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Summary

In clinical practice sclerotherapy of intrader-
mal varicose veins seems to be more effective
in elderly patients. Patients, methods: After
prior duplex-sonographic investigation 48 pa-
tients with intradermal varicose veins (diam-
eter 1-2 mm, C;,E, A, P) were included. 24
patients (group 1) received Polidocanol
(0.25% Aethoxysklerol®) injection sclerother-
apy and 24 patients (group 2) received so-
dium chloride injections. In all subjects an
area of 100 square centimetres of the lower
limb was treated. The borders of each area
were marked and photo documented. The in-
jections were performed by an examiner who
was unaware of which liquid had been in-
jected. Compression therapy was performed
for one week after the treatment. One and
four weeks later the results were controlled by
the physician who performed the injections
and documented by an independent photo-
grapher. The glossy prints of the areas before
and four weeks after the treatment were sent
to two blinded independent external re-
viewers. The reviewers noted their evaluation
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Die Sklerosierungstherapie von Besenrei-
servarizen mit dem Wirkstoff Polidocanol
(Aethoxysklerol® 0,25%, 0,5% und 1%,
Chemische Fabrik Kreussler & Co GmbH,
Wiesbaden) ist seit Jahren etabliert und
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on a visual analogue scale (VAS). The reviewers
received each anonymous photodocument
twice within 3 weeks. Results: The VAS of both
experts showed a significant difference be-
tween the results in group 1 and group 2 (p <
0.0001). Median of efficacy was 58.5% in
group 1 (verum) and 0.5% in group 2 (placebo).
Both experts had a stable intraindividual relia-
bility of 85% and further both raters didn't
differ concerning their ratings. In group 1
(verum) the Pearson correlation coefficient
showed a significant correlation between the
therapeutic outcome and the age of the treated
patients. Conclusions: Injection sclerotherapy
of intradermal varicose veins using 0.25 %Poli-
docanol (Aethoxysklerol) is an efficient treat-
ment that leads to a good aesthetic outcome. In
elderly patients sclerotherapy is more efficient.

Schliisselworter
Sklerosierungstherapie, Besenreiservarizen, Ef-
fektivitat, Patientenalter

Zusammenfassung

Klinische Beobachtungen legen nahe, dass die
Sklerosierung von intradermalen Varizen bei al-
teren Patienten schneller zum gewiinschten Er-
gebnis fiihrt. Patienten, Methoden: 48 Patien-
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kann als ,,Goldstandard“ bzw. Therapie der
Wahl im Behandlungskonzept dieser klei-
nen Varizen angesehen werden (2).

Zum Nachweis der Wirksamkeit von
0,25%igem Polidocanol hinsichtlich der

ten mit intradermalen Varizen mit einem ma-
ximalen Durchmesser von 2 mm C1,Ep,As,Pr
wurden in zwei Gruppen randomisiert. Be-
handelt wurde ein definiertes 10 x 10 cm gro-
Bes Testareal am Oberschenkel. Patienten der
Gruppe 1 wurden mit 0,25%-igem Polidoca-
nol sklerosiert (0,25% Aethoxysklerol®), Pa-
tienten  der  Kontrollgruppe erhielten
0,9%-NaCl-Injektionen. Die Areale wurden
auf der Haut markiert und fotodokumentiert.
Die Sklerosierung erfolgte doppelblind. Die
Patienten erhielten anschlieBend eine Kom-
pression mit Kompressionsstriimpfen der
Klasse 2 fiir eine Woche. Nach 1 und 4 Wochen
fanden Kontrolluntersuchungen mit Fotodo-
kumentation des Behandlungsareals statt.
Die 4-Wochen-Fotographien wurden zwei un-
abhangigen Gutachtern zweimal — jeweils mit
unterschiedlicher Nummerierung zur Beurtei-
lung vorgelegt. Beide Gutachter beurteilten
den Therapieerfolg mittels einer visuellen
Analogskala. Ergebnisse: Die VAS-Auswer-
tung beider Gutachter zeigte einen hochsig-
nifikanten Unterschied zwischen Verum und
Placebo (p < 0,0001). Der Erfolg in Gruppe 1
war im Median 58,5% und fiir Placebo 0,5%.
Allerdings zeigte sich eine Abhdngigkeit der
Ergebnisse vom Alter der Patienten. Der Pear-
son Korrelationskoeffizient fiir Alter ist bei
Verum signifikant (p = 0,00504) bei ca. 0,56,
fir Placebo nicht. Die intraindividuelle Relia-
bilitat der Gutachter war 85% (Konfidenz-In-
tervall 0,79-0,90). Schlussfolgerung: Die Skle-
rosierung von intrakutanen Varizen mit
0,25%igem Polidocanol ist eine effektive The-
rapie, wobei der Erfolg der jeweiligen Behand-
lung mit dem Alter der Patienten korreliert.

gewiinschten Okklusion von Varizen, wur-
de eine doppelblinde randomisierte Studie
mit dem Titel ,Effizienz der Sklerosie-
rungstherapie von Besenreiservarizen — ei-
ne prospektive, randomisierte, doppelblin-
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de, placebokontrollierte Studie“ durch-
gefiihrt. Darin sollte der Effekt der Sklero-
sierung — niamlich das Verschwinden der
behandelten Besenreiservarizen infolge der
Injektion eines Sklerosierungsmittels (Po-
lidocanol = Aethoxysklerol 0,25%) vier
Wochen nach der Sklerosierung untersucht
werden.

Patienten, Methoden
Studiendesign, Ethik

Es handelte sich um eine prospektive, dop-
pelblinde, placebokontrollierte Studie. Die
Randomisierung in zwei Gruppen (Verum
und Placebo) erfolgte mit Hilfe des Zufalls-
programms von Microsoft Excel in 4-er
Randombldcken.

Das Studienprotokoll mit der Patienten-
information und Einverstindniserklirung
wurden der Ethikkommission der Univer-
sitit Heidelberg (Vorsitzender: Prof. Dr.
med. Thomas Strowitzki) vorgelegt. Die
Studie wurde nach Erhalt des zustimmen-
den Ethikvotums L-396-2003 entspre-
chend den darin formulierten ethischen
Grundsitzen durchgefiihrt.

Patienten, Diagnostik

Nach phlebologischer Diagnostik (digitale
Photoplethysmographie, Duplexsonogra-
phie) wurden 48 Patienten (46 Frauen, 2
Minner; Altersdurchschnitt 47,1 Jahre, Mi-
nimum: 19 Jahre, Maximum: 68 Jahre) mit
intrakutanen Varizen im klinischen Stadi-
um C,,EpA,Py eingeschlossen. Die Varizen
wiesen einen Maximaldurchmesser von 1
mm auf. Durch die Randomisierung waren
je 24 Patienten in zwei Gruppen eingeteilt.
« Gruppe 1 (Verumgruppe): 24 weibliche
Patienten; Durchschnittsalter: 45,8 Jah-
re (2068 Jahre),
« Gruppe 2 (Placebogruppe): 22 weibli-
che und 2 minnliche Patienten; Durch-
schnittsalter: 46,4 Jahre (18—67 Jahre).

Die Behandlung erfolgte mit 0,25%-igem
Polidocanol (Aethoxysklerol 0,25%) in
Gruppe 1 und NaCl 0,9%ig in Gruppe 2.
Die Patienten stellten sich insgesamt in 4
Visiten vor.

© Schattauer 2010

Visite 1

Einschluss in die Studie nach phlebologi-
scher Abkldarung und dokumentierter Auf-
klarung und Einverstindnis des Patienten.
Terminvergabe Visite 2, Randomisierung.

Visite 2

Es erfolgte eine Fotodokumentation des
10x10 cm groflen Studienareals (Fotol:
Ubersichtsfoto, Foto 2: Detailfoto), Durch-
fihrung der Sklerosierungsbehandlung
entsprechend der erfolgten Randomisation
mit anschlieSender Kompression (Anlage
eines Kompressionsverbandes iiber 24
Stunden, danach Tragen eines Kompressi-
onsstrumpfes, KKL2 tiber eine Woche).
Eventuell aufgetretene UEs wurden abge-
fragt.

Die Sklerosierung selbst erfolgte ent-
sprechend der Leitlinien zur Sklerosierung
von Varizen der deutschen Gesellschaft fiir
Phlebologie (AWMF Leitlinienregister
Nr.037/015 Stand 06/2001), entweder mit
Aethoxysklerol 0,25% (Gruppe 1) oder
physiologische 0,9% NaCl-Losung (Grup-
pe 2). Terminvergabe Visite 3.

)

Abb. 1

Visite 3

Eine Woche (ggf. =2 Tage) nach der Sklero-
sierung erfolgte die klinische Kontroll-
untersuchung, Abfrage eventuell aufgetre-
tener UEs und eine Fotodokumentation
zur Behandlungsdokumentation des be-
handelten Studienareals, die nicht zur Be-
wertung der Wirksamkeit herangezogen
wurde. Terminvergabe Visite 4.

Visite 4

Vier Wochen (13 Tage) nach der Sklerosie-
rung erfolgte erneut die klinische Kontrol-
le, Abfrage eventuell aufgetretener UEs so-
wie die Fotodokumentation (Foto 1, Foto
2). Bei dieser Visite wurde die Patienten-
zufriedenheit (PZ) ermittelt und der The-
rapieerfolg (TE) durch die verblindete
Priifdrztin beurteilt.

Fotodokumentation zur
Wirksamkeitsbewertung

Bei allen Teilnehmern wurde vor der Skle-
rosierung sowie ein und vier Wochen nach
der Sklerosierung eine Fotodokumentation
durchgefiihrt. Die Fotos nach einer Woche

Markiertes Behandlungsareal vor (a) und 2—4 Wochen nach Therapie (b)
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dienten nur der internen Verlaufsdoku-
mentation und waren nicht prifungsrele-
vant. Es wurde jeweils eine Ubersichtsauf-
nahme und eine Detailaufnahme gemacht.
Zwei unabhingige Gutachter bewerteten
die anonymisierten Fotos von Visite 2 (vor
Sklerosierung) und Visite 4 (vier Wochen
nach Sklerosierung) (»Abb. 1). Die Gut-
achter erhielten die Dokumente jeweils
zweimal zur Beurteilung mit unterschiedli-
cher Erkennungsnummer in einem Ab-
stand von 2-3 Wochen zugeschickt und
mussten ihre Beurteilung auf einem Bewer-
tungsbogen schriftlich mitteilen.

Der Therapieerfolg wurde mit Hilfe ei-
ner VAS Skala mit dem Bereich 0-100 mm
beurteilt.

- 0 bedeutete keinerlei Therapieerfolg,
bzw. dass Besenreiser bestehen blieben,

= 100 bedeutete, dass alle (100%) Besen-
reiser im markierten Areal verschwun-
den waren.

Phlebologie 4/2010

Fallzahlberechnung, Statistik

In den Leitlinien zur Sklerosierung von Va-
rizen der Deutschen Gesellschaft fiir Phle-
bologie werden Verschlussraten von mehr
als 80% unter einer Sklerosierungstherapie
berichtet (9, 12, 13). Da es sich dabei nur
um auf Praxiserfahrungen beruhende
Schitzungen handelt, wurde fiir die Fall-
zahlplanung von einem Therapieerfolg von
mindestens 60% ausgegangen. Weiterhin
wurde angenommen, dass die Wahrschein-
lichkeit fiir einen Therapieerfolg unter Pla-
cebo maximal 10% betrigt. Um einen Un-
terschied zwischen 10% und 60% mit einer
Power von 80% und einem Niveau o = 0,05
bei einseitiger Priifung nachweisen zu kon-
nen, wurde eine Fallzahl von 22 Patienten
pro Gruppe ermittelt. Wegen moglicher
Drop-outs wurde die Gesamt-Fallzahl et-
was hoher gewihlt (24 Patienten pro Grup-
pe) (4).

Die Uberpriifung der Effizienz der Skle-
rosierungstherapie erfolgte durch den Ver-
gleich des Therapieerfolges zwischen den
beiden Therapiegruppen. Es wurde die

Nullhypothese, dass die Wahrscheinlich-
keit fiir einen Therapieerfolg unter der
Sklerosierungstherapie kleiner oder gleich
der Wahrscheinlichkeit fiir einen Therapie-
erfolg unter Placebo ist, gegen die Alterna-
tivhypothese, dass die Wahrscheinlichkeit
unter der Sklerosierungstherapie grofier ist
als unter Placebo, gepriift. Als Werte fiir die
Auswertung wurden jeweils die Mittelwerte
aus der ersten und zweiten Begutachtung
eines Gutachters verwendet.

Zum Vergleich der Verum- und der Pla-
cebogruppe innerhalb der Bewertung eines
Gutachters wurde der Mann-Whitney-
U-Test angewendet. Zum Vergleich der Be-
urteilung der beiden Gutachter innerhalb
einer Behandlungsgruppe (Verum- oder
Placebogruppe) wurde der Wilcoxon-mat-
ched-paired-signed-rank-Test verwendet.

Das Signifikanzniveau betrug p = 0,05.

Ergebnisse

Es zeigte sich bei beiden Gutachtern ein
hoch signifikanter Unterschied hinsicht-
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lich des Therapieerfolgs zwischen Gruppe 1
und 2 (p < 0,002). (»Abb. 2)

Die Analyse der Einschitzung des The-
rapieerfolgs in Abhingigkeit vom Alter des
Patienten ergab deutlich bessere VAS Werte
bei ilteren Patienten (p < 0,01) Demnach
wird das Ergebnis bei alteren Menschen
eher besser. Der Pearson-Korrelationskoef-
fizient zwischen Alter und Therapieerfolg
war fir das Verum signifikant (p =
0,00504) bei ca. 0,56, fiir Placebo nicht
(»Abb. 3).

Der Intraklassen-Korrelationskoeffi-
zient der beiden Gutachter (Interrater-Re-
liabilitdt) betrug 0,75. ICC3 (Single_fi-
xed_raters) 0,75, 95%-Konfidenzintervall:
0,59-0,85. Der Intraklassen-Korrelations-
koeffizient (Intrarater-Reliabilitit) war
0,85. Im Einzelnen 0,86 bei Gutachter 1

» Gesamt: ICC3 (Single_fixed_raters)
0,85, 95%-Konfidenzintervall:
0,78-0,90,

- nur Rater 1: Single_fixed_raters

ICC3 0,86, 95%-Konfidenzintervall:
0,77-0,92,

- nur Rater 2: Single_fixed raters
ICC3 0,80, 95%-Konfidenzintervall
0,67-0,89.

Univariate Varianzanalyse (Anova )

Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gutachtern und keine sig-
nifikante Wechselwirkung zwischen den
Gutachtern und der Medikation (Verum
versus Placebo). Allerdings besteht eine
Tendenz von Gutachter 2, den Erfolg der

(einseitiger Wilcoxon-signed-rank-Test:
p =0,002303) (»Abb. 4).

Diskussion

Intradermale Varizen oder Besenreiservari-
zen sind als pathologisch dilatierte Venen
der subpapilliren Gefiflplexus definiert
(18). Hiufig werden Beschwerden wie
Juckreiz, Brennen oder auch Schmerzen im
Bereich von Besenreiservarizen angegeben
(5, 14). Vielfach steht allerdings der
Waunsch der Patienten nach einer Verbesse-
rung des individuellen &sthetischen Er-
scheinungsbildes im Vordergrund. Auch
wenn viele junge, meist weibliche Patienten
mit dem Wunsch nach effektiver Therapie
ihrer Besenreiser in die phlebologische Be-

und 0,80 bei Gutachter 2. Therapie etwas schlechter zu beurteilen handlung kommen, geben iltere Patienten
Pearson correlation coefficient 0.564 o o . o
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Abb. 4  Beurteilung des Therapieerfolgs (Response) Verum im Vergleich zu Placebo der einzelnen Gutachter (Rater)

an, unter dem Aussehen ihrer Beine zu lei-
den. Dabei werden in erster Linie Besenrei-
servarizen als storend empfunden.

Nach wie vor gilt fir diese Varizen die
Sklerosierungstherapie, basierend auf den
Beschreibungen von Sigg, Fegan und Tour-
nay (7, 16, 17) als Methode der ersten Wahl
(3,6, 15).

Ein klar definiertes Ziel der Sklerotherapie
ist, sowohl ein funktionell als auch asthe-
tisch gutes Ergebnis zu erreichen (1).

Das gilt in besonderem Mafle fiir die Be-
handlung der kleinkalibrigen intraderma-
len Venen (8). Fiir das dsthetische Ergebnis
gilt vor allem, das Risiko von postinterven-
tionellen Hyperpigmentierungen so gering
wie moglich zu halten. Durch die Verwen-
dung von niedrig konzentriertem Wirk-
stoff kann zwar dieses Risiko minimiert
werden, allerdings moglicherweise auf
Kosten eines schnellen Therapieerfolgs.
Aus diesem Grund erschien uns wichtig,
die Effizienz der Sklerosierung von Besen-
reisern mit 0,25%igem Polidocanol in einer
doppelblinden placebokontrollierten Stu-
die zu uiberpriifen.

Fur die effektive Sklerosierung von in-
trakutanen Varizen ist die Ausschaltung
tibergeordneter Varizen nach sorgfiltiger
Diagnostik Voraussetzung. In der vorlie-
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genden Studie wurden nur Patienten im
Stadium C,,Ep,As,Pr eingeschlossen, um
eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu ge-
wihrleisten und einen Selektionsbias mog-
lichst auszuschliefSen.

Die Kompressionstherapie mit medizi-
nischen Kompressionsstriimpfen verbes-
sert moglicherweise das Ergebnis der Skle-
rosierung von Besenreisern (10, 11). Die
Haufigkeit von Pigmentierungen nimmt
darunter signifikant ab (19). In unserer
Studie wurde postinterventionel fiir eine
Woche eine Kompressionstherapie mit
Kompressionsstrimpfen der Kompressi-
onsklasse 2 durchgefiihrt. Zusitzlich wurde
unmittelbar nach der Behandlung fiir 24
Stunden eine exzentrische Kompression
mit Watterollchen an den Injektionsstellen
angelegt.

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse unserer Studien zeigten eine
signifikante Uberlegenheit der einmaligen
Sklerosierungstherapie mit 0,25%igem Po-
lidocanol gegentiber Placebo. Beide Gut-
achter erhielten die Fotodokumente jeweils
zweimal zur Evaluation. Beide beurteilten
die Ergebnisse der Verumgruppe signifi-
kant besser als die der Placebogruppe. Da-
bei wiesen beide Experten eine hohe intra-

personelle Reliabilitdt auf, was bedeutet,
dass sie in der zweiten Beurteilung ihrer
ersten Einschitzung treu geblieben sind.

Bemerkenswert ist die Analyse der Vari-
anzen, die eindeutig eine Korrelation zwi-
schen gutem Therapieergebnis und dem
Alter des Patienten zeigte (»Abb. 4).

Dabei fiel auf, dass Patienten, die alter als
50 Jahre sind, bessere Erfolgsraten nach der
einmaligen Sklerosierung hatten.

Dieses Phinomen wurde bislang nicht in
einer doppelblinden, placebokontrollier-
ten Studie gezeigt. Die Ergebnisse sind auch
relevant fiir die Erstellung eines Behand-
lungsplans. Ob bei dlteren Patienten insge-
samt weniger Sklerosierungssitzungen not-
wendig sind als bei jungen Patienten, oder
ob bei ilteren Patienten im Vergleich nied-
rigere Dosierungen den gewiinschten The-
rapieerfolg erbringen, miissen weitere Un-
tersuchungen kldren.
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