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Die primare Varikose ist eine Volks-
krankheit, die aufgrund der demo-
grafischen Entwicklung in Zukunft
weiter an Bedeutung gewinnen
wird. Im Spektrum der therapeuti-
schen Interventionen bei vorliegen-
der Stammveneninsuffizienz ist die
klassische Operation mit Krossekto-
mie und Stripping (C/S) in Deutsch-
land nach wie vor fiihrend. Seit nun-
mehr 15 Jahren werden zunehmend
endovenose Techniken implemen-
tiert und der konventionellen Chirur-
gie im Rahmen von Studien wie auch
in der taglichen Praxis gegeniiberge-
stellt. Insbesondere in den USA und
in GroB3britannien werten aktuelle
Leitlinien die thermoablativen Ver-
fahren bereits als Therapie der ersten
Wahl [22, 28].

Im Vordergrund dieser neuen Behand-
lungsverfahren stehen die endovendse La-
sertherapie (ELT) und die Radiofrequenz-
ablation (RFA). Die starkste Evidenz
durch umfangreiche randomisierte kon-
trollierte Studien (RCTs) liegt derzeit fiir
die ELT vor [27], die daher im Fokus die-
ser systematischen Ubersichtsarbeit steht.
Zunichst soll ein Uberblick iiber die klini-
sche und soziodkonomische Relevanz der
Varikose und das vorhandene therapeuti-
sche Repertoire gegeben werden. Ein kur-
zer Exkurs befasst sich mit dem wichtigen
Aspekt der Rezidivprophylaxe im Rah-
men der klassischen Operation. Um die
Empfehlungen der US-amerikanischen
und britischen Leitlinien besser einord-
nen zu kénnen, wird abschlieflend die
aktuelle Studienlage zur ELT dargestellt
und ihr Stellenwert im Vergleich zur klas-
sischen Operation diskutiert.

K. Rass
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Ist die endovenose Lasertherapie
wirklich besser als die
Stripping-Operation?

Epidemiologie, Atiopathogenese
und klinische Relevanz
der primaren Varikose

Die chronisch-vendse Funktionsstorung
bzw. Insuffizienz (CVI) der Beinvenen
zahlt mit einer Pravalenz von 30-40% der
erwachsenen Bevolkerung zu den hiu-
figsten Krankheitsbildern in westeuropéi-
schen Lindern [34]. Die primére Variko-
se stellt den Hauptanteil der Venenerkran-
kungen dar. Neben den sich iiber die Jahre
entwickelnden Stauungssymptomen und
der kosmetischen Beeintrachtigung, die
fiir die Betroffenen eine Einschrinkung
ihrer Lebensqualitit bedeuten, sind die
potenziellen Komplikationen der Variko-
se von medizinischer und sozio6konomi-
scher Bedeutung: tiefe Beinvenenthrom-
bose, Lungenembolie, postthromboti-
sches Syndrom, Ulcus cruris venosum,
arthrogenes Stauungssyndrom, sekunda-
res Lymphodem, erhohte Suszeptibilitat
fiir Hautinfektionen (z. B. Dermatophy-
tosen, Erysipel) und epidermale Sensibi-
lisierungen (Typ-IV-Allergie) (Ubersicht
in [16]). Daten zur aktuellen Pravalenz des
venosen Ulcus cruris in Deutschland rei-
chen von etwa 80.000 (Raum Bonn, extra-
poliert auf Deutschland) bis zu 1 Mio. be-
troffenen Patienten [14, 34]. Die jahrliche
Inzidenz thrombembolischer Ereignisse
in Deutschland wird mit 150-200/100.000
Einwohner angegeben, ca. 40.000 Men-
schen versterben jahrlich an den Folgen
einer Lungenarterienembolie [42].

Die Atiologie der primiren Variko-
se ist vermutlich multifaktoriell. Ange-
nommen werden genetisch determinier-
te strukturelle Verdnderungen der Ve-
nenwand bzw. der Venenklappen, die
zu einer Dilatation und Funktionsbeein-

trachtigung mit pathologischen Refluxen
im epifaszialen Venensystem fithren [24].

) Die Atiologie der priméaren
Varikose ist multifaktoriell

Pathogenetisch bedeutsam scheint eine
Remodellierung der Venenwand durch
Aktivierung bestimmter Matrixmetallo-
proteinasen zu sein. In der aktuellen Li-
teratur finden sich vermehrt Hinweise
dafiir, dass dieses ,,Remodelling® allein
durch einen chronisch bestehenden er-
hohten vendsen Fiillungsdruck, wie z. B.
durch lange Steh- oder Sitzbelastung, Be-
wegungsmangel und Adipositas als typi-
sche Realisationsfaktoren der primiren
Varikose, induziert werden kann [30].
Die Folgen sind u. a. venose Hypertensi-
on, kapilldre Umbauprozesse (Ausbildung
von Fibrinmanschetten, Diffusionsbarrie-
re fiir Sauerstoff), sowie eine durch Leu-
kozyten unterhaltene chronische Gewebs-
entziindung als Ausdruck der CVI (Uber-
sicht in [35]).

Therapeutisches Spektrum

Eine kausale Therapie der primaren Va-
rikose, d. h. eine Rekonstitution der in-
suffizienten Venenabschnitte und Maf3-
nahmen zur langfristigen Verhinderung
des vendsen ,,Remodelling®, steht derzeit
nicht zur Verfiigung. Im Sinne einer sym-
ptomorientierten Therapie und zur Pra-
vention der Entwicklung einer CVI und
der oben genannten sekundéren Kompli-
kationen kommen unterschiedliche kon-
servative und invasive Verfahren zum
Einsatz. Die invasiven Therapien zielen
auf eine Beseitigung des vendsen Reflu-
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Ubersichten

xes, entweder durch Entfernung der ref-
luxiven Venen im Rahmen der konven-
tionellen Varizenchirurgie oder durch en-
dovenose Ablation.

Krossektomie und Stripping (C/S)
Bis vor etwa 10 Jahren galt die Operation
mit C/S als alleinige Standardtherapie der
behandlungsbediirftigen Stammvarikose.
Die Operationstechnik geht insbesonde-
re auf Arbeiten von Babcock und Homans
aus den ersten zwei Jahrzehnten des ver-
gangenen Jahrhunderts zuriick und um-
fasst einerseits die niveaugleiche bzw.
miindungsnahe Ligatur an der sapheno-
femoralen bzw. saphenopoplitealen Junk-
tion nach Absetzen aller Krossenseitenis-
te (Krossektomie) und andererseits das
Stripping der insuffizienten Stammvene
mit unterschiedlichen Sonden. Systemati-
sche Untersuchungen zur Effektivitit der
Varizenoperation zeigten, dass die Ope-
rationsmethode zwar mit einem giins-
tigen Komplikationsprofil, jedoch mit
einer relevanten Rezidivquote behaftet ist
[17, 20]. Aktuelle randomisierte Studien
weisen duplexsonographisch nachweis-
bare inguinale Rezidive 5 Jahre postope-
rativ mit einer Haufigkeit von bis zu 46%
auf [41]. Eine klinische Relevanz mit ent-
sprechend ausgeprigter Rezidivvarikose
und bestehender Indikation fiir eine chi-
rurgische Revision eines inguinalen oder
poplitealen Krossenrezidivs wird 5 Jahre
postoperativ bei ca. 10% der Patienten be-
obachtet [17].

Neovaskularisation und daraus
resultierende Strategien
Als urséchlich fiir das Auftreten von in-
guinalen Krossenrezidiven gelten einer-
seits Operationsfehler mit lang belasse-
nen Krossenstiimpfen, die in éiber 70%
der Fille beobachtet werden [25]. Bei kor-
rekter Operationstechnik wird die Angio-
genese aus dem Gebiet der ehemaligen sa-
phenofemoralen Junktion mit Anschluss
an préexistente Venen (z. B. V. saphena
accessoria anterior) als fiihrende Rezidiv-
ursache angesehen [3]. In diesem Pro-
zess kommt vermutlich dem freiliegen-
den Stumpfendothel eine wichtige Be-
deutung zu.

Aus der Kenntnis des Phanomens der
Neovaskularisation heraus wurden be-
reits diverse Strategien entwickelt. So zie-
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len Barrieretechniken darauf ab, die von
der saphenofemoralen Miindung ausge-
hende Neoangiogenese mechanisch zu
inhibieren. Die invaginierende Endothel-
naht des ligierten Krossenstumpfes fiihrt
zu einer Reduktion duplexsonographisch
nachweisbarer inguinaler Rezidive von
>70% [21]. Mittels Silikonimplantat wur-
de 5Jahre nach durchgefiihrter inguinaler
Rekrossektomie eine Reduktion der Neo-
vaskularisationsrate von 45 auf 9% beob-
achtet [8].

)) BarrieremaBnahmen
sind ein unerlasslicher
Bestandteil der Krossektomie

In einer randomisierten kontrollier-
ten Studie zum Vergleich der inguina-
len Krossektomie mit oder ohne Polyte-
trafluorethylen-Patch zeigte sich eben-
falls ein deutlicher Nutzen fiir die Barrie-
retechnik mit Reduktion der Neovaskula-
risationsrate von 46 auf 23% 3 Jahre post-
operativ [41]. Die Naht der Fossa ovalis
als BarrieremafSnahme scheint bei Ver-
zicht auf das Einbringen von allogenem
Material eine vergleichbare Effektivitat
bei geringerem Komplikationspotenzial
aufzuweisen [10]. Aufgrund dieser Stu-
dienergebnisse sind Barrieremafinahmen
heute sicher als unerlisslicher Bestandteil
der Krossektomie einzustufen.

Interventionelle Therapie der
primdren Varikose: endovendse
Lasertherapie (ELT)

Ungeachtet der Problematik der Neovas-
kularisation zeichnet sich seit der Jahrtau-
sendwende mit der Etablierung interven-
tioneller Therapien insbesondere im Be-
reich der Kardiologie und der arteriellen
Gefifichirurgie ein Paradigmenwechsel
auch in der Phlebologie ab: Anforderun-
gen an eine moderne Varizentherapie soll-
ten minimale Invasivitit, das Ausbleiben
insbesondere schwerwiegender Kompli-
kationen, das Erreichen eines dsthetisch
optimalen Ergebnisses sowie die schnel-
le Rekonvaleszenz des Patienten unter ge-
ringer Beeintrachtigung der Lebensqua-
litat sein. Zu den bei der Varikose ange-
wandten Techniken zihlen die thermo-
ablativen Verfahren der ELT, der RFA und
der Heifldampfapplikation sowie die nicht

thermischen Verfahren der Schaumskle-
rotherapie, der mechanochemischen Ab-
lation und der Verklebung mit Acrylat-
klebern.

Erste systematische Untersuchun-
gen zur ELT gehen auf Boné, Navarro
und Min zuriick und wurden 2001 erst-
mals publiziert [26]. Fiir die mit einfa-
chen Glasfasern ("bare fibers") arbeiten-
de 1. Generation der ELT kommen Dio-
denlaser der Wellenldngen 810, 940 und
980 nm zum Einsatz, wobei relevante Un-
terschiede des Wirkmechanismus und der
Effektivitat nicht anzunehmen sind. Die
intravasale Laseranwendung des oben ge-
nannten Spektrums fithrt zu einer Erhit-
zung des Blutes tiber die Energieabsorp-
tion durch Himoglobin, zur Ausbildung
von Dampfblasen und sekundir zu ei-
ner thermischen Gefiflwandschadigung
mit konsekutiver Thrombusbildung [31].
Im Gegensatz zur RFA sind punkt- und
schlitzformige Perforationen der Venen-
wand bei den Lasern der 1. Generation
haufig und die Gefalkontraktion ist we-
sentlich geringer ausgepragt [46]. Bei er-
folgreicher Ablation ist im spdteren Ver-
lauf eine Gefilschrumpfung und letzt-
lich ein fibrotischer Abbau der behandel-
ten Vene zu beobachten.

Die Laserfaser wird in Seldinger-Tech-
nik intravenos eingebracht, ultraschall-
gesteuert in der Krosse positioniert und
nach Applikation der Tumeszenzlokalan-
asthesie kontinuierlich oder im Impulsbe-
trieb unter entsprechender Energieabgabe
zuriickgezogen. Zur Erzielung einer opti-
malen Verschlussrate sollten Energiedo-
sen von mindestens 60 J/cm Venenlinge
eingebracht werden [44].

Ein wesentlicher Nachteil der ELT der
1. Generation besteht, wie bereits meh-
rere RCTs zeigen konnten, darin, dass
trotz der propagierten minimalen Inva-
sivitdt die Komplikationsraten (Schmer-
zen, Hdmatome, phlebitische Reaktio-
nen, Dyspigmentierungen) grofSer sind
und auch die postoperative Lebensquali-
tat und Rekonvaleszenz im Vergleich ins-
besondere zu den RFA-Verfahren starker
beeintrichtigt werden [1, 23, 29, 38, 43].
Vermutlich sind die eingesetzten Wellen-
lingen mit dem oben genannten Wirk-
mechanismus, vor allem aber die axia-
le, punktformige Abstrahlung des Laser-
lichts mit auftretenden Gefilwandper-
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forationen hierfiir verantwortlich. Daher
wurden ab 2005 zunéchst Laser mit gro-
Berer Wellenldnge (1320 nm Nd:YAG,
1470 nm Diodenlaser) zur endothermi-
schen Ablation eingefiihrt, die ein hohe-
res Absorptionsmaximum in wasserhal-
tigem Gewebe, i. e. der Venenwand, auf-
weisen. Ob diese Strategie bei Einsatz ver-
gleichbarer Energiedosen tatsdchlich zu
geringeren Nebenwirkungen fiihrt, ist in
der Literatur allerdings uneindeutig [32,
38]. Ein weiterer technischer Fortschritt
der ELT wurde mit der Anderung der
Abstrahlungsgeometrie des Laserlichts
erreicht. 2008 wurde die Radialfaser eta-
bliert, die mit einem 1470 nm Diodenla-
ser betrieben wird und das Laserlicht in
einem Winkel von 90° ringférmig auf das
Endothel projiziert. Der Radiallaser ver-
ursacht bei Einsatz gleicher Leistungen
und vergleichbarer Energiedosen signi-
fikant geringere Schmerzen als die axia-
le Faser des Diodenlasers der 1. Genera-
tion [15]. Vergleichende Untersuchun-
gen mit Krossektomie und Stripping lie-
gen fiir den Radiallaser derzeit nicht vor.

Vergleich von C/S und ELT
C/S auf der einen Seite und endoveno-
se Ablation auf der anderen unterschei-
den sich im Hinblick auf das Therapie-
ergebnis vor allem in der postoperati-
ven anatomischen und himodynami-
schen Situation an der Krossenmiin-
dung. Wihrend der vendse Blutabfluss
tiber die Krossen nach leitliniengerechter
Operation vollstindig unterbunden ist -
und die Notwendigkeit dieses Vorge-
hens galt bislang als Paradigma -, bleibt
nach Stammvenenablation insbesonde-
re der V. saphena magna (VSM) eine
Perfusion der Krosse {iber die Seitenéste
des Venensterns regelhaft erhalten. Dies
fithrt zu unterschiedlichen Mustern auf-
tretender Rezidive. Wahrend nach kor-
rekter Krossektomie Rezidive haupt-
sachlich durch Neovaskularisation ent-
stehen, sind Rekanalisierungen ablatier-
ter Venen und die Ausbildung von post-
operativen Refluxen iiber zuvor suffi-
ziente Krossenseitenéste zu beobachten-
de Phianomene nach endovendser Thera-
pie, die zu einem klinisch relevanten Re-
zidiv fithren konnen [45].

Groflere evidenzbasierte Untersu-
chungen im Sinne von RCTs sind weit

K. Rass

Zusammenfassung

Hintergrund. Im Spektrum der therapeuti-
schen Interventionen bei primarer Stammve-
neninsuffizienz ist in Deutschland die klassi-
sche Operation mit Krossektomie und Strip-
ping die haufigste Behandlungsform. Seit

15 Jahren werden zunehmend minimal-inva-
sive endovendse Techniken eingesetzt und
der konventionellen Chirurgie gegeniiberge-
stellt. In den USA und in Grof3britannien
(NICE) bewerten aktuelle Leitlinien die ther-
moablativen Katheterverfahren bereits als
Therapie der ersten Wahl.

Ziel der Arbeit. Darstellung der aktuellen
Evidenz zur endovendsen Lasertherapie (ELT)
im Vergleich zur konventionellen Strippingo-
peration (C/S) auf der Basis randomisierter
kontrollierter Studien. Bewertung von Sicher-
heit, Nebenwirkungen, Lebensqualitat und
langfristiger Effektivitat beider Verfahren.
Material und Methoden. Selektive Literatur-
analyse auf der Basis einer PubMed-Recher-
che mit dem Schwerpunkt auf randomisier-
te kontrollierte Studien (RCT) zum Vergleich
von ELT und C/S.
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Ist die endovendse Lasertherapie wirklich
besser als die Stripping-Operation?

Ergebnisse. Es liegen 10 Studienkollektive
aus RCTs mit insgesamt 2210 eingeschlosse-
nen Patienten vor. Im Hinblick auf Sicherheit,
Nebenwirkungen, Besserung von Sympto-
men, der Lebensqualitdt und Patientenzufrie-
denheit sowie der mittelfristigen klinischen
Rezidivrate besteht eine Gleichwertigkeit von
ELT und C/S. Ein Vorteil fir die ELT besteht in
der schnelleren Rekonvaleszenz, ein Nachteil
in den hédufiger zu beobachtenden duplex-
sonographischen Rezidiven, die als Surrogat-
parameter fiir langfristige klinisch relevante
Rezidive eingestuft werden.
Schlussfolgerungen. Zum gegenwartigen
Zeitpunkt liegt keine Evidenz vor, die es be-
griinden wiirde, ELT gegentiber C/S zu favo-
risieren.

Schliisselworter

Varikose - Krossektomie und Stripping -
Endovendse Lasertherapie -
Randomisierte kontrollierte Studien -
Leitlinien

to conventional stripping?

Abstract

Background. Conventional surgery with
high ligation and stripping is the most com-
mon therapeutic intervention for primary in-
sufficiency of saphenous veins in Germany.
Over the last 15 years minimally invasive en-
dovenous approaches have increased in pop-
ularity and compete against convention-

al surgery. In current clinical guidelines from
the USA and the National Institute for Health
and Care Excellence of the UK, thermal abla-
tive catheter techniques are already rated as
the treatment of first choice.

Objectives. Demonstration of the current
evidence from randomized controlled trials
(RCT) for endovenous laser treatment (ELT)
compared with conventional stripping sur-
gery (C/S). Assessment of safety, side effects,
quality of life and long-term efficacy of both
procedures.

Material and methods. Selective analysis of
the literature based on a PubMed search fo-

Is endovenous laser ablation really superior

cusing on RCT for the comparison of ELT and
C/S (high ligation with stripping).

Results. A total of 10 study collectives from
RCT comprising 2210 patients could be iden-
tified. In terms of safety, side effects, improve-
ment of symptoms, quality of life and patient
satisfaction, as well as mid-term clinical effi-
cacy, ELT and C/S are on a par. Compared with
C/S, ELT has an advantage concerning con-
valescence but a disadvantage regarding du-
plex detected recurrence, which is a predictor
for long-term clinical recurrence.

Conclusion. To date no evidence is avail-
able that would justify ELT to be recommend-
ed over C/S.

Keywords

Varicose veins - High ligation and stripping -
Endovenous laser ablation -

Randomized controlled trials - Guidelines

iiberwiegend zur ELT der 1. Generation
im Vergleich mit C/S der VSM verfiig-
bar [27]. Die aktuelle Datenlage soll im

Folgenden eingehend dargestellt wer-
den.

Gefésschirurgie 2 - 2015 ‘ 129



Ubersichten

Stichprobe Duplex- Klinisches
Erstautor  |Publiziert|  ITT- Vergleich Plozeduren| ELT-Dosis | fo- | FU- 0"("E'Ef.;°" OP(‘CEIQ;"Q K idi Rezidi
Population ELT/CIS ELT/CIS
Aug. 07 BM. | 76% 5,6% /2,0% nb
Rasmussen 121 Patienten ELT 12 W 1,5 s Impuls - .
36,37 39) Jan. 10 [ 1B e 69/68 | 735Jem | 2J. | 90% | 1000% | 97.1% | 16.9%/13,8%" |27.7% /43,1%
Aug. 13 5J0. | 67% ? 46,6% / 54,6%"*
Juni 08 .
Disselhoff | Doy pg | 120 Patienten ELT 810 nm 14 W 60/60 | stuem | 2% | 9% | oson | 1005 |16:1%/200%" | 23%/34%
11-13 ’ 120 Beine ClcS '
(1-13) Aug. 11 ¢ 5J. | 63% 20%/28%° | 38%/49%
" ELT 810 nm 12 W 1 s Impuls 60,6 Jiem
Darwood - 118 Patienten 97,6% / .
7 Mérz 08 136 Beine ELT 810 nm 14 W ew 80/34 711 _J!cm am. 90% 89 7%* 87,5% 7.0%/31% nb
Pronk 122 Patienten ELT 980 nm 12 W cw
33 Nov. 10 [ 50 Bane o 62/68 | 645Jlem | 1J. | 98% nb nb 10% / 9% 6%/ 5,4%
Christenson | o, 40 | 204 Beine | LT 980NMA012WASSIMpUIS | 405,400 | 7590em | 24 | 97% | 99.0% | 100,0%
Carradice Apr. 11 | 280 Patienten ELT 810 nm 14 W ew
[45) Aug1 | 280 Beine o 139/137 | 95Jlem | 1J. | 85% ?115%
R 250 Pali ELT 980 nm und 1470 nm pw oder cw
Aug. 1 . 144 14 76,5 Jcm | 1. X i | | y
e g pritia cis 2| 7654 80% | 1000% | 7.2% | 58%/4.8%" |11.6%/14,8%"
(+2 Arme: RFA, UGFS, weitere 250 P)
Rass 400 Patienten ELT 810 nm 20 W cw 22,5 Jlem? .
40) Jan 12 [ e ols 1857161 | o | 29 | 91w 98,9% | 100,0% 16,2% / 23,1%
2M. | 100% nb
) Febr. 13 ELT 980 nm 30 W cw o
F'”[sfa”';‘;;”"e' 449 Patienten oS 1427159 | 854 Jiem | ©M- | 86% | ggge | 100,0% HEROEk )
' Mai 14 C+ELT 24, | 74%
Biemans 146 Patienten ELT 940 nm 7W cw
! 2l sep. 13 | g0 BL.I e cis 76/65 | 592Jiem | 1J. | 100% nb nb 11,5% / 11,8%"
(+1 Arm: UGFS, weitere 80 Beine)

Abb. 1 A Randomisierte Studien zum Vergleich der endovendsen Lasertherapie (ELT) mit Krossektomie/Stripping (C/S) - Stu-
diendesign und Effektivitét. Rote Felder signifikanter Vorteil fiir ELT, blaue Felder signifikanter Vorteil fiir C/S, graue Felder kein
signifikanter Unterschied. *primadre Studienvariable **sekundare Studienvariable. ITT Intention to treat, ELT endovendse La-
sertherapie, FU Follow-up, ¢S Cryostripping, RFA Radiofrequenzablation, UGFS ,ultrasound guided foam sclerotherapy”, M.
Monate, J. Jahre, nb nicht berichtet, Krossektomie/Stripping (C/S)
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Rasmussen
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[4.5]

Rasmussen
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Flessenkamper
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Biemans
[2]

Postop. Himatome . Par- . Pigmen- Rekon- Venen- Lebens- Patienten-
Schmerzen | Blutungen | MIUT3tON | sothesie |PMIEPMIS | horung | valeszenz | Scoring qualitat zufriedenheit
nb nb - vess* A nb
nb vCss* AVVQ* nb
nb nb Avva*
* nb . nb nb nb
. nb . . nb vess* A
o AVVQ*™
" -: vess N0l S0 E i
VAS .- P AVVQ
SF-36+ nb nb VCSS SF-36* nb
= - HVVSS*™ civigz* = it
VAS™ nb = nb VoSS! nb nb
nb nb nb = - = nb CEAP** Eurg:gl;ll-oﬁn" nb

Abb. 2 A Randomisierte Studien zum Vergleich der endovendsen Lasertherapie (ELT) mit Krossektomie/Stripping (C/S) —
Nebenwirkungen, Rekonvaleszenz, Venen-Scoring und Lebensqualitat. Rote Felder signifikanter Vorteil fiir ELT, blaue Felder si-
gnifikanter Vorteil fiir C/S, graue Felder kein signifikanter Unterschied, *primére Studienvariable **sekundére Studienvariable.
SF-36 Short Form-36, BP Bodily Pain, VAS visuelle Analogskala, VCSS Venous Clinical Severity Score, HVVSS Homburg Varicose
Vein Severity Score, VDS Venous Disability Score, CEAP Clinical-Etiologic-Anatomic-Pathophysiologic Classfication, AVVQ Aber-
deen Varicose Veins Questionnaire, EuroQol-5D European Quality of Life — 5 dimensional Questionnaire, C/VIQ2 Chronic Ve-
nous Insufficiency Questionnaire 2, nb nicht berichtet

130 | Gefdsschirurgie 2 - 2015



Methoden

Auf der Basis einer PubMed-Recherche
erfolgte eine selektive Literaturanalyse,
konzentriert auf randomisierte kontrol-
lierte Studien (RCT) zum Vergleich von
C/Sund ELT. Beriicksichtigt wurden aus-
schliefllich RCTs, die in englischer oder
deutscher Sprache verfasst wurden. Fol-
gende Suchbegriffe wurden verwendet:
»endovenous laser®, ,,stripping®, ,,varico-
se veins“. Dariiber hinaus wurden weite-
re Publikationen eingeschlossen, die dem
Autor bekannt sind bzw. wenn diese im
Rahmen der Literaturzitierungen der ge-
fundenen Studien genannt und als rele-
vant erachtet wurden. Der Suchzeitraum
wurde nicht limitiert.

Ausgeschlossen wurden Studien, die
beide Verfahren intraindividuell verglei-
chen (eine Seite C/S, kontralateral ELT).
Studien mit C/S versus Krossektomie und
ELT wurden ebenfalls nicht berticksich-
tigt.

Da bereits publizierte systematische
Reviews und Metaanalysen, insbesondere
das kiirzlich von Nesbitt et al. [27] verof-
fentlichte Update des Cochrane Reviews
von 2011, mehrfach auf die eingeschrank-
te Vergleichbarkeit der Daten hinweisen,
ist das Ziel dieser Ubersicht der deskripti-
ve Vergleich der relevanten RCTs im Hin-
blick auf die am haufigsten berichteten
Studienvariablen. Hierfiir sollen v. a. fol-
gende Aspekte, gewichtet nach ihrer me-
dizinischen Relevanz, dargestellt werden:
== schwerwiegende Komplikationen

(Majorkomplikationen),
== langfristige Effektivitat - Haufigkeit

und klinische Konsequenz bei Auf-

treten von Rezidiven (Unterschei-
dung zwischen ,,echtem® Krossenre-
zidiv und Progression der Grunder-
krankung),

== Jongitudinale Dynamik der Krank-
heitsschwere,

== Nebenwirkungen, Lebensqualitit, Pa-
tientenzufriedenheit,

== Rekonvaleszenz,

== Behandlungskosten.

Ergebnisse
Die PubMed-Analyse mit den oben ge-

nannten Suchparametern ergab 18 Tref-
fer. Sechs Publikationen wurden ausge-

schlossen (n=4 andere Therapieverfah-
ren, n =1 intraindividueller Vergleich von
C/S und ELT, n=1 in chinesischer Spra-
che). Die verbliebenen 12 Publikationen
[2,4,6,7,12, 19, 33, 36-40] wurden ein-
geschlossen und durch weitere 4 Publika-
tionen ergénzt [5, 11, 13, 19]. Diese 4 Pu-
blikationen sind Arbeiten, die weitere As-
pekte bzw. Nachbeobachtungszeiten der
unter PubMed gefundenen RCT's berich-
ten.

Im Ergebnis wurden 10 Studienkol-
lektive mit insgesamt 2210 eingeschlosse-
nen Patienten in 16 Publikationen iden-
tifiziert. Teilweise wurden Studien mit
unterschiedlichem Follow-up mehrfach
publiziert. Per Protokoll behandelt wur-
den n=1057 mit ELT und n=994 mit C/S.
Die Nachbeobachtungszeiten umfassen 2
bis 60 Monate. In den @ Abb. 1 und 2 sind
die Details dieser Studien dargestellt [2,
4-7,11-13,18, 19, 33, 36-40].

Majorkomplikationen

Es wurden insgesamt 5 tiefe Beinvenen-
thrombosen nach 2051 Prozeduren dia-
gnostiziert (0,24%), n=3 nach C/S, n=2
nach ELT. Weitere Majorkomplikatio-
nen (Verletzung grofler Gefafle oder mo-
torischer Nerven, Lungenembolie, schwer
wiegende Infektionen, Tod) wurden nicht
berichtet. Die beiden Verfahren sind als
gleichermafien sicher zu betrachten. Eine
Besonderheit der ELT sind auftretende
Thrombusaszensionen tber die saphe-
nofemorale Junktion in die V. femoralis
communis. Diese wurden bei 5 Patienten
beobachtet (0,47%). In allen Fillen trat
eine folgenlose Riickbildung nach weni-
gen Wochen ein, teils spontan, teils unter
therapeutischer Antikoagulation.

Langfristige Effektivitat

Die langfristige Effektivitdt operativer
Verfahren zur Beseitigung der Stammva-
rikose ldsst sich, zumindest was das Auf-
treten klinischer Rezidive anbelangt, die
der operierten Krossenregion entsprin-
gen, frithestens nach 5 Jahren realistisch
einschitzen. Als Surrogatparameter gilt
das bereits ab einem Jahr postoperativ
auftretende duplexsonographisch detek-
tierbare inguinale Krossenrezidiv (DIR),
aus dem sich im weiteren Verlaufklinisch

relevante Rezidive entwickeln [9]. Die in
den Studien verwendeten Parameter sind
fiir das DIR relativ einheitlich. Fiir das
klinische Rezidiv werden weit tiberwie-
gend alle neu auftretenden Varizen ge-
wertet. Die Trennung der Termini ,,ech-
tes Rezidiv® - also neu auftretende Vari-
zen im operierten Gebiet - und ,,Progres-
sion der Erkrankung® wird in den vorlie-
genden Studien zumeist nicht eindeutig
herausgearbeitet.

Y Diein den Studien
verwendeten Parameter sind
fur das DIR relativ einheitlich

Fiir lediglich 5 RCTs liegen 2-Jahres-
Daten und fir 2 RCTs 5-Jahres-Daten
vor (s. @ Abb. 1). Die DIR 2 bis 5 Jah-
re nach ELT werden mit 7-22% angege-
ben, nach C/S mit 0-28%. Im Rahmen der
RELACS-Studie konnten wir zeigen, dass
unter Verwendung einer Endothelnaht
mit Prolene® als BarrieremafSnahme DIR
nach C/S signifikant seltener auftreten als
nach ELT (2 Jahre postoperativ 17,8 vs.
1,3%). Wihrend dieser Befund mit den
Studien von Christenson und Flessen-
kémper in Einklang steht, haben alle an-
deren Studien keine signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich der DIR ergeben.

Klinische Rezidive 2 bis 5 Jahre post-
operativ treten in allen Studien mit Anga-
ben von 16-47% nach ELT und 23-55%
nach C/S ungeachtet des Ursprungs etwa
gleich hdufig auf. In nur einer Studie wur-
de ein signifikanter Unterschied zuguns-
ten der ELT berichtet [5]. Da hingegen 3
RCTs iiber den Surrogatparameter DIR
darauf hinweisen, dass C/S im Vergleich
zu ELT im Hinblick auf die Entwicklung
Kklinisch relevanter Krossenrezidive lang-
fristig effektiver sein konnte, bleiben ldn-
gere Nachbeobachtungszeitraume abzu-
warten.

Veranderung der
Krankheitsschwere

In nahezu allen RCTs wurden Scores zur
Bewertung der Krankheitsausprigung
verwendet, einerseits um die Kollekti-
ve prdoperativ zu vergleichen, anderer-
seits um anhand der Dynamik der Ver-
anderungen Unterschiede zwischen den
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Therapieverfahren auszumachen. In den
meisten Studien wurde der Venous Clini-
cal Severity Score (VCSS) eingesetzt. Im
Vergleich von ELT und C/S konnte in
keiner Studie ein Unterschied der Krank-
heitsschwere pra- und postoperativ fest-
gestellt werden. Beide Verfahren sind in
der Lage, bis 5 Jahre postoperativ den
Auspragungsgrad der Varizenerkrankung
gleichermaflen effektiv zu reduzieren.

Nebenwirkungen, Lebensqualitat,
Patientenzufriedenheit

In allen Studien werden Angaben zur
Hiufigkeit von Nebenwirkungen der fol-
genden Kategorien gemacht: Infektion,
Schmerz, Himatom, Induration, Dysds-
thesie, Phlebitis, Dyspigmentierung. An-
hand der Aufstellung in @ Abb. 2 wird
deutlich, dass nach C/S Nebenwirkungen
im Vergleich mit ELT hiufiger berichtet
wurden, insbesondere Infektionen, post-
operative Schmerzen und Hamatome.
Nach ELT traten haufiger phlebitische Re-
aktionen und Dyspigmentierungen und
in zwei Studien auch starkere postoperati-
ve Schmerzen auf. Bei der Bewertung der
Nebenwirkungen sind zwei Aspekte zu
beriicksichtigen. Zum einen liegen bei der
Mehrzahl der berichteten Nebenwirkun-
gen (69%) keine Unterschiede zwischen
beiden Verfahren vor. Zum anderen wur-
den in 5/10 RCTs unterschiedliche Anés-
thesieformen in den Therapiegruppen
eingesetzt: C/S tiberwiegend in Allge-
meinnarkose oder Spinalanésthesie, ELT
in Tumeszenzlokalanasthesie (TLA). Bei
Rasmussen, Pronk und in unserer eigenen
Studie wurden alle Prozeduren einheitlich
in TLA durchgefiihrt, bei Flessenkdmper
in Allgemeinanésthesie. Betrachtet man
nur diese Studien mit exakt gleichen in-
traoperativen Bedingungen, so sind die
Nebenwirkungen zwischen beiden Thera-
piegruppen ausgeglichener, insbesonde-
re das Auftreten postoperativer Schmer-
zen scheint deutlich mit der Anisthesie-
form zu korrelieren. Es lasst sich folgern,
dass sich postoperative Schmerzen durch
die Anwendung der TLA bei C/S so weit
reduzieren lassen, dass die ELT sogar eher
das ungiinstigere Schmerzprofil aufweist.

Alle RCTs konnten einheitlich zeigen,
dass die krankheitsbezogene Lebensqua-
litat (AVVQ, CIVIQ) ohne nachweisbare
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Unterschiede zwischen beiden Therapie-
verfahren postoperativ signifikant steigt.
Pronk et al. berichteten iiber Lebensqua-
litatsvorteile nach C/S. Bei Carradice und
in unserer Studie schitzten die Patien-
ten das kosmetische Behandlungsresultat
nach ELT giinstiger ein, waren aber, wie
auch in anderen Studien, mit der Thera-
pie insgesamt gleichermaflen zufrieden.

Rekonvaleszenz

In neun der randomisierten Studien wur-
den Daten zur postoperativen Erholung
des Patienten erhoben. Untersucht wur-
de die Wiedererlangung der normalen
korperlichen Aktivitit und der Arbeitsfa-
higkeit. In 4/9 Studien wurden hinsicht-
lich dieser Parameter signifikante Vorteile
fiir die ELT beobachtet, in den restlichen
5 Studien gab es keine Unterschiede zwi-
schen beiden Verfahren. Somit kann re-
stimiert werden, dass die Rekonvaleszenz
der Patienten nach ELT schneller verlauft
als nach C/S. Der Unterschied zugunsten
der ELT betrégt fiir die Arbeitsfihigkeit
iiber alle Studien, die hierzu Angaben ge-
macht haben, 4,25 Tage.

Behandlungskosten

Untersuchungen zum Kostenvergleich
zwischen ELT und C/S liegen aktuell nur
von 2 Arbeitsgruppen vor. In der Studie
von Disselhoff aus den Niederlanden,
die das Verfahren der Krossektomie und
Kryostripping mit ELT verglich, liefSen
sich nur geringe Unterschiede bzgl. der
Kosteneffektivitat beider Verfahren aus-
machen, mit der Tendenz etwas geringe-
rer Kosten beim Strippingverfahren. Ras-
mussen (Danemark) berichtete in seiner
ersten Studie von um ca. 10% geringeren
Behandlungskosten bei der Strippingope-
ration, wihrend sich diese in seiner zwei-
ten Studie nicht unterschieden.

Diskussion

Ist nun die endovendse Lasertherapie
wirklich besser als die Stripping-Ope-
ration?

US-amerikanische und britische Leit-
linien suggerieren deutliche Vorteile fiir
die endovenosen thermoablativen Ver-
fahren, sodass die klassische Operation

mit Krossektomie und Stripping als The-
rapie 2. bzw. 3. Wahl in den Hintergrund
tritt [22, 28]. Bedacht werden sollte hier-
bei, dass die britische Leitlinie durch das
Gesundheitsministerium beauftragt wur-
de und daher leistungssteuernde Aspekte
bei der Bewertung der Studienlage nicht
auszuschlieflen sind. In dem Cochrane-
Review von Nesbitt et al., der im Kern
zu den gleichen Ergebnissen kommt wie
unsere Analyse, wird darauf hingewiesen,
dass die vorliegende Evidenz einen Vor-
zug fiir eine der genannten Therapiever-
fahren nicht erlaubt: ,Despite the lack of
evidence within our review to support one
method of treatment over another, the
National Institute for Health and Care Ex-
cellence (NICE) published their recom-
mendation in July 2013 that endovenous
treatment should constitute the first treat-
ment of choice (...)“ [27]. Zu Recht wird
auch darauf hingewiesen, dass in den vor-
liegenden Studien ein Selektionsbias vor-
liegt, da nur Patienten eingeschlossen
wurden, die dem endoluminalen Verfah-
ren zugénglich sind. Daher ist einer Ver-
allgemeinerung wie in der NICE-Guideli-
ne duflerst kritisch zu begegnen.

Unsere Untersuchung ist in vielen As-
pekten und der Betrachtungsweise des
Themas mit dem Cochrane-Review ver-
gleichbar. Allerdings wurden im Gegen-
satz zu Nesbitt et al. die Arbeiten von Dis-
selhoff und Christenson nicht exkludiert,
einerseits, weil bei Disselhoff die Modifi-
kation des Stripping-Manévers mit Kryo-
sonden nicht als Ausschlusskriterium de-
finiert wurde, andererseits, weil die The-
rapie beider Beine mit unterschiedli-
chen Verfahren bei 25% der Patienten bei
Christenson zumindest doch Riickschliis-
se iber das klinische und duplexsonogra-
phische Rezidiv erlauben.

Wir haben auf eine Metaanalyse der
vorhandenen Daten aufgrund ihrer He-
terogenitit (Unterschiede u. a. beziig-
lich Definitionen der Studienvariablen,
Nachbeobachtungszeit) zugunsten einer
deskriptiven Betrachtung bewusst ver-
zichtet. Bei Nesbitt wurde eine solche fiir
die Parameter ,klinisches Rezidiv®, ,Re-
kanalisation, ,Neovaskularisation® und
»technisches Versagen® durchgefiihrt. Si-
gnifikante Vorteile fiir die ELT wurden
fiir ,,Neovaskularisation“ und ,,techni-
sches Versagen® ermittelt. Es wurde be-



reits darauf hingewiesen, dass aufgrund
der unterschiedlichen himodynami-
schen Situationen postoperativ ein Ver-
gleich von C/S und ELT getrennt nach
Neovaskularisation und Rekanalisation
nicht sinnvoll ist. Beide Prozesse stellen
Ausgangspunkte fiir ein sich entwickeln-
des klinisches Rezidiv dar, die als ,,duplex-
sonographisches inguinales Rezidiv“ sub-
sumiert und durchaus verglichen werden
koénnen. In der Cochrane-Analyse wurde
zudem bei den ELT-Patienten der Reflux
tiber Krossenseiteniste nicht als duplex-
sonographisches Rezidiv beriicksichtigt.
Der Unterschied im Punkt ,technisches
Versagen® resultiert aus einem Ubertra-
gungsfehler; es wurden das ungiinstigere
Ergebnis nach ELT in der RELACS-Stu-
die der C/S-Gruppe zugeschrieben.

Evident ist eine Gleichwertigkeit der
Sicherheit von ELT und konventioneller
Chirurgie, sowie der Effektivitdt im Hin-
blick auf die Verbesserung von Krank-
heitssymptomen und Lebensqualitit.
Auch die postoperative Nebenwirkungs-
rate ist bei Anwendung des gleichen An-
asthesieverfahrens nicht relevant unter-
schiedlich. Ein Vorteil fiir die ELT ist hin-
sichtlich der Rekonvaleszenz einzuriu-
men. Beide Verfahren unterscheiden sich,
bei aktuell noch unbefriedigender Daten-
lage, jedoch nicht beziiglich des Auftre-
tens klinisch relevanter Rezidive. Lang-
fristige Analysen, die einen Nachbeob-
achtungszeitraum von mindestens 5 Jah-
ren aufweisen und die beziiglich des Rezi-
divursprungs diskriminieren, sind erfor-
derlich, um die fiir den Patienten wichti-
ge Effektivitit beider Verfahren noch bes-
ser bewerten zu konnen.

Das Verfahren mit der grofleren Re-
zidivquote wird langfristig auch hohe-
re Kosten produzieren. Dies ist vor allem
deshalb bedeutsam, weil einzelne Studien
mit dem Surrogatparameter des duplex-
sonographischen Rezidivs fiir die ELT si-
gnifikant ungiinstigere Ergebnisse aufzei-
gen.

Signifikante Vorteile fiir die endoveno-
se Lasertherapie mit Glasfasern der 1. Ge-
neration, die eine Einstufung als Therapie
der 1. Wahl erlauben wiirden, sind somit
anhand der aktuellen Literaturlage unter
Beriicksichtigung von Studien des hochs-
ten Evidenzlevels nicht abzulesen. Glei-
ches gilt auch fiir die neueren thermoab-

lativen Verfahren der 2. Generation, da
bislang tiberhaupt nur ein RCT mit ein-
jahriger Nachbeobachtungszeit, zum Ver-
gleich der radiofrequenzinduzierten seg-
mentalen Thermoablation (RSTA, Closu-
reFast® Methode) mit C/S, vorliegt [38].

) ELT und konventioneller
Chirurgie sind hinsichtlich
Sicherheit und Effektivitat
gleichwertig

Durch die Etablierung der endovenésen
Ablationsverfahren hat die Evidenz in
der operativen und interventionellen Va-
rizentherapie in den vergangenen 10 Jah-
ren eine fiir die Phlebologie ganz neue
und richtungweisende Qualitit gewon-
nen. Dennoch sind weitere prospektive
Studien notwendig, die tiber ausreichend
lange Nachbeobachtungszeiten verfiigen,
um den Stellenwert der endovendsen Ab-
lationsverfahren gegeniiber Krossektomie
und Stripping klar einordnen zu kénnen.
In diesem Zusammenhang wird zukiinf-
tig die Erarbeitung standardisierter Ziel-
parameter fiir eine bessere Vergleichbar-
keit der Studien essenziell sein, um die
Evidenz weiter zu erhohen. SchliefSlich
wire es bei aktueller Gleichwertigkeit der
Verfahren wiinschenswert, wenn Krite-
rien fiir die Auswahl der Behandlungs-
methode im Sinne einer Differenzialindi-
kation vorldgen, um fiir Patient und Arzt
entsprechende therapeutische Sicherheit
zu schaffen.

Fazit fiir die Praxis

== Die aktive Behandlung der Varikose
zielt auf die Vermeidung thrombem-
bolischer Komplikationen und einer
sich entwickelnden chronisch-vend-
sen Insuffizienz.

== Krossektomie und Stripping, sowie
endovendse Ablationsverfahren ste-
hen dem Therapeuten zur Verfiigung.

== Aktuelle Leitlinien aus den USA und
GroBbritannien empfehlen die endo-
vendsen thermoablativen Verfahren
als Therapie der 1. Wahl.

== Die aktuelle Datenlage aus randomi-
sierten kontrollierten Studien belegt
hingegen eine Gleichwertigkeit von

Operation und endovendoser Laser-
therapie.

== Langfristige Untersuchungen zur Fra-
ge der Rezidivhaufigkeit fehlen weit-
gehend, ebenso wie vergleichende
Untersuchungen der neuesten Abla-
tionstechniken.

== Bei der Krossektomie sind eine quali-
tativ hochwertige Operation und der
Einsatz von Barrieretechniken essen-
ziell, um die Haufigkeit von Rezidiven
zu verringern.

== Parameter fiir die Differenzialindika-
tion ,operativ oder endoluminal”, wie
z. B. der Venendurchmesser, sollten
kiinftig starker fokussiert werden.
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