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1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Varikose und chronisch-vendse Insuffizienz (CVI) zahlen weltweit zu den haufigsten Er-
krankungen beim erwachsenen Menschen. In der Vergangenheit wurden mehrere epide-
miologische Studien zu diesem Thema durchgefuhrt, die Pravalenzen und Risikofaktoren
untersucht haben (Evans et al., 1999; Rabe et al., 2003, 2012; Beebe-Dimmer et al.,
2005). Zu den beschriebenen Risikofaktoren fiur chronische Venenkrankheiten gehoren
hoheres Alter, Fettleibigkeit, weibliches Geschlecht und die Anzahl der Schwangerschaf-
ten (Brand et al., 1988; Chiesa et al., 2005; Jawien et al., 2003; Chriqui et al., 2003).
Allerdings wurden in alteren Studien oft unterschiedliche Klassifikationen und Definitionen
verwendet, was teilweise zu schlecht vergleichbaren Ergebnissen flhrte, wie von Beebe-
Dimmer et al. (2005) und Evans et al. (1999) gezeigt wurde. Einige altere Studien ver-
wendeten beispielsweise keine CEAP-Klassifikation oder wahlten die Teilnehmer nicht
zufallig aus. Manchmal wurde die Definition von CVI erweitert, um auch symptomatische
Teilnehmer ohne Odeme oder Hautveranderungen einzubeziehen, wie von Rabe und
Carpentier beschrieben (Rabe et al., 2003, Carpentier et al., 2004). In den meisten Publi-
kationen wurden die Risikofaktoren allgemein fur chronische Venenkrankheiten angege-
ben (Beebe-Dimmer et al., 2005; Evans et al., 1999). Dies berlcksichtigt nicht, dass bei-
spielsweise Patienten mit einer unkomplizierten Varikose ein anderes Risikoprofil aufwei-
sen koénnten als Patienten mit vendsen Odemen oder Hautveranderungen bis hin zum
Ulcus cruris. Zur Differenzierung der chronischen Venenkrankheiten wird heute tblicher-
weise die CEAP-Klassifikation verwendet (Lurie et al., 2020) und somit zur Einteilung der

Patienten herangezogen.

In der dieser Arbeit zugrunde liegenden Bonner Venenstudie 1 (BVS 1) wurde die ur-
sprungliche CEAP-Klassifikation nach Kistner et al. aus dem Jahre 1996 zur Definition
von Varikose und CVI sowie zur Einteilung der Befunde und Patienten verwendet (Rabe
et al. 2003, Kistner et al., 1996). Die Teilnehmer bei der BVS 1 wurden zufallig aus einer
Bevolkerungsstichprobe ausgewahlt. Das Ziel der Bonner Venenstudie 1 bestand darin,
Pravalenz und Risikofaktoren von chronischen Venenerkrankungen in der deutschen Be-

volkerung zu untersuchen.



In der vorliegenden Arbeit (Kraus et al., 2024) wurden im Kollektiv der BVS 1 mogliche
Risikofaktoren differenziert bei Probanden mit Varikose, vendsen Odemen und ausge-
pragterer CVI untersucht. Dabei sollten sowohl gemeinsame Risikofaktoren als auch Un-
terschiede bei den verschiedenen Manifestationen der chronischen Venenkrankheiten

herausgearbeitet werden.

1.2 Material und Methoden

In der Bonner Venenstudie, welche zwischen den Jahren 2000 und 2002 stattfand, wur-
den 3072 Teilnehmer*Innen (1359 Manner und 1722 Frauen) untersucht. Dies erfolgte
aus einer einfachen Zufallsstichprobe der Allgemeinbevolkerung der Stadt Bonn und
zweier landlicher Regionen mit Probanden im Alter von 18 bis 79 Jahren. Der Ricklaufan-
teil lag bei 59 %. Es wurde ein standardisierter Fragebogen von den Teilnehmern ausge-
fullt, welcher die Angaben zu sozio6konomischen Daten, Lebensstil, korperlicher Aktivitat,
Krankengeschichte und Lebensqualitat beinhaltete. Die Venenuntersuchungen erfolgte
durch vier geschulte Untersucher und durch eine standardisierte Duplexuntersuchung.
Die Einteilung erfolgte nach der CEAP-Klassifikation (C = klinisch, E = atiologisch,
A = anatomisch und P = pathophysiologisch) (Kistner et al., 1996).

In der klinischen Klassifikation (C) wurden sechs Klassen unterschieden:

CO0: keine sicht- oder tastbaren Zeichen einer Venenerkrankung
C1: Besenreiser oder retikulare Venen
C2: Krampfadern
C3: Odeme
C4: Hautveranderungen
C4a: Pigmentierung oder Ekzeme
C4b: Lipodermatosklerose oder Atrophie blanche
C5: abgenheiltes venodses Ulkus

C6: aktives venoses Ulkus

Die Varikose wird definiert als subkutane, dauerhaft erweiterte Venen, die in aufrechter Po-
sition einen Durchmesser von 3 mm oder mehr aufweisen (Kistner et al., 1996). Laut der

Auflistung von Kistner et al. aus dem Jahr 1996 kann die Varikose die Venen der Saphena,



der Saphena-Zuflusse oder auch oberflachliche Beinvenen ohne die Vena Saphena betref-
fen. Die Varikose ist im Durchschnitt gewunden, aber auch tubulare Venen der Saphena

mit nachgewiesenem Reflux wurden als Varikose eingeordnet (EkI6f et al., 2004).

Grundsatzlich ist hervorzuheben, dass in der vorliegenden Publikation die CEAP-Klassi-
fikation nach Kistner et al. aus dem Jahr 1996 verwendet wurde (Kraus et al. 2024). In-
zwischen gibt es eine aktuellere CEAP-Klassifikation aus dem Jahre 2020 (Lurie et al.
2020). Dort ergaben sich Anderungen in der Einteilung. Es wurde zum Beispiel die Corona
phlebectatica als klinische Subklasse C4c aufgenommen, ebenso das Ersetzen numeri-
scher Beschreibungen der Venensegmente durch Ihre gemeinsamen Abkurzungen. Des
Weiteren wurde der Modifikator ,r* flr rezidivierende Varizen und rezidivierende vendse
Ulzera eingefuhrt. In der Konsequenz wurden sich in der Bonner Venenstudie bei Ver-

wendung der aktuellen CEAP-Klassifikation Anderungen in den Pravalenzen ergeben.

In dieser Arbeit wurde die Varikose (VV) definiert als C2-C6 (CEAP-Klassifikation), pri-
mare Atiologie (Ep), suprafasziale Anatomie (As) und Reflux als Pathophysiologie (Pr).
Die Teilnehmer mit einer Varikose wurden mit einer Kontrollgruppe von Teilnehmern der
Einteilung CO-C1 (CEAP-KIlassifikation) und einer maximalen anatomischen Klassifika-
tion von Teleangiektasien oder retikularen Venen verglichen (siehe Tabelle 1). Die chro-
nische vendse Insuffizienz (CVI) wurde als C3—C6 (CEAP-Klassifikation) definiert (Odeme
mit oder ohne Hautveranderungen bis zur Entwicklung aktiver vendser Ulzera) (Kistner et
al., 1996). Ein vorwiegend abends, im Stehen oder im Sitzen zunehmendes Beinddem
bei Patienten mit chronischen Venenleiden wird als venéses Odem definiert (C3). Das
venose Odem ist Teil der Definition der chronisch-vendsen Insuffizienz. Die schwere CVI
wurde definiert als C4-C6 (Hautveranderungen mit oder ohne Odem und abgeheilte oder

aktive vendse Ulcera).

Unterschenkelddeme konnen, aufder durch Venen- und Lymphgefalerkrankungen, bei-
spielsweise durch eine Herz- oder Niereninsuffizienz sowie anti-hypertensive medikamen-
tose Therapie verursacht werden. Dies kann mit oder ohne eine zusatzlich bestehende
vendse Erkrankung der Fall sein. Dadurch kann die eindeutige Zuordnung des vendsen
Ursprungs des Beinddems als Teil der CVI beeinflusst werden. Deshalb wurde in der hier
vorliegenden Arbeit in der Risikofaktoranalyse fur die CVI zwischen C3 und C4-C6-Grup-
pen unterschieden. Es wurde dabei C3 und C4-C6 mit einer Kontrollgruppe verglichen,



welche Teilnehmer mit CO—C1 umfasste (siehe Tabelle 1). Die Definitionen der Diagnose-
und Kontrollgruppen sind in Tabelle 1 dargestellt. Es konnten 3014 vollstandige Datens-
atze in die Berechnung einbezogen werden. Die Tabelle 2 weist die Verteilung von Alter

und Geschlecht in der Studienpopulation auf.

Tab. 1: Verteilung von Alter und Geschlecht in der Studienpopulation (N =3014)
(VV = Varikose, C = klinische Klasse (CEAP), N = Anzahl, % = % der Diagnose-
gruppe) (modifiziert nach Kraus et al., 2024)

Kontrollgruppe 'A% Kontrollgruppe C3 C4-C6
‘'A% C3 und C4-C6
N % N % N % N % N %
1802 100.0 690 100.0 2108 100.0 412 100.0 110 100.0
Alter
18—-29 338 18.7 22 3.2 392 18.6 9 22 2 1.8
3049 830 46.1 171 24.8 974 46.2 116 281 9 82
50-69 531 29.5 351  50.9 615 29.2 203 493 62 564
70+ 103 5.7 146 | 21.1 127 6.0 84 204 37 33.6
Geschlecht
Frauen 985 54,7 435 63.0 1135 53.8 256 62.1 58 527

Manner 817 453 255 37.0 973 46.2 156 379 52 473



Tab. 2: Definition der Studiengruppen (VV = Varizen, C = klinische Klasse (CEAP))
(modifiziert nach Kraus et al., 2024)

Diagnose Definition

Kontrollgruppe C0—-C1 und maximale anatomische Klassifikation: Teleangiek-

fur VV tasien oder retikulare Venen, Atiologie: nicht definiert

Varikose (VV) C2-C6 und nur die oberflachlichen Venen sind betroffen, Atiologie:
primar

Kontrollgruppe fur | C0—C1 und alle atiologischen, anatomischen oder pathophysiologi-
C3 und C4-C6 schen Befunde

C3 MaRiges oder schweres Odem nach Stratifikation, Atiologie: primar
oder sekundar

C4-C6 Hautveranderungen und/oder vendse Ulzera, Atiologie: primar o-
der sekundar

Die Verteilung der Haufigkeiten, sowohl absolut als auch prozentual, sowie die Analyse
fehlender Werte fir die verschiedenen Endpunkte (VV, C3 und C4-C6) wurden abgebil-
det. Dartiber hinaus wurden weitere Analysen durchgeflhrt, um die Pravalenz der pri-
maren Endpunkte, also der Venenerkrankungen, basierend auf objektiven Befunden
(CEAP), Duplexuntersuchungen sowie anamnestischen Krankheits- und Beschwerdeda-
ten zu ermitteln. Es wurden auch Analysen zur Verteilung der primaren Endpunkte, der
Risikofaktoren und Storfaktoren (entweder roh oder nach Alter, Geschlecht, Region, so-
zialer Schicht gemal} Einteilung nach Winkler (Winkler et al.,1998), Rauchen, familiarer
Vorbelastung, BMI, Blutdruck, Schwangerschaft, Hormoneinnahme sowie sitzender oder
stehender beruflicher Tatigkeit) durchgefuhrt. Zur Schatzung der relativen Risiken in Be-
zug auf den Zusammenhang zwischen potenziellen Risikofaktoren und der Pravalenz der
Venenerkrankungen (VV, C3 oder C4-C6) kamen rohe und mehrfach angepasste log-

binomiale Regressionsmodelle zum Einsatz.

Aufgrund fehlender Informationen oder anderer dokumentierter Befunde, die nicht als Va-
rikose definiert wurden, mussten 580 Probanden von den Berechnungen in der Varikose-
Untergruppe ausgeschlossen werden. Sie konnten wegen nachfolgend aufgefiihrten Be-
funden nicht als gesunde Vergleichsgruppe in die Untersuchung eingeschlossen werden.
Wenn die log-binomiale Fallregression nicht umsetzbar war, wurden robuste Poisson-Re-

gressionsmodelle zur Schatzung der relativen Risiken benutzt. Fur jeden Risikofaktor
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wurde mithilfe der Software DAGGITY ein minimaler Anpassungssatz aus Kausaldia-

grammen abgeleitet.

Zur Abschatzung der relativen Risiken im Hinblick auf den Zusammenhang zwischen po-
tenziellen Risikofaktoren und der Haufigkeit von Venenerkrankungen VV, C3 oder C4-C6
kamen sowohl einfache als auch mehrfach angepasste log-binomiale Regressionsmo-

delle zum Einsatz.

1.3 Ergebnisse

In der Studie zeigt sich in der Auswertung der multivariaten Analyse ein Zusammenhang
zwischen Varikose und zunehmendem Alter, weiblichem Geschlecht, Varikose in der Fa-
milie und hohem Body-Mass-Index (siehe Tabelle 1). Es liel3 sich kein Zusammenhang
zwischen Varikose und arteriellem Blutdruck, sozialer Schicht gemaf Einteilung nach
Winkler (Winkler et al.,1998), Rauchen, Wohnregion und sitzender Tatigkeit nachweisen.
Der Zusammenhang zwischen Varikose und Body-Mass-Index blieb auch nach der An-
passung an Alter, Geschlecht, Rauchen, Schwangerschaften, oraler Kontrazeption und
sozialer Schicht bestehen. Der arterielle Bluthochdruck zeigte eine bestehende Assozia-
tion zur Varikose, welcher sich nach der Anpassung an Alter, Geschlecht, BMI, Rauchen
und sozialer Schicht nicht bestatigen lie®. In einer getrennten Berechnung in der weibli-
chen Bevolkerung konnte ein Zusammenhang zwischen der Anzahl der Schwangerschaf-

ten und Varikose nachgewiesen werden.

Des Weiteren zeigt die Studie in der multivariaten Analyse einen Zusammenhang zwi-
schen einem bestehenden vendsen Odem (C3) und héherem Alter, weiblichem Ge-
schlecht, familiarer Vorgeschichte fir Varikose, hdherem BMI, arteriellem Bluthochdruck,
stadtischem Wohnen und sitzender Tatigkeit (siehe Tabelle 4). Bei isolierter Untersu-
chung von erwerbstatigen Personen mit Uberwiegend sitzender Tatigkeit zeigt sich ein
noch deutlicherer Zusammenhang zum vendsen Beinddem (C3). Es liel} sich kein Zu-
sammenhang zwischen sozialer Schicht und Rauchen mit C3 nachweisen. In der isolier-
ten Analyse der weiblichen Bevolkerung konnte ein Zusammenhang zwischen der Anzahl
der Schwangerschaften und dem venésen Odem erkannt werden. In der Sensitivitatsana-
lyse zeigte sich ein Zusammenhang bei bestehendem diastolischem arteriellem Blutdruck

von mehr als 105mmHg und vendsem Odem.



11

Tab. 3: Multivariate Schatzung des Pravalenzverhaltnisses (PR) fur Varikose (VV) und
Alter, Geschlecht, Familienanamnese fur VV, BMI, Blutdruck, soziale Klasse ge-
maf Einteilung nach Winkler, Rauchen, Wohnregion und sitzende Tatigkeit (mo-
difiziert nach Kraus et al., 2024)

Risikofaktoren

Alter

18-29 (Ref.)
3049

50-69

70+

Pro 10 Jahre
Geschlecht
Frau

Mann

Familienbedingte
Varikose

Positive
Familienanamnese

Keine positive
Familienanamnese

Nicht angegeben

BMI
(Body-Mass-Index)

<24.9 (Ref.)
25.0-29.9

30+

BMI pro 5 Einheiten
Nicht angegeben

Blutdruck (BP) (mmHg)

<140/<90 (Ref.)
140-159/90-99
> 160/2100

Kontroll-
gruppe 1

N
1802

338
830
531
103

985
817

870

574

358

1005
601
190

902
578
254

%
100

18.75

46.06

29.47
5.72

54.66
45.34

48.28

31.85

19.87

55.77
33.35
10.54

0.33

50.06

32.07
14.09

Vv

N
690

22
171
351
146

435
255

454

105

131

253
266
171

244
228
172

%
100

3.12
24.78
51
21.12

63.04
36.96

65.78

15.23

18.99

36.67
38.55
24.78

35.36
33.04
24.93

Grobschatzung Angepasste
Schatzung

PR1 95%CI PR2 95 % Cl

1
2.80 1.82-4.29
6.51 4.31-9.84
9.59 6.32-14.58
146 1.41-1.52

1.29 1.13-1.47

2.22 1.83-2.68

1.53 1.31-1.77 1.13 0.97-1.32
236 2.02-2.75 1.57 1.33-1.85
1.34 1.30-1.39 1.22 1.14-1.31

1.33 1.14-1.55 1.01* 0.86-1.18
1.90 1.62-2.23 1.03* 0.86-1.22
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Risikofaktoren Kontroll- 'A% Grobschatzung Angepasste
gruppe 1 Schatzung

N % N % PR1 95%Cl PR2 95%CI
1802 100 690 100

Nicht angegeben 68 3.77 46 6.67

BP (mmHg) systolisch 1.12 1.09-1.15 1.00* 0.97-1.03
pro 10 mmHg

BP (mmhg) diastolisch 1.19 1.12-1.26 1.04* 0.98-1.11
pro 10 mmhg

Sozialschicht
Niedrige Sozialschicht 233 1293 95 13.77 1.03 0.84-1.25 | 1.03 10.88-1.20
Mittlere Sozialschicht 793 44.01 277 40.14 0.92 0.80-1.06 0.97 0.86-1.09

Hohe Sozialschicht 716 39.74 282 40.87 1

Nicht angegeben 60 333 36 5.22

Raucher

Nie 775 43.01 348 5043 1

Ehemaliger Raucher 402 22.31 165 23.91 0.94 0.80-1.10 0.94 0.81-1.09
Immer 607 33.68 149 21.59 0.64 0.54-0.75 0.88 0.75-1.04
Nicht angegeben 18 0.10 28 4.06

Wohnregion

Stadtleben 1103 61.21 432 62.61 1.04 0.92-1.19 1.04 0.91-1.19
Landleben 699 38.79 258 37.39 1

Vorwiegend sitzende 603 33.46 138 20 0.84 0.68-1.04 0.78 0.63-0.97
Tatigkeit

Keine sitzende Tatigkeit 480 26.64 136 19.71

Nicht angegeben 719 39.90 416 60.29

Vorwiegend sitzende = 571 31.69 135 19.56 0.91 0.73-1.13 0.85 0.68-1.06
Tatigkeit
(nur Erwerbstatige)

Keine sitzende Tatigkeit | 453 25.14 121 17.54 1
(nur Erwerbstatige)

Nicht angegeben 120 6.66 30 4.35

* = nicht konvergiertes Log-Binomial-Modell; alternativ wurden die robusten Poisson-Mo-
delle verwendet
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Tab. 4: Multivariate Schatzung des Pravalenzverhaltnisses (PR) fiir venéses Odem (C3)
und Alter, Geschlecht, Familienanamnese fur VV, BMI, Blutdruck, soziale Klasse
gemal} Einteilung nach Winkler, Rauchen, Wohnregion und sitzende Tatigkeit
(modifiziert nach Kraus et al., 2024)

Risikofaktoren Kontrolle- C3 Grobschatzung  Angepasste
gruppe 2 Schatzung

N % N % | PR1  95%CI PR 95%ClI
2108 100 412 100

Alter

18-29 (reference) 392 18599 22 1

30-49 974 46.20 116 10.6 4.74 2.43-9.25

50-69 615 29.17 203 24.8 11.06 5.73-21.33

70+ 127 6.02 84 39.8 17.74 9.10-34.56

Pro 10 Jahre 1.55 1.47-1.64

Geschlecht

Frau 1135 53.84 256 18.4 1.33 1.11-1.60

Mann 973 46.16 156 13.8 1

Familienbedingte

Varikose

Positive 1034 49.05 225 179 1.47 1.17-1.85
Familienanamnese

Keine positive 659 31.26 91 121 1

Familienanamnese

Nicht angegeben 415 19.69 96

BMI

(Body-Mass-Index)

<25.0 (Ref.) 1164 5522 92 7.3 1

25.0-29.9 713 33.82 180 20.2 2.75 2.17-3.48 2.06 1.62-2.63
30+ 225 10.67 139 38.2 521 4.12-6.60 3.47 2.68-4.48
BMI pro 5 Einheiten 1.77 1.65-1.90 1.58 1.45-1.73
Nicht angegeben 6 0.28 1

Blutdruck (BP) (mmhg)

<140/<90 (Ref.) 1047 49.67 104 9.0 1

140-159/90-99 670 31.78 160 19.3 2.13 1.69-2.69 1.43* 1.13-1.81
>=160/>=100 313 14.85 119 28.88 3.05 2.40-3.87 1.44* 1.12-1.86

Nicht angegeben 78 3.70 29 7.04
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Risikofaktoren Kontrolle- C3 Grobschatzung  Angepasste

gruppe 2 Schatzung
N % N % PR1  95%CI PR 95%CI

2108 100 412 100

BP (mmHg) systolisch

pro 10mmhg 1.19 1.15-1.23 1.04* 1.00-1.09

BP (mmHg) diastolisch 1.30* 1.21-1.39 1.07* 0.99-1.16

pro 10mmHg

Sozialschicht

Niedrige Sozialschicht 269 12.76 60 14.56 1.13 0.86-1.48 1.11 0.87-1.42

Mittlere Sozialschicht 930 44.12 170 41.26 0.96 0.79-1.17 1.00 0.83-1.20

Hohe Sozialschicht 842 39.94 162 39.32 1

Nicht angegeben 67 3.18 20 4.85

Raucher

Nie 927 43.97 210 50.97 1

Ehemalige Raucher 457 21.68 110 26.70 1.05 0.85-1.29 1.01 0.82-1.24

Nie 698 33.11 77 18.69 0.54 0.42-0.69 0.71 0.55-0.90

Nicht angegeben 26 1.23 15 3.64

Wohnregion

Stadtleben 1305 61.91 297 72.09 1.48 1.21-1.81 1.52 1.24-1.87

Landleben 803 38.09 115 27.91 1

Sitzende Tatigkeit

Uberwiegend sitzende 699 33.16 113 27.42 1.33 1.00-1.77 1.22 0.92-1.62

Tatigkeit

Keine sitzende Tatigkeit 566 26.85 66 16.02 1

Nicht angegeben 843 39.99 233 56.55

Uberwiegend sitzende 1327 62.95 186 45.14

Tatigkeit

(nur Erwerbstatige)

Uberwiegend sitzende 655 31.07 111 26.94 1.48 1.10-2.00 1.35 1.00-1.83

Tatigkeit

(nur Erwerbstatige)

Keine sitzende Tatigkeit 533 25.28 57 13.83 1

(nur Erwerbstatige)

Nicht angegeben 139 6.59 18 4.37

* = nicht konvergiertes Log-Binomial-Modell; alternativ wurden die robusten Poisson-Mo-

delle verwendet
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Tab. 5: Multivariate Schatzung des Pravalenzverhaltnisses (PR) fur schwere CVI (C4—
C6) und Alter, Familienanamnese fur VV, BMI, arterielle Hypertonie, soziale
Klasse gemal Einteilung nach Winkler, Rauchen, Wohnregion und sitzende Ta-
tigkeit (modifiziert nach Kraus et al., 2024)

Risikofaktoren Kontroll- C4-C6 Grob Angepasste
gruppe 2 schatzung Schatzung

N % N %

2108 100 | 110 100 | TR1| 99%Cl | PR2 95%Cl

Alter

18—-29 (Referenz) 392 1860 2 1.82 1

3049 974 46.20 9 8.18 1.80 0.39-8.31

50-69 615 29.17 62 56.36 18.04 4.44-73.35

70+ 127 6.02 37 33.63 44.45 10.84-182.26

Pro 10 Jahre 2.40* 2.09-2.76

Geschlecht

Frau 1135 53.84 52 49 0.96 0.67-1.38

Mann 973 46.16 60 5.1 1

Familiarbedingte

Varikose

Positive 1034 49.05 60 54.54 2.46 1.41-4.30
Familienanamnese

Keine pos. 659 31.26 15 13.63 1

Familienanamnese

Nicht angegeben 415 19.69 35 31.82

BMI

<25.0 (Referenz) 1164 55.22 29 26.36 1

25.0-29.9 713 33.82 40 36.36 2.19 1.37-3.49 1.14* 0.69-1.88
30+ 225 10.67 41 37.27 6.34 4.02-10.01 2.86* 1.74-4.69
BMI pro 5 Einheiten 2.00* 1.75-2.30 1.53* 1.26-1.86
(Inkrement)

BMI nicht 6 028 O 0

spezifisch

Bluthochdruck

(mmHg)

<140/<90 (Ref.) 1047 49.67 28 2545 1

140-159/90-99 670 31.78 36 32.72 1.96 1.21-3.18 1.01* 0.60-1.69



Risikofaktoren

> 160/= 100
Nicht angegeben

BP (mmHg) systolisch
pro 10 mmHg
BP (mmHg) diastolisch
pro 10 mmHg

Sozialschicht

Niedrige
Sozialschicht

Mittlere
Sozialschicht

Hohe
Sozialschicht

Nicht angegeben
Wohnregion
Stadtleben
Landleben

Raucher

Nie

Ehemaliger Raucher
Immer

Nicht angegeben
Sitzende Tatigkeit

Uberwiegend
sitzende Tatigkeit

Keine sitzende
Tatigkeit

Nicht angegeben

Uberwiegend sitzende

Tatigkeit
(nur Erwerbstatige)

Kontroll-
gruppe 2

N
2108

313
78

269

930

842

67

1305
803

927

457

698
26

699

566

843
1327

%
100

14.85
3.70

12.76

44 11

39.94

3.18

61.91
38.09

43.98

21.68

33.11
1.23

33.16

26.85

39.99
62.95

16

C4-C6 Grob
schatzung
N % o
110 100 PR1 95 %Cl
42 38.18 4.54 2.86-7.22
4  3.63
1.29* 1.20-1.39
1.28* 1.09-1.49
27 2454 249 1.52-4.09
40 36.36 1.13 0.71-1.78
32 129.09 1
11 10
81 73.63 1.68 1.11-2.54
29 26.36 1
56 50.91 1
33 238 1.18 0.78-1.79
20 12.2 0.49 0.30-0.81
1 091
14 12.73 1.03 0.47-2.25
11 10 1
85 77.27

Angepasste
Schatzung

PR2 95 %Cl

1.28% 0.76-2.16

1.01* 0.92-1.10
0.99* 0.82-1.20

2.31* 1.42-3.74

1.16* 0.75-1.80

1.62 1.05-2.50

1
1.15* 0.74-1.78
0.75* 0.45-1.25

0.94* 0.43-2.06



17

Risikofaktoren Kontroll- C4-C6 Grob Angepasste
gruppe 2 schatzung Schatzung

N % N %
2108 100 110 100
Uberwiegend sitzende = 655 31.07 26 23.64 0.95 0.43-2.10 0.91* 0.41-2.04
Tatigkeit
(nur Erwerbstatige)
Keine sitzende Tatigkeit 533 25.28 11 10 1

(nur Erwerbs-
tatige)

Nicht angegeben 139 659 2 | 1.82

PR1 95 %Cl PR2 95 %Cl

* = nicht konvergiertes Log-Binomial-Modell; alternativ wurden die robusten Poisson-Mo-
delle verwendet

In der multivariaten Analyse zeigte sich in der Arbeit von Kraus et al. (2024) ein Zusam-
menhang zwischen einer bestehenden schweren CVI (C4—C6) und hoherem Alter, famili-
arer Vorgeschichte fur Varikose, hoherem BMI, erhdhten Blutdruckwerten, niedriger sozi-
aler Schicht und stadtischem Wohnen. Es liel sich kein Zusammenhang zwischen Rau-
chen und CVI nachweisen. Auch in der isolieren Analyse der weiblichen Bevolkerung
konnte ein Zusammenhang zwischen der Anzahl der Schwangerschaften und CVI aufge-
zeigt werden. In der Sensitivitatsanalyse zeigte sich ein Zusammenhang bei bestehendem

diastolischem arteriellem Blutdruck von mehr als 105mmHg und CVI (siehe Tabelle 5).
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Tab. 6: Zusammenfassung der assoziierten Risikofaktoren fur Krampfadern (VV), ve-
ndse Odeme (C3) und schwere chronische vendse Insuffizienz (C4—C6) (modi-
fiziert nach Kraus et al., 2024)

Risikofaktoren vV C3 C4-C6
Hohes Alter + + +
Weibliches Geschlecht + + -
- Schwangerschaften + + +

- Hormoneinnahme - - -

Positive Familienanamnese fur VV + + +
Hoher BMI + + +
Bluthochdruck - + +
Niedrige Sozialschicht (gemalf} Ein- - - +
teilung nach Winkler)

Stadtleben - + -
Rauchen - - -
Langeres Sitzen - + -

1.4 Diskussion

Die bisherigen alteren Studien haben das weibliche Geschlecht, Alter, Ubergewicht und
Schwangerschaften als Risikofaktoren fur Venenerkrankungen herausgearbeitet (Brand
et al., 1988; Chiesa et al., 2005; Jawien et al., 2003; EkIof et al., 2004). Diese Risikofak-
toren wurden oft allgemeinen chronischen Venenerkrankungen zugeordnet, ohne eine
klare Unterscheidung zwischen Varikose und CVI zu treffen. In der vorliegenden Arbeit
wurden Ahnlichkeiten sowie Unterschiede bei den Risikofaktoren fiir Varikose, vendsem
Odem und schwere CVI festgestellt (Kraus et al., 2024).

Auch in einer aktuellen Studie von Raben et al. (2020) wurden die chronischen Venen-
krankheiten nach der CEAP-Klassifikation eingeteilt (von CO bis C6). Es wurde in acht
verschiedenen Landern weltweit aufgezeigt, dass ebenfalls familiare Disposition, Alter,
weibliches Geschlecht, Ubergewicht und Schwangerschaften die Risikofaktoren fiir ein

chronisches Venenleiden darstellen (Rabe et al., 2020).
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Ein zunehmendes Alter wurde in der vorliegenden Arbeit als Risikofaktor fur Varikose,
vendses Odem und CVI identifiziert. Dies wurde auch in anderen epidemiologischen Stu-
dien beobachtet (Chiesa et al., 2005; Chriqui et al., 2003; Maurins et al., 2008). Die Fra-
mingham-Studie (Brand et al., 1988) zeigte eine konstante Inzidenz pro Altersgruppe, je-
doch stieg die Pravalenz mit zunehmendem Alter an. In einer aktuelleren Studie von Rabe
et al. (2020) zeigen 22 % der allgemeinen Bevolkerung von acht ausgewahlten Landern
Zeichen und Symptome einer chronischen Venenerkrankung. Auch hier zeigte sich, dass

die Patienten mit chronischem Venenleiden grundsatzlich alter waren (Rabe et al., 2020).

Weiterhin zeigt die vorliegende Arbeit, dass das weibliche Geschlecht mit Varikose und
C3 assoziiert ist. Diese Ergebnisse stimmen mit der San Diego Population Study tberein
(Criqui et al., 2007), die eine hohere Pravalenz von Besenreisern und Varikose bei Frauen
festgestellt hat. Interessanterweise zeigte die Studie, dass trophische Veranderungen im
Zusammenhang mit CVI (C4—-C6) bei Mannern starker ausgepragt waren. Dies korreliert
mit den Befunden der BVS 1-Studie, die eine héhere Pravalenz von C4 bei Mannern (3,1
%) im Vergleich zu Frauen (2,7 %) zeigte, wahrend vendse Ulzera ahnlich haufig bei bei-
den Geschlechtern auftraten (Rabe et al., 2003). Das weibliche Geschlecht wurde auch
in anderen Studien wie der italienischen Studie von Chiesa et al. (2005) und der polni-
schen Studie von Jawien et al. (2003) als signifikanter Risikofaktor fir Varikose, CVI und
Besenreiser identifiziert. In der Framingham-Studie betrug die 2-Jahres-Inzidenz fur Vari-
kose bei Mannern 3,9 % und bei Frauen 5,2 % (Brand et al., 1988). Eine weitere Studie
von Carpentier et al. (2004) ergab eine héhere Pravalenz von Varikose bei Frauen im
Vergleich zu Mannern. Obwohl trophische Hautveranderungen aufgrund von CVI in der
mannlichen Bevdlkerung haufiger waren (5,4 % gegenuber 2,8 % bei Frauen), wurde

keine signifikante Differenz festgestellt (Carpentier et al., 2004).

Die steigende Anzahl von Schwangerschaften wurde in alteren Studien von Chiesa et al.
(2005), Criqui et al. (2003), Carpentier et al. (2004) und Ruckley et al. (2002) als Risiko-
faktor fur Varikose und CVI identifiziert. In der vorliegenden Studie konnte ebenfalls ein
erhohtes pradiktives Risiko flr das Auftreten von Varikose, vendsen Odemen und schwe-
rer CVI mit zunehmender Anzahl von Schwangerschaften nachgewiesen werden (Kraus
et al., 2024). In der Edinburgh Venenstudie von Ruckley et al. (2002) wurde festgestellt,

dass mindestens eine Schwangerschaft das Risiko fur Teleangiektasien erhdhte, jedoch
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nicht fur Varikose. Eine Subgruppenanalyse der BVS 1-Studie durch Bromen et al. (2004)
zeigte, dass die hohere Pravalenz von Varikose und CVI bei Frauen abnahm, wenn nur
Frauen ohne vorherige Schwangerschaften berlcksichtigt wurden. In der Studie von
Rabe et al. (2020) zeigte sich ebenfalls der Anteil der Frauen mit CVI, die bereits schwan-

ger waren, hoher als in der Allgemeinbevolkerung.

In der vorliegenden Studie ergab sich keine signifikante positive Korrelation zwischen der
vorherigen Einnahme von Verhitungspillen oder Hormonersatztherapie und Varikose o-
der CVI. Eine kleine Studie von Berard aus dem Jahr 2001 deutete allerdings darauf hin,
dass die Hormonersatztherapie einen protektiven Effekt auf vendse Ulzera haben kénnte
(Berard et al., 2001). Die Einnahme von Verhtungsmitteln oder Hormonersatztherapien
wurde in der Edinburgh Venenstudie mit einer geringeren Pravalenz von Stammvarizen
in Verbindung gebracht (Evans et al., 1999; Ruckley et al., 2002).

Wir fanden einen Zusammenhang zwischen einer positiven Familienanamnese fur Vari-
kose, venése Odeme und schwere CVI, mit einem Pravalenzverhaltnis (PR) von 2,22.
Ahnliche Ergebnisse wurden auch in anderen Studien wie der italienischen Populations-
studie beobachtet, die eine positive Familienanamnese von Venenerkrankungen als Risi-
kofaktor fur Varikose und CVI identifizierten (Chiesa et al., 2005). Auch in polnischen,
franzosischen und in der Edinburgh Venenstudie wurden in der Vergangenheit ahnliche
Ergebnisse veroffentlicht (Evans et al., 1999; Carpentier et al., 2004; Jawien et al., 2003;
Ruckley et al., 2002).

Die Framingham-Studie von Brand et al. (1988) zeigte eine hdhere 2-Jahres-Inzidenz von
Varikose bei adipdsen Frauen, aber nicht bei adipésen Mannern. In lhrer Studie wurde
eine signifikante Korrelation zwischen Adipositas und Varikose sowie C3 festgestellt, wo-
bei bei C4—C6 eine noch hdhere Signifikanz vorlag. Die San Diego Population Study von
Criqui et al. (2003, 2007) zeigte ein hdoheres Risiko fir moderate Venenkrankheiten (C2—
C3) bei adipésen Frauen, aber nicht bei Mannern. Ein héherer Taillenumfang war mit ei-
nem erhdhten Risiko fur schwere CVI (C4—C6) assoziiert, sowohl bei Mannern als auch
bei Frauen (Fowkes et al., 2001; Jukkola et al., 2006), was auch ein hoheres Risiko flr

Varikose bei adipdsen Frauen aufzeigte.
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In einer im Jahr 2014 veroffentlichten 13-Jahres-Inzidenzstudie des vendsen Refluxes in
der Edinburgh Venenstudie wurde das Risiko fiir die Entwicklung eines Refluxes mit Uber-
gewicht in Verbindung gebracht (Robertson et al., 2014). Auch in der aktuellen Studie von
Meulendijks et al. (2020) prasentiert sich ebenfalls, dass Ubergewicht das Risiko flr ein
Venenleiden erhoht. Dort zeigt sich, dass bei Patienten mit Adipositas und eingeschrank-
ter Mobilitat allein die veranderte Mikrozirkulation zu Hautveranderungen und schliel3lich

zu einem vendsen Ulcus fuhren kann (Meulendijks et al., 2020).

In der BVS 1 wurde die stadtische Bevodlkerung in der Stadt Bonn mit einer Iandlichen
Bevolkerung in zwei Dorfern verglichen. Es konnten keine Unterschiede in der Pravalenz
fur Varikose in den unterschiedlichen Lebensregionen festgestellt werden. Im Gegenteil,
das Leben in der Stadt war im Vergleich zur Landbevdlkerung mit einem hoheren Anteil
an vendsen Odemen und schwerer CVI assoziiert. In einer separaten Analyse (Daten
nicht gezeigt) konnten wir darstellen, dass der Anteil der Uberwiegend sitzenden Berufe
in der Stadt im Vergleich zur Landbevélkerung signifikant hoher war. In einer polnischen
Studie konnte Jawien et al. (2003) den signifikanten Einfluss im stadtischen Gebiet auf
die Pravalenz von CVI nachweisen, nicht aber auf die Pravalenz von Varikose. In dieser
Studie wurde die CVI jedoch als die klinischen Klassen C1-C6 CEAP definiert, im Ver-
gleich zur Bonner Venenstudie, in der die CVI gemal der aktualisierten CEAP-Klassifika-
tion als C3—C6 definiert wurde (Rabe et al., 2012).

Bei der Analyse des Risikofaktors arterieller Hypertonus konnte in unserer Auswertung
eine positive Assoziation der arteriellen Hypertonie mit einem systolischen Druck von
mehr als 140 mm HG und einem diastolischen Druck von mehr als 90 mmHg mit Odemen
(C3) nachgewiesen werden (PR adj. est. 1.43; 95 % CI 1.13—-1.81). In einer Sensitivitats-
analyse flir den mittleren arteriellen Blutdruck konnte dieser Zusammenhang fir einen
diastolischen Druck Uber 105 mmHg bestatigt werden (PR adj. est. 1,23; 95 % CI 1,02—
1,48). Positive PR (Pravalenzverhaltnis) in der Rohschatzung fur VV und C4-C6 konnten
nach Adjustierung nicht bestatigt werden. Odembildung in den Unterschenkeln ist eine
bekannte Nebenwirkung verschiedener blutdrucksenkender Medikamente und maglich-
erweise ein Grund fur die Befunde (Pedrinelli et al., 2000). In der San Diego Population

Study zeigte die arterielle Hypertonie keine Korrelation mit einer moderaten Venenerkran-
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kung und der diastolische Druck zeigte keine Korrelation mit einer schweren Venener-
krankung (Criqui et al., 2007). Neuere Ergebnisse zeigten sich in einer aktuellen Studie
von Prochaska et al. (2021). Dort zeigten sich kardiovaskulare Ereignisse in Zusammen-
hang mit chronischem Venenleiden. Diese prasentieren sich nicht in den niedrigen Sta-
dien der CVI, sondern erst in den hoheren C-Stadien (ab C3, C4-C6). Eine weitere aktu-
elle Studie von Singh et al. (2021) ergab, dass Individuen mit einem schweren chroni-
schen Venenleiden ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung von schwerwiegenden uner-
wunschten kardiovaskularen Ereignissen im Vergleich zu Individuen mit leichtem chroni-
schen Venenleiden haben, unabhangig von traditionellen Risikofaktoren (Singh et al.,
2021).

Wir konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen der unteren Sozialschicht (Ein-
teilung nach Winkler et al.,1998) und einer schweren CVI (C4-C6) (PR adj. est. 2,31;
95 % CIl 1,42-3,74) nachgewiesen werden. Dieser konnte aber nicht bei einer Varikose
oder einem venésen Odem nachgewiesen werden. Dies steht im Einklang mit der Edin-
burgh Venenstudie (Evans et al., 1999), die ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
zwischen den sozialen Schichten und der Pravalenz von Varikose nachweisen konnte.
Die moglichen Grinde sind nur spekulativ. Ein verspateter Beginn der Behandlung bei
niedrigerer sozialer Schicht konnte einer der Griinde sein. Das Ulcus cruris venosum ver-
ursacht in Deutschland Gesamtkosten von fast 10.000 € pro Jahr. Fast 10 % der Kosten

werden von den Patienten selbst getragen (Purwins et al., 2010).

Der Risikofaktor Rauchen zeigte in unserer Studie keine Assoziation mit dem Auftreten
einer Varikose oder CVI. In der San Diego Population Study ergab sich, dass Rauchen
das Risiko flr schwere Venenerkrankungen bei Mannern leicht erhoht (Criqui et al., 2003
und 2007). In der aktuellen Studie von Ngatchou et al. (2024) scheint Rauchen einen
protektiven Schutzfaktor fur chronisches Venenleiden zu haben (aOR: 0,18; 95 %Cl:
0,10-0,30; p < .001).

Es ist wichtig zu beachten, dass Pravalenzstudien wie die BVS 1-Studie zwar einen aktu-
ellen Uberblick (iber das Vorkommen von Varikose und CVI bieten kdnnen, aber moglich-
erweise nicht alle Risikofaktoren fir die Entwicklung dieser Erkrankungen vollstandig er-

fassen.
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Die Ergebnisse aus der longitudinalen BVS 2-Studie konnten genauere Informationen
uber die Risikosituation liefern, da sie im Laufe der Zeit Veranderungen und Entwicklun-
gen bei den Teilnehmern verfolgt. Es ist mdglich, dass zusatzliche Risikofaktoren oder
Einflussfaktoren in der BVS 2-Studie identifiziert werden kénnen, die in der BVS 1-Studie

nicht berucksichtigt wurden.

Zusatzlich ist anzumerken, dass venése Odeme in der C3-Klasse nach CEAP nicht aus-
schlief3lich auf vendse Pathologien zurtickzufuhren sind. Andere Grinde wie medikamen-
tose Behandlungen von arteriellem Hypertonus oder chronische Herz- oder Nierenerkran-
kungen kénnen ebenfalls zur Odembildung beitragen. Diese Faktoren kénnten die Pra-
valenz von C3 beeinflussen und die Assoziation mit anderen Risikofaktoren verkomplizie-

ren.

Es ware sinnvoll, in zukinftigen Studien auch andere potenzielle Risikofaktoren fur CVI
zu berlcksichtigen, die im Venensystem selbst liegen, wie frihere tiefe Venenthrombosen
oder refluxierende tiefe Venen. Eine umfassende Analyse aller relevanten Faktoren
konnte ein besseres Verstandnis der Entstehung und Entwicklung von Varikose und CVI

ermoglichen.

1.5 Zusammenfassung

Die gemeinsamen Risikofaktoren flr das Auftreten von Varikose, vendsem Odem und
schwerer CVI sind héheres Alter, weibliches Geschlecht, Anzahl der Schwangerschaften,
positive Familienanamnese flur Varikose und Fettleibigkeit. Bluthochdruck und das Stadt-
leben spielen nur im Zusammenhang mit dem Auftreten eines vendsen Odems und einer
CVI eine Rolle. Langes Sitzen ist ausschlielich mit dem Auftreten von vendsen Odemen
verbunden. Eine niedrigere Sozialschicht ist ein Risikofaktor fur eine schwere CVI (C4-
C6). In der Behandlung und Pravention von chronischen Venenerkrankungen sollten die
Unterschiede in den Risikofaktoren fiir Varikose, vendsem Odem und schwerer chroni-

scher venoser Insuffizienz bertcksichtigt werden.
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Summary: Background: The aim of this publication is to demonstrate similarities and differences in the association of risk
factors with the prevalence of different manifestations of chronic venous disease (CVD), like varicose veins (VV), venous
oedema (C3) and severe chronic venous insufficiency (CVI) in the population-based cross-sectional Bonn Vein Study 1 (BVS).
Patients and methods: In the BVS 1 between 13.11.2000 and 15.3.2002, 3.072 participants, 1350 men and 1722 women, from
a simple random sample of the general population of the city of Bonn and two rural townships aged 18-79 years were
included. The overall response proportion was 59%. All participants answered a standardized questionnaire including
information about socio-economic data, lifestyle, physical activity, medical history, and quality of life. Venous investigations
were performed clinically and by a standardized duplex examination by trained investigators. The CEAP classification in the
version of 1996 was used to classify the findings. Logistic regression models were performed for the association of possible
risk factors with VWV, venous edema (C3) and severe CVI (C4—C6). The predictive risk (PR) describes the association of the
diseases and the possible influencing factors. Results: VV, venous oedema (C3) and severe CVI (C4-C6) have common risk
factors like higher age, number of pregnancies, family history of VV and overweight or obesity. Female gender is significantly
associated with VV and C3 but not with severe CVI (C4-C6). High blood pressure and urban living are only associated with C3
and C4-C6 disease whereas prolonged sitting is associated with C3 and lower social class with C4-C6 exclusively. Discussion:
In many epidemiological studies risk factors were associated with chronic venous disorders in general. Our data show that VV,
venous edema and severe CVI may have different risk profiles. Venous edema is more often associated with arterial
hypertension and sedentary lifestyle whereas lower social class seems to be a risk factor for severe CVI including venous
ulcers. Conclusions: The differences in the association of risk factors to VV, venous edema and severe CVI should be
considered if prevention and treatment of chronic venous diseases are planned. As examples, compression stockings could be
proposed in sitting profession to prevent oedema, VV patients with risk factors like obesity might benefit from early treatment
for VV and obesity. More longitudinal evaluation of risk factors is necessary to evaluate the true risk profile of CVD.

Keywords: Varicose veins, chronic venous insufficiency, risk factors, chronic venous disorders, Bonn Vein Study

classification systems and definitions and the results are
not always comparable [1, 2]. In older studies the CEAP
classification was not available and in several studies the

Introduction

Varicose veins (VV) and chronic venous insufficiency (CVI)

are different manifestations of chronic venous disease
(CVD) and belong to the most frequent diseases in the adult
population worldwide [1, 2, 3, 4]. In previous epidemiologic
studies, a wide variety of influencing factors have been
associated to the risk for the development of chronic
venous disorders. Among these are higher age, high
body-mass-index, female gender, and pregnancies [5, 6,
7,8,9,10, 11, 12]. However, previous studies used different
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participants were not randomly selected from the general
population, or the definition of chronic venous insuffi-
ciency (CVI) was extended to symptomatic participants
with VV but without skin changes or edema [1, 2, 6, 11].
Most of the epidemiologic studies are transversal stud-
ies not primarily designed for risk factor analysis [6, 7, 8,
9, 10, 11, 12] and only few are longitudinal studies,
like the Edinburgh Vein Study [2]. In the transversal,
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population-based cross-sectional Bonn Vein Study 1 (BVS),
the CEAP-Classification in the version of 1996 was used to
classify the findings and to define VV and CVI [3, 6]. The
aim of the Bonn Vein Study 1 was to evaluate the preva-
lence and the association of risk factors of chronic venous
diseases (CVD) in the adult population in Germany. In this
paper we focus on similarities and differences in the asso-
ciation of possible risk factors with the prevalence of differ-
ent manifestations of CVD. The results of the longitudinal
Bonn Vein Study 2 are not part of this paper.

Patients and methods

The study design of the BVS1 was described previously in
detail [3, 13]. The study included 3.072 participants aged
18-79 years from a simple random sample of the general
population of the city of Bonn and two rural townships.
The study was approved by the ethics committee of the
University of Bonn. The response proportion was 59%.
All participants answered a standardized questionnaire
including information about socio-economic data, lifestyle,
physical activity, medical history, and quality of life.
Venous investigations were performed clinically and by a
standardized duplex examination by 4 trained investigators
[3]. The CEAP classification consists of a clinical (C), etio-
logic (E), anatomic (A) and pathophysiologic part [14]. In
the clinical classification 6 clinical classes are differenti-
ated: CO: no visible or palpable signs of venous disease,
Cl: telangiectasies or reticular veins, C2: varicose veins,
C3: edema, C4a: pigmentation or eczema, C4b: lipoder-
matosclerosis or atrophie blanche, C5: healed venous ulcer,
C6: active venous ulcer [14]. VV are defined as subcuta-
neous permanently dilated veins, equal to or more than
3 mm in diameter in the upright position [14]. According
to Eklof, VV may involve saphenous veins, saphenous
tributaries, or non-saphenous superficial leg veins. VV are
usually tortuous, but tubular saphenous veins with demon-
strated reflux have been classified as VV too [14]. In this
study VV were represented in the C of CEAP as C2-C6,
in the etiological classification as primary (EP), in the
anatomical classification as superficial (AS) and in the
pathophysiological classification as reflux (PR). We com-
pared VV with a control group including participants with
CO0-C1 and a maximum anatomical classification of telang-
iectases or reticular veins (Table I). CVI was defined as clin-
ical classes C3-C6 (edema with or without skin changes up
to the development of active venous ulcers) [14, 15]. Pitting
edema in the lower legs, predominantly increasing in the
evening and during standing or sitting, in patients with
chronic venous disorders is defined as venous edema
(C3). Edema of the lower legs may have various reasons.
In addition to venous diseases (C3), congestive heart dis-
eases, arterial hypertension, and it's medication may also
cause lower leg edema. Venous edema is part of the defini-
tion of CVI. Severe CVI was defined as C4-C6 (skin
changes with or without edema and healed or active venous
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leg ulcers). Co-morbidities like cardiac or renal insuffi-
ciency and antihypertensive drug treatment may also cause
lower leg edema with or without additional venous pathol-
ogy. This may influence the clear assignment of the venous
origin of leg edema as part of CVI. Therefore, we differen-
tiated between C3 and C4-C6 groups in the risk factor anal-
ysis for CVI. Table I shows the distribution of age and
gender in the study population. We compared C3 and
C4-C6 with a control group including participants with
CO-C1. The definitions of the diagnosis and control groups
are demonstrated in Table II. 3014 complete data sets
could be included in the calculation.

The following possible influencing factors were included
in the analysis: age, region of living (urban versus rural),
family history of varicose veins (in parents or siblings), arte-
rial hypertension according to the recommendations of the
Joint National Committee classification JNC-6 [16, 24],
smoking (smokers and previous smokers in comparison
to never-smokers), gender, social status according to the
classification of Winkler [17], Body-Mass-Index (BMI), hor-
mone medication (previous or recent use of oestrogenes or
gestagenes/oral contraceptives), pregnancies (1, 2, 3, 4 or
more pregnancies), predominantly sedentary work (partial
movement within the workplace), sedentary work (com-
plete daily activity in a seated position).

Statistical analysis

The distribution of the frequencies (absolute/percentage)
and missing values for the respective endpoints (VV, C 3
and C4-C6) were displayed. Further analyses were carried
out to calculate the prevalence (raw, age-specific) of the pri-
mary endpoints, i.e. venous diseases according to the objec-
tively collected findings (CEAP), duplex findings as well as
anamnestic disease and complaint data. More analyses
were also carried out on the distribution of primary end-
points, risk factors and confounders (raw or stratified by
age, gender, region, social class according to Winkler,
smoking, family stress, BMI, blood pressure, pregnancy,
hormone intake and seated/standing occupational activ-
ity). Crude and multiple adjusted log-binominal regression
models were fitted to estimate relative risks for the associ-
ations between potential risk factors of the respective
venous disease and the prevalence of the venous disease
(i.e. VV, C3 and C4-C6, respectively). 580 subjects were
excluded from the calculations in the VV subset due to
missing information or otherwise documented findings
which in their combination do not meet the varicose defini-
tion and can nevertheless not be evaluated as a healthy
comparison group. If case log-binomial regression did not
convert, robust Poisson regression models were used to
estimate relative risks. For each risk factor, a minimal
adjustment set was derived from causal diagrams by using
the software DAGGITY. A sensitivity analysis was carried
out to check, what do affect the exclusion of certain
observations (C3) from analyzes or individual influencing
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Table I. Distribution of age and gender in the study population (N=3014)
Control group Control group for
for W wW C3 and C4-C6 C3 C4-C86
N % N % N % N % N %
1802 100.0 690 100.0 2108 100.0 412 100.0 110 100.0
Age
18-29 338 18.7 22 3.2 392 18.6 9 2.2 2 1.8
30-49 830 46.1 171 24.8 974 46.2 116 28.1 9 8.2
50-69 531 29.5 351 50.9 615 29.2 203 49.3 62 56.4
70+ 103 5.7 146 21.1 127 6.0 84 20.4 37 33.6
Gender
Women 985 54.7 435 63.0 1135 53.8 256 62.1 58 52.7
Men 817 453 255 37.0 973 46.2 156 37.9 52 47.3

Notes. C: clinical class (CEAP); N: number; VV: varicose veins; %: % of the diagnosis group.

Table Il. Definition of the study groups

Diagnosis Definition

Control group for W
Varicose veins (VV)
Control group for C3 and C4-C6

CO0-C1 and maximum anatomical classification: telangiectases or reticular veins, etiology: not defined
C2-C6 and only the superficial veins are affected, etiology: primary

CO0-C1 and any etiological, anatomical, or pathophysiological findings

C3 Moderate or severe edema as stratified, etiology: primary or secondary

C4-C6

Skin changes and/or venous ulcers, etiology: primary or secondary

Notes. C: clinical class (CEAP); VV: varicose veins.

variables from the model. The data analysis was carried out
with the statistical analysis software SAS Version 9.4.

Results

Varicose veins

In the multivariate estimation of the predictive risk (PR) a
positive association between VV and increasing age (PR
per 10 life years 1.46 [95% CI 1.41-1.52]), female gender
(PR women 1.29 [95% CI 1.13-1.47]), family history of VV
(PR 2.22 [95% CI 1.83-2.68]) and high BMI (PR BMI per
5 units 1.34 [95% CI 1.30-1.39]) could be demonstrated
(Table III). There is no association of VV and blood pres-
sure, social class according to Winkler, smoking, region
of living and sedentary activity. The association of VV
and BMI stayed positive after adjustment for age, gender,
smoking, pregnancies, oral contraceptives, and social class.
High blood pressure showed a positive association with VV
in the raw but not in the estimation adjusted for age, gen-
der, BMI, smoking, and social class.

In a separate calculation in the female population, an
association between number of pregnancies and VV as well
in the raw as in the adjusted calculation could be demon-
strated (PR raw, any pregnancy 1.13; 95% CI 1.11-1.15)
(electronic supplementary material [ESM] 1, Table E1).
There is no association of VV and any use of oral contracep-
tives or number of contraceptive pill years in the female
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population and of VV and hormone replacement therapy
(HRT) in the female population older than 50 years. In a
sensitivity analysis no association of the mean arterial
blood pressure (MABP) with VV could be demonstrated.

Venous leg edema (C3)

In the multivariate estimation of the predictive risk (PR)
higher age (PR per 10 life years 1.55 [95% CI 1.47-1.64]),
female gender (PR women 1.33 [95% CI 1.11-1.60]), famil-
ial history for VV (PR 1.47 [95% CI 1.17-1.85]), high BMI
(PR raw, BMI per 5 units 1.77 [95% CI 1.65-1.90]), high
blood pressure (BP) values (PR raw, BP per 1 mmHg sys-
tolic 1.19 [95% CI 1.15-1.23]), urban living (PR raw 1.48
[95% CI 1.21-1.81]) and sedentary activity (PR raw, 1.33
[95% CI 1.00-1.77]) were associated with C3 (Table IV).
If only actively employed individuals with predominantly
sedentary activity were counted after adjustment for gen-
der, social status, BMI, and urban living the association of
C3 and sedentary activity became more pronounced (PR
1.35; 95% CI 1.00-1.83) (Table IV).

Social class according to Winkler and smoking showed
no association with C3 in the multivariate analysis.

In a separate calculation in the female population, an
association between number of pregnancies and venous
edema as well in the raw as in the adjusted calculation
could be demonstrated (PR raw any pregnancy 1.20 [95%
CI 1.14-1.26]) (ESM 1, Table E2). The recent or past use
of oral contraceptives showed a negative association in
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Table Ill. Multivariate estimation of the prevalence ratio (PR) for varicose veins (VV) and age, gender, family history for VV, BMI, blood pressure,
social class according to Winkler, smoking, region of living and sedentary activity with VW

Control group 1

Raw estimate

Adjust. estimate

N % N %
Risk factor 1802 100 690 100 PR1 95%Cl PR2 95%ClI
Age
18-29 (Ref.) 338 18.75 22 3.12 1
30-49 830 46.06 171 24.78 2.80 1.82-4.29
50-69 531 29.47 351 51 6.51 4.31-9.84
70+ 103 5.72 146 21.12 9.59 6.32-14.58
Age per 10 life years 1.46 1.41-1.52
Gender
Women 985 54.66 435 63.04 1.29 1.13-1.47
Men 817 45.34 255 36.96 1
Family history for VW
Family history 870 48.28 454 65.78 2,22 1.83-2.68
No family history 574 31.85 105 16.28 1
Not specified 358 19.87 131 18.99
BMI (Body-Mass-Index)
<24.9 (Ref.) 1005 55.77 253 36.67 1
25.0-29.9 601 33.35 266 38.55 1.53 1.31-1.77 1.13 0.97-1.32
30+ 190 10.54 171 24.78 2.36 2.02-2.75 1.57 1.33-1.85
BMI per 5 units 1.34 1.30-1.39 1.22 1.14-1.31
Not specified 6 0.33 0 0
Blood pressure (BP) (mmHg)
<140/<90 (Ref.) 902 50.06 244 35.36 1
140-159/90-99 578 32.07 228 33.04 1.33 1.14-1.55 1.01* 0.86-1.18
254 14.09 172 24.93 1.90 1.62-2.23 1.03* 0.86-1.22
68 3.77 46 6.67
BP (mmhg) systolic pro 10 mmhg 1.12 1.09-1.15 1.00* 0.97-1.08
BP (mmhg) diastolic pro 10 mmhg 1.19 1.12-1.26 1.04* 0.98 1.11
Social class according to Winkler
Lower class 233 12.93 95 13.77 1.03 0.84-1.25 1.03 0.88-1.20
Middle class 793 44.01 277 40.14 0.92 0.80-1.06 0.97 0.86-1.09
Higher class 716 39.74 282 40.87 1
Not specified 60 3.33 36 5.22
Smoker
Never 775 43.01 348 50.43 1
Smoking in the past 402 22.31 165 23.91 0.94 0.80-1.10 0.94 0.81-1.09
Ever 607 33.68 149 21.59 0.64 0.54-0.75 0.88 0.75-1.04
Not specified 18 0.10 28 4.06
Region of living
Urban living 1103 61.21 432 62.61 1.04 0.92-1.19 1.04 0.91-1.19
Rural living 699 38.79 258 37.39 1
Sedentary activity
Predominantly sedentary activity 603 33.46 138 20 0.84 0.68-1.04 0.78 0.63- 0.97
No sedentary activity 480 26.64 136 19.71
Not specified 719 39.90 416 60.29
Sedentary activity (only employed persons) 571 31.69 135 19.56 0.91 0.73-1.13 0.85 0.68 -1.06
No sedentary activity (only employed persons) 453 25.14 121 17.54 1
Not specified (only employed persons) 120 6.66 30 4.35

Notes. *Log-binomial model did not converge; alternatively, the robust poisson models were used. Values in bold demonstrate a significant difference of the

prevalence ratio compared to the control group.
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Table IV. Multivariate estimation of the prevalence ratio (PR) for venous edema (C3) and age, gender, family history for VV, BMI, arterial
hypertension, blood pressure, social status according to Winkler and region of living

Control group 2 Cc3 Raw estimate Adjust. estimate
N % N %
Risk factor 2108 100 412 100 PR1 95%Cl PR2 95%Cl
Age
18-29 (reference) 392 18.59 9 2.2 1
30-49 974 46.20 116 10.6 4.74 2.43-9.25
50-69 615 29.17 203 24.8 11.06 5.73-21.33
70+ 127 6.02 84 39.8 17.74 9.10-34.56
Per 10 years of age 1.55 1.47-1.64
Gender
Women 1135 53.84 256 18.4 1.33 1.11-1.60
Men 973 46.16 156 13.8 1
Family history for VW
Family history 1034 49.05 225 17.9 1.47 1.17-1.85
No family history 659 31.26 91 121 1
No Information about family history 415 19.69 96
BMI
<25.0 (reference) 1164 55.22 92 7.3 1
25.0-29.9 713 33.82 180 20.2 2.75 2.17-3.48 2.06 1.62-2.63
30+ 225 10.67 139 38.2 5.21 4.12-6.60 3.47 2.68-4.48
BMI per 5 units 1.77 1.65-1.90 1.58 1.45-1.73
BMI not specified 6 0.28 1
Arterial hypertension(mmHg)
<140/<90 (Ref.) 1047 49.67 104 9.0 1
140-159/90-99 670 31.78 160 19.3 2.13 1.69-2.69 1.43* 1.13-1.81
313 14.85 119 28.88 3.05 2.40-3.87 1.44* 1.12-1.86
78 3.70 29 7.04
Blood pressure
Per 1 mmHg systolic 1.19 1.15-1.23 1.04* 1.00-1.09
Per 10 mmHg diastolic 1.30* 1.21-1.39 1.07* 0.99-1.16
Region of living
Urban 1305 61.91 297 72.09 1.48 1.21-1.81 1.52 1.24-1.87
Rural 803 38.09 115 27.91 1
Sedentary activity
Predominantly sedentary activity 699 33.16 113 27.42 1.33 1.00-1.77 1.22 0.92-1.62
No sedentary activity 566 26.85 66 16.02 1
Not specified 843 39.99 233 56.55
Sedentary activity (active employment) 1327 62.95 186 45.14
Predominantly sedentary activity 655 31.07 11 26.94 1.48 1.10-2.00 1.35 1.00-1.83
No sedentary activity 533 25.28 57 13.83 1
Not specified 139 6.59 18 4.37
Social class according to Winkler
Lower class 269 12.76 60 14.56 1.13 0.86-1.48 1.1 0.87-1.42
Middle Class 930 4412 170 41.26 0.96 0.79-1.17 1.00 0.83-1.20
Higher class 842 39.94 162 39.32 1
Not specified 67 3.18 20 4.85
Smoker
Never 927 43.97 210 50.97 1
Smoker in the past 457 21.68 110 26.70 1.05 0.85-1.29 1.01 0.82-1.24
Ever 698 33.11 77 18.69 0.54 0.42-0.69 0.71 0.55-0.90
Not specified 26 1.23 15 3.64

Notes. *Log-binomial model did not converge; alternatively, the robust Poisson models were used. Values in bold demonstrate a significant difference of the
prevalence ratio compared to the control group.
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the raw estimate but no association after adjustment.
Women over 50 years showed no association for the use
of hormone replacement therapy. In a sensitivity analysis
the mean arterial pressure of more than 105 mmHg was
positively associated with venous edema in the raw and
adjusted estimation.

Severe CVI (C4—-CB6)

In the multivariate estimation of the predictive risk (PR)
higher age (PR per 10 years of age 2.40 [95% CI 2.09-
2.76]), familial history for VV (PR 2.46 [95% CI 1.41-
4.30]), increasing BMI (PR raw, BMI per 5 units 2.00
[95% CI 1.75-2.30]), high blood pressure values (PR raw,
BP per 1 mmHg systolic 1.29 [95% CI 1.20-1.39]), lower
social class according to Winkler (PR raw, lower class 2.49
[95% CI 1.52-4.09]) and urban living (PR raw 1.68 [95%
CI 1.11-2.54]) were associated with severe CVI [C4-C6])
(Table V). There is no association of female gender, smoking
and (predominantly) sedentary activity with C4-Cé6. In a
separate calculation in the female population, an association
between number of pregnancies and severe CVI as well in
the raw as in the adjusted calculation could be demonstrated
(PR raw, any pregnancy 1.36 [95% CI 1.23-1.50]) (ESM 1,
Table E3). The recent or past use of oral contraceptives
and the use of hormone replacement therapy showed no
association with C4-C6. There is also no association of
severe CVI in women over 50 years.

In a sensitivity analysis, the mean arterial blood pressure
of more than 105 mmHg was positively associated with
venous edema in the raw and adjusted estimation.

Discussion

In several published studies risk factors were generally
assigned to CVD and a clear differentiation between risk
factors for VV and CVI was lacking. In this study we could
confirm risk factors like age, obesity, and pregnancies for
all chronic venous disorders, as previously published
[5,7,8,9,10, 11, 14, 18]. But we found also significant dif-
ferences in the risk factor profiles associated with VV,
venous edema (C3) and severe CVI (C4-C6) (Table VI).

Age

The positive association of higher age and VV, venous
edema (C3) and severe CVI (C4-C6) in the male and
female population in our study is in accordance with all
other epidemiologic studies [8, 12, 13, 14, 19, 20, 21, 24].
Even with a constant incidence per age group as in the
Framingham study the prevalence will rise with age [5].
For the chronic consequences of VV and postthrombotic
changes the duration of their existence may increase the
overall progression towards decompensation of the micro-
circulation and towards CVL
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Gender

The positive association of VV and C3 with female gender
in BVSI is in accordance with the San Diego Population
Study which found a higher prevalence of spider veins
and VV in the female population [18]. Trophic changes in
CVI (C4-C6) were more prevalent in the male population
in this study [18]. This correlates with the findings in
BVS1 with a prevalence of C4 of 3.1% in the male and
2.7% in the female population whereas venous ulcers had
a similar prevalence in both genders [3]. Female gender
was also a significant risk factor for VV, CVI and spider
veins in the Italian Study published by Chiesa7 and in the
Polish Study by Jawien [11]. In the Framingham Study,
the 2-year incidence for VV was 3.9% in men and 5.2% in
women [5]. Carpentier found more VV in the female popu-
lation compared to mené. In his study, trophic skin changes
due to CVI were found more frequently in the male popula-
tion with 5.4% compared to the female population with
2.8% without reaching significance [6].

Pregnancies and hormones

An increasing number of pregnancies has been published
as risk factors for VV and CVI by Chiesa, Criqui, Carpentier
and Ruckley [6, 7, 8,12, 18, 19]. Accordingly, in our study an
increasing predictive risk could be demonstrated for an
increasing number of pregnancies and the association with
VV, venous edema and severe CVI. In the Edinburgh Vein
Study, at least one pregnancy increased the risk for telang-
iectases but not for saphenous VV [19]. In a subgroup
analysis of BVS1, Bromen could show that the higher preva-
lence of VV and CVI in the female population was dimin-
ished if only women without previous pregnancies were
included in the investigation [20]. The previous use of con-
traceptive pills or hormone replacement treatment did not
show a significant positive correlation with VV or CVIin our
study. The results were limited because of small numbers
in the subgroups and large 95% ClIs. A negative association
of hormone use with the presence of venous edema (PR
0.43; 95% CI 0.34-0.53) disappeared after adjustment.
A small study by Berard in 2001 suggested that the
hormone replacement therapy seems to have a protective
effect for venous ulcers [22]. The use of contraceptive pills
or hormone replacement treatment was associated with a
lower prevalence of trunk varices in the Edinburgh Vein
Study [2, 19].

Genetics

Positive family history for VV shows a positive association
with VV (PR 2.22 [95% CI 1.83-2.68]), venous edema and
severe CVI in our study. In the Italian and American
Population Studies family history of venous diseases is a
risk factor for VV and CVI [7]. Similar findings were pub-
lished in the Polish, the French population studies and in
the Edinburgh Vein Study [2, 6, 11, 19]. However, persons
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Table V. Multivariate estimation of the prevalence ratio (PR) for severe CVI (C4-C6) and age, family history for VV, BMI, arterial hypertension, social
class according to Winkler, smoking, region of living and sedentary activity

Control group 2 C4-C6 Raw estimate Adjust. estimate
N % N %
Risk factor 2108 100 110 100 PR1 95%Cl PR2 95%Cl
Age
18-29 (reference) 392 18.60 2 1.82 1
30-49 974 46.20 9 8.18 1.80 0.39-8.31
50-69 615 29.17 62 56.36 18.04 4.44-73.35
70+ 127 6.02 37 33.63 44.45 10.84-182.26
Per 10 years of age 2.40* 2.09-2.76
Gender
Women 1135 53.84 52 4.9 0.96 0.67-1.38
Men 973 46.16 60 5.1 1
Family history for VV
Family history 1034 49.05 60 54.54 2.46 1.41-4.30
No family history 659 31.26 15 13.63 1
Not specified 415 19.69 356 31.82
BMI
<25.0 (Ref.) 1164 56.22 29 26.36 1
25.0-29.9 713 33.82 40 36.36 2.19 1.37-3.49 1.14*  0.69-1.88
30+ 225 10.67 41 37.27 6.34 4.02-10.01 2.86* 1.74-4.69
BMI per 5 units (increment) 2.00* 1.75-2.30 1.53* 1.26-1.86
BMI not specified 6 0.28 0 0
Arterial hypertension (mmHg)
<140/<90 (Ref.) 1047 49.67 28 25.45 1
140-159/90-99 670 31.78 36 32.72 1.96 1.21-3.18 1.01*  0.60-1.69
313 14.85 42 38.18 4.54 2.86-7.22 1.28* 0.76-2.16
78 3.70 4 3.63
Blood pressure
Per 1 mmHg systolic 1.29% 1.20-1.39 1.01*  0.92-1.10
Per 10 mmHg diastolic 1.28* 1.09-1.49 0.99*  0.82-1.20
Social class
Lower class 269 12.76 27 24.54 2.49 1.52-4.09 2.31* 1.42-3.74
Middle class 930 4411 40 36.36 1.13 0.71-1.78 1.16*  0.75-1.80
Upper class 842 39.94 32 29.09 1
Not specified 67 318 11 10
Region of living
Urban 1305 61.91 81 73.63 1.68 1.11-2.54 1.62 1.05-2.50
Rural 803 38.09 29 26.36 1
Smoker
Never 927 43.98 56 50.91 1 1
Smoker in the past 457 21.68 33 23.8 1.18 0.78-1.79 1.16%  0.74-1.78
Ever 698 33.11 20 12.2 0.49 0.30-0.81 0.75%  0.45-1.25
Not specified 26 1.23 1 0.91
Sedentary activity
Predominantly sedentary activity 699 33.16 14 12.73 1.03 0.47-2.25 0.94*  0.43-2.06
No sedentary activity 566 26.85 11 10 1
Not specified 843 39.99 85 77.27
Predominantly sedentary activity (only employed persons) 1327 62.95
Predominantly sedentary activity (only employed persons) 655 31.07 26 23.64 0.95 0.43-2.10 0.91*  0.41- 2.04
No sedentary activity (only employed persons) 533 26.28 11 10 1
Not specified (only employed persons) 139 6.59 2 1.82

Notes. *Log-binomial model did not converge; alternatively, the robust poisson models were used. Values in bold demonstrate a significant difference of the
prevalence ratio compared to the control group.
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Table VI. Summary of associated risk factors to varicose veins (W),
venous edema (C3) and severe chronic venous insufficiency (C4-C6)

Risk factor w C3 C4-C6
Higher age + + +
Female gender + + -
Pregnancies + + +
Hormones - -
Family history of W + + +
High BMI + + +
Arterial hypertension - + +
Lower social class (Winkler) - - +
Urban region of living - +
Smoking - - _
Prolonged sitting - + _

with VV veins may me more aware of VV in their family
compared to those without VV.

Obesity

The Framingham Study demonstrated a higher 2-years
incidence of VV for obese women but not for obese men
[5]. Our results show a significant correlation of obesity
with VV (BMI 30 and more: adjusted PR 1.57), C3 (BMI
30 and more: adjusted PR 3.47) and C4-C6 (BMI 30 and
more: adjusted PR 2.86). In the San Diego Population
Study, Criqui demonstrated a higher risk for moderate
venous disease (C2-C3) in the obese female population
(OR 1.32; 95% CI: 1.12-1.56) but not in the male population
[12, 18]. Higher waist circumference was associated with a
higher risk of severe CVI (C4-C6) with an OR of 1.37 (95%
CI: 1.15-1.63) in men and 1.24 (95% CI 1.11-1.39) in women
[9]. Jukkola could also demonstrate a higher risk for VV in
obese women [21]. In a recent publication of the 13-year
incidence of venous reflux in the Edinburgh Vein Study,
the risk for developing reflux was associated with being
overweight [24].

Region of living

In BVS1, we compared an urban population in the City of
Bonn with a rural population in two villages. We could
not find any differences in the association of region of living
with the prevalence of VV. In contrary, urban living was
associated with a higher rate of C3 (adjusted PR 1.52;
95% CI 1.24-1.87) and C4-C6 (adjusted PR 1.62; 95% CI
1.05-2.50) compared to the rural population. In a separate
analysis (data not shown), we could demonstrate that the
proportion of predominantly sitting professionals was
significantly higher in the city compared to the rural popu-
lation. In a Polish Study Jawien could demonstrate the
significant influence of living in an urban area on the preva-
lence of CVI but not on the prevalence of VV [11]. However,
in this study CVI was defined as CEAP clinical classes
Cls-C6 compared to the Bonn Vein Study were CVI
was defined as C3-C6 according to the updated CEAP-
classification [3].
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Arterial hypertension

We could demonstrate a positive association of arterial
hypertension with a systolic pressure of more than 140 mm
HG and a diastolic pressure of more than 90 mmHg with
C3 disease in the raw and adjusted estimation (adjusted PR
1.43; 95% CI 1.13-1.81). In a sensitivity analysis for mean
arterial blood pressure this correlation could be confirmed
for a pressure above 105 mm Hg (adjusted PR 1.23; 95%
CI 1.02-1.48). Positive PRs in the raw estimation for VV
and C4-C6 could not be confirmed after adjustment. Edema
formation in the lower legs is a known side effect of several
antihypertensive drugs and maybe a reason for the findings
[23]. In the San Diego Population Study, arterial hyperten-
sion showed no correlation to moderate venous disease
and diastolic pressure did not show a correlation with severe
venous disease [18].

Social class

We could demonstrate a significant correlation of lower
social class according to Winkler with severe CVI (C4-C6)
(adjusted PR 2.31; 95% CI 1.42-3.74) but not with VV or
venous edema. The possible reasons are only speculative.
Late access to venous treatment may be one of the reasons.
Venous leg ulcers cause overall costs of almost 10.000 € per
year in Germany. Almost 10% of the costs are payed by the
patient’s themselves [25]. In the Edinburgh Vein Study, no
significant differences between social classes and the preva-
lence of VV could be demonstrated [2].

Smoking

Smoking showed no association with VV or CVL In the San
Diego Study cigarette, smoking slightly increased the risk
for severe venous disease in men [12, 18].

Limitations

As the BVS1 is not a longitudinal study and not designed to
identify risk factors. The results reflect the association of
conditions significantly associated to different manifesta-
tions of CVD. Results from the longitudinal BVS2 may give
more precise information of the true risk situation. How-
ever, these results are not available in this up to now. The
BVS 1 was published in 2003. In the meantime, the data
may no longer reflect exactly the current situation of risk
factors for CVD. For classification the 1996 version of the
CEAP classification was used. In the meantime, updated
versions are available which might change the results.
The clinical class C3 according to CEAP is defined as
venous edema. However, in addition to venous pathology
other reasons for edema formation like anti-hypertensive
drug treatment, chronic heart or kidney disease may be
present, mimicking venous edema. This may influence
not only the prevalence of C3 but also the association to risk
factors. Several possible risk factors for the development of
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CVD, located in the venous system itself, like previous deep
venous thrombosis or refluxing deep veins, were not
included in the risk factor analysis.

Conclusions

The term chronic venous disease (CVD) is not a precise
diagnosis but may represent VV, post thrombotic syndrome
and other entities. It may be associated with VV, edema,
skin changes or venous ulcers. Accordingly, the associated
risk factors may differ. In our study we could confirm
higher age, female gender, number of pregnancies, family
history of VV and overweight or obesity as risk factors for
VV, venous edema (C3) and severe CVI (C4-C6). High
blood pressure and urban living are only associated to C3
and C4-C6 disease. Prolonged sitting is associated with
C3 and lower social class with C4-C6 exclusively. These
different risk profiles should be considered if preventive
strategies for chronic venous diseases are planned. As an
example, compression stockings could be proposed in sit-
ting profession to prevent oedema. VV patients with risk
factors like obesity might benefit from early treatment for
VV and obesity.

Electronic supplementary material

The electronic supplementary material (ESM) is available
with the online version of the article at https://doi.org/
10.1024,/0301-1526,/a001115.

ESM 1. Multivariate estimation of the prevalence ratio
(Tables).
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