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Summary

Background

Chronic venous insufficiency (CVI) and haemorrhoidal diseases (HD) are very
common, affecting about 20 to 4% of the Austrian population. Even if CVI
and HD are not directly associated with mortality, both diseases severely-a
fect the quality of life .

One frequently chosen approach taeduce symptoms is oral treatment with
capillary stabilising agents. However, while roughlyi 20 million are spentan-

vendse Insuffizienz und
Hamorrhoiden haufige
Krankheiten

haufige Verschreibung
kapillarstabilisierender

nually on these drugs, their benefit has never been thoroughly evaluated so Mittel

far.

The aim of this systematic review was to assess the efficacy and safety of a Ziel: Wirksamkeit und

treatment of CVI and HD with capillary stabilising agents that are listed in
the Austrian Code of Reimbursement (EKO)

Methods

A total of 681 records were identified througha databasesearch a hand search
and via additional industry requests.Studies were selected according to pre
defined criteria. In the end, 56 studies met our inclusion criteria.

The risk of bias and strength of evidence ere assessed according to th@rad-
ing of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
approach

Literature selection, data extracton and evidenceassessmentvere done by
two review authors (1Z, SF), independently from each other, whereby diffe
enceswere discussed in order to achieve consensus. A third person was i
volved in cases of uncertainty.

Results
Oxerutin -containing agents (Venoruton ®)

The studies on oxerutin-containing agents(Venorutoff) have shownthat com-
pression stockingsreduced leg volume (obsolete surrogate parameter foeo
dema) more than oxerutin-containing agents.Furthermore, if patients took
oxerutin-containing agents in addition to wearing canpression stockingssome
experienceda slight improvement of someCVI signs (oedema)and synp-
toms (heaviness)compared to compression stockings combination with pla-
cebo.However, improvement in synptoms is marginal and below clinical rel-
evance.In addition, oxerutin -containing agents reduced the severity of signs
and symptoms of HD, yet whether this improvement is statistically significant

is unknown.

The studies have either an unclear or high risk of bias and the overaitrength
of evidence is low.
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Flavonoidfraktion hilft
eventuell etwas um
Anzeichen der CVizu
verbessern

Behandlung
Hamorrhoiden mit
Flavonoidfraktion sowie
Entziindunghemmer
ahnlich (in)effektiv

Evidenzstarke
Uberwiegend gering

Wirksamkeit von
20 mg Aescin unbekannt

50 mg Aescin +
Kompressionsstriimpfe
eventuell wirksam

bei CVI

Evidenzstérke gering

Calciumdobesilat +
Kompressionsstrimpfe
eventuell wirksam

bei CVI

moderate Evidenzstarke

10

Vasoprotectives

Flavonoid fraction -containing agents (Daflon ® 500 mg tablets)

Flavonoid fraction-containing agents(Daflon®) in addition to wearing com-
pression stocking slightly improved ulcer healing compared to wering com-
pressian stockings onlyand ulcer healing plus @dema comparedo compres-
sion stockings combired with placeba Yet, up to 50% of patients did not show
improvements. Other signs and symptoms were either not measured or the
benefit was below clinical relevanceWhether patients benefit from taking
flavonoid fraction-containing agents after surgery compared to no treatment
after surgeryis unknown, due toincomplete data on outcomeand statistical
significance.

Treating HD with f lavonoid fraction-containing agentsdoes not seenmore
effective than with anti-inflammatory medication, howeverdata onbetween
group differences are incomplete Compared to officebased treatment(e.g,
infrared photocoagulation or sclerotherapy, fewer patients who tookflavo-
noid fraction-containing agentshad bleedingsduring medication. Yet, after
stopping medication, office-based treatmentswere eventually slightly more
effective in terms of symptoms and recurrence rateCompared to placebo, a
treatment of HD with flavonoid fraction -containing agentsslightly improved
the signs and symptomsHowever many data are incomplete and improve
ment of symptoms (quality of life, pain etc.) is not clinically relevant After
surgery, flavoroid fraction-containing agentsreduced the se\erity of pain and
the recurrence rate slightly more than no treatment, yet pain reduction was
not clinically relevant. We are unable to draw a conclusion on whetherdt
vonoid fraction-containing agents have an additionabenefit when conbined
with fibre supplements, compared to no treatment (and fibre supplements).

The studies have either an unclear or high risk of bias and the overall strength
of evidence is moderate to low.

20 mg aescin-containing agents (Reparil® 20 mg dragées)

We could not identify any randomised controlled trials to assesghe efficacy
of agentscontaining 20 mg of aescirn(Reparil” 20 mg dragéef)r the treatment
of CVIand HD.

50 mg aescin-containing agents (Venosin retard ® 50 mg capsules)

A treatment with agentscontaining 50 mg of aescin(Venosifi retard 50 mgap-
suley in addition to compression stockingsimproved somesigns (oedema)
and symptoms(pain) of CVI, compared to compression stockingsvith pl a-
cebo. However, we are unable to draw a conclusion regarding a treatment of
HD with 50 mg aescin.

The strength of evidence is low.

Calcium dobesilate (Doxium® 500 mg capsules

When added to compression stockings, calcium dobesilagightly improved
somesymptoms of CVI(pain, cramps restless legs compared to placeb (and
compression therapy).For other symptoms (itching, swelling), this was not
the case We are unable to draw a conclusion on thefficacy of Doxiunt® for
HD, since the drug is not explicitly indicated for HD.

The risk of bias in the studies is low and the strength of evidence is mode
ate.
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Summary

Comparison between capillary stabilising agents

Oxerutin -containing agentsfor the treatment of CVI have shown similar e-
sults for oedema, painjtching, heavy legs and swelling as 50 mg aescaon-
taining agents and slightly better (with unknown significance) improvenents
of general CVI symptoms thanflavonoid fraction-containing agents. More-
ver, there was no superiority of eithercalcium dobesilae- or flavonoid frac-
tion-containing agents in terms of reducingHD symptoms and the recurrence
rate. We do not know whether one agent is generally superior to others.

Furthermore, the strength of evidence is low.

Comparison with fur ther alternatives

We could not identify any evidence where a CVireatment with capillary sta-
bilisin g agents was compared with lifégle changes, medical or surgial treat-
ment. In addition, there was no evidence \aailable to assess capillary stabi$i-
ing agents for a treatment of HD compared to lifestyle changes and surgical
treatment options.

Safety

A treatment of CVI and HD with capillary stabilising agents does not seem
to be associated with a high rate oeriousadverse events or side effects.

Discussionand conlusion

Since the strength of the evidence of nearly all identified studies is low, we
cannot draw a final conclusion on theefficacy of capillary stabilising agents
for the treatment of CVI and HD.

Major limitations of the studies are firstly , the lack of transparency concen-
ing the study design (e.g.unclear allocation concealment) and secondly,
study designs that introduce a high risk of bias. Examples for the latter are
the small number of patients with short durations of treatment orflexibly al-
lowing people to have additional interventions (e.g, wearing compression
stockingsfor CVI treatment), which raises the questiorof whether any effect
measured was due to the drug treatment or to thadditional intervention .

Moreover, some of thaused outcome indicators(leg volume, symptomsmeas-
ured onscales from 13) are obsolete according to toddy standardsand, there-
fore, area very weak outcome to draw a conclusion for efficacy as a whole.

From the numerous patientrelevant signs and symptoms of CVI and HDpre-
sented in the studies, some single parameters showed better improvement in
the groupsthat received capillary stabilising agentghan in the control groups.

In additi on, someof the differencesbetween the groups were statistically g-
nificant. However,the clinical relevance of any improvement presentedvas
marginal and, in most caseseven negligible.

For Doxiun® 500 mg capsulésr CVI only), Venorutofi (for CVI only), Daflor®
500 mg tabletor CVI and HD) and Venosin retarfti50 mg capsulgior CVI
only) the evidence shows aveaktendency for a benefit, yet the results are
very uncertain.

For RepariP 20 mg dragéese could not identify any efficacy-assessing ev
dence and therefore, it is unclear whether the drug is more effective than
other alternatives.
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nicht klar, welches
Medikament am besten
wirkt

geringe Evidenzstarke

kaum Studien im
Vergleich mit anderen
Behandlungsoptionen

schwere
Nebenwirkungen nicht
Zu erwarten

insgesamt schwache
Evidenz

viele
Studienlimitationen

einige Endpunkte
veraltet

zwar Verbesserungen in
Behandlungsgruppen,
aber nicht klinisch
relevant

Doxium, Venoruton,
Daflon + Venosin retard
wirken eventuell

kaum Evidenz zu Reparil
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Vasoprotectives

Future reimbursement of the drugs should benade conditional upon the gen-
eration of robust evidence concerning patien@enefits. This needs to be po-
vided by the manufacturers. Cooperation with public payers in terms of study
design (particularly concerning the selection of outcome parameters) is ce

ommended.
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Zusammenfassung

Hintergrund

Vasoprotektorensind Medikamente, die auf die Blutgefae wirken. Zuihnen
zéhlen auch sogenannte kapillarstabilisierende Mittel, die hauptséchlich bei
der Behandlung chronisch vefdser Insuffizienz (CVI) sowie Hamorrhoiden
eingesetzt werden.

Kapillarstabilisierende Mittel werd en in Osterreich oft verghrieben, wdei der
Nutzen weitgehend unklar ist. Daher soll der vorliegende Bericht die Wir k-
samkeit und Sicherheit kapillarstabilisierender Mittel, die im Erstattungs-
kodex (EKO) gelistet sind undvon der Sozialversicherung erstattet werden
bei der Behandlung von CVI und Hamorrhoiden untersuchen.

Die CVI kann vorrangig durch einen inadaquaten Venenabfluss entstehen,
meist hervorgerufen durch einen geringen Blutfluss oder schwache Venen
klappen, vorrangig in den Beinen Es gibt kaum Daten zur Prévalenz der
CVI in Osterreich, es wird aber davon ausgegangen, dassler 5.-6. Mensch
die Krankheit aufweist. Die Diagnose derCVI erfolgt Giber deren Symptome,

kapillarstabilisierende
Mittel gehdren zu
Vasoprotektoren

Medikamente
oft verschrieben

Wirksamkeit und
Sicherheit gepriift

CVI entsteht
durch inaddquaten
Venenabfluss,

Folgen: Schmerzen

wie Schmerzen, schwere Beine oder Juckreiz bis hin zu typischen Anzeichen bis Geschwiire

wie Hautveranderungen Odeme und Geschwiire, mittels einer klinischerun-
tersuchung und/oder Ultraschall. Die Behandlung der CVI sollte konsena-
tiv starten, gefolgt oder unterstitzt von Medikamenten. Operative Mal3nah
men gelten als letzte Option.

Hamorrhoiden sind vaskulare Strukturen im Afterbereich, die im Sinne des
Hamorrhoidalleidens vergréRert sind. Die genaudJrsache derErkrankung
ist nicht geklart, moglicherweise ist ein erhéhter Druck im Rektum ausschlag
gebend. Auch gibt es kaum Daten zuPravalenzin Osterreich. Schatzungen
gehen vonca. 40 % Betroffenen aus. Die Symptome von Hamorrhoiden sind
abhéngig vonder Lokalisation, meist gehenHamorrhoiden mit Juckreiz und
Schmerzn einher. Typische Anzeicherreichenvon Prolaps, der auch Nassen
kann, bis hin zu fakaler Inkontinenz . Die Diagnose sollteliber eine prazise
Anamneseerfolgen. Die Behandlung von Hamorrhoiden setzt an deSymp-
tomverbesserung und Verhinderung der Verschlechterung des Krankhest
grads an. In friihen Stadien sind Lebensstilanderungenz( B. Diat) indi ziert,
gefolgt oder unterstiizt von Medikamenten und lokalen ambulanten Maf3-
nahmen (z. B. Sklerotherapie). In spateren Stadien wird oftmals ein operat
ver Eingriff notwendig.

Kapillarstabilisierende Mittel sind unterteilbar in Bioflavonoide und andere
kapillarstabilisierende Mittel. Im Jahr 2013 gab die Sozialversicherung ca.
19,4 Millionen Euro fur folgende, im EKO gelistete, kapillarstabilisierende
Mittel aus

" Venoruton® 300 mg Dragées
Venoruton® 500 mgTabletten
Venoruton® 1000 mg Granulat
Daflon®500 mgTabletten
Reparil® 20 mg Dragées
Venosin retard® 50 mgKapseln
Doxium ® 500 mgKapseln
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Forschungsfragen

systematische +
handische
Literatursuche

56 Studien
eingeschlossen

Bewertung Bias-Risiko
und Evidenzstérke
nach GRADE

4-Augenprinzip

patientinnen -relevante
Endpunkte

einige Endpunkte
nicht klinisch relevant
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Vasoprotectives

Fragestellung und Methoden

Die Forschungsfragen des Berichts wurden wie folgt definiert:

Sind die derzeit im Erstattungskodex gelisteten, kapillarstabilisieren
den Mittel zur Behandlung von Patientinnen mit vendser Insuffizienz
oder Hamorrhoiden wirksamer und sicherer beziglich der definierten
Outcomeparameter im Vergleich zu Alternativen ¢. B. keine aktive
Therapie, Placebo, etc.)

Bestehen innerhalb der kapillarstabilisierenden Mittel Unterschiede
in der Wirksamkeit bzw. Sicherheit?

Zur ldentifikation relevanter Literatur wurden eine systematische Literatur -

suche in vier Datenbanken (Chochane, Centre for Resarch and Dissemina

tion, Embase und Medline) und eine zusatzliche Handsuche durchgefihrt.
AulRerdem wurden auch alle dsterreichischen Vertriebspartner der Medi

mente, bzw. die Hersteller bezlglich weiterer Studien kontaktiert.

Von insgesamt 681 Treffern wurden letdich 56 Studien, die den Einschluss
kriterien entsprachen, fir eine Datenextraktion ausgewahlt Darunter waren
zwei systematische Ubersichtsarbeiten, eine MetAnalyse, 40 randomisierte
kontrollierte Studien (R CTs), sechs nicht randomisierte kontollierte Studien
und siebeneinarmige Studien Im Falle des Einschlusses von systematischen
Ubersichtsarbeiten, wurden nur Einzelstudien mit j ingerem Veréffentlichungs:
datum zitiert .

Das BiasRisiko sowie dieBewetung der Evidenzstarkewurden nach demGra-
ding of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
Schema vorgenommen.

Die Datenextraktion, die Bewertung des Bias Risikos und der Evidenzstérke
wurde vom Erstautor vorgenonmen und von der Zweitautorin kontrolliert.

Als patientinnen-relevante Endpunkte zur Bewertung der Wirksamkeit und
Sicherheit kapillarstabilisierender Mittel bei der Behandlung der CVI wurden

Veranderung der Anzeichen detCVI (z. B. Hautveranderungen, Odeme und
Geschwiie) und der Symptome der CVI ¢. B. Schmerzen, Krampfe, ruhelose,
schwere Beine, Juckreiz, Schwellungen, Parasthe}iglie Lebensqualitét ©-

wie unerwiinschte Ereignisseherangezogen. Bei der Behandhg von Hamor-

rhoiden waren die Endpunkte Veranderungen der Anzeichenz( B. Prolaps,

Néssen und Inkontinenz) und Symptome (Schmerzen, Blutungen und Jke

reiz) sowie Lebensqualitat, Ruckfallrate und unerwiinschte Ereignisse.

Die Anzeichen und Symptorre wurden oftmals mit Scores auf Skalen von-8
oder 0-100 gemessen und Odeme als Volumen oder Umfang angegeben. Die
klinische Relevanz der Indikatoren wurde von Expertinnen eingeschétzt. So
wurde die Angabe von Beinvolumen als weg relevant, Skalen von 63 oder
0-100 als veraltet, eine Umfangreduktion erst von 10 mm und meheine Score
Veranderung von 5 und mehrsowie ein Gruppenunterschied bei Blutungen
von 3 Tagen und mehr als klinisch relevant eingestuft.
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Zusammenfassung

Ergebnisse
Oxerutin enthaltende Mittel (Venoruton ®)

Chronisch vendse Insuffizienz

Fur die Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Oxerutin enthalter
den Mitteln zur Behandlung der CVI konnten 10 RCTs und 2 norRCTs mit
insgesamt 1.084 Patientinnen identifiziert werden.

Die Vergleichsgruppen insofern es welche gaberhielten entweder Plaebo,
Kompressionsstrimpfe oder keine Behandlungnon-RCT).

Die Scores fir Odemewvurden sowohlin den Oxerutin- als auch in denPla-
cebeGruppenreduziert. Gemessen als Beinvolumertein veralteter Surrogat
parameter), und als Knéchelumfangkonnten Odemestatistisch signifikant
mehr in den Oxerutin-Gruppen reduziert werden, als mit Plaebo. Beinge-
schwiretraten jedoch sowoh bei mit Oxerutin als auch mit Placebo beha-
delten Patientinnen erneut auf. Generelle und enzelne CVI-Symptome . B.
Schmerzen Krampfe etc.) wurden in den Oxerutin Guppen meist starker re-
duziert als in den Plaebo-Gruppen, der Unterschied ist jedoch narginal und
ohne Klinische Relevanz Es gilt zu beachten, das# einigen Studien die Pa-
tientinnen zuséatzliche Kompressionsstrimpfegetragen haben

Fur den Vergleich von Oxerutin mit Kompressionsstrimpferurde lediglich
das Beinvolumen (Surrogatparameter fiir Odeme) erhoben, das jedoch mit
Kompressionsstrimpfen starker reduziert wurde.

Insgesamt gab es keine unerwiinschten Ereigrée mit Oxerutin.

Die Studien zeigten ein unklares oder hohes Verzerrungspotenzial und die
Starke der Evidenz wurde insgesamt als niedrig bis sehr niedrig eingestuft.

Hamorrhoidalleiden

Fur die Bewertung derWirksamkeit und Sicherheit von Oxerutin enthalten-
den Mitteln zur Behandlungvon Hamorrhoiden konnte 1 RCT mit insgesamt
97 Patientlnnen identifiziert werden. Die Vergleichsgruppe erhielt Placebo

Die generellen Anzeidhen und Symptome von Himorrhoiden konnten in der
Oxerutin-Gruppe tendenziell eher verbesserst werden, als in der P&bo-
Gruppe allerdings wurden keine Angaben zur statistischen Signifikanz des
Unterschieds gemacht

Durch die Behandlung mit Oxerutin bedingte Nebenwirkungen wurden in
ca. 6% der Patientlnnen festgestellt.

Die Studie hat ein unklares Verzerrungspotenzial und die Starke der Edienz
ist niedrig

Flavonoidfraktion enthaltende Mittel (Daflon® 500 mg Tabletten)
Chronisch venése Insuffizienz

Fur die Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit vonFlavonoidfraktion

enthaltenden Mitteln zur Behandlung der CVI konnten 1 Meta-Analyse, 8
RCTs, 1 nonRCT und 5 einarmige Studien mit insgesamt13.613Patientln-
nen identifiziert werden.

Die Vergleichsgruppen, insofern es welche gaberhielten entweder Plaebo
oder keine medikamentdseBehandlung (dies war in 2 Studien der Fall, wo
alle Patientinnen einer OP unterzogen wurden).
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etwas besser als Placebo

Kompressionsstriimpfe
eventuell besser als
Oxerutin

keine Nebenwirkungen
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Vergleich: Placebo oder
keine Behandlung
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Flavonoidfraktion
tendenziell besser als
Placebq aber Vorteil

unsicher und nicht bei
allen Patientinnen

Flavonoidfraktion mit
Kompressionsstrimpfen
unterstiitzt Heilung von
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nach OP
Flavonoidfraktion
mdglicherweise etwas
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Hautveranderungen konnten bei mehr Patentinnen der Flavonoidfrakti on-
Gruppen, als bei Patientinnen die Placeboerhielten, verbessert werdenZu

Odemen, gemessen in ml, gab es widerspriichliche Eetpnisse in den Studien
jedoch stieg das Volumen in den FlavonoidfraktionGruppen, wahrend der
Kndchelumfang bei den Behandelte minimal (klinisch nicht relevant) sank

und geringfiigig bessere Wus-Heilu ngsraten beschrieben wurden. Zu keiem
dieser Ergebnisse wurde angegeben, ob dBruppenunterschiede signifikant
sind. Generelle Symptome sowie Krampfém Speziellen konnten mit Flavo-
noidfraktion enthaltenden Mitteln in signifikant mehr Patientinnen verbes-
sert werden als mit Plaebo d in bis zu 50% der Patientinnen traten jedoch
gar keine VerbesserungEs gilt zu beachten, dass in einigen Studien die &
tientinnen zusatzliche Kompressionsstrimpfe tragerkonnten.

Geschwurewurden bei Patientinnen, die Flavonoidfraktion enthaltende Mittel
mit zusatzlichen Kompressionsstrimefhielten, statistisch signifikant haufi-
ger geheilt sowie reduziertals bei Patientinnen, die nur Kompressiosisiimpfe
bekamen Bei 30 bis 50% der Patiertinnen heilten sie trotz Behandlung nicht
Ebensokonnte das Symptomaschwere Bein@ in der Behandlungsgruppeet-
was verbessert werden, der Unterschied ist gech minimal und kli nisch nicht
relevant

Odeme, Juckreiz, schwere Beine und die Lebensqualitiat konntemit Flavo-
noidfraktion enthaltenen Mitteln und zusétzlicher Operation eher verbessert
werden als nur mit einer Operation. Es fehlten jedoch fast tiberall vollstandk
ge Angaben zuden Ergebnissen, sowie Angaben zustatistischen Signifikanz
der Unterschiede.

Nebenwirkungen mit Flavonoidfraktion enthaltenden Mitteln traten in 0 -8 %
der Patientlnnen auf.

Die Studien weisen entweder ein unklares (fehlende Angaben) oder hohes
Verzerrungspotenzial auf und die Starke der Evidenz ist niedrig.

Hamorrhoidalleiden

Fur die Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit vonFlavonoidfraktion
enthaltenden Mitteln zur Behandlung von Hamorrhoiden konnten 13 RCTs
und 1 einarmige Studie mit insgesamt 2.031 Patientinnen identifiziert we r-
den. Die Vergleichsgruppen erhielten Placebo, keine Behandlung, ambulante
MafRnahmen oder Entziindungshemmer.

Sowohl generelle Anzeichen von Hadmorrhoidensowie Prolaps undaNésserd
im Speziellenals auch generelle $§mptome sowie Schmerzen undukkreiz im
Speziellenkonnten mit Flavonoidfraktion enthaltenden Mitteln eherverbes
sert werden, als mitPlaceboJedochist die endgtiltige Beurteilung wegen oft
fehlender Angaben zu den verwendeten Skalen eingeschrankt und die Ve
anderungen bei manchen Indikatoren (Lebensqualitat, generelle Anzeichen
von Hamorrhoiden, Schmerzen) klinisch nicht relevant.Blutungen konnten
meist mehr mit Flavonoidfraktion enthalt enden Mitteln reduziert werden als
mit Placebo, jedoch waren die Andeungen nicht klinisch relevant. Die Riick-
fallrate war mit Placebo geringer.

Nacheinem opeativen Eingrif konnten Schmerzen mit Flavonoidfraktion ent
haltenden Mitteln geringfligig mehr (aber klinisch nicht relevant) reduziert
werden, als ohne BehandlungDie Riickfallrate war bei Patientinnen in der
Behandlungsgruppeum 5 %-Punkte geringer, hingegen wardie Anzahl der
Tage, an denen Blutungen nach der OP auftraten, in beiden Studiengruppen
ahnlich.
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Zusammenfassung

Schmerzen, Blutungen und auch Juckreiz konnten mit einer Behandlung
durch Entzindunghemmeendenziell mehr reduziert werden als bei eineiGa-
be von Flavonoidfraktion enthaltenden Mitteln, die Unterschiede sind jedoch
nicht signifikant bzw. die Angaben zur statistischen Signifikanz fehlen.

Im Vergleich mit ambulanten MaRnahmewie z. B. die Sklerotherapie, war
eine Behandlung mit Flavonoidfraktion enthaltenden Mitteln bei der Verbes-
serung genereller Symptome und Ruckfallratergleichauf, allerdings wurden
kaum Angaben zur Signifikanz der Gruppenunterschiede gemachtBei der
Reduktion von Blutungen und der Verbesserung der Leénsqualitat konnten

langfristig bessere Ergebnisse mit ambulanten Malinahmen erzielt werden.

Es ist zu beachten, dass Patientinneneilweise zusatzlich eine ballaststof-
reiche Erndhrung bekamen.

Wenn alle Patientinnen zusatzlich eine ballaststoffreiche Ernahrung bek-
men, gab es bi Blutungen und bei der Riickfallrate kaum einen Unterschied
zwischen einer Behandlung der Hamorrhoiden mit Flavonoidfraktion enthal-
tenden Mitteln oder keiner Behandlung.

Neberwirkungen mit Flavonoidfraktion enthaltenden Mi tteln traten in 0-8 %
der Patientinnen auf.

Die Studien weisen ein teils unklares, teils hohes Verzerrungspotenzial auf,
die Starke der Evidenz ist moderat bis niedrig

20 mg Aescin enthaltende Mittel (Reparil® 20 mg Dragées)
Chronisch venése Insuffizienz

Zur Bewertung der Wirksamkeit von 20 mg Aescin enthaltenden Mitteln zur
Behandlung der CVI konnten keine Studienidentifiziert werden. Lediglich
zur Bewertung der Sicherheit konnte ein noRRCT identifiziert werden.

Nebenwirkungen mit 20 mg Aescin enthaltenden Mitteln traten in ca. 26 der
Patientinnen auf.
Hamorrhoidalleiden

Es konnten keine Studien zur Bewertung der Wirksamkeit oder Sicherheit
von 20 mg Aescin enthaltenden Mitteln bei Hamorrhoiden identifiziert wer-
den.

50 mg Aescin enthaltende Mittel (Venosin retard® 50 mg Kapseln)
Chronisch venése Insuffizienz

Fur die Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von 50 mg Aescin enr
haltenden Mitteln zur Behandlung der CVI konnte 1 systematischer Review
mit insgesamt 1.292 Patientlnnen identifiziert werden.

Die Vergleichsgruppen erhielten entweder Placebo urldder Kompressiors-
strimpfe.

Im Vergleich zu Placebdonnten Odeme und Shmerzen statistisch signifikant
mehr mit 50 mg Aescin enthaltenden Mitteln reduziert werden.

Mit zuséatzlichen Kompressionsstriimgi@mnten Odeme und CVFAnzeichen
mit 50 mg Aescinetwas mehrals ohne weitere Behandlung verbessert wan,
die Unterschiede sind jedoch nicht signifikant
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keine Nebenwirkungen

Evidenzstéarke gering

keine Evidenz

8 Studien identifiziert

Vergleich: Placebo

Odemreduktion mit
Calciumdob. fraglich

einige Symptom-
verbesserungen mit
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0-27%
Nebenwirkungen
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keine Evidenz
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Oxerutin und
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Nebenwirkungen:
516% vs. 3%
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Vasoprotectives

Es traten keine Nebenwirkungen mit 50 mg A&scin erthaltenden Mitteln auf.

Der verwendete Review weist ein geringes Verzerrungspotenzial auf, die-d
rin behandelten Studien hingegen ein hohes, weshalb die Starke der Evidenz
insgesamt als niedrig einzustufen ist.

Hamorrhoidalleiden

Es konnten keine Studien zur Bewertung der Wirksamkeit oder Sicherheit
von 50 mg Aescin enthaltenden Mittelnbei Hamorrhoiden identifiziert we r-
den.

Calciumdobesilat enthaltende Mittel (Doxium ® 500 mg Kapseln)
Chronisch vendse Insuffizienz

Fur die Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Calciumdobesilat ent
haltenden Mitteln zur Behandlung der CVI konnten 1 systematischer Reiew,
4 RCTs, 1 nonRCT sowie 2 EinrArm-Studien mit insgesamt 2.768Patien-
tinnen identifiziert werden.

Die Vergleichsgruppendes systematischen Reviews und der RCEshielten
Placebo. Es gilt zu beachten, dass in einigen Studien die Patientinnenuw
satzliche Kompressionsstriimpfe tragen konnten.

Odeme konnten nicht in allen Studien zum Vorteil von Calciumdobesilat
enthaltenden Mitteln im Vergleich zu Placdoreduziert werden.

Einige Symptome der CVI (generelle, Schmerzen, Krampfe und ruhelodgei-
ne) konnten in den Caldumdobesilat ethaltenden Gruppen mehr reduziert
werden, als in denPlacebeGruppen. Fir andere Symptome £. B. Juckreiz
oder Schwellungen) war dies nicht der Fall.

Nebenwirkungen mit Calciumdobesilat enthaltenden Mitteln traten in ca. O-
27 % der Patientinnen auf.

Das Verzerrungspotenzial in den Stdien ist Uberwiegend gering, die Stérke
der Evidenz ist moderat.
Hamorrhoidalleiden

Es konnten keine Studien zur Bewertung der Wirksamkeit oder Sicherheit
von Calciumdobesilat enthaltenden Mitteln bei Hamorrhoiden identifiziert
werden.

Vergleich zwischen kapillarstabilisierenden Mitteln
Chronisch venése Insuffizienz

Fir die Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von kapillarstabilisieren-
den Mitteln im Vergleich konnten 1 systematischer Review, 2 RCTs und 1
non-RCT identifiziert werden, die Oxerutin enthaltende mit 50 mg Aescin
enthaltenden Mitteln oder Flavonoidfraktion enthaltende Mitteln verglichen.

Bei den untersuchten Parametern @deme, Schmerzen, Juckreiz, severe Bé-
ne und Schwellunger) erzielten Oxerutinund 50 mg Aescianthaltenden Mi t-
tel &hnliche Ergebnisse.

Nebenwirkungen traten bei 516 % der Oxerutin-Patientinnen und bei 3% der
50 mg AesciRatientinnen auf.
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Zusammenfassung

Generele Symptome konnten mit Oxerutin enthaltenden Mitteln etwas mehr
(Angaben zur statistischen Signifikanz fehlen)reduziert werden als mitFla-
vonoidfraktionenthaltenden Mitteln. Nebenwirk ungen traten beikeinem Me-
dikament auf.

Die Starke der Evidenz ist niedrig bis sehr niedrig.

Hamorrhoidalleiden

Far die Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von kapillarstabilisieren-
den Mitteln im Vergleich zueinander furr die Behandlung von Hamorrhoiden
konnte 1 RCT identifiziert werden.

Einige Symptome konnten mit Calciumdobesilanthaltenden Mitteln zwar
geringfuigig mehr reduziert werden als mit Flavonoidfraktionenthaltenden
Mitteln, die Unterschiede waren jedoch entweder nicht signifikant oder A-
gaben zur Signifikanz fehlten Nebenwirkungen traten bei keinem Medila-
ment auf. Die Ruckfallrate war mit beiden Medikamenten gleich.

Zu Nebenwirkungen wurde nichts in dem RCT berichtet.

Die Stéarke der Evidenz ist niedrig.

Diskussion
Limitationen der Evidenz

Insgesamt war die Starke der Evidenzu gering, um robuste Aussagen uber
die Wirksamkeit von kapillarstabilisierenden Mitteln zur Behandlung der
CVI und von Hamorrhoiden zu treffen.

Beziiglich Sicherheit ist davon auszugeherdasseine Behandlung mit kapil-
larstabilisierenden Mittel n nicht mit zahlreichen oder schwerwieg@nden
Nebenwirkungen assoziiertist.

Generell waren dieidentifi zierten Studien vorrangig alteren Publikationsda-
tums, daherist es schwierig das Biafisiko und die Evidenzstarke mit heu-
tigen Kriterien zu bewerten.

Problematisch ist, dassPatientinnen in einigen Interventionsgruppen nicht
standardisiert weitere Interventionen (Kompressionsstriimpfe bei der CV4
Behandlung, ballaststoffreiche Nahrungbei Hamorrhoiden) erhielten, daher
ist es moglich, dass positive Effekte nicht durch die kapillarstabilisierenden
Mitt el, sondern durch die zusatzlichen Inerventionen hervorgerufen wurden.

Einige Parameter, mit denen Endpunkte gemessen widen, sind veraltet; so
werden heutzutage keine Messungen mehr auf Skalen vor®oder 3100
durchgefuhrt. Auf3erdem war die klinische Relevanz einiger Endpunktenicht
gegeben, auch wenn die Studiengruppenunterschiede signifikant waren.

Zusatzliche Probleme stellen die vorwiegend kleinen Fallzahlen in den $t
dien und auch die kurzen Studiendauern dar. Die wenigsten Studien hatten
eine Nachbetrachtungszeit, nachdem die Medikamente abgesetzt wurden.

LBI-HTA | 2014

generelle Symptome
mit Oxerutin etwas
mehr reduziert

Evidenzstarke gering

1 RCT identifiziert

keine eindeutige
Uberlegenheit eines
Produktes

Nebenwirkungen
unbekannt

Evidenzstérke gering

insgesamt
schwache Evidenz

kaum unerwiinschte
Ereignisse

vorrangig alte Studien

neben medikamentéser
Behandlung auch
andere Behandlungen

einige
Outcome-Parameter
veraltet

kleine Fallzahlen,
kurze Studiendauern

19


http://hta.lbg.ac.at/

Schwéachen Review:
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Limitationen des Reviews

Die Schwéchen der vdiegenden systematischen Ubersichtsarbeit liegen in
folgenden Punkten:

Eswurden Surrogatparameter, wie Beinvolumen odeKnéchelumfang, &-
zeptiert, um Odeme zu messenwenngleich sie wenig Aussadeaft zum pa-
tientinnenrelevanten Nutzen haben und teilweise veraltet sind AuRerdem
wurden zur besseren Vergleichbarkeitlie gemessenen Scores der Studien an
eine Skala von 0 bis 1@&ngepasstDie Daten basieren jedoch auf Skalen, é-
ren Validitat umstritten ist (beispielsweise 0-3) und Primérerhebungen mit
der akzeptierten Skala (310) wurden moglicherweise zu anderen Ergebnissen
fuhren.

Einige Studien wurden nicht in die Synthese eingeschlossen, da die Dosis oder
die Darreichungsform nicht im EKO gelistet ist. Insofern gelten die Ergé-
nisse des vorliegenden Berichts ausschlieRlictir die sieben eingangs geann-
ten Produkte.

Weiters erfolgte keine getrennte Betrachtung der einzelnen Dosen und Da
reichungsformen der Oxerutin enthaltenden Mittel. Jedoch war die Evidenz
starke der entsprechenden Studien relativ geringinsofern wére eineindiv i-
duelle Betrachtung wenig aussagekraftig gewesen.

Auf3erdem war esauf Basis der vorhandenen Evidenmicht moglich, daswirk -
samste kapillarstabilisierende Mittel fur eine Behandlung der CVI oder von
Hamorrhoiden zu ermitteln.

Fazit

Die endglltige Wirksamkeit oder Unwirksamkeit kapillarstabilisierender Mit -
tel fur die Behandlung der CVI oder von Hamorrhoiden konnte nicht bewe-
sen werden.

Die Evidenz zeig tendenziell eine Wirksamkeit fiir Doxiun® 500 mgkapseln
(nur fur CVI), Venorutofi (nur fur CVI), Daflor® 500 mgTabletten(fiir CVI

und Hamorrhoiden) und Venosin retafi50 mg Kapselm(r fur CVI), auch
wenn die Ergebnisse sehr ungewiss sind.

Fur RepariP 20 mg Dagéekonnten wir keine Evidenz identifizieren, um die
Wirksamkeit bei CVI oder Hamorrhoiden zu bewerten.

Es ist sicherlich fraglich, ob Studien aus den 1980er Jahren mit heutigeKr i-
terien bewertetwerden kénnen. Zugleich ist es aber auch hdchst fragwirdig
weiterhin 20 Millionen Euro offentlicher Gelder fur kapillarstabilisierende
Mittel pro Jahr auszugeben, wenn dren Wirksamkeit nicht deutlich belegt
werden kann.

Die kinftige Kostenerstattung der Medikamente sollte an die Generierung
robuster Evidenz zur Belegung der Wirksamkeit seitens der Herstellerge-
knupft werden. Es wird empfohlen, das Studiendesig (z. B. die Definition
der Outcomeparamete) in Kooperation mit den 6ffentlichen Kostentragern
zu erstellen.
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1 Background

This report will focus on the drugs of the subcategory CO5@capillary stabi-
lising agents that are listed in the Code of Reimbursement (Erstattungsé-
dex; EKO), of the Main Association of Austrian Social Security Institutions
(Hauptverband derdsterreichischen Soialversicherung; HVB). This document
contains approved, eligible and secured medicinal products which are avai
able in Austria [1].

Vasoprotectivesare blood vesselaffecting drugs They constitute a therapeu-
tic subgroup of the groupoC-Car di ovascul ar Sy s tTeemo
apeutic Chemical Defined Daily Dose Classification (ATC-Code) with the
codedC056 [1, 2]. Capillary stabilising agents are mainly used for the tre&
ment of chronic venous insufficiency(CVI), especiallyreducing the assoated
symptoms,and haenorrhoidal diseases (HD)

Capillary stabilising agents are often prescribed by physians, yet their bene-
fit is uncertain. However, the main principle of the Austrian health care s-
tem is that amedical treatment must be sufficient and appropriate but should
not exceed the neds[1]. Therefore, this report will provide a systenatic and-
ysis of the literature to prove theefficacy and safety ofcapillary stabilising
agents for the treatment of CVI and haemorrhoidal diseases.

In the following introductory sections, we will highlight some background
information regarding the two targeted diseases (CVI and HD) and theari-
ouscapillary stabilising agents that are listed in the EKO.

1.1 Targeted diseases

This report will focus on two different diseases (se€hapter 1.2): venous n-
sufficiency (chronic) and haemorrhoidal diseaseswhich are further described
below.

1.1.1 Diseases of the veins

The human circulatory system consists ofhree sets ofvesselsarteries, lym-
phatics, and veins.Arteries deliver oxygenrich blood from the heart to the
tissuesand lymphatic vessels bring this fluid back into circulation. Veins, on
the other hand, deliver oxygendepleted blood from the organs and tissues
backto the heart and lungs, where it is reoxygenated[3].

In general, diseases of the veins can be dividedtmtwo major categories:
blockage from a blood clot (thrombosis or embolism) and inadequate venous
drainage (insufficiency). Haemorrhoids and (chronic) venous insufficiencyare

a subgraip of the latter; they must be distinguished, however,from other dis-
eases caused by inadequaterenous drainagesuch asvaricose veing3, 4].

In the 10" revision of the International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems (ICD-10), diseases of the veinare categorised
within the group 0I80-89 diseases of the veindymphatic vessels and lymph
node® . Thi s clagsifiedungen subgroups[4]:
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184 Hamorrhoiden
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180 Phlebitis and thrombophlebitis

181 Portal vein thrombosis

182 Other venous embolism and thrombosis

183 Varicose veins of loweextremities

184 Haemorrhoids

185 Oesophageal varices

186 Varicose veins of other sites

187 Other disorders of veins

188 Nonspecific lymphadenitis

189 Other noninfective disorders of lymphatic vessels and lymph nodes

Whereas haemorrhoids are summarised in categomi846, chronic venous
insufficiency is categorised in the subcategoryol87.2 Venous insufficiency
(chronic) (peripheral)6 oof 8 7 Ot her di s[lrders of

1.1.2 Venous insufficiency (chronic)

Venous insufficiency can be a consequenceof an inadequate venous drai-
age When the disease lagtover a long period of time,it is categorised as
oc h r o.rChrenit venous insufficiency (CVI) is also called chronic venous
disease (CVD).Inadequate venous drainagemostly in the legs,may occur as
a result of obstructed blood flav between the limbs and the heart odue tothe
reflux of blood backinto the veins, caused bymalfunctioning valves[3, 5, 6].
Venous dysfunction can result from either a congenital or an acquired diso

der[7].

No recentinformation about the prevalence of CVI in Austriais available
An Austrian study published in 1998about the prevalence of venous dissa
es(based on selfreporting) has shown thatabout 6% of the patients reported
to be suffering from venous diseasessuch asvaricosis, phlebitis orvenous
thrombosis[8]. For estimating the prevalence of CVI h Germany, the Bonn
Vein Study! is often cited [8, 9]. The study concluded thatevery 6" male and
every 3" female suffers from chronic venous insufficiency. In addition, CVI
is more likely in women and older people.The data show that venous dise
ders are highly prevalent, but that the severity oCVI has decreasedver the
past 20 yearg9].

In early stages ofchronic CVI, the diseasecan primarily be diagnosedby the
presence of symptomsn the legs such aspain, cramps (especially during the
night), restlesslegs,itching (atingling sensation of the skin) and heaviness
(or heavy leg3. The intensity of the symptoms can cause only a moderatis-
comfort or even limitations in common daily activities. In further stages the
presence ofreticular or varicose veinsswellings of the legs(or a sensation of
tension) and paraesthesidimit the common activities of patients. The swet
ings are accentuated while standing and increase during the day. In latetag-
es, CVI will causetypical CVI-related signs like skin changes particularly
pigmentation (e.g, telangiectasia: small red points on the skircaused byper-

1 The Bonn Vein Study was conducted between 2000 and 2002 to investigate the-pre
valence andseverity of chronic venous disorders in the German urban and rurakes-
dential population. A total of 3,072 persons, aged between 18 and 79 years, paftic
pated, whereas the overall response rate was¥%9
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Background

manently opened tiny blood vesels;and lipodermatosclerosis: hardening of
the skin which may gain red or brown pigmentation) oedemasand ulcers or
eczemadb, 6, 8-10].

Diagnosis of CVI can be done by clinical examination (e.ginspection, pd-
pation, etc.) and using ultrasound (duplex or intravascular) Patients should
also be asked for symptoms and a complete history examination is rene
mended[5, 6, 11]. In addition, CT and MR are usedto diagnos CVI [11].

In German-speaking countries, CVI isusually classified according toWidmer
[5, 8, 9], summarisedin the following table.

Tablel.1-1: Classification of venous insufficiemogording t&Vidmer

Diagnose durch

klinische Examination,

Ultraschall, etc.

in deutschsprachigen
Raum: Klassifikation
CVI nach Widmer

Classification Clinical signs
Grade | telangiectasias beyond the inner ankle, gorona phlebectaticae
Grade Il indurated edema, eczema,dermatoliposclerosis, hyperpigmentation
Grade Il active or healed ulcer
Referencd5]
A different classification system is the CEAPclassification that was deve weiteres
opedfor venous diseaseby the American Venous Forum (AVF). The class Klassifikationssystem:
fication is based on clinical signs of venous disease (C), etiology (E), anatp CEAP
(A), and the underlying pathophysiology (P), and is widely used[5, 7, 9, 12].
The CEAP classification is shown in the following table.
Tablel.1-2: CEAP classification of venodiseaséssufficiency
Classification Clinical signs
Clinical Co no visible or palpable signs of venous disease
C1 teleangiectasias or reticular veins
Cc2 varicose veins
C3 swellings
ca a. pigmentation and eczema
b. lipodermatosclerosis and atrophie blanche
C5 healed venous ulcer
C6 active venous ulcer
Etiologic Ec ongenital
Ep primary
Es secondary (post-thrombotic)
En no venous cause identified
Anatomic As superficial veins
Ap perforator veins
Ad deepveins
An no venous location identified
Pathophysiologic Pr reflux
Po obstruction
Pr,0 reflux and obstruction
Pn: no venous pathophysiology identifiable

Reference12]
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Treatment of venous insufficiency is aimed at improvingthe symptoms(e.g,
pain, heaviness, restless legs, etc.) and sigfespecially edema,trophic alter-
nations and ulcer), as well asavoiding the worsening of the CVI stagelnitial
treatment should be conservative, starting withif estyle changes (e.gexercis-
ing or diet) or local treatment (e.g, compressionsor wound cleansing, etc.
in case of ulcer3. Conservative treatment can be followed or supplemented
by medication (e.g, capillary stabilising agents).If conservative or medical
treatment is not feasible or is ineffective, specificsurgical procedurescan be

considered(e.g, vein stripping, superficial vein surgery, sclerotherapy, iner-
ruption of perforator veins, etc.)[5, 6, 11]. The possible treatment optionsfor
CVI are summarisedin the following table.

Tablel.1-3: Treatment options for venous diseases

Treatment

Treatment option

Lifestyle changes

Exercising (physical activity, elevate legs, etc.)
Diet

Local

Compression therapy (stockings, bandages or compression pumps)

Dressings (ydrocolloids, foam dressings, etc);
often in combination with compression therapy

W ound cleansing
Debridement
Lymph drainage

Medical

Phlebotonics, like capillary stabilising agent s (flavonoid fractions, aescin, etc.)
Antibiotics (only if there is an infection)
Topical agents (antimicrobial agents, moisturi sers or local anaesthetic creams)

Surgical

Vein stripping

Superficial vein surgery
Scleratherapy

Inter ruption of perforator veins
Ablation (radiofrequency or laser)

Reference [5, 6, 11]

Hamorrhoiden sind
vaskulare Strukturen im
Afterberiech, die im
Sinne des Hamorrhoidal-
leidens vergréRert sind

genaue Ursache nicht
geklart, méglicherweise
durch erhéhten Druck
im Rektum
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1.1.3 Haemorrhoids

Haemorrhoids are vascular structures in theanus and lower rectum They be-
come pathologtal (also known aspiles) whenthey areswollen or inflamed.
The disease is therefore called haemorrhoidal diseagelD) . Haemorrhoids
canbe located inside the rectum (internal leemorrhoids), or they may deelop
under the skin around the anus (external Bemorrhoids) [13-15].

The exact pathophysiology of haemorrhoids is not elar. Apparently, the veins
around the anus tend to stretch under pressure and may bulge or swell. Swo
len veins (heemorrhoids) can develop from an increase in pressure in tHew-
er rectum. Factors that might cause increased pressure includé3-15]:

" Straining during bowel movements

Sitting for long periods of time on the toilet
Chronic diarrh oea or constipation

Obesity

Pregnancy

Anal intercourse

Low-fibre diet
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Exact data on the prevalence oHD is rare. However, haemorrhoids are a
common disease, though more likely in older peoplen an Austrian study?,
about 39% of the study population suffered from haemorrhoids, wherdy a
considerable number ofpeopledid not complain about symptoms[13, 14].

In 2012, haemorrhoid surgery (haemorhoidectomy) was pefiormed 3,942 times
in Austria (in public hospitals) [16].

The symptoms of haemorrhoids usually depend on the location, bumostly
include pain or discomfort, bleeding (partially without any pain and espeial-
ly during bowel movements) and itching (or prutitus) [13, 14, 17].

Typical signs of haemorrhoidal diseaseare prolapses (a kind of lumpswhich
may be sensitive or painful) discharge @lso calledleakage).Furthermore,
haemorrhoids (especially internal) can cause faecal incontinendd.3, 14, 17].

The diagnosis of haemorrhoidsshould include aprecise anamnesis anghysi-
cal examination to exclude otherdiseasesInternal haemorrhoids, without a
prolapse, canonly be found by endoscopy{13-15].

Complications associated with haemorrhoids are rare, but could contain
[13-15:
n

Chronic blood loss from haenorrhoids that may cause apemia,
resulting in fatigue and weakness.

Interruption of blood supply to an internal haemorrhoid that can
cause extreme pain and lead ttissue death.

There are two major classification systems for haemorrhoid®r haemorhoi-
dal diseases)one isby Banov et al and the other isby Goligher etal. [13-15].
Both systemsclassify the disease ito four grades, wherebythe description for
every grade is slightly different. The two clasification systems are described
in the two tables below.

Tablel.1-4: Classification of haemorrhaldliseasezccording t®anovet al

Classification Clinical signs

Grade | Prominent haemorrhoidal vessels, no prolapse

Grade Il Prolapse with straining, spontaneous reduction

Grade Il Prolapse with straining, requires manual reduction

Grade IV Chronic prolapse, manual reduction is ineffective
Reference17]

Tablel.1-5: Classificatiorof haemorrhoidal diseasesording t@oligheret al

Classification Clinical signs

Grade | Normal appearance; bleeding but no prolapse

Grade I Bleeding and prolapse, spontaneous reduction

Grade I Bleeding and prolapse, must be manually reduced

Grade IV Bleeding and permanent prolapse
Referencg13]

2 Between 2008 and 2009, 976 patients who attended Austrian nationwide health

care program for colorectal cancer screening (people of 50 years or older) at four

medical institutions were screened for haemorrhoids.
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The treatment of haemorrhoidsaims at improving the symptomsand avoiding
the worsening of the stagef the disea®. Initial treatment should be consera-
tive, starting with lifestyle changes (e.g.diet) and followed or supplemented
by medication (e.g, capillary stabilising agents).Office-based proceduresre
reserved for patients with grades |, Il, and 11l eemorrhoidal diseasesand who
have failed conservative and medicatnanagement.An office-based treatment
is performed in outpatient facilities or physician® offices and is less invasive
than surgical interventions. A aurgical treatment of haemorrhoids is indicat-
ed when patients are notresponding to or feasiblefor office-based procedures,
as well as for patientswith large external haemorrhoids or grade Ill/IV com-
bined internal/external haemorrhoids. However, a surgical treatment cane-
sult in faecal incontinence[13, 15, 17].

The possible treatment options forhaemorrhoids are summarised in the fol-
lowing table.

Tablel.1-6: Treatment options fédraemorrhoidl diseases

Treatment | Treatment option

Lifestyle Diet (grade I-III)
changes " Warm baths
Toilet habit retraining

Medical Capillary stabilising agents (flavonoid fractions, aescin, etc.)
" Topical agents (steroids, hydrocortisone, etc.)
Office-based | "' Rubber band ligation
" Sclerotherapy
" Infrared -coagulation
Surgical " Surgical excision

Stapled haemorrhoidopexy
Doppler guided ligation

Reference$i3, 15, 17]

1.2 Vasoprotectives:
Capillary stabilising agents

Capillary stabili sing agents are maity used to treatchronic venous nsuffi-
ciency (particularly the symptoms) and haemorrhoids anctan be given ork
ly as tablets, dragées or granulatel].

The capillary stabilising agents listed in the Austrian Code of Reimburseent
(EKO) are divided intodb i o f | a v o matherdapilary atabiisinga ge nt s ¢ .
The bioflavonoids are further divided into drugs containing only rutisode
(Venoruton®) and a combination of diosmin (Daflor®) as a compoent. More-
over, the other capillary stabilising agents are divided into drugs containing
aescin (Reparil® and Venosir? retard) and calcium dobesilate (Doxium®) [1].
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Background

There were around 2.4million prescriptions of capillary stabilising agents
per year in the outpatient sector from 20110 2013. The annual costs for the
social halth insurance amounted to between 19.2 and 19.#illion Euros in
these yeard. Both numbers were relatively constant over the pashtee years.
The costs for prescribed capillarystabilising agents in 2013 is equivalent to
0.06% of the Austrian health expenditures of 31,960million Euros [18]. In
addition, some of the agents are ovethe-counter (OTC) drugs andtherefore
will in some cases be paigrivately by patients. Hence, the totalannual ex
penditures on capillary stabilising agents in Austriawill be higher than the
figure stated above

The relatively constant courseof the costs for and number of prescriptions of
capillary stabilising agentsin the years 2011 to 2013 are shown Figure 1.2-1.

Sozialversicherung

gab 2013

ca. 19,4 Millionen Euro
fur kapillarstabilisierende
Mittel aus

Ubersicht iiber Kosten
und Verschreibungen

20,000,000

15,000,000

10,000,000

5,000,000

2011 2012 2013

— Costs for capillary stabilizing
agents

Total number of
prescriptions of capillary
stabilizing agents

Figurel.2-1: Development of prescriptions of and costs for capillary stabilising agents in Austria
Reference: From data sent by the Main Association of Austrian Social Security Institutions

3 The information about the costs and prescriptions of capillary stailising agents was
provided by the Main Association of Austrian Social Security Institutions.
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1.2.1 Bioflavonoids

Rutoside: Oxerutin -containing agents (Venoruton ®)

The only rutoside-containing drug that is listed in the EKO is Venoruton®[1].
The main content of Venorutorf is O-(beta-hydroxyethyl)-rutoside (HR), also
known asoxerutin [1, 19]. Furthermore, the drug is available in several ds-
age forms with different pricesd reimbursed by the social insuranced which
are summarsed in Table 1.21.

The treatment with Venoruton® is indicated for oedema and symptoms ass
ciated with CVI, like painful, tired, heavy, swollen legs with cramps andar-
aesthesia. It can be also used to treat the symptoms addmorrhoids (pain,
pruritu s and bleeding) and their complicationg19].

Venoruton® i