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1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Venenerkrankungen und die Resektion von Krampfadern sind bereits im 3. Jahrhundert
(Antyllos: Uber die Chirurgie) und im 7. Jahrhundert von Paulos von Aegina (6. Buch:
Chirurgie) beschrieben worden (Temkin 1962). Genauere nicht invasive medizinische
Untersuchungen wurden erst durch die Entwicklung der Sonographie in der 2. Halfte des
20. Jahrhunderts mdglich. In der sogenannten Tubinger Studie (Fischer 1981) von 1979
hatten 15 % der Probanden eine ausgepragte Beinvenenvarikose. Zu diesem Zeitpunkt
wurde das Vorhandensein einer Venenerkrankung ausschliellich anhand eines
Fragebogens sowie standardisierter photographischer Auswertung ermittelt. Bis zu
Beginn des 21. Jahrhunderts gab es weitere Studien nur in den USA und Schottland
(Edinburgh; Evans et al. 1999). Deshalb wurde in den Jahren 2000 bis 2002 zur Klarung
von Inzidenz und Schweregrad von chronischen Venenkrankheiten bei Erwachsenen in
Deutschland im Lebensalter zwischen 18 und 79 Jahren in Stadt und Landkreis Bonn eine
Untersuchung an 3072 Probanden (response-Proportion 59 %), die BVS1 durchgefuhrt
(Rabe et al. 2003; Pannier-Fischer et al. 2003). Mit einer Pravalenz von ca. 25 % in der
Durchschnittsbevolkerung, mit deutlicher Zunahme bei alteren Menschen: Risiko bei 40-
59-jahrigen um das 2,7-fache (95 %-Cl {1,4;5,1}) und bei Uber 60-jahrigen um das 3,8-
fache (95 % CI {2,0;7,0}) erhdht, gehoéren Venenerkrankungen zu den haufigsten
Erkrankungen Uberhaupt. Die Pathogenese der unkomplizierten VV ist bisher nicht
vollstandig geklart und der natlrliche Verlauf der Krankheit umstritten. Epidemiologische
Daten konnen zur Identifizierung von Risikofaktoren fur das Fortschreiten der
Venenerkrankung wesentlich beitragen, deshalb erfolgte 2006 bis 2008 eine
Nachuntersuchung derselben Studien-Population mit statistischer Evaluation der
Ergebnisse (BVS 2, Rabe et al. 2012).

In der vorliegenden Arbeit wurde durch weitere Auswertung dieser Ergebnisse sowie einer
Literaturrecherche folgenden Fragen nachgegangen:

1. Wie ist der Spontanverlauf vendser Venenerkrankungen der Beine?

2. Ist eine Varikose in einer NSV ein Risiko fur eine SVV?

3. Ist eine Varikose der SV ein Risiko fur eine NSVV?



Ziel dieser Arbeit war somit eine Aktualisierung des Wissensstandes Uber den
Spontanverlauf der Beinvenenvarikose insbesondere in Abhangigkeit von vorbestehender
SVV oder NSVV.

Neben der besonderen Berilcksichtigung der erhobenen Studiendaten der Bonner

Venenstudien 1 und 2 wurde dazu die neuere Literatur gesichtet.

1.2 Material und Methoden

Bei der zwischen dem 13. 11. 2000 und 15. 03. 2002 durchgefuhrten BVS 1 handelte es
sich in erster Linie um eine deskriptive Untersuchung von Pravalenzen. Um relativ geringe
Pravalenzen (es wurde angenommen, dass 1 - 2 % der Bevodlkerung an einer
fortgeschrittenen Venenerkrankung (Stadien C5 - C6 der CEAP-Klassifikation) leiden) mit
einer hinreichend hohen statistischen Préazision (95 % Konfidenzintervall +/- 0,5 % bei 2
% Pravalenz) beschreiben zu kénnen, war eine Fallzahl von 3000 Probanden erforderlich.
Um Aussagen Uber die Verteilung venoser Erkrankungen im landlichen und stadtischen
Bereich treffen zu kénnen war aus statistischer und epidemiologischer Sicht zudem eine
Aufteilung dieser Population im Verhaltnis 2 (Bonner Probanden) zu 1 (landlicher

Umkreis) angemessen.

Einschlusskriterien waren Lebensalter 18 - 79 Jahre (geschlechtsunspezifisch), deutsche
Nationalitat und ausreichendes Sprachverstdndnis, Wohnsitz in Bonn, Alfter oder
Wachtberg sowie ein schriftliches Einverstandnis. Ausschlusskriterien waren Invaliditat
(Probanden mit Hemiparese, Beinamputation), schwerkranke und/ oder moribunde
Probanden (ASA - Risikokategorie 4/ 5), Probanden mit inaktivierenden systemischen
Erkrankungen. Die Stichprobenziehung wurde durch das IMIBE veranlasst. Insgesamt
wurden 3.072 Probanden (56,1 % weiblich, 43,9 % mannlich) untersucht, das
Durchschnittalter betrug 48 Jahre.

Die BVS 2 begann am 01. 10. 2006 und endete am 30. 09. 2008. Dabei wurden 1.978
(Rucklaufquote 84,6 %) Probanden (24-84 Jahre, Durchschnittsalter 54,7 Jahre) der BVS

1 nachuntersucht.

Bei beiden Studien erhielten die Probanden einen standardisierten



dreiteiligen Fragebogen: Einen soziobkonomischen Teil, einen Teil zur Erfassung der
Lebensqualitdt (SF-36) sowie einen spezifisch phlebologischen Teil (Anamnese,

klinisches Bild, aktuelle Beschwerden, bisherige phlebologische Behandlungen).

Die nachfolgende &rztliche Untersuchung beurteilte standardisiert anhand der CEAP -
Klassifikation und des CEAP - Scores (Allegra 2003; EkI6f 2004; Perrin 2016) den
Beinbefund einschliel3lich einem duplex-sonographischen Screening des oberflachlichen
und tiefen Beinvenensystems. Untersucht wurden dabei morphologische Veranderungen
an den Ableitstellen Vena femoralis communis, Vena poplitea, Vena saphena magna,
Vena saphena parva und der Vena tibialis posterior mit dem ESAOTE AU5 Harmonic im
B-Mode mit 7,5 - 10 MHz (farbkodierte Duplexsonographie) und fur den Doppler mit 7
MHz. Zusatzlich erfolgte eine standardisierte Fotodokumentation. Als Stammvarikose
bzw. Saphenavarikose wurde eine refluxive Stammvene, mit oder ohne Schléngelung

definiert.

Die Probanden wurden daraufhin in klinische Gruppen, entsprechend der CEAP-
Klassifikation (CO bis C6), eingestuft. Die Klassifikation erfolgte immer nach der héchsten
Auspragung, Voraussetzung waren ursachlich ventése Veradnderungen (VV). Diese
wurden definiert als CEAP grofRer gleich 2 und mindestens einer Veranderung der
subkutanen Venen in der anatomischen und Primarursprung der atiologischen
Klassifikation. Die Definition der SVV war ein Reflux von mehr als 0,5 sec in der VSM oder
VSP nach Valsalva- oder distalem Kompressions-/Dekompressions- Mandver und einer
Dilatation von mindestens 0,3 cm mit oder ohne Schlangelung am stehenden Probanden,
unabhangig von der Funktion der SFJ und SPJ. Die Definition der NSVV war ein Reflux
von mehr als 0,5 sec in den Seitendsten der VSM, Venae saphena accessoriae oder

NSVV nach Valsalva- oder distalem Kompressions-/Dekompressions- Mandver.

Die Datenanalyse per SAS (Version 9.4; SAS-Institute, Cary, North Carolina) zur
Abschatzung des relativen Risikos mit 95 %-Konfidenzintervall der Assoziation zwischen
NSVV und vorausgehender SVV (bzw. SVV und vorausgehender NSVV) erfolgte durch

binominale logistische Regression.
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Die bei PubMed durchgefihrte Literaturrecherche umfasste den Veroffentlichungs-
Zeitraum zwischen Januar 1952 und August 2022 mit den Schlisselwoértern Varizen,

naturlicher Verlauf, Reflux, Progression, Saphena-Insuffizienz.

1.3 Ergebnisse

Die BVS 1 bestétigte eine hohe Préavalenz chronischer Venenerkrankungen. So gaben
7,5 % der Probanden (Geschlechtsverteilung annahernd gleich) anamnestisch
Unterschenkelekzeme an. 19 % der Manner und 37 % der Frauen gaben Krampfadern
sowie 16 % der Manner und 42 % der Frauen gaben Beinschwellungen an. Insgesamt
waren bei fast jedem vierten Probanden (22,9 %) bereits aufgrund einer Venenerkrankung
MalRRnahmen durchgefiuihrt worden (14,6 % hatten Kompressionsstrimpfe verordnet
bekommen und jeweils 6,9 % waren an den Venen operiert worden bzw. nahmen
sogenannte Venenmedikamente ein). Duplexsonographisch zeigte sich bei 19,5 % der
Probanden ein pathologischer Reflux im oberflachlichen Venensystem. Die Studiendaten
der BVS 2 zeigten eine deutliche Progression der Venenerkrankungen: Lag zur
Basisuntersuchung eine Varikose vor, so verschlechterte sich bei 28,6 % (n = 83) dieses
Krankheitsbild hin zu einer CVI. Insgesamt 497 der 1978 Studienteilnehmer der BVS 2
(25,13 %) hatten eine Auspragungsform von VV, 199 (40,04 %) aus dieser Gruppe hatten
eine Kombination verschiedener Arten der VV, einschlie3lich SVV und NSVV. Diese
Teilnehmer, wie auch solche ohne VV bei der Erstuntersuchung, waren nicht Gegenstand
dieser Untersuchung. Vielmehr wurden die Teilnehmer, die bei der BVS1 eine isolierte
NSVV oder isolierte SVV hatten, néher untersucht. Werden als Basis die vollstandig
nachuntersuchten Studienteilnehmern der BVS2 herangezogen, so betrug in BVS1 die
Pravalenz einer NSVV ohne gleichzeitige SVV 8 % (133 von 1661) und die einer SVV
ohne gleichzeitige NSVV 9,7 % (165 von 1693). Deren Alters- und Geschlechtsverteilung
ist in Tabelle 1 aufgefiuihrt (Kern et al 2023).



Tab. 1: Charakteristika der Personen ohne SVV und

Studie 1 (BSV 1)

11

ohne NSVV der Bonner Venen

Keine SVV | Keine NSVV
N 1661 1693
756 770
Geschlecht mannl. (45,5 %) (45,5 %)
905 923
weibl. (54,5 %) (54,5 %)
217 214
Alter (Jahre) 18-29 (13,1 %) (12,6 %)
753 754
30-49 (45,3 %) (44,5 %)
691 725
50-79 (41,6 %) (42,8 %)
165
SwW 0 (9,7 %)
133
NSVV (8,0 %) 0
SVV: Saphena Venen-Varikose
NSVV: Nicht-Saphena Venen-Varikose

Weiteres Ziel dieser Arbeit war nun, der Frage nachzugehen, ob eine isolierte NSVV ein

Risiko fur die Entwicklung einer SVV darstellt. Die Analyse der Daten der BVS2 mittels

binominaler logistischer Regression ergab dabei ein um Alter und Geschlecht adjustiertes
relatives Risiko von 2,44 (95 % CI: {1.64-3.64}) fur die Entwicklung einer SVV bei isolierter

NSVV zu Studienbeginn (BVS1) (Tabelle 2) (Kern et al. 2023).

Tab. 2: Binominale logistische Regression zur Analyse des Verhaltnisses von NSVV zu
Studienbeginn und Entwicklung einer SVV bei Nachuntersuchung: Bonner Venenstudie 2

(BVS 2)
N n (SVV BVS2) RRioh (95 % KI) RRag; (95 % KI)
NSWV 131 26 (19,8 %) 2,77 (1,87-4,09) 2,44 (1,64 - 3,64)
Now | 1492 107 (7,2 %) 1 1

SVV.: Saphena Venen-Varikose NSVV: Nicht-Saphena Venen-Varikose

VV: Varizen RR: relatives Risiko (Alters- und Geschlechtsadjustiert)
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Zur Frage, ob auch eine isolierte NSVV ein Risiko fur die Entwicklung einer SVV darstellt,
wurden die Daten in gleicher Weise statistisch ausgewertet. Das adjustierte relative Risiko
betrug fur diese Subgruppe sogar 4,10 (95 % CI: {3.26 - 5.16})
(Tabelle 3) (Kern et al. 2023).

Tab. 3: Binominale logistische Regression zur Analyse des Verhéltnisses von SVV zu
Studienbeginn und Entwicklung einer NSVV bei Nachuntersuchung: Bonner Venenstudie
2 (BVS 2)

N n (NSVV BVS2) RRron (95 % KI) RRadj (95 % KI)
SW 161 78 (48,4 %) 4,88 (3,92 - 6,09) 4,10 (3,26 - 5,16)
NoW | 1492 148 (9,9 %) 1 1

SVV: Saphena Venen-Varikose NSVV: Nicht-Saphena Venen-Varikose

VV: Varizen RR: relatives Risiko (Alters- und Geschlechtsadjustiert)

Diese Ergebnisse wurden mit Hilfe einer PubMed Recherche in Kontext zur bestehenden
Literatur gesetzt. Dabei wurden bei insgesamt 697 Treffern nach Verfeinerung 209
Publikationen ausgewertet. Lediglich 10 Publikationen beinhalteten Originaldaten, die

sich auf Varikose der Beinvenen bezogen.

In insgesamt 4 Studien untersuchten Schultz-Ehrenburg et al. (2009) Schuler der Stadt
Bochum. In der Bochum Studie 1 (BO1) wurden 740 Schiuler (10 - 12 Jahre alt) untersucht.
Dabei waren noch keine vendsen Erkrankungen nachweisbar. Es folgten 3 weitere
Untersuchungen, die letzte nach 20 Jahren. Wahrend bei der BO 1 nur 2,5 % der
Probanden dopplersonographisch nachweisbaren Reflux im Saphena-Gebiet hatten,
nahm diese Zahl kontinuierlich bis auf 25 % zu. Ein préklinischer Reflux stellte ein 30
%iges Risiko zur Entwicklung einer Stammvarikose innerhalb von 4 Jahren dar.

In einer Uber 13 Jahre gehenden Verlaufsstudie (Edinburgh Vein Study) untersuchten
Robertson et al. (2014) erstmals eine Population Erwachsener in einer Longitudinalstudie
sonographisch. Sie konnten nachweisen, dass jeder vendse Reflux das Risiko der
Entwicklung einer Varikose erhodht, dabei betrug die Inzidenz insgesamt 12,7 %,
entsprechend 0,9 % pro Jahr. Mit 8,1 % ergab sich dabei fir die gro3en Saphena-Venen

die hochste Inzidenz. Grundsatzlich war ein nachgewiesener vendser
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Reflux bei der Erstuntersuchung mit einer hoheren Inzidenz neuer vendser Varizen bei
der Nachuntersuchung verbunden. Ein Reflux in den oberflachlichen Unterschenkelvenen
bei Erstuntersuchung erhdhte das Risiko der Progression im Verlauf auf mehr als das
doppelte und korrelierte mit tiefem Reflux, Befall der SSV und Anzahl betroffener
Segmente.

Die Untersuchungen von Labropoulos et al. (1997) fuhrten den Autor zu dem Schluss,
dass seine Ergebnisse gegen eine (bisher ausschlief3lich angenommene) retrograde
Entwicklung vendser Insuffizienz sprechen. In einer weiteren Studie (Labropoulos et al.
1999) verglich er asymptomatische jingere Erwachsene ohne VV mit altersgleichen (15-
35 Jahre) Gruppen mit NSVV und mit VV. Da mit 68 % am haufigsten das Segment der
GSV unterhalb der Knie und die SFJ nur in 32 % insuffizient war, schloss er daraus, dass
venoser Reflux in jedem Beinbereich beginnen kann. Bernardini et al. (2010) untersuchten
99 Patienten mit vendser Insuffizienz oberflachlicher Beinvenen ohne Therapie tber 4
Jahre und fanden hingegen, dass 94 % der Venen eine aufsteigende Progression zeigten
und keine retrograde Entwicklung nachweisbar war. Engelhorn et al. (2012) untersuchten
92 Frauen (Durchschnittsalter 43 Jahre) und konnten im Verlauf ohne therapeutische
Interventionen die Entwicklung von zunéchst vorherrschendem segmentalem Reflux hin
zu multisegmentalem Reflux beobachten. In einer 5-jahrigen Follow-up-Studie mit
Untersuchung der kontralateralen Beinextremitaten von 73 Patienten, die sich einer
einseitigen VV-Operation unterzogen hatten wiesen Kostas et al. (2010) bei 38 (52 %) der
untersuchten Gliedmal3en neue Refluxherde nach, von denen 30 sich nicht in direktem
Verlauf mit den bereits bestehenden inkompetenten Venen befanden. Das Fortschreiten
war bei 10 Beinen antegrad und bei 8 Beinen retrograd. Caggiati et al. (2006) verglichen
eine Probandengruppen unter 30-jahriger mit einer Gruppe tber 60-jahriger mit primarer
venoser Insuffizienz. VR bestand hauptséachlich in Saphena-Seitenasten (25 %) und
NSVV (36 %). Bei den Jungeren bestand nur in 39 % ein Reflux in den SVV, bei den
Alteren hingegen in 62 %. In einer prospektiven Studie mit 54 Patienten konnten Pittaluga
et al. (2010) nachweisen, dass nach isolierter Phlebektomie Reflux und Durchmesser des
GSV in der Folge vermindert waren. Von Abu-Own et al. (1994) wurden 190 Beine mit
klinischer Diagnose einer VV duplexsonographisch untersucht. Dabei zeigten 63 (33 %)
mit GSV-Reflux keine damit in Zusammenhang stehende sapheno-femorale

Inkompetenz.
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1.4 Diskussion

In der Vergangenheit, zurtickreichend auf erste Aussagen aus dem 7. Jahrhundert
(Paulus von Agina, s. Caggiati (2006) wurde postuliert, dass die Insuffizienz der Saphena
-Venen (insbesondere die Saphena Magna - Krosse) Ausgangspunkt fir die
Weiterentwicklung vendser Insuffizienzen darstellt. Noch 1962 wurde diese sogenannte
.2absteigende” Theorie von Ludbrook et al. (1962) angenommen. 1967 verdffentlichte
dann Fegan (1967) die Beobachtung, das oberflachliche Venen sich im
Erkrankungsverlauf durchaus ,aufsteigend” erweitern. Diese ,aufsteigende® Theorie
wurde dann durch Duplex-Untersuchungen bekraftigt, die zeigten, das distale venotse
Insuffizienzen héaufig auch ohne Reflux der Krossen auftreten. Hamodynamisch
betrachtet, kbnnen Insuffizienzen vendser Seitendste unabhangig von Reflux in der
Saphena von grof3er Bedeutung sein (Pittaluga 2005, Chastanet 2013): Die Beseitigung
solcher Seitenaste kann bereits zum Erliegen des Refluxes in den Saphena - Venen
fuhren. Bimanns et al. konnten 2014 in einer prospektiven Studie nachweisen, dass bei
Patienten mit Saphena - und gleichzeitiger Seitenast - Insuffizienz auch ohne Ligatur der
Krossen (Méthode ASVAL) nach einem Jahr noch 50 % der Behandelten keine erneute

venose Insuffizienz entwickelt hatten.

Insgesamt gibt es nur wenige prospektive Studien tUber den natirlichen Verlauf der
primaren vendsen Insuffizienz und deren Ursachen (Pittaluga 2010, Pannier 2012, 2015).
Der Kklinischen Manifestation sichtbarer Varizen geht der (dopplersonographisch)
nachweisbare Reflux voraus, die Insuffizienz kann sich dann sowohl ,auf -“ als auch
,2absteigend“ weiterentwickeln (Abu-Own 1994, Bernardini 2010). Eine mogliche
Erklarung fur diese Variabilitdt kann die Pathologie der vendsen Erkrankungen geben, die
mit Strukturveranderungen der Venenwand an jeder Stelle beginnen kann, getriggert
durch Entzindung bei genetischer Disposition sowie weiteren Faktoren wie Alter,
hydrostatischer Druck, Body Mass Index, Einwirkdauer (Maurins 2008, Kostas 2010, Musil
2011, Lee 2015). Die BVS 2 zeigte, dass die Inzidenz sowohl der SVV als auch der NSVV
im follow-up nach 6,6, Jahren bei einer vorbestehenden VV jeglicher Art deutlich erhéht
ist. Eine SVV entwickelten nur 7,2 % der Probanden ohne VV bei Erstuntersuchung,
jedoch 19,8 % der Probanden mit NSVV. Sowohl eine vorbestehende NSVV als auch eine

SVV erhohen deutlich das relative Risiko zur Entwicklung einer
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SVV bzw. NSVV. Dies kann Ausdruck sein der starkeren genetischen Disposition fur das
Fortschreiten der Erkrankung bei Patienten mit VV. Unsere Ergebnisse stimmen gut mit
den verdffentlichen Daten uberein, die zeigen, dass VV und Reflux anfangs in jedem
Segment des Venensystems auftreten und dann sowohl antegrad als auch retrograd
fortschreiten kénnen. Zwar wurde in neueren Publikationen die Rolle genetischer
Faktoren als Ursache der Entwicklung und des Verlaufs der VV starker betont, jedoch

sind zur Untermauerung dieser These noch weitere klinische Verlaufsstudien erforderlich.

1.5 Zusammenfassung

Eine systematische Literaturrecherche bei PubMed bis August 2022 Uber Studien des
naturlichen Verlaufs und der Progression vengser Insuffizienz der Beinvenen ergab
zunachst 697, nach verfeinerter Eingrenzung 209 Treffer, von denen lediglich 10
Publikationen den Kriterien originaler Datenerhebungen beziglich varikbser Beinvenen
genugten. Diese haben gezeigt, dass der Varikose der Beinvenen héaufig ein
dopplersonographisch nachweisbarer vendser Reflux um Jahre vorausgeht. Die Varikose
bildet sich dann am haufigsten in distalen Anteilen der Beine aus und schreitet proximal
fort. Jedoch kann grundséatzlich der Reflux in jedem Abschnitt des Venensystems
auftreten und auch antegrad eine Varikose ausldsen.

Die statistische Evaluation der Daten der BVS 2 bezuglich der eingangs genannter
Fragestellungen konnte nun nachweisen, dass sowohl eine vorbestehende NSVV das
Risiko der Entwicklung einer SVV im Nachbeobachtungszeitraum von 6,6 Jahren deutlich
(Faktor 2,44), als auch eine vorbestehende SVV die Entwicklung einer NSVV im Verlauf
sehr deutlich (Faktor 4,1) erhéhen.
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ABSTRACT

Objective To assess the natural history of saphenous and non-
saphenous varicose veins using the results of the Bonn Vein
Studies and data published in literature.

Methods We used the data of the Bonn Vein Studies (BVS) 1
and 2 to assess if preexisting non-saphenous varicose veins
(NSVV) in persons who had no saphenous varicose veins
(SVV) at baseline have an impact on the incidence of SVV dur-
ing the follow-up of 6.6 years and vice versa. SVV where de-
fined as tortuous or not-tortuous refluxing saphenous veins.
The statistical evaluation was performed using SAS version
9.4 (SAS Institute, Cary, North Carolina). In addition, we per-

formed a review of publications concerning the natural history
of varicose veins (VV) using PubMed.

Results In the BVS the overall incidence of SVV within the fol-
low-up time of 6.6 years was 8.0% (n=133 of 1661; 95% Cl:
6.8-9.4). 7.2% (n=107 of 1492) without VV in BVS 1 and
19.8 % (n=26) of patients with preexisting NSVV developed
SVV. The relative risk for the development of SVV in patients
with preexisting NSVV was 2.44 (95 % Cl: 1.64-3.64) adjusted
for age and sex. The overall incidence of NSVV was markedly
higher with 13.3% (n=226 of 1661; 95 % Cl: 11.8-15.1). Dur-
ing follow-up 148 patients (9.9 %) without VV in BVS 1 devel-
oped NSVV. 48.5% (n=78) of patients with preexisting SVV
developed NSVV during follow-up. The relative risk for the de-
velopment of NSVV in patients with preexisting SVV was 4.10
(95 % Cl: 3.26-5.16), adjusted for age and sex.

In published studies the development of VV is preceded by ve-
nous reflux. Initial VV may develop at any segment and the re-
sults from literature suggest that the location of VV and reflux
at the time of the investigation depends on age. In younger
individuals more distal location are reported with an ascend-
ing progression in the majority but also descending progres-
sion is possible.

Conclusions Based on the results of the Bonn Vein Studies 1
and 2 we could demonstrate, that preexisting SVV increase
the risk of developing NSVV and preexisting NSVV increase
the risk of developing SVV in a similar way. Venous reflux
may initially occur in any segment of the venous system and
may progress in antegrade and/or retrograde fashion. In
younger adults initial VV seem to be localized more often in
distal parts of the legs with an antegrade progression over
time.

ZUSAMMENFASSUNG

Ziel Beurteilung der Entwicklung der Stammvenen und der
Nicht-Saphena-Venen mithilfe der Ergebnisse der Bonner Ve-
nenstudien und in der Literatur veroffentlichter Daten.

Methoden Wir verwendeten Daten der Bonner Venenstudien
(BVS) 1 und 2 zur Untersuchung, ob vorbestehende Nicht-Sa-
phena-Varizen (NSVV) bei Probanden, die initial keine Saphe-
na-Stammvarikose aufwiesen, im Follow-up von 6,6 Jahren ei-
nen Einfluss auf die Inzidenz von Saphena-Varizen (SVV)
haben und umgekehrt. Eine refluxive Stammvene mit oder
ohne Schldngelung wurde als Stammvarikose bzw. Saphena-
Varikose definiert. Die statistische Auswertung erfolgte mit
der Software SAS-Version 9.4 (SAS-Institute, Cary, North Ca-
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rolina). Dariiber hinaus fiihrten wir eine Literaturrecherche
zum natirlichen Verlauf von Krampfadern (VV) mit PubMed
durch.

Ergebnisse In der BVS betrug die Gesamtinzidenz von SVV in-
nerhalb der Nachbeobachtungszeit von 6,6 Jahren 8,0%
(n=133 von 1661; 95 %-KI 6,8-9,4). 7,2 % (n=107 von 1492)
ohne VV bei BVS 1 und 19,8 % (n=26) der Patienten mit vor-
bestehender NSVV entwickelten eine SVV. Das relative Risiko
fir die Entwicklung einer SVV bei Patienten mit vorbestehen-
der NSVV betrug 2,44 (95 %-KI 1,64-3,64), adjustiert nach Al-
ter und Geschlecht. Die Gesamtinzidenz von NSVV war mit
13,3 % deutlich hoher (n=226 von 1661; 95 %-KI 11,8-15,1).
Wahrend der Nachbeobachtung entwickelten 148 Patienten
(9,9 %) ohne VV in BVS 1 NSVV. 48,5% (n=78) der Patienten
mit vorbestehender SVV entwickelten wéhrend der Nachbeo-
bachtung NSVV. Das relative Risiko fiir die Entwicklung von
NSVV bei Patienten mit vorbestehender SVV betrug 4,10
(95 %-KI 3,26-5,16), angepasst an Alter und Geschlecht.

In veroffentlichten Studien geht der Entwicklung einer VV ein
vengser Reflux voraus. Die anfangliche VV kann sich in jedem
Segment entwickeln, und die Ergebnisse aus der Literatur le-
gen nahe, dass die Lokalisation von VV und Reflux zum Zeit-
punkt der Untersuchung vom Alter abhdngt. Bei jiingeren
Personen wird Uiber eine distalere Lokalisation mit einer auf-
steigenden Progression in der Mehrzahl berichtet, aber auch
eine absteigende Progression ist moglich.
Schlussfolgerungen Basierend auf den Ergebnissen der Bon-
ner Venenstudien 1 und 2 konnten wir zeigen, dass vorbeste-
hende SVV das Risiko fiir die Entwicklung von NSVV erh6hen
und vorbestehende NSVV das Risiko fiir die Entwicklung von
SVV in dhnlicher Weise erh6hen. Vendser Reflux kann anfang-
lich in jedem Abschnitt des Venensystems auftreten und kann
antegrad und/oder retrograd fortschreiten. Bei jlingeren Er-
wachsenen scheinen anfingliche VV haufiger in distalen Tei-
len der Beine lokalisiert zu sein, mit einer antegraden Progres-
sion im Laufe der Zeit.

Introduction

Varicose veins (VV) are among the most common pathologies in
the adult population [1, 2, 3]. The prevalence of chronic venous
disease (CVD) in the western population is about 25% and in-
creases with age [2, 3, 4]. The risk of CVD in patients between
40-59 years is 2,7-fold (95 %-Cl: {1,4; 5,1}) and in patients older
than 60 years 3,8-fold (95 %-Cl: {2,0; 7,0}) higher than in the pop-
ulation below 40 years. Among symptoms and signs of CVD are
pain and feeling of heaviness, oedema, skin changes and venous
leg ulcers [5, 6, 7]. Despite the importance of VV the natural his-
tory of the disease is still controversial [8, 9] and the pathogenesis
of uncomplicated VV is still not completely understood [10]. Epi-
demiologic data may help to identify the major risk factors for
progression of venous disease. In the Bonn Vein Study 2 the inci-
dence of VV was investigated in a population initially investigated
6.6 years earlier [11].

The aim of this paper is to update our knowledge of natural his-
tory of VV, with focus on progression depending on preexisting
saphenous varicose veins (SVV) and non-saphenous varicose veins
(NSVV), by reviewing the available recent literature and to add
own results from the Bonn Vein Study 2.

Methods

Bonn Vein Study

The Bonn Vein Study 1 (BVS 1) was described in detail previously
[2, 12]. In this population-based cross-sectional study 3072 parti-
cipants (1722 (56.1 %) women, 1350 (43.9%) men) aged 18-79
years (mean age 48 years) from a random sample of the general
urban and rural population living in the city of Bonn and 2 sur-
rounding townships were enrolled within 14 months from 2000
until 2001. In a 24 month follow-up trial (BVS 2) after 6.6 years
from 2006 to 2008 the same study population (1978 individuals
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aged 24-84 years, mean 54.7 years, response rate 84,6 %) was
re-examined. The statistical evaluation used the original data of
BVS 1 and 2.

Venous findings of each patient were graded according to the
CEAP classification (clinical manifestations (C), etiologic factors
(E), anatomic distribution (A) and pathophysiologic findings (P)),
using the highest C-class in each participant in assigning a class
C0-C6 [7, 13]. VV were defined as: CEAP-classification C2-C6, at
least one alteration of subcutaneous veins in the anatomical clas-
sification and primary origin in the etiological classification. SVV
where defined as reflux of more than 0.5 sec in the great or small
saphenous vein after Valsalva maneuver or distal compression/de-
compression maneuvers and dilatation of 0.3 cm or more with or
without tortuosity in the standing position [7]. The sapheno-fem-
oral and the sapheno-popliteal junction could be competent or in-
competent. NSVV where defined as dilatation of 0.3 cm or more in
the standing position and reflux of more than 0.5 sec in the tribu-
taries of the saphenous veins, the accessory saphenous veins or in
non-saphenous epifascial veins after Valsalva maneuver or distal
compression/decompression maneuvers.

A literature search was performed in PubMed for papers pub-
lished between 15t January 1952 and 11t August 2022 on pro-
gression and natural history of VV. Key search terms included
“varicose veins”, “progression” and “natural history” (» Fig. 1).

B

Statistics

We did log-binomial regression analyses to estimate crude and
age-sex adjusted relative risks with 95 % confidence intervals for
the association between NSVV and incident SVV (and SVV and in-
cident NSVV, respectively). Analyses were performed with SAS
(version 9.4; SAS Institute, Cary, North Carolina).

Kern C et al. Natural History of... Phlebologie 2023; 52: 75-82 | © 2023. Thieme. All rights reserved.



> Fig. 1 Flow diagram of relevant literature identified.

» Table 1 Characteristics of persons without saphenous varicose
veins and without non-saphenous varicose veins, respectively, at
baseline: the Bonn Vein Study 1 (BVS 1).

No SVV No NSVV

N 1661 1693
Gender Men 756 (45.5 %) 770 (45.5 %)

Women 905 (54.5 %) 923 (54.5%)
Age 18-29 217 (13.1 %) 214 (12.6 %)
(years)

30-49 753 (45.3 %) 754 (44.5 %)

50-79 691 (41.6 %) 725 (42.8%)
SW 0 165 (9.7 %)
NSVV 133 (8.0%) 0

SVV: saphenous varicose veins; NSVV: non-saphenous varicose veins

Results

Bonn Vein Studies

In the BVS2 497 of 1978 participants (25.13 %) had any kind of VV.
A combination of different types of VV including SVV plus NSVV
appeared in 199 (40.04 %) participants in the VV group. These

Kern C et al. Natural History of... Phlebologie 2023; 52: 75-82 | © 2023. Thieme. All rights reserved.
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» Table2 Log binomial regression models analyzing the relation-
ship between presence of NSVV at baseline and development of
SVV at follow-up: the Bonn Vein Study 2 (BVS 2).

N n RR(rude RRadj
(SVVat (95% (95%
follow-up) a) cl)?
NSVV 131 26 (19.8%) 2.77 2.44
(1.87- (1.64-
4.09) 3.64)
No VWV 1492 107 (7.2%) 1 1

SVV: saphenous varicose veins; NSVV: non-saphenous varicose veins;
VV: varicose veins; RR: relative risk adjusted for age and sex

» Table3 Log binomial regression models analyzing the relation-
ship between presence of SVV at baseline and development of
NSVV at follow-up: the Bonn Vein Study 2 (BVS 2).

N n RRcrude RRadj
(NSVV at (95% (95%
follow-up) a) a)?
SV 161 78 (48.4%) 4.88 4.10
(3.92- (3.26-
6.09) 5.16)
No WV 1492 148 (9.9%) 1 1

SVV: saphenous varicose veins; NSVV: non-saphenous varicose veins;
VV: varicose veins; RR: relative risk adjusted for age and sex

combined types are not part of this paper. We also did not differ-
entiate participants with no VV at the initial visit. 133 (26.76 %)
participants had isolated NSVV and 165 (33,20 %) had isolated
SVV. The gender and age distribution of those without SVV or
NSVV are demonstrated in > Table 1.

Based on those with a complete follow-up visit after 6.6 years,
the prevalence of NSVV in BVS 1-participants without SVV was
8.0% (133 of 1661). 9.7 % without NSVV had SVV (165 of 1693).
7.2% (n=107 of 1492) without VV in BVS 1 and 19.8 % (n=26) of
patients with preexisting isolated NSVV developed SVV (> Table 2).
The relative risk for the development of additional SVV in patients
with preexisting NSVV was 2.44 (95 % Cl: 1.64-3.64) adjusted for
age and gender (> Table 2). During follow-up 148 patients (9.9 %)
without VV in BVS 1 developed NSVV (» Table 3). 48.5% (n=78)
of patients with preexisting isolated SVV developed additional
NSVV during follow-up. The relative risk for the development of ad-
ditional NSVV in patients with preexisting SVV was 4.10 (95 % Cl:
3.26-5.16), adjusted for age and sex (> Table 3).

Literature review

The literature search produced 697 results initially. After refine-
ment for clinical trials, metaanalyses, randomized clinical trials
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and reviews a total of 209 publications remained (> Fig. 1). After
excluding duplications, publications not focusing on varicose
veins of the legs and non-original data a total of 10 papers re-
mained suitable for our review (> Table 4).

To examine when and how VVs develop in healthy veins,
Schultz-Ehrenburg et al. collected data from school children dur-
ing the Bochum Study 1 (BO 1) [19]. The initial study consisted of
740 pupils aged 10-12 years. Since none of the children had VV of
any kind during BO 1, the study permits evaluation of the partici-
pant’s venous situation from birth on. The participants were ex-
amined again at three follow-up visits up to 20 years later (BO 2, 3
and 4) [19]. The manifestation of SVV was preceded by venous re-
flux (VR) in the same vein (p=0.039). The development of reflux
started during puberty (BO 1: 10-12 years, 2.5 %; BO 3: 18-20
years, 18.5%; BO 4: 29-32 years, 25 %) and increased with age
[19]. The majority of VR was not present from birth on, making it
unlikely to be a consequence of congenital valve dysplasia. A pre-
clinical reflux was found in the great saphenous veins (GSV) in
2.4% and in the SSV in 0.1 %, all without visible varicose dilatation.
A preclinical venous reflux represented a 30 % risk (95% Cl 13-
53 %) of developing truncal VV within four years [19]. Robertson
et al. were the first to report on the incidence of VR in an adult
population using duplex scanning in a longitudinal study [14]. In
a 13.4-year follow-up of the Edinburgh Vein Study (EVS) the re-
sults showed that VR increased the risk of developing VV. The
13-year incidence of VR was 12.7 %, equivalent to an annual inci-
dence of 0.9%. The 13-year incidence of isolated superficial,
isolated deep, and combined superficial and deep VR was 8.8 %,
2.6 % and 1.3 %. The (GSV) in the lower thigh showed the highest
incidence (8.1 %). Venous reflux at baseline was associated with a
higher incidence of new VV at follow-up [14].

In the same follow-up study of the EVS Lee et al. could show
that in lower limbs with venous disease at baseline, superficial re-
flux was more than twice as likely leading to a venous disease pro-
gression compared to no reflux [22]. The risk was highest in com-
bination with deep reflux (OR 2.57; 95 % Cl 1.55-4.25) and when
located in the SSV (OR 4.73; 95% Cl 1.37-16.39). Moreover, the
risk of progression was related to the number of venous segments
affected by reflux [22].

Labropoulos et al. determined the relationship between reflux
and clinical progression of CVD in patients with delayed elective
vein surgery [20]. 13 of 116 limbs (11.2 %) in 90 patients had pro-
gression of clinical CEAP stage. In 7 of 13 (53.8 %) new VR devel-
oped. In 14 limbs (12.1 %), new sites of VR were found that were
not in continuity with the existing incompetent sites. In 17 limbs
(14,7 %), VR extended from preexisting incompetent veins. VR ex-
tension occurred in antegrade fashion in 7, retrograde in 7 and in
both directions in 3 patients. The authors concluded that this is
evidence against the traditionally belief of retrograde develop-
ment of reflux [20]. The most frequent anatomic locations affec-
ted by a change in this study were the saphenous veins and their
tributaries. These results supported a previous study demonstrat-
ing that the GSV and its tributaries are the most prevalent sites of
reflux, irrespective of their clinical stage [20].

In another study Labropoulos et al. compared asymptomatic
young individuals without VV with individuals with dilated but
non-varicose veins and individuals with VV. The age range in all

groups was similar between 15 and 35 years. The most frequently
affected vein was the below-knee segment of the GSV (68 %). The
sapheno-femoral junction (SF)) was incompetent in only 32 % [9].
He concluded that saphenous reflux may start anywhere in the
leg.

To test the hypothesis of an ascending development of reflux,
Bernardini et al. followed 99 patients with primary superficial ve-
nous disease who refused treatment over a mean follow-up time
of 4 years [16]. The prevalence of VR was more frequent along
GSV and its tributaries (78 of 104; 75 %) than NSVV. 94 % of the
veins showed a progression of insufficiency in the upward direc-
tion. No downward pattern of progression was found [16].

Engelhorn et al. investigated the evolution of saphenous VR
based on ultrasound examinations almost 3 years apart in a rela-
tively young (mean age 43 years) population of 92 women with
early clinical stages of CVD (telangiectasias, reticular veins, VV)
without any saphenous vein treatment [15]. VR prevalence was
higher in the GSV (89 % and 88 %) than in the small saphenous
veins (SSV) (24 % and 30 %) in the first and second examinations.
From baseline to follow-up predominantly segmental reflux find-
ings progressed towards multisegmental reflux. Isolated GSV seg-
mental reflux decreased from 41 % (76 of 184) to 28 % (52 of 184),
GSV multisegmental reflux increased from 26 % (48/ 184) to 40%
(73] 184). The SF] was involved in the minority of patients [15].

Kostas et al. examined the contralateral limb of 73 patients who
underwent unilateral VV surgery in a 5-year follow-up study [18].
48 new sites of reflux (superficial system 37 (77 %); perforators 5
(11 %); deep veins 6 (13 %)) developed in 38 of the studied limbs
(52 %). 30 new sites of reflux were not in continuity with the preex-
isting incompetent veins. In 10 of these limbs reflux progression oc-
curred in antegrade and in 8 in retrograde manner [18].

Cagagiati et al. investigated 100 limbs in 82 patients aged <30
years and 238 limbs in 183 patients aged >60 years with primary
VV [8]. In the younger participants VR was located mainly in sa-
phenous tributaries (25 %) and NSVV (36 %). Reflux in the SVV
was more frequent in the older group (62 %) compared to the
younger (39%) [8].

Pittaluga et al. demonstrated the effect of isolated phlebect-
omy on reflux and diameter of the great saphenous vein in a pro-
spective study with 54 patients [23]. Reflux and diameter of the
GSV were diminished after isolated phlebectomies [23].

Abu-Own et al. investigated 190 limbs with the clinical diagno-
sis of primary VV with duplex ultrasonography [21]. One-third (63
of 190; 33 %) of limbs with GSV reflux did not show associated
sapheno-femoral incompetence [21].

Discussion

In the BVS 2 the overall incidence of SVV and NSVV after 6.6 years
of follow-up is higher in a population which had any kind of VV be-
fore compared to a non-VV population. In the BVS the overall inci-
dence of SVV within the follow-up time was 8.0% (n=133 of
1661; 95% Cl: 6.8-9.4). 7.2% (n=107 of 1492) without VV in
BVS 1 and 19.8 % (n=26) of patients with preexisting NSVV devel-
oped SVV (> Table 1). Preexisting NSVV and preexisting SVV, both
have an elevated relative risk for the development of SVV or NSVV

78 Kern C et al. Natural History of... Phlebologie 2023; 52: 75-82 | © 2023. Thieme. All rights reserved.
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respectively (> Table 2). This may reflect the higher genetic pre-
disposition for progression of the disease in VV patients.

Our findings correlate well with published data showing that re-
flux and VV may initially develop in any segment of the venous sys-
tem of the legs and progress in an ascending or descending way [9].

Historically the saphenous vein and the SF) was considered the
initially incompetent structure from where the development of VV
started [24]. According to Caggiati this theory dates to the se-
venth century and Paulus of Aegina [8]. The so-called “descending
theory” in the evolution of VV was also later proposed by Lud-
brook et al [25]. Consequently, the treatment concentrated on li-
gation of the saphenous vein [24] and on high ligation and strip-
ping of the saphenous veins [26, 27, 28]. As early as 1870
Callender published his observation that VV may exist without sa-
phenous incompetence [29]. These findings where later con-
firmed by others demonstrating that tortuous varicose veins may
develop without saphenous incompetence in a high proportion of
VV patients [30, 31, 32]. Fegan published an ascending dilatation
of superficial veins in 1967 [33]. Duplex investigations in VV pa-
tients have supported the “ascending theory“ of VV development
demonstrating that VV are not automatically associated with sa-
phenous or SFJ reflux [34, 35, 36]. To establish a classification of
superficial VR, Pittaluga et al. investigated 2275 limbs of 1751 pa-
tients with echo-Doppler [17]. SF] incompetence was correlated
with older age [17]. Pittaluga and Chastanet have demonstrated
that even in the presence of saphenous reflux tributary VV are he-
modynamically of high importance [37]. Phlebectomy of tributar-
ies alone may lead to compensation of saphenous veins with sus-
pension of saphenous reflux [17, 37, 38]. In a recent prospective
study in patients with a combination of saphenous and tributary
incompetence treated according to ASVAL the authors could de-
monstrate that after one year half of the patients where still well
compensated without recurrent VV [39]. Similar results were
achieved by Zamboni et al. using the CHIVA method [40]. Raffetto
and coworkers have pointed out the importance of vein wall
changes and inflammation for the development of VV [41]. A
few longitudinal studies have dealt with the natural history of pri-
mary CVD as well as with the factors contributing to progression
of venous disease 20, 42].

Reflux precedes the clinical manifestation of clinical visible var-
icose veins [19]. The progression of reflux and VV is significant
and may develop in an ascending or descending way [16, 21].
However, in the initial stages of the disease and in younger adults
the published data suggest that a significant proportion of VV
start in the lower legs and in single segments, ascending proxi-
mally and towards multisegmental involvement [8]. The reason
for this variability may be that VV development starts with struc-
tural changes in the venous wall at any location triggered by
inflammation [41]. In addition, extrinsic factors like aging, hydro-
static pressure and duration of these influencing factors add in
propagation of the disease [12, 18, 22, 42]. This explains that in
younger age and in initial disease VV and reflux develop from seg-
mental towards multisegmental changes [8, 15].

In recent publications the role of genetic modifications for the
development and progression of varicose veins have been discus-
sed [43, 44, 45, 46, 47, 48]. Further clinical longitudinal studies
are needed to confirm this concept.

26

Conclusions

Preexisting SVV increase the risk of developing additional NSVV
and preexisting NSVV increase the risk of developing additional
SVV in a similar way. In published studies the development of VV
is frequently preceded by venous reflux. Venous reflux may occur
in any segment of the venous system and may progress in ante-
grade and/or retrograde fashion. In young adults initial VV seem
to be localized more often in distal parts of the legs with an ante-
grade development but also descending progression is possible.
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