Invasieve behandelingen van varices in de be-
nen: verschil in levenskwaliteit na 6 maanden?

Achtergrond

Varices in de benen kunnen worden verwijderd door een klassieke heelkundige
ingreep, de zogenaamde stripping. Er bestaan echter nieuwe en minder invasieve
methoden zoals een echografisch geleide sclerotherapie met schuim of een en-
doveneuze thermische ablatie met laserlicht. Momenteel bestaat er echter nog
veel onzekerheid over de onderlinge doeltreffendheid en de veiligheid van deze

behandelopties’.
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Bestudeerde populatie

* 798 volwassenen ouder dan 18 jaar (gemiddel-
de leeftijd 49 (SD 14) jaar); 57% vrouwen; met
een gemiddelde BMI van 27 (SD 4,5) kg/m?
met unilaterale of bilaterale primaire symptomati-
sche varices in de benen > graad C, volgens de
CEAP-classificatie en met reflux in de vena sap-
hena parva of magna op duplex echografie; tussen
november 2008 en oktober 2012 gerekruteerd in
11 centra voor vasculaire heelkunde in het V.K.
exclusiecriteria: diepe veneuze trombose (1,4 tot
31% van de deelnemers had ooit wel een DVT
doorgemaakt), oppervlakkige tromboflebitis, een
diameter van <3 mm of >15 mm van de stamvarix
van de vena saphena magna of parva, tortueuze
varices; contra-indicaties voor schuim of voor alge-
mene of regionale anesthesie.

Onderzoeksopzet
» gerandomiseerde, gecontroleerde studie met drie
studiegroepen:
~ sclerotherapie met schuim (n=292): via een
endoveneuze katheder spuit men een schuim-
vormige emulsie op in de venae saphenae en in
de bijhorende insufficiénte oppervlakkige venen
waardoor een ontstekingsreactie tot occlusie
leidt
~ laserbehandeling (n=212): via een endoveneu-
ze dunne optische vezel verschrompelt men de
wanden van de venae saphenae; deze behande-
ling mocht na 6 weken eventueel gevolgd wor-
den door een schuimsclerose van de residuele
varices
~ klassieke heelkundige ingreep (n=294) met
proximaal afbinden en strippen van de vena sap-
hena magna en de bijhorende insufficiénte op-
pervlakkige venen
* follow-up na 6 weken en 6 maanden behandeling.

Uitkomstmeting

* primaire uitkomstmaten: door de patiént gerappor-
teerde ziektespecifieke en globale levenskwaliteit
na 6 maanden, respectievelijk gemeten met de
AVVQ- en met de EQ-5D- en de SF-36-vragenlijst

* secundaire uitkomstmaten: klinisch succes (aan-
deel patiénten met blijvende varices, beoordeeld
door de patiént en de verpleegkundige), veneuze
klinische ernstscore (bestaande uit 9 categorieén
gerelateerd met symptomen en tekens van veneu-
ze ziekte en 1 categorie gerelateerd met het ge-
bruik van compressie; variérend van O=geen
veneuze ziekte tot 30=meest ernstige veneuze zie-
ke) en complicaties (beoordeeld door de chirurg
of de verpleegkundige) na 6 weken en 6 maanden;

Klinische vraag

Bestaat er na zes maanden een verschil in effect
op de levenskwaliteit tussen sclerotherapie met
schuim, laserbehandeling en heelkunde als inva-
sieve behandeling van primaire symptomatische
varices in de benen bij volwassenen?

AWQ, EQ-5D en SF-36 na 6 weken, de VAS van
de EQ-5D en de 8 domeinen van de SF-36 na 6
weken en 6 maanden; aandeel patiénten met volle-
dige ablatie van de venae saphenae volgens duplex
echo na 6 weken en 6 maanden

* intention to treat analyse voor sclerotherapie
met schuim versus heelkunde en voor laserbehan-
deling versus heelkunde

* post-hocanalyse voor laserbehandeling versus
sclerotherapie met schuim.

Resultaten
* studie-uitval na 6 maanden: 6% in de sclerothera-
pie-, 11% in de heelkunde- en 4% in de lasergroep;
onvolledig ingevulde vragenlijsten na 6 maanden:
17% in de sclerotherapie-, 26% in de heelkunde-
en 17% in de lasergroep
* primaire uitkomstmaten:
~ na 6 maanden was de AVVQ-score statistisch
significant beter met heelkunde dan met scle-
rotherapie (effectgrootte -1,74 met 95% BI van
-2,97 tot -0,60; p=0,006); er was geen verschil
tussen heelkunde en lasterbehandeling
~ geen statistisch significante verschillen na
6 maanden tussen de 3 groepen voor EQ-5D en
SF-36
* secundaire uitkomstmaten:
~ aantal procedurale complicaties statistisch signi-
ficant minder in de laser- (1%) dan in de heelkun-
degroep (7%) (p<0,001); geen verschil tussen
de heelkunde- en de sclerotherapiegroep (6%)
~ geen verschil in ernstige ongewenste effecten
tussen de verschillende groepen (telkens 3%)
~ na 6 weken en 6 maanden statistisch significant
meer ongewenste effecten (vooral harde ‘bol-
letjes” en huidverkleuring) in de sclerotherapie-
groep dan in de laser- of heelkundegroep
~ gelijke mate van klinisch succes tussen de groe-
pen; statistisch significant minder deelnemers
met volledige ablatie van de venae saphena in
de sclerotherapie- versus de heelkundegroep
(54,6% versus 84,4%; p<0,001).

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat de levenskwaliteit niet ver-
schilde tussen de studiegroepen met uitzondering
van een lichtjes slechtere ziektespecifieke levens-
kwaliteit in de sclerotherapie- versus de heelkunde-
groep. Alle behandelingen hadden een vergelijkbaar
klinisch effect, maar ongewenste effecten waren wel
minder frequent na laserbehandeling en het aantal
patiénten met volledige ablatie van de vena saphena
was lager na sclerotherapie met schuim.
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Methodologische beschouwingen

De randomisatie in deze RCT verliep op een correcte
en geblindeerde manier. De aard van de interventie liet
echter niet toe om de studie dubbelblind uit te voeren.
Aangezien men voor de primaire uitkomstmaat gebruik
maakte van door de patiént in te vullen vragenlijsten is
er evenmin sprake van blindering van de effectbeoorde-
laars. De AVVQ-vragenlijst was voldoende gevalideerd
om een verandering in ziekte-specifiecke levenskwaliteit
aan te tonen® De berekening van de steekproefgrootte
baseerde men op een verschil van 0,25 SD in AVVQ-sco-
re tussen sclerotherapie met schuim en heelkunde en
tussen laserbehandeling en heelkunde. Dit verschil is
echter een algemene statistische afkapwaarde?® en het is
niet duidelijk of een verschil van 0,5 punten zich ook zal
vertalen in een klinisch relevant verschil in ziektespecifie-
ke levenskwaliteit. De analyse van het verschil in effect
tussen sclerotherapie met schuim en laserbehandeling
gebeurde post-hoc en de resultaten van deze analyse
zijn bijgevolg slechts hypothesevormend. Jammer dat er
niet vergeleken werd met een echte controlegroep, zo-
als “conservatieve behandeling” of eventueel met een
sham procedure. Het is ook niet duidelijk waarom men
niet vergeleek met radiofrequente ablatie. Bij de analyse
hield men rekening met de mogelijke storende invioed
van confounders (zoals een verschil in voorgeschiedenis
van DVT), alsook met de baselinescores voor AVVQ,
AQ-5D en SF-36. De auteurs voerden een intention to
treat analyse uit.

Interpretatie van de resultaten

Naast het feit dat de minder invasieve technieken even
doeltreffend bleken te zijn dan een klassieke ingreep,
ging men er tot nu toe ook van uit dat ze beter waren voor
de levenskwaliteit van de patiént®. De hier besproken
studie toont aan dat er na 6 maanden geen verschillen
zijn in levenskwaliteit tussen sclerotherapie met schuim

Besluit van Minerva

Uit deze open-label, multicenter RCT kunnen we besluiten dat er na 6
maanden geen klinisch relevant verschil is in ziektespecifieke en globale
levenskwaliteit tussen laserbehandeling, sclerotherapie met schuim en
heelkunde voor de behandeling van varices in de benen van volwassen
patiénten.

Voor de praktijk

Bij klachten van varices (zoals pijn, vermoeidheid, zwaar of gespannen
gevoel in de benen) of van chronische veneuze insufficiéntie zijn elas-
tische kousen klasse I tot Il aanbevolen®®. Wanneer de patiént dit zelf
wenst, bij onvoldoende effect van elastische kousen en in het geval van
een actief of genezen ulcus en/of progressieve huidveranderingen is ver-
wijzing naar de tweede lijn aanbevolen. Sclerocompressietherapie, am-
bulante flebectomie (na uitsluiten van staminsufficiéntie), endoveneuze
laserbehandeling, radiofrequentie ablatie, echogeleide schuimsclerose
en chirurgisch strippen en/of crossectomie zijn gangbare behandelingen
in de tweede lijn>®. De hier besproken studie kon na 6 maanden geen re-
levant verschil in levenskwaliteit tussen laserbehandeling en schuimscle-
rose enerzijds en chirurgisch strippen anderzijds aantonen. Of er een ver-
schil bestaat in recidiefkans op lange termijn is echter nog niet duidelijk.

of laserbehandeling enerzijds versus een heelkundige
ingreep anderzijds. De verbetering in levenskwaliteit ten
opzichte van de beginwaarde voor alle behandelings-
groepen was vergelijkbaar met eerdere studies’. Na 6
maanden was er tussen de groepen bovendien weinig
verschil in ziektespecifieke levenskwaliteit. Het is moeilijk
te beoordelen of de statistisch significante kleinere toe-
name in ziektespecifieke levenskwaliteit van 1,74 punten
op een schaal van 0 tot 100 in de sclerotherapie- versus
de heelkundegroep klinisch relevant is. Op basis van de
hier besproken publicatie weten we immers niet voor
welke items men minder goed scoorde in de sclerothera-
piegroep. Wat we wel weten is dat men, niettegenstaan-
de geen verschil in voorkomen van ernstige ongewenste
effecten, na 6 weken en 6 maanden statistisch signifi-
cant wel meer mineure ongewenste verschijnselen zoals
harde “bolletjes” en huidverkleuring zag in de sclerothe-
rapie- versus de heelkunde- en lasergroep.

Als belangrijke secundaire uitkomstmaat stelde men na 6
maanden geen verschil vast in veneuze klinische ernsts-
core tussen de 3 groepen, ook al waren er na sclerothe-
rapie duidelijk minder geslaagde ablaties echografisch
zichtbaar dan na heelkunde. Deze contradictie tussen
klinisch en echografisch succes werd ook waargenomen
in andere studies’. Het is momenteel wel gissen of het
lager percentage van geslaagde ablaties in de sclero-
therapiegroep zich later niet zal vertalen in een hogere
recidiefkans. Om dit te weten is een langere opvolgduur
noodzakelijk.
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