkeit in der VFC [mm]

Reflux in der V. saph. magna in Kniehdhe <0,1,2,3>

Reflux in der V. saph. magna in Kniehdhe <0,1,2,3>

Reflux in den Vv. tibiales. post. <0,1>

Reflux in den Vv. tibiales. post. <0,1>

Wiederauffiillzeit in der LRR (1 —40 [s])

Wiederauffiillzeit in der LRR (1 —40 [s])

Bemerkungen

Bemerkungen
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Tabelle 2a: Charakteristik des Datenmaterials der linken Beine (angegeben: n (%) oder Mittelwert (+SD)).

Parameter Insgesamt CVI (0) CVI (D) CVI (1) CVI (111)
N=242 N=68 N=122 N=48 N=4
Alter [J] Q 46 (x12) 39 (x12) 67 (x11) 53 (£10) 60 (£8)
3 48 (£13) 44 (£10) 48 (£13) 55 (£15) 54
Frauen Q 177 (100) 47 (27) 91 (51) 36 (20) 3(2)
Miénner 34 65 (100) 21 (32) 31 (48) 12 (18) 1(2)
Korperldnge [cm] Q 166 (£7) 169 (£8) 169 (£8) 168 (£9) 174 (£10)
d 177 (£7) 176 (£6) 177 (£7) 176 (£6) 183
Korpergewicht [kg] Q 68 (£12) 67 (£13) 73 (£14) 74 (£10) 79 (£16)
3 81 (£13) 79 (£11) 83 (£16) 82 (£5) 86
Korper-Massen-Index Q 24,8 (+4,1) 22,6 (+4,0) 25,2 (£3,6) 26,0 (£2,9) 25,8 (£3,2)
[kg/m’] 34 26,0 (+3,7) 25,4 (£3,7) 26,2 (+4,3) 26,5 (£1,7) 25,7
Korperoberflache Q 1,76 (£,15) 1,68 (+,13) 1,78 (+,14) 1,79 (+,15) 1,88 (+,27)
[m?] 38 1,98 (+,16) 1,95 (+,14) 2,00 (£,20) 1,99 (+,09) 2,1
Stamm-Astvarikose 0 83 (100) 47 (57) 32 (39) 4(5) 0(0)
[Schweregrad]: 1 54 (100) 10 (19) 37 (69) 7(13) 0(0)
2 60 (100) 7(12) 39 (65) 14 (23) 0(0)
3+ 43 (100) 4(9) 12 (28) 23 (53) 49
Retikulére, Besenreiser- 0 31 (100) 23 (74) 8 (26) 0(0) 0 (0)
varikose [Schweregrad]: 1 69 (100) 23 (33) 36 (52) 10 (14) 0(0)
2 94 (100) 16 (17) 51 (54) 25 (27) 2(2)
3+ 46 (100) 6 (13) 26 (55) 13 (28) 2 (4)
Dauer der Varizen- &) 7 (100) 2(29) 4.(57) 1(14) 0(0)
anamnese* [J]: <9 73 (100) 44 (60) 28 (38) 1(1) 0 (0)
10-19 37 (100) 9(24) 21 (57) 7 (19) 0(0)
20-29 43 (100) 49 22 (51) 14 (33) 3(7)
=30 37 (100) 1(3) 17 (46) 18 (49) 2 (6)
Diameter der VFC Q 15,3 (%1,9) 14,2 (x1,8) 15,9 (£1,9) 15,1 (£1,5) 14,9 (£1,0)
[mm] 38 16,9 (£2,1) 16,3 (x1,9) 17,0 (£1,9) 18,0 (£2,7) 16,8
Diameter der Magna- Q 8,4 (x1,8)  7,5(£1,6) 8,6 (£1,7) 8,7 (£1,7) 11,2 (£3,3)
Krosse [mm] 34 9,1 (£2,0) 8,7 (£1,9) 9,0 (£1,6) 9,8 (£2,8) 11,4
Refluxdauer in der VFC ¢ 2,3 (1,9) 1,8 (£1,3) 2,3 (£1,9) 2,8 (£2,0) 4,3 (+4,9)
[s] 3 2,2 (x1,6) 1,4 (£0,9) 2,6 (£1,7) 2,7 (£1,9) 1,5
Wiederauffiillzeit >40 94 (100)  42(45) 49 (52) 33 0(0)
(LRR) [s]: 30-39 35(100) 8 (23) 23 (66) 4(11) 0 (0)
20-29 44 (100) 13 (30) 26 (59) 5(11) 0(0)
10-19 43 (100) 3(7) 19 (44) 20 (47) 1(2)
<9 16 (100) 0(0) 1 (6) 12 (75) 3(19)
Reflux in der VFS 0 109 (100) 40 (37) 50 (46) 19 (17) 0(0)
[Schweregrad]: 1 53 (100) 14 (26) 24 (45) 13 (25) 2(4)
2+ 61 (100) 12 (20) 35(57) 14 (23) 0(0)
Phlebitis in der ja 52 (100) 7(13) 25 (48) 18 (35) 24
Anamnese nein 188 (100) 60 (32) 97 (52) 29 (15) 2 (1)
Anzahl der Schwanger- 0 47 (100) 15 (32) 24 (51) 7(15) 1(2)
schaften | 1 34 (100) 8 (24) 20 (59) 6 (18) 0(0)
2 65 (100) 18 (28) 30 (46) 15 (23) 2(3)
>3 31 (100) 6 (19) 17 (55) 8 (26) 0(0)

* bezieht sich auf Personen und nicht Beine § betrifft Frauen
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Tabelle 3a: Korrelationsdiagramme fiir ausgewéhlte Variablen bei den Frauen (rechtes Bein).

Di anet er Di ameter Refl. in W eder - Reflux in Kor per - Kor per - Alter Stamm Ast-
der VFC d. Magna- der VFC auffull- der VFS gew cht | ange vari kose
Krosse zeit (LRR)
Di anet er 1.0
der VFC 0.0
181
Di anet er 0. 27 1.00
der Magna- 0.0004 0.0
Kr osse 163 163
Reflux in 0.28 0.20 1.00
der VFC 0. 0002 0.01 0.0
169 151 169
W eder auf - 0. 08 -0.15 -0.28 1.00
fillzeit NS 0.072 0. 0003 0.0
(LRR) 172 155 160 172
Reflux in 0.20 0. 27 0. 39 -0.12 1.00
der VFSt 0. 008 0. 0006 0. 0001 NS 0.0
165 157 153 157 165
Kor per - 0.33 0. 27 0.11 -0.12 0. 06 1.00
gew cht 0. 0001 0. 0005 NS NS NS 0.0
181 163 169 172 165 181
Kor per - 0.21 0.01 0.12 0. 09 0.10 0.28 1.00
| ange 0. 004 NS NS NS NS 0. 0001 0.0
181 163 169 172 165 181 181
Al ter 0. 05 0.12 0. 07 -0.39 -0.12 0.17 -0.23 1.00
NS NS NS 0. 0001 NS 0. 02 0. 002 0.0
181 163 169 172 165 181 181 181
St amm: Ast - -0.03 0.18 0.13 -0.58 0. 05 0.24 -0.01 0.31 1.00
vari koset NS 0. 02 0. 091 0. 0001 NS 0. 002 NS 0. 0001 0.0
180 163 168 171 164 180 180 180 180
Reflux in 0. 09 0.41 0.29 -0.42 0. 35 0.12 -0.03 0.17 0.40
der Magna- NS 0. 0001 0. 0007 0. 0001 0. 0001 NS NS NS 0. 0001
Krosset 140 135 129 133 136 140 140 140 139
Di anet er Di anet er Kor per - Kor per - Kor per - Kor per - Alter
VFC d. Magna- gewi cht | ange Massen- oberfl ache
Kr osse I ndex
Di anet er 1.00
der VFC 0.0
181
Di anet er 0.27 1. 00
der Magna- 0.0004 0.0
Krosse 163 163
Kor per - 0.34 0. 27 1.00
gew cht 0. 0001 0. 0005 0.0
181 163 181
Kor per - 0.21 0.02 0.28 1.00
| &nge 0. 004 NS 0. 0001 0.0
181 163 181 181
Kér per - 0.25 0. 26 0.88 -0.20 1.00
Massen- 0. 0007 0. 0007 0. 0001 0. 006 0.0
I ndex 181 163 181 181 181
Kér per - 0. 36 0.24 0.94 0.59 0.67 1.00
oberflache 0.0001 0. 002 0. 0001 0. 0001 0. 0001 0.0
181 163 181 181 181 181
A ter 0. 06 0.12 0.17 -0.23 0.28 0.08 1.00
NS NS 0.02 0. 002 0. 0001 NS 0.0
181 163 181 181 181 181 181
St anm Ast - -0.03 0.18 0.24 -0.01 0.27 0.20 0.31
vari koset NS 0.02 0. 002 NS 0. 0003 0. 008 0. 0001
180 163 180 180 180 180 180

Fiir jedes Paar der Variablen wurde in der oberen Zeile der Korrelationskoeffizient nach Pearson oder nach
Spearman (1) angegeben, darunter der p-Wert (NS bezeichntet nicht signifikante Korrelation) und die Anzahl der
analysierten Extremititen. VFC bezeichnet V. femoralis comm., VFS — V. femoralis superficialis.
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Tabelle 4a: Korrelationsdiagramme fiir ausgewiahlte Variablen bei den Ménnern (rechtes Bein).

Di anet er Di ameter Refl. in W eder - Reflux in Kor per - Kor per - Al ter St anm Ast -
der VFC d. Magna- der VFC auffull- der VFS gew cht | ange vari kose
Krosse zeit (LRR)
Di anet er 1.0
der VFC 0.0
68
Di anet er 0.28 1.00
der Magna- 0.03 0.0
Kr osse 64 64
Reflux in 0. 16 -0.01 1.00
der VFC NS NS 0.0
64 60 64
W eder auf - -0.02 0.03 -0.55 1.00
fallzeit NS NS 0. 0001 0.0
(LRR) 66 62 62 66
Reflux in 0.34 -0.05 0. 40 -0.10 1.00
der VFSt 0. 006 NS 0. 002 NS 0.0
64 61 60 62 64
Kér per - 0. 36 0.20 -0.02 -0.04 -0.09 1.00
gew cht 0. 003 NS NS NS NS 0.0
68 64 64 66 64 68
Kér per - 0.29 -0.09 0.18 -0.05 0.01 0.35 1.00
| &nge 0.02 NS NS NS NS 0. 003 0.0
68 64 64 66 64 68 68
Alter -0.21 0.14 -0.09 -0.12 -0.32 0.24 -0.29 1.00
NS NS NS NS 0. 009 0. 05 0.02 0.0
68 64 64 66 64 68 68 68
St amm Ast - 0.12 0.21 0.29 -0.65 0. 06 0.17 -0.03 0.24 1. 00
varikoset NS NS 0. 02 0. 0001 NS NS NS 0. 05 0.0
67 63 63 65 63 67 67 67 67
Reflux in 0.03 0.37 0.12 -0.53 0.28 0.14 -0.18 0.10 0.57
der Magna- NS 0. 005 NS 0. 0001 0.04 NS NS NS 0. 0001
Krosset 56 56 52 55 55 56 56 56 56
Di anet er Di anet er Kor per - Kor per - Kor per - Kor per - Al ter
der VFC d. Magna- gew cht | ange Massen- oberfl ache
Krosse I ndex
Di anet er 1.00
der VFC 0.0
68
Di anet er 0. 28 1.00
der Magna- 0.03 0.0
Kr osse 64 64
Kér per - 0. 36 0.20 1.00
gew cht 0.003 NS 0.0
68 64 68
Koér per - 0.29 -0.09 0.35 1.00
| ange 0.02 NS 0. 003 0.0
68 64 68 68
Kér per - 0.22 0.26 0. 89 -0.10 1.00
Massen- 0.07 0. 05 0. 0001 NS 0.0
I ndex 68 64 68 68 68
Kér per - 0.40 0.13 0. 95 0.63 0.71 1.00
oberfl ache 0.0007 NS 0. 0001 0. 0001 0. 0001 0.0
68 64 68 68 68 68
Alter -0.21 0.14 0.24 -0.29 0. 40 0.11 1.00
0.08 NS 0. 05 0.02 0. 0007 NS 0.0
68 64 68 68 68 68 68
St amm Ast - 0.12 0.21 0.17 -0.03 0.18 0.12 0.24
varikoset NS NS NS NS NS NS 0. 05
67 63 67 67 67 67 67

Fiir jedes Paar der Variablen wurde in der oberen Zeile der Korrelationskoeffizient nach Pearson oder nach
Spearman (1) angegeben, darunter der p-Wert (NS bezeichntet nicht signifikante Korrelation) und die Anzahl der
analysierten Extremititen. VFC bezeichnet V. femoralis comm., VFS — V. femoralis superficialis.
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Tabelle Sa:  Korpermafle der Bevolkerung nach Altersgruppen — Ergebnisse der Mikrozensus-Befragung im April 1999
davon mit einem
du.rcl.l- dl,lrc,h' . d}erh' Body-Mass-Index
Alter von ... bis schnittliche schnittliches schnittlicher Body- von . .. bis unter . . .
unter ... Jahren Korpergrofie Korpergewicht Mass-Index unter 18,5 18.5-30 |30 und mehr
m kg kg/m’ %
Miinnlich
18 - 20 1,80 73,2 22,6 5,1 92,3 2,6
20 - 25 1,80 76,2 23,4 2,7 93,8 3,5
25 - 30 1,80 79,2 24,5 1,1 93,0 5,9
30 - 35 1,79 81,1 25,2 0,8 91,3 7,9
35 - 40 1,79 81,8 25,6 0,5 89,7 9,8
40 - 45 1,78 82,7 26,1 0,5 86,5 12,9
45 - 50 1,77 83,3 26,6 0,4 84,3 15,3
50 - 55 1,76 83,0 26,8 / 83,0 16,7
55 - 60 1,76 82,8 26,8 0,4 83,0 16,5
60 - 65 1,75 82,5 27,1 0,4 81,6 18,0
65 - 70 1,73 81,4 27,1 0,5 80,8 18,7
70 - 75 1,73 79,3 26,6 0,8 84,5 14,7
75 und mehr 1,71 75,0 25,6 1,5 89,2 9,3
Zusammen 1,77 80,8 25,8 0,9 87,0 12,1
Weiblich
18 -20 1,68 60,2 21,2 16,4 81,7 1,9
20 - 25 1,68 61,9 21,9 11,0 85,6 3,4
25 - 30 1,67 63,8 22,7 7,0 87,4 5,6
30 - 35 1,67 64,8 23,2 53 88,3 6,5
35 - 40 1,66 65,6 23,7 3,8 88,4 7,8
40 - 45 1,66 66,5 24,2 3,3 86,5 10,1
45 - 50 1,65 67,6 24,9 2,1 86,1 11,8
50 - 55 1,65 68,8 25,4 1,8 84,1 14,1
55 - 60 1,65 69,6 25,6 1,7 83,5 14,7
60 - 65 1,64 70,6 26,2 1,2 81,6 17,2
65 - 70 1,63 70,4 26,5 1,2 79,7 19,1
70 - 75 1,63 68,7 26,0 1,8 82,2 15,9
75 und mehr 1,61 64,4 24,7 4,0 86,3 9,6
Zusammen 1,65 66,7 24,5 3,9 85,1 11,0
Insgesamt
18 - 20 1,74 66,8 22,0 10,6 87,1 2,3
20 - 25 1,74 69,3 22,8 6,7 89,8 3,4
25 - 30 1,74 71,7 23,8 3,9 90,3 5,8
30 - 35 1,73 73,2 24,3 3,0 89,8 7,2
35 - 40 1,73 74,0 24,8 2,1 89,1 8,8
40 - 45 1,72 74,8 25,3 1,9 86,5 11,6
45 - 50 1,71 75,5 25,8 1,2 85,2 13,6
50 - 55 1,70 76,0 26,2 1,1 83,6 15,4
55 - 60 1,70 76,3 26,3 1,1 83,3 15,6
60 - 65 1,69 76,5 26,7 0,8 81,6 17,6
65 - 70 1,68 75,7 26,8 0,8 80,2 18,9
70 - 75 1,67 73,2 26,3 1,4 83,2 15,4
75 und mehr 1,65 67,8 25,1 3,2 87,3 9,5
Insgesamt 1,71 73,5 25,2 2,4 86,0 11,5

) Anteil an der Bevélkerung mit Angaben zu Korpergewicht und Kérpergrofe
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Tabelle 6a: Abhéngigkeit des CVI-Risikos vom Diameter der VFC adjustiert fiir das Alter (erstes Modell) fiir
Alter, Stamm-Astvarikose und VFC-Reflux (zweites Modell) verglichen mit Drei-Kovariablen-
Modells, die jeweils das Alter (nicht gezeigt) und einen Parameter der Korperkonstitution beinhlateten
(vgl. Tab. 11).

Frauen (n=168) Minner (n=68)
Odds Ratio 95% CI Odds Ratio  95% CI
Variable unter ober Variable unter ober
Diameter 14,1-17,5 34 ** 16 7,3iiDiameter 157-17,5 09 NS 03 3,3
der VFCS [mm]: 2176 132 * 14 123iider VFC§[mm]: 2176 70 * 15 329
Diameter 14,1-17,5 9,2 *** 30 28 6jiDiameter 15,7-17,5 09 NS 0,1 8,6
der VEC [mm]: 2176 169 * 15 189||der VFC/[mm]: 2176 40 NS 05 332
Diameter 14,1-17,5 2,8 * 1,3  6,4{} Diameter 15,7-17,5 09 NS 02 33
der VFC [mm]: >17,6 7,3 NS 0,8 70,7{} der VFC [mm]: >17,6 52 * 1,0 262
Korpergewicht 60-66 34 * 1,3 9,0} 1 Korpergewicht 75-84 1,7 NS 04 638
[kg]: 67-74 5,9 ** 1,9 18,5} [kg]: >85 20 NS 04 89
>75 32 * 1,1 9,5
Diameter 14,1-17,5 3,5 ** 1,6  7,6i} Diameter 15,7-17,5 1,2 NS 03 4,7
der VFC [mm]: >17,6 14,1 * 1,4 137} der VFC [mm]: >17,6 91 * 1,7 483
Korperlange 161-166 0,6 NS 0,2 1,6} Korperliange 175-180 I, NS 02 50
[cm]: 167-171 1,4 NS 0,5 4.4 [cm]: >181 04 NS 0,1 20
>172 1,0 NS 0,3 32
Diameter 14,1-17,5 31 * 1,4 6,9} Diameter 15,7-17,5 0,6 NS 02 26
der VFC [mm]: >17,6 7,4 NS 0,8 67,6{} der VFC [mm]: >17,6 64 * 1,1 379
Korper- 21,3-23,9 4,1 ** 1,5 11,2} Korper- 24,1-26,6 29 NS 0,6 150
Massen-Index 24,0-27,2 53 * 1,6 16,8}{ Massen-Index >26,7 0,6 NS 0,1 34
[kg/m?] >27,3 5,5 * 1,8 16,7{] [kg/m’]
Diameter 14,1-17,5 2,6 * 1,2 5,9i{ Diameter 15,7-17,5 08 NS 02 32
der VFC [mm]: >17,6 7,1 NS 0,7 72,04} der VFC [mm]: >17,6 43 NS 0.8 21,8
Korper- 1,64-1,74 2,2 NS 0,8 5,9} Korper- 1,91-2,01 0,6 NS 02 23
oberfldache 1,75-1,83 2,6 NS 0,9 7,511 oberfliche [m?]: >2.02 24 NS 0,5 12,6
[m?]: >1,84 5,7 ** 1,7 19,4

Signifikanzniveau: *** p<0.0005; ** p<0.005; * p<0.05; NS — nicht signifikant.
§ Zwei-Kovariablen-Modell: schliesst Alter und Diameter der V. femoralis comm. (VFC) ein.
f ENDGULTIGES MODELL: schliesst Alter, Stam-Astvarikose, Reflux in der VFC und Diameter der VFC ein.

Fiir alle Variablen lagen die Referenzwerte unterhalb der niedrigsten gezeigten Kategorie: z.B. der Referenzbereich
fir den Diameter der VFC lag bei Frauen jeweils unter < 14,0 mm. Das Alter und die Parameter der
Korperkonstitution wurden bei Frauen nach Quartilen, bei Méannern nach Terzilen klassiert.
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Tabelle 7a: Altersadjustierte CVI-Risiken in Abhéngigkeit von den untersuchten Parameters im Datenmaterial der
linken Beine.

Frauen Miinner
Odds 95% CI QOdds 95% CI
Bereich Ratio (Unter—Obergrinze) Bereich Ratio  (Unter—Obergrinze)
Alter [10J]: 2,1 e (1,5-2,9) 1,5 NS (0,95-2.3)
Stamm-Astvarikose 0 1,0 0 1,0
[Schweregrad]: I 3,6 * (1,3-10,0) I+ 41,8 *E o (8,4-208)

M+ 50 =  (2,1-11,7)

Retikulire u. Besenreiser- 0/1 1,0 0 1,0
Varikose [Schweregrad]: I+ 48 = (2,2-10,2) I+ 58 * (1,7-20,1)
Diameter der VFC [mm]: <13,9 1,0 <15,6 1,0
14,0-17,5 13,1 *** (5,1-33,4) 15,7-17,5 0,5 NS (0,1-1,8)
>17,6 23,3 *** (4,0-136) >17,6 2,0 NS (0,5-8,8)
Diameter der VFC [1 mm]: 1,80 FH* (1,4-2,3) 1,27 NS  (0,96-1,8)
Diameter der Magna- <7,1 1,0 <7.8 1,0
Krosse [mm]: 7,2-8,9 1,3 NS (0,5-3,2) 7,9-9,6 6,9 NS  (0,7-67,1)
>9,0 3,5 * (1,3-9,6) >9,7 999% NS (0,0-999%)
Reflux in der VFC [s]: <1,5 1,0 <1,7 1,0
>1,6 1,9 NS (0,9-4,0) 1,8 5,9 * (1,6-22,1)
Wiederauffiillzeit >40 1,0 >40 1,0
In der LRR [s]: 30-39 14 NS (0,5-4,1) 30-39 7,0 NS  (0,7-67,2)
20-29 1,8 NS (0,6-5,4) 20-29 1,0 NS (0,3-3,5)
<19 10,5 * (2,2-49,1) <19 6,0 NS  (0,6-55,8)

Signifikanzebene: *** p<0.0005, ** p<0.005, * p<0.05, NS —nicht signifikant.

1 - nicht schéitzbar.
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Tabelle 8a: Die Wahrscheinlichkeit der CVI bei Frauen ohne ausgepréigte Stamm-Astvarikose geschétzt nach dem
endgiiltigen Modell, zusammengestellt mit der beobachteten Haufigkeit der CVI in rechten und linken
Beinen (Formel 1, Kapitel 5; entsprechend der Tab. 12).

Dilatation Proximale Beobachtete Anzahl der Beine Errechnete
der VFC Stamm- Leitvenenin- Alter . CVI-
Rechts (N=102 Links (N=88
(Diameter  Astvari- suffizienz [Jahre] echts ( ) inks ( ) Wabhrschein-
> 14,1 mm) kose (Reflux in der CVI(+) CVI(-) CVI(+) CVI(-) lichkeit
VFC 2= 1,65) [%]
54+ 3 0 5 0 99,4
_|_ + + 46-53 5 0 5 0 99,3
37-45 4 0 4 0 97,7
<36 1 0 1 0 96,7
54+ 3 0 3 0 95,7
_|_ _|_ 46-53 4 0 5 0 95,6
— 37-45 5 2 4 1 85,6
<36 = = — - 80,6
54+ 4 0 2 1 93,1
_|_ + 46-53 3 1 4 1 92,9
_ 37-45 4 0 1 1 78,3
<36 6 2 3 2 71,5
54+ = = 0 1 86,9
_|_ _|_ 46-53 2 0 1 0 86,6
— 37-45 0 - 0 1 64,0
<36 0 2 1 1 55,3
54+ 3 2 4 0 65,9
_|_ 46-53 5 1 2 1 65,4
_ _ 37-45 2 5 3 2 34,1
<36 1 5 5 2 26,5
54+ 1 1 — - 48,8
_|_ 46-53 1 1 — - 48,2
— — 37-45 1 1 1 1 20,3
<36 1 1 0 1 15,1
54+ 0 - 0 1 36,5
+ 46-53 0 2 1 1 36,0
_ _ 37-45 0 1 0 2 13,3
<36 1 1 1 0 9,7
54+ 0 2 1 3 7,6
46-53 0 2 1 0 7,5
— — — 37-45 0 2 1 2 2,2
<36 0 8 0 4 1,5
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unterteilt nach den CVI-Klassen (Median (Q1;Q3)).

Verianderung der Venendiameter und der Refluxdauer in der VFC zwischen der 1. und 2. Visite

Verinderung der Grofie Total CVI 0. Grades CVII Grades CVIIIL Grades CVIIIL Grades
N rechts/ links N=110/86 N=41/26 N=48/44 N=19/15 N=2/1
Interval (V2-V1) [Tage] AT=339/313  AT=319/318  AT=336/299  AT=329/341d  AT=924/379
Diameter der VEC re. 0,4(-0,7;12)  04(-0,7;0,9) 025(-1,2;0,7) 0,7 (-0,4; 1,8) 1,4i1,8
[mm] li. 0,1(-0,7;1,00 0,15(-0,7;1,1) -0,5(-0,75;0,65) 0,9 (-0,2; 1,5) 1,5
Diameter der Magna- re. 0,6 (-0,8;2,1) ~ 0,9(0,2;2.2)  -0,1(-1,6;2,2) -0,4(-0,7; 1,5) 1149
-Krosse [mm] i 0,6(-0,6;1,8) 095(-0,7:2,2) 0,5(-0,5;1,8) 0,3 (-0,9; 1,7) -0,6
Reflux in der VFC re. 02(-0,3;1,4)  02(-03;1,5  0,1(-0,6;1,0) 0,5(-0,3;2,5) 0il,5

[s] li. 0,0(-0,5;06) 0,1(-0,51,5) 0,0(-0,50,5  0,0(-1,8;0,6) 4,5

Tabelle 10a:

Veranderung der Diameter und des Refluxes in der VFC zwischen rechten und linken Extremititen

im Datenmaterial der Personen, deren beide Beine der gleichen CVI-Klasse angehdhrten (Median der
Differenz A=links-rechts (Q1;Q3)).

Parameter Allgemein CVI 0. Grades CVI 1. Grades CVI IL.+III. Grades
Frauen
A Diameter der VFC 0,2 (-0,6; 1,1) 0,0 (-0,75; 0,95) 0,3 (-0,6; 1,2) 0,3 (-0,7; 1,5)
[mm] N=133 N=40 N=71 N=22
A Diameter der Magna- 0,0 (-1,1; 1,1) 0,15 (-0,5; 0,95) -0,2 (-1,8; 1,1) -0,2 (-2,6; 1,8)
Krosse [mm] N=114 N=36 N=59 N=19
A Reflux in der VFC 0,0 (-1; 1) 0,2 (-0,45; 1) 0,0 (-1,05; 1,1) 0,2 (-2,0; 1,0)
[s] N=122 N=32 N=68 N=22
Minner
A Diameter der VFC -0,25 (-0,9; 1,85) -0,4 (-0,9; 1,8) -0,1 (-1,3; 1,7) 2,1(-0,35; 3,95)
[mm] N=40 N=14 N=18 N=8
A Diameter der Magna- -0,1 (-0,8; 0,8) -0,3 (-2,0; 0,6) -0,1 (-0,7; 0,8) 0,6 (-0,6; 2,05)
Krosse [mm] N=39 N=14 N=17 N=8
A Reflux in der VFC 0,5 (-1,0; 1,2) 0,0 (-1,0; 1,0) 0,6 (0,0; 1,5) -0,5 (-2,5; 1)
[s] N=35 N=11 N=17 N=7
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D) Abbildungen
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Abbildung 1a: Trendkurven des CVI-Risikos fiir die endgiiltigen Pridiktoren (Diameter der VFC, Refluxdauer in
der VFC, Alter, Stamm-Astvarikose) am Datenmaterial aller Frauen (links) und nach Ausschluss
einer ausgepragten Stamm-Astvarikose (rechts) — Das ENTGULTIGE MODELL in der GAM-Analyse.
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Abbildung 2a: Vorhersage des CVI-Risikos durch die Parameter der Korperkonstitution bei Ménnern; links roh,
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rechts altersadjustiert. Die gestrichelte Linie bezeichnet 95%-Konfidenzintervalle.
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Abbildung 3a:  Abhéngigkeit des VFC-Diameters und der Korperlinge vom Alter — lineare Regression. Leere
Kreise — CVI(-); volle Kreise — CVI(+).
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Abbildung 4a:  Abhéngigkeit des Refluxes in der VFC und des Krossendiameters vom Diameter der VFC —
lineare Regression. Leere Kreise — CVI (-); volle Kreise — CVI (+).
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Abbildung 5a:  Abhéngigkeit des Diameters der VFC von den Parametern der Korperkonstitution bei Frauen —
lineare Regression. Leere Kreise — CVI (-); volle Kreise — CVI (+).
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