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1 Einleitung

1.1 Varikosis

1.1.1 Definition und Etymologie

Varizen: »(lat. Varix Krampfader): sog. Krampfadern; unregelmäßig schlauchförmig oder

ampullär-knotenförmig erweiterte und geschlängelte (oberflächliche) Venen.« [43]

Varikose: »(engl. varicosis): Ausgedehnte Bildung von Varizen, i. e. S. die Varikose der Beine

(sog. Krampfaderleiden).« [43]

Das Wort »Krampf« hat sich aus dem althochdeutschen »kramph« = »krumm« entwickelt. Der

Ausdruck Krampfader ist erst im 16. Jahrhundert entstanden und bezeichnete krankhaft erwei-

terte Venen, die krankhafte Zuckungen verursachen [41].

Abb.1: Schematische Darstellung einer Krampfader.

1.1.2 Epidemiologie der Varikosis

Venenerkrankungen zeigen vor allem in den Industriestaaten westlicher Prägung eine hohe

Prävalenz [21, 23, 46, 55]. Laut Bonner Venenstudie (BVS) (Abb. 2) [46] weisen nur 9,6% der Er-

wachsenen keine sichtbaren Venenveränderungen (C0) auf, leichte Venenveränderungen (C1)

werden bei 59 % der Untersuchten gefunden, während bei über 30 % medizinisch relevante Be-

funde (C2–C6) vorliegen, die behandlungsbedürftig sind. Diese weite Verbreitung von Venen-

leiden wurde bereits 1978 im Rahmen der Tübinger Studie (TS) [23] festgestellt, lediglich bei den

schwersten Ausprägungen C5/6 ist eine rückläufige Tendenz zu erkennen. Die Varikosis gilt daher

als eine typische Volkskrankheit.
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Abb. 2: Häufigkeit der klinischen Stadien von Venenveränderungen nach der CEAP-Klassifikation.

C0: Keine Zeichen einer venösen Veränderung. C1: Teleangiektasien, retikuläre Venen. C2: Variko-

sis. C3: Ödem. C4: Hautveränderungen. C5 und C6: Abgeheiltes bzw. aktives venöses Ulkus.

Nach [46].

Bereits aus vorchristlicher Zeit sind Darstellungen von varikös veränderten Extremitäten

(Abb. 3) und therapeutische Maßnahmen wie das Anstechen der Varizen zur Entlastung, das

Verschmoren mit Glüheisen und chirurgische Behandlungsversuche überliefert. Somit handelt

es sich bei der Varikosis nicht um eine typische Zivilisationserkrankung, gleichwohl die moder-

ne Lebensweise und ihre Auswirkungen, zum Beispiel längeres Sitzen und Stehen [7, 18, 48]

sowie Übergewicht [7, 23, 46, 48, 55] das Auftreten von Varizen begünstigen können. Anderer-

seits leiden Menschen unter Krampfadern, die regelmäßig sportlich aktiv und normalgewichtig

sind, so daß seit langem eine genetische Ursache für das Auftreten von Varizen vermutet wird

[29]. Diese Vermutung wird bestärkt durch epidemiologische Studien, in denen häufig eine po-

sitive Familienanamnese bei Varizenträgern gefunden wurde [12, 14, 18, 23, 30, 36, 48, 55]. Wei-

tere, bereits nachgewiesene Risikofaktoren zur Ausbildung von Varizen sind: höheres Lebensalter

[7, 12, 14, 18, 21, 23, 30, 46, 55], weibliches Geschlecht [12, 14, 23, 30, 46] und Schwangerschaften

[7,12,14,18, 23, 46, 55]. Zum jetzigen Zeitpunkt ist die Gewichtung der einzelnen Risikofaktoren

und ihr Einfluß auf die Ausbildung einer Varikosis noch unklar.

C0 (9,6 %)

C1 (59,1 %)

C2 (14,3 %)

C3 (13,4 %)

C4
(2,9 %)

C5 und C6 (0,7 %)
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Abb. 3: Griechische Votivtafel, ca. 4. Jh. v. Chr., Archäologisches Nationalmuseum Athen.

1.1.3 Sozialmedizinische Bedeutung

Die von Venenleiden betroffenen Menschen geben in > 50 % typische Stauungsbeschwerden an

[18, 46, 55], und sie fühlen sich in ihrer Berufs- und Lebensqualität beeinträchtigt [3, 23]. Die

körperliche Lebensqualität nimmt laut BVS [46] mit zunehmender Schwere der Erkrankung ab,

während die Häufigkeit an Komplikationen wie Venenentzündungen, Thrombosen und Ulcera

cruris steigt [12, 18, 23, 55].

Die durch Venenerkrankungen einschließlich Varikosis entstehenden Kosten für die ambulante

und stationäre Behandlung sind erheblich [13, 44, 53] und stiegen in den alten Ländern der Bun-

desrepublik Deutschland in den Jahren 1980 bis 1990 von 437 auf 706 Mio. Euro [17] (Abb. 4).

Nach den aktuellen Zahlen des statistischen Bundesamtes [44] beliefen sich die Gesamtkosten

für Venenerkrankungen im Jahr 2002 auf 2410 Mio. Euro und 2006 auf 2176 Mio. Euro. Von

dieser Summe entfielen allein auf die Behandlung der Varikosis 1015 Mio. Euro im Jahr 2002,

und für 2006 wurde dieser Betrag auf 808 Mio. Euro geschätzt (Abb. 4). Die Einsparungen resul-
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tieren vorwiegend aus der Senkung der Kosten für stationäre Leistungen aufgrund des Trends

zur ambulanten Varizenoperation. Diese Tendenz wird sich voraussichtlich bei steigender

Prävalenz der Varikosis im höheren Lebensalter und der zu erwartenden demographischen Ent-

wicklung wieder umkehren, so daß weiterhin mit einer erheblichen volkswirtschaftlichen Bedeu-

tung gerechnet werden muß.

Abb. 4: Kosten von Venenerkrankungen für ambulante und stationäre Behandlung. Nach [17]

(1980 und 1990) und [44] (2002 und 2006).

1.1.4 Anatomie der Beinvenen

Prinzipiell unterscheidet man oberflächliches (epifasziales, oberhalb der Muskelfaszie gelegenes)

und tiefes (subfasziales, unterhalb der Muskelfaszie gelegenes) Venensystem. Die drei paarig an-

gelegten tiefen Unterschenkelvenen vereinigen sich im Bereich der Kniekehle zur V. poplitea.

Diese teilt sich im Verlauf des Oberschenkels zur V. femoralis superficialis und V. femoralis pro-

funda, die am proximalen Oberschenkel zur V. femoralis communis konfluieren und oberhalb

des Leistenbandes als V. iliaca communis bezeichnet wird. Die Hauptvenen des epifaszialen

Systems (Stammvenen) drainieren das Blut von der Außenseite des Unterschenkels zur Knie-

kehle (V. saphena parva) und von der Innenseite zur Leiste (V. saphena magna). Perforansvenen

stellen die Verbindung zwischen oberflächlichem und tiefem Venensystem dar. Zirka 90 % des

venösen Blutvolumens befindet sich subfaszial, d. h. im tiefen Venensystem, und nur 10 % epi-
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faszial, da bei physiologischen Druckverhältnissen das Blut via Perforansvenen von den ober-

flächlichen in die tiefen Venen geleitet wird.

1.1.5 Physiologie und Pathophysiologie der Beinvenen

Die Funktionen des Venensystems lassen sich in Bluttransport, Blutspeicherung und Thermo-

regulation unterteilen. Venen besitzen im Vergleich zu Arterien eine wesentlich dünnere Muskel-

schicht und damit eine hohe Dehnbarkeit (Niederdrucksystem), so daß ca. 85 % des gesamten

Blutvolumens im Venensystem enthalten ist (Speicherfunktion). Damit bei aufrechter Körper-

haltung ein gerichteter Blutfluß von der Peripherie zum Herzen hin gewährleistet ist (Trans-

portfunktion), besitzen die Beinvenen Venenklappen (Abb. 5A), die das Absacken des Blutes bei

aufrechter Körperhaltung verhindern. Weitere Mechanismen zur Unterstützung der venösen

Blutströmung sind Muskel- und Gelenkpumpen, die arterio-venöse Kopplung und der Pump-/

Saugmechanismus der Herzaktion sowie die Zwerchfellbewegung bei der Atmung (Abb. 5B).

Abb. 5: Physiologie des Venensystems. A: Venenklappen: Bei herzwärts gerichtetem Venenfluß

Öffnung der Klappen, bei Flußumkehr Klappenschluß. B: Zwerchfellbewegung: Bei Exspiration

Beschleunigung der Blutströmung unterhalb des Zwerchfells, bei tiefer Inspiration Strömungsver-

langsamung bis zur Stase. Nach [39], mit freundlicher Genehmigung des Autors.

Bei einer Schädigung der Venenklappen durch Venenerweiterung (Varikosis) oder Klappen-

zerstörung (Thrombose) ist eine herzwärts gerichtete Blutströmung in den betroffenen Venen-

abschnitten nicht mehr möglich (Abb. 6). Die dadurch entstehende hämodynamische Störung

führt zu einer Reduktion der Strömungsgeschwindigkeit und zu einem venösen Rückstau bis

zur vollständigen Stase und schließlich zur Umkehr der Makrozirkulation. Die Muskel- und

Gelenkpumpen sind dann ineffektiv. Der fehlende Druckabfall beim Gehen wird als »ambulato-

rische venöse Hypertonie« bezeichnet und hat Störungen der Mikrozirkulation zur Folge mit
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den Zeichen der chronisch venösen Insuffizienz, gekennzeichnet durch Ödeme und Hautverän-

derungen bis zu Ulcera cruris.

Abb. 6: Physiologische und pathologische Strömung in den Beinvenen. A: Physiologischer Blutfluß.

B: Pathologischer Blutfluß. a: Tiefes Venensystem. b: Perforansvenen. c: Muskelfaszie. d: Ober-

flächliches (variköses (B)) Venensystem. Modifiziert nach [5].

1.1.6 Einteilung der Varikosis

1.1.6.1 Einteilung nach ätiologischen Gesichtspunkten

Prinzipiell werden zwei Arten der Varikosis unterschieden, die sich vor allem in ihrer Entste-

hungsweise unterscheiden: Die primäre Varikosis, die durch eine Venenwand- und Venenklap-

penschwäche der epifaszialen Venen charakterisiert ist, und die sekundäre Varikosis, die am

häufigsten als Folge einer tiefen Beinvenenthrombose mit persistierender Venenlumeneinen-

gung und/oder Zerstörung der Venenklappen auftritt. In beiden Fällen kommt es zu einer Um-

verteilung der Blutmenge aus dem tiefen in das oberflächliche Venensystem und damit zu einer

sichtbaren Venenerweiterung, der Varikosis. In den meisten Fällen (ca. 70 %) handelt es sich um

die primäre Varikosis, eine Erkrankung multifaktorieller Genese mit den bereits erwähnten

Risikofaktoren (siehe 1.1.2).

1.1.6.2 Einteilung nach der CEAP-Klassifikation

Die Einteilung der Varikosis erfolgt heute wissenschaftlich korrekt nach der CEAP-Klassifikation,

in der klinische (C), ätiologische (E), anatomische (A) und pathophysiologische Aspekte (P)

einer Venenerkrankung exakt erfaßt werden (Tab. 1). Die CEAP-Klassifikation wurde 1994
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Tabelle1: CEAP-Klassifikation für chronische Venenleiden. Nach [19].

Klinische Klassifizierung

C0 Keine sichtbaren oder tastbaren Zeichen venöser Erkrankung
C1 Teleangiektasien oder retikuläre Venen
C2 Varizen
C3 Ödeme ohne Hautveränderungen
C4a Hautveränderungen (Pigment oder Ekzem)
C4b Hautveränderungen (Lipodermatosklerose oder Atrophie blanche)
C5 Abgeheiltes venöses Ulkus
C6 Aktives venöses Ulkus
S Symptomatisch
A Asymptomatisch

Ätiologische Klassifizierung

Ec Kongenital
Ep Primär
Es Sekundär (Postthrombotisch)
En Keine venöse Ursache feststellbar

Anatomische Klassifizierung

As Superfizielle, oberflächliche Venen
As1 Teleangiektasien oder retikuläre Venen
As2 V. saphena magna oberhalb des Knies
As3 V. saphena magna unterhalb des Knies
As4 V. saphena parva
As5 Nichtsaphenavarizen
Ad Tiefe Venen (Deep veins)
Ad6 V. cava inferior
Ad7 V. iliaca communis
Ad8 V. iliaca interna
Ad9 V. iliaca externa
Ad10 Beckenvenen
Ad11 V. femoralis communis
Ad12 V. femoralis profunda
Ad13 V. femoralis superficialis
Ad14 V. poplitea
Ad15 Unterschenkelvenen
Ad16 Muskelvenen
Ap Venae perforantes
Ap17 Oberschenkel
Ap18 Unterschenkel

Pathophysiologische Klassifizierung

Pr Reflux
Po Obstruktion
Pr, o Reflux und Obstruktion
Pn Keine venöse Pathophysiologie feststellbar
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durch ein internationales Komitee des amerikanischen Venenforums entwickelt und von der Ge-

sellschaft für Gefäßchirurgie in die »Reporting Standards in Venous Diseases« übernommen

[34, 42] und 2004 [19] ergänzt. Die Anwendung der CEAP-Klassifikation erlaubt eine detaillier-

te und umfangreiche Diagnosestellung und ist Voraussetzung für eine exakte Vergleichbarkeit

von wissenschaftlichen Studien.

1.1.7 Klinische Bedeutung der Varikosis

Von kosmetischer Bedeutung sind störende Venenerweiterungen der Haut und Subkutis wie

Teleangiektasien, Besenreiser und retikuläre Varizen (Abb. 7A). Hämodynamisch wirksam und

damit medizinisch bedeutsam sind die Perforansvarikosis (Abb. 7B) und die Stammvarikosis der

V. saphena parva (Abb. 7C) und magna (Abb. 7D) (Tab. 2). Von den Stammvenen ist die V. saphe-

na magna weit häufiger als die V. saphena parva betroffen, etwa im Verhältnis 7 : 1 [45, 51].

Tabelle 2: Klinische Einteilung der primären Varikosis.

Unbehandelt können als Folge der Stamm- und Perforansvarikosis die Symptome der chro-

nisch venösen Insuffizienz (CVI) mit typischen Stauungszeichen wie Ödemen (C3) und Kompli-

kationen mit Hautveränderungen (C4), Entwicklung eines Ulcus cruris (C5/C6) (Abb. 8) sowie

thromboembolische Erkrankungen und Blutungen hinzukommen. Weiterhin sind durch die

jahrelange Druck- und Volumenbelastung schwerwiegende Veränderungen des tiefen Venen-

systems mit Dilatation und Klappeninsuffizienz möglich.

Erscheinungsformen Anatomische Medizinische Relevanz
Lokalisation

Teleangiektasien/Pinselfiguren/Besenreiser Hautniveau Kosmetisch

Retikuläre Varikosis Subkutan Kosmetisch

Stamm- und Astvarikosis Epifaszial Behandlungsbedürftig

Perforansvarikosis Transfaszial Behandlungsbedürftig

Tiefe Varikosis Subfaszial Behandlungsbedürftig
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Abb. 7: Klinische Erscheinungsformen der Varikosis. A: Besenreiser, retikuläre Varikosis. B: Perfo-

rans-, Astvarikosis. C: Stammvarikosis der V. saphena parva. D: Stammvarikosis der V. saphena

magna (Photographien: P. P. Krusche, Capio Mosel-Eifel-Klinik).
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Abb. 8: Klinische Stadien der chronisch venösen Insuffizienz. A: Siderose, Dermatosklerose.

B: Atrophie blanche, abgeheiltes Ulkus. C: Ekzem, beginnende Ulkusbildung. D: Ulcus cruris

(Photographien: P. P. Krusche, Capio Mosel-Eifel-Klinik).

1.1.8 Therapie der Varikosis

Ziele der Behandlung sind die Normalisierung der Hämodynamik und damit die Verbesserung

der Beschwerden sowie die Vermeidung von Komplikationen.

Die primäre Varikosis ist einer kurativen Behandlung gut zugänglich, während die sekundäre

Varikosis im wesentlichen nur durch eine Kompressionstherapie am Fortschreiten gehindert

werden kann.
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Bei der primären Varikosis stehen mehrere varizenausschaltende Maßnahmen zur Verfügung:

• Sklerosierung (Besenreiser und kleinere Astvarizen)

• Operation (größere Astvarizen, Stammvarikosis)

• Endoluminale Verfahren = Laser, Radiowellen (Stammvarikosis)

Bei der Sklerosierung werden kosmetisch störende Varizen mittels Injektion eines Verödungs-

mittels beseitigt. Ziel der Varizenoperation und der endoluminalen Verfahren ist die Ausschal-

tung einer funktionell wirksamen Varikosis mit dem bestmöglichen kosmetischen Ergebnis. In

den meisten Fällen kann dies in Lokalanästhesie – ohne das Risiko einer Allgemeinanästhesie –

erfolgen.

Basistherapie aller Venenerkrankungen ist die bereits erwähnte Kompressionsbehandlung in

Form eines Kompressionsstrumpfes oder -verbandes, adjuvant werden Phytopharmaka und

alternative Verfahren (z. B. Blutegel) eingesetzt.

1.1.9 Pathogenese der Varikosis

Schon aus dem 18. Jahrhundert sind Überlegungen zur Pathogenese der Varikosis überliefert. Im

Mittelpunkt stand der Zusammenhang zwischen Venenklappen und Varizenbildung. Unter-

schiedliche Aussagen gab es zu der Frage, ob die Wandektasie Folge oder Ursache der Klappen-

insuffizienz ist. Letztendlich überwogen bereits um die Jahrhundertwende des 19./20. Jahrhun-

derts Meinungen, die die Venenwandschwäche als Ursache der Varizenbildung und die Klappen-

insuffizienz als deren Folge bewerten.

»Die schwere Störung des Klappenschlusses gibt zwar in der Fortentwicklung der Phlebektasie

einen ganz hervorragenden ätiologischen Faktor ab, doch ist die Insuffizienz schon als Folge-

erscheinung der vorher eingetretenen Erweiterung, nicht aber als deren einleitende Ursache

einzuschätzen.« (Nobl G. Der variköse Symptomenkomplex. Berlin: Urban & Schwarzenberg;

1910. Zitiert nach [29]). Bereits vorher formulierte Schambacher 1899 klar die bis heute gültigen

pathogenetischen Vorstellungen mit Hinweis auf die erbliche Komponente der Varikosis: »Die

Varizenbildung beruht auf einer angeborenen Venenschwäche infolge unregelmäßiger Ausbil-

dung und Anordnung der dieselben konstitutionierenden Elemente …« (Schambacher C.

Ueber die Aetiologie der varicösen Venenerkrankung. Dtsch Zschr Chir 1899;53:575–602. Zitiert

nach [29]).

Die erwähnten »konstitutionierenden Elemente« wurden in den folgenden Jahrhunderten näher

untersucht. Die histologische Feinstruktur der Venenwand und deren Pathologie bei varikös ver-

änderten Venen gab zunehmend Aufschluß über die pathogenetischen Ursachen der Varikosis.
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1.1.10 Histologie und Histopathologie der Venenwand

Die gesunde Venenwand besteht aus drei Schichten (Abb. 9A):

• Innere Schicht (Intima = Endothelschicht/subendotheliale Schicht)

• Mittlere Schicht (Media = Muskelschicht)

• Äußere Schicht = Adventitia

Als typisches kollagenes Bindegewebe besteht die Venenwand zu 60–70 % aus Bausteinen der

extrazellulären Matrix mit Strukturproteinen (Kollagen = 50 %, Elastin = 15 %, Fibrillin), Adhä-

sionsproteinen (Fibronektin, Laminin, Tenaskin, Undulin) und Grundsubstanz (Proteogly-

kane = 1–2 %, Apatit).

Im Vergleich zur kräftigen Muskelschicht der Arterien ist die Muskelschicht der Venenwände we-

niger ausgeprägt und führt daher zu einer hohen Dehnbarkeit, die unterstützt wird durch die

Strukturen der extrazellulären Matrix.

Abb. 9: Histologie der Venenwand. A: Normal. B: Varikös. I = Intima, M = Media, Ad = Adven-

titia (Mit freundlicher Genehmigung des Autors [20]).
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Die variköse Venenwand ist charakterisiert durch Wandumbauprozesse (»Remodeling«) mit

Störung des Venenwandtonus (Abb. 9B). Bereits 1978 kam Straubesand [52] zu der Erkenntnis,

daß glatte Muskelzellen und Proteoglykanmatrix im Mittelpunkt der Veränderungen stehen.

Die Strukturveränderungen der extrazellulären Matrix sind laut Buddecke [9] charakterisiert

durch Vermehrung des Kollagengehaltes bei gleichzeitiger Abnahme des Elastingehaltes mit

Elastizitätsverlust und reduzierter Zugfestigkeit der Venenwand. Kirsch et al. [32] zeigten mit

immunhistochemischen Methoden eine Expressionszunahme der Matrixproteine Kollagen IV,

Laminin, Tenaskin, Undulin und Fibronektin in allen untersuchten Varizen im Vergleich zu nor-

malen Venen. Dabei war die Venenwand häufig inhomogen verdickt. Elastische Fasern waren bei

leichter Wandaffektion vermehrt, mit zunehmender Wandbeteiligung reduziert und fragmen-

tiert, wodurch sich die Rigidität der Varizen gegenüber normalen Venen erklären läßt. Von den

Veränderungen war auch die Venenwand unterhalb einer noch intakten Venenklappe betroffen.

Damit wurde ein erneuter Beweis erbracht, daß nicht der Venenklappenschaden, sondern die

Venenwandschwäche Ursache der Varizenbildung ist [33]. Auch Clarke et al. [15] zeigten mit

duplexsonographischen und plethysmographischen Untersuchungen, daß die Veränderungen

der elastischen Wandeigenschaften und nicht der Klappenschaden für die Ausbildung einer

Varikosis verantwortlich sind.

Neben den beschriebenen Veränderungen der extrazellulären Matrix konnten Auffälligkeiten der

glatten Muskelzellen nachgewiesen werden, z. B. deren Spaltung mit intrazytoplasmatischer Va-

kuolenbildung bei amorpher extrazellulärer Matrix [47]. Elsharawy et al. [20] beschrieben ähn-

liche Phänomene wie Formveränderungen der glatten Muskelzellen mit lysosomalen Vakuolen

und Pseudopodien sowie Reduktion der elastischen Fasern mit Verlust des Gitternetzwerkes und

daraus folgender Abnahme von Stärke und Elastizität der Venenwand. Sansilvestri-Morel et al.

[50] fanden eine Abnahme von Kollagen III (eventuell auch Fibronektin) in glatten Muskelzellen

von Varizen unter Beteiligung der Matrix-Metalloproteinase-3 als mögliche Ursache der ver-

änderten mechanischen Wandeigenschaften der varikösen Venenwand. Untersuchungen von

Knaapen et al. [35] ergaben eine Volumenzunahme der glatten Muskelzellen in varikösen Venen,

assoziiert mit einer vermehrten Expression des Östrogenrezeptor β. Badier-Commander et al.

[4] zeigten in einer umfangreichen Studie anhand von histologischen, immunhistochemischen

und biochemischen Methoden eine ausgeprägte Heterogenität der varikösen Venenwand mit

hypertrophen und atrophen Segmenten im Bereich der Media und Vermehrung der Vasa vaso-

rum, Wandverdickungen der Intima sowie Veränderungen des extrazellulären Matrixstoffwech-

sels. Eine Schlüsselrolle bei den beschriebenen Veränderungen kommt möglicherweise der eben-

falls von Badier-Commander nachgewiesenen vermehrten Expression der Wachstumsfaktoren

bFGF und TGFβ1 zu.

Als Hauptursache für die beschriebenen Venenwandveränderungen wird seit langem eine erb-

liche Prädisposition vermutet [29, 40]. Cario-Toumaniantz et al. [10] fanden eine vermehrte
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Expression von Genen, die Strukturen der extrazellulären Matrix kodieren und an deren Umbau

in der varikösen Venenwand beteiligt sind. Das parallele Auftreten von pathologischen Verände-

rungen der extrazellulären Matrix sowohl in der Haut als auch in der Venenwand von Varizen-

trägern [49] deutet ebenfalls auf einen systemischen (genetischen) Defekt im Bindegewebe hin.

Auch die Untersuchung von Androulakis et al. [2], in der ein gehäuftes Vorkommen von Varizen

bei Patienten mit Ektasien der Koronararterien nachgewiesen wurde, spricht für einen generali-

sierten – möglicherweise genetischen – Defekt der Gefäßwand bei den betroffenen Patienten.

Bereits 1964 untersuchte Niermann [40] 64 Zwillingspaare mit Varikosis. Erblichkeit wurde

immer dann angenommen, wenn die Konkordanz bei eineiigen Zwillingen deutlich höher war

als bei zweieiigen Zwillingen, bei gleichem Konkordanzgrad wurden Umwelteinflüsse für die

Ausprägung der Erkrankung verantwortlich gemacht. Für den varikösen Symptomenkomplex

wurde ein hoher Konkordanzquotient von 84,2 % bei eineiigen Zwillingen im Vergleich zu

39,3 % bei zweieiigen Zwillingen ermittelt, der laut Niermann eindeutig auf die vorwiegende

Erblichkeit der Erkrankung hindeutet. Diese Vermutung wurde, wie bereits erwähnt, später

durch epidemiologische Studien bestätigt, da bei Varizenträgern sehr häufig eine positive Fami-

lienanamnese gefunden wurde. Der exakte wissenschaftliche Beweis der Erblichkeit des Varizen-

leidens konnte jedoch bis heute noch nicht erbracht werden.

1.2 Heritabilität

1.2.1 Definition der Heritabilität

Heritabilität: »(zu lat. heres, heredis »Erbe«) die, -, Erblichkeitsgrad, der auf genetische Unter-

schiede zurückgehende Anteil der phänotypischen Variabilität. Der H.-Koeffizient ist ein anhand

von Ähnlichkeitsanalysen ermitteltes Maß für die Heritabilität eines Merkmals und vor allem für

die Auslesezüchtung von Bedeutung …« [8].

Die Entwicklung des Begriffes Heritabilität verlief laut Bell [6] in drei Stufen: Anfang des

19. Jahrhunderts bedeutete Heritabilität die erbliche Übertragung von Charakter- oder körper-

lichen Eigenschaften. Später wurde nach Johannsen [31] in nichtgenetische, d. h. umweltbeding-

te, und genetische Einflüsse unterschieden (Johannsens Erblichkeit). Dies entspricht der heu-

tigen Definition von Heritabilität im weiteren Sinn (Broad sense heritability). 1936 wurde

schließlich die moderne Definition der Heritabilität im engeren Sinn (Narrow sense heritability)

entwickelt. Sie beschreibt das Verhältnis der additiven genetischen Varianz zu der phänotypi-

schen Varianz in einer Population [37].
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1.2.2 Bedeutung der Heritabilität in der Populationsgenetik

Die Heritabilität (h2) ist also ein Maß für die Erblichkeit von Eigenschaften, bei deren phäno-

typischer Ausbildung sowohl die Genetik als auch Umwelteinflüsse eine Rolle spielen [24, 37].

Insbesondere bei polygenetischen Erkrankungen mit einer kontinuierlichen Phänotypausprä-

gung ist die Berechnung der h2 von Bedeutung, um die einzelnen Risikofaktoren bezüglich ihres

Einflusses zu evaluieren. Heritabilitäten werden durch die Verwendung von Stammbäumen

oder Zwillingsstudien mittels Schätzung von Varianzkomponenten bestimmt. Die Schätzung

der Heritabilität innerhalb der Populationen ist dabei abhängig von der Aufteilung der beob-

achteten phänotypischen Varianz (VP) in die unbeobachtbare genetische Varianz (VG) und in die

auf Umweltfaktoren beruhende Varianz (VE), d. h. VP = VG + VE. Die Größe der genotypischen

Varianz kann auf diese Weise bestimmt werden und zur Größe der phänotypischen Varianz in

Beziehung gesetzt werden. Grundlage bildet die Definition der Heritabilität im weiteren Sinn als

H2 (broad sense) = VG/VP.

Dabei läßt sich der genotypische Wert (VG) in additive (VA), dominante (VD) und epistatische

genetische Einflüsse (VI) unterteilen. Aus praktischen Gründen wird allerdings zumeist nur die

Definition der Heritabilität im engeren Sinn als Quotient der Summe der additiven genetischen

Faktoren und der Summe der phänotypischen Varianz verwendet:

h2 (narrow sense) = VA/VP.

Die Heritabilität gibt an, zu welchem Anteil Unterschiede im Phänotyp auf Unterschiede im

Genotyp zurückzuführen sind. Sie sagt jedoch nichts über die Anzahl der beteiligten Gene oder

deren Lokalisation aus. Weiterhin läßt sich aufgrund der h2 einer Population nicht zwangsläufig

auf die h2 einer anderen Population schließen, da sowohl die Varianz der additiven und nicht-

additiven genetischen Faktoren als auch die Varianz der Umweltfaktoren populationsspezifisch

sind [54].
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2 Arbeitshypothese und Zielsetzung

Aufgrund der bisher vorliegenden Daten und Beobachtungen handelt es sich bei der Varikosis

um eine Erkrankung multifaktorieller Genese. Neben einigen umweltbedingten Faktoren deuten

das familiär gehäufte Auftreten der Erkrankung und histopathologische Veränderungen in der

Venenwand auf eine nicht unerhebliche erbliche Komponente hin. Die Zielsetzung der vorlie-

genden Arbeit war, die genetische Disposition für die Ausbildung der Volkskrankheit Varikosis

nachzuweisen.

Zu diesem Zweck mußte zunächst die Erblichkeit der Varikosis wissenschaftlich bewiesen wer-

den. Dieser Nachweis kann über die Berechnung der Heritabilität, die den relativen Einfluß der

erblichen und der Umweltfaktoren auf die Ausprägung der individuellen Unterschiede bestimmt,

erfolgen. Außerdem war es wichtig zu klären, ob eine Korrelation zwischen dem Schweregrad des

Phänotyps der Krankheit und der Heritabilität des jeweiligen Subphänotyps besteht.

Zunächst sollte eine möglichst große Patientenkohorte mit ausgeprägtem Krankheitsbild rekru-

tiert werden. Anhand der durch Selbstauskunft der Probanden erhobenen Stammbäume sollte

dann erstmals die Heritabilität der Varikosis durch eine Varianz-Komponenten-Analyse berech-

net werden.

Die vorliegende Arbeit ist Teil des popgen-Biobank-Projektes »Genetische Ursachen der Ausbil-

dung von Krampfadern (Varikosis)«. Ziel des gesamten Projektes ist es, die genetischen Ursachen

der Varikosis zu erforschen und die dafür prädisponierenden Gene mittels einer genomweiten

Assoziationsstudie (GWAS) auf Basis einer Gen-Chip-Studie zu identifizieren. Die in der vorlie-

genden Arbeit vorgestellte, einen starken Phänotyp repräsentierende Patientenkohorte dient

auch als Grundlage für eine Fall-Kontroll-Studie der geplanten genomweiten Assoziationsstudien.

Die bei den teilnehmenden Probanden gewonnenen Blutproben sind Ausgangsmaterial für spä-

tere DNS-Isolationen und Genotypisierungen.

Das popgen-Forschungsprojekt »Genetische Ursachen der Ausbildung von Krampfadern (Vari-

kosis)« wurde durch die Ethikkommission der medizinischen Fakultät der Christian-Albrechts-

Universität zu Kiel genehmigt.
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3 Material und Methoden

3.1 Fragebogen zur Phänotypisierung

Für die Phänotypisierung der Probanden wurde zunächst ein Fragebogen (Anhang, 8.3) ent-

wickelt. Der vom Patienten zu beantwortende Teil bestand aus Fragen zu demographischen und

personenbezogenen Daten sowie zur Anamnese von bisherigen Erkrankungen und – besonders

ausführlich – zur speziellen Anamnese der Varikosis. Es folgte die genaue Erhebung der indivi-

duellen Stammbäume (Familienmitglieder ersten Grades, d. h. Eltern und Geschwister) in tabel-

larischer Form, die die Grundlage für die Berechnung der familiären Prädisposition bildeten.

Zusätzlich wurden – wie bei allen popgen-Projekten – Angaben zu weiteren Krankheiten und

deren Risikofaktoren erhoben. In einem separaten Abschnitt wurden alle Daten zur exakten Veri-

fizierung des Phänotyps – nach den Kriterien der CEAP-Klassifikation – erfaßt. Der Fragebogen

wurde dem Patienten mit zwei weiteren Dokumenten, der Patienteninformation (Anhang, 8.1)

und der Patientenaufklärung/Einwilligungserklärung (Anhang, 8.2), ausgehändigt.

Die Patientenaufklärung beinhaltete Informationen zur Blutabnahme, zur Speicherung der

personenbezogenen Daten sowie zu den Patientenrechten. Die Einwilligungserklärung mußte

zusammen mit dem ausgefüllten Fragebogen unterschrieben zurückgegeben werden, wenn der

Patient bereit war, an der Studie teilzunehmen. Ein Duplikat verblieb beim Patienten.

3.2 Blutabnahmeset

Das Blutentnahmeset bestand aus drei EDTA-Monovetten (à 9 ml) und einem Multiadapter

(Firma Sarstedt Aktiengesellschaft & Co, 51588 Nümbrecht, Deutschland) sowie einem Butterfly

des Vacutainersystems (Becton Dickinson Vacutainer Systems, 1 Becton Drive, Franklin Lakes,

New Jersey, USA) zur Venenpunktion. Der Multiadapter ermöglichte die gleichzeitige Abnahme

der Blutproben für das popgen-Projekt und für die postoperative Laborwertkontrolle, da unter-

schiedliche Blutabnahmesysteme verwendet wurden.

EDTA-Monovetten und Patientenfragebogen waren durch einen Barcode gekennzeichnet. Die

Blutprobendaten wurden getrennt von den persönlichen Patientendaten gespeichert und durch

eine fortlaufende Strichkodierung pseudonymisiert. Das Konzept zur Sammlung und Speiche-

rung der Daten wurde vom Unabhängigen Landeszentrum für Datenschutz und der Ethikkom-

mission des Universitätsklinikums Schleswig-Holstein geprüft und genehmigt.

3.3 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte von Oktober 2005 bis Juli 2008 an einer Spezialklinik

für Venenerkrankungen, der Capio Mosel-Eifel-Klinik in Bad Bertrich. Dort werden jährlich
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ca. 4800 stationäre Varizenoperationen durchgeführt mit einem entsprechend hohen Patienten-

aufkommen. Alle rekrutierten Probanden hatten einen eindeutig medizinisch relevanten Phäno-

typ (überwiegend Stammvarikosis) und wurden operativ behandelt. Die stationäre Verweil-

dauer betrug durchschnittlich 5 Tage. Die Probanden wurden schriftlich und in einem persön-

lichen Gespräch über das Studienprojekt informiert. Damit die Entscheidung nicht durch die

präoperative Streßsituation beeinflußt wurde, erfolgte das Ansprechen der Probanden erst nach

dem operativen Eingriff. Alle Probanden hatten ausreichend Zeit, sich über die Studie zu infor-

mieren und Fragen zu stellen. Die Teilnahme an der Studie war freiwillig.

Ausschlußkriterien für die Teilnahme an der Studie waren: Debilität oder Demenz, akut auf-

getretene tiefe Venenthrombose, kongenitale (EC) und ausschließlich kosmetisch bedeutsame

Varizen (C1).

3.4 Probenentnahme

Die Blutentnahme für das popgen-Projekt erforderte in der Regel keine zusätzliche Venenpunk-

tion, da die Entnahme zeitgleich mit der routinemäßig erforderlichen Laborwertkontrolle vor

der Entlassung des Probanden durchgeführt wurde. Es wurden mit einer Venenpunktion sowohl

die postoperativen Kontrollaborwerte als auch das Studienblut entnommen. Dabei wurde so

vorgegangen, daß zuerst die postoperative Kontrolle entnommen wurde und zuletzt erst das Stu-

dienblut. Falls aus technischen Gründen die Blutentnahme abgebrochen werden mußte, konnte

der Proband entscheiden, ob er allein für die Studie erneut punktiert werden wollte.

3.5 Lagerung und Transport der Blutproben

Die Blutproben wurden nach der Entnahme sofort (innerhalb von 15 Minuten) bei –20 °C tief-

gefroren. Der Transport wurde in speziellen Tiefkühlwagen unter strenger Beachtung der Kühl-

kette (Trockeneis, –70 °C) in regelmäßigen Abständen nach Absprache mit Mitarbeitern der

popgen-Biobank durchgeführt und bis zur DNS-Isolation weiterhin bei –70 °C aufbewahrt.

3.6 Phänotypisierung

Die Phänotypisierung der Probanden erfolgte wissenschaftlich exakt anhand der CEAP-Klassifi-

kation nach klinischen (C), ätiologischen (E), anatomischen (A) und pathologischen (P) Ge-

sichtspunkten.

Die Einteilung nach den klinischen Kriterien (C-Klassifizierung) wurde bei der körperlichen

Untersuchung anhand der sicht- und tastbaren Varizen sowie der Symptome der chronisch

venösen Insuffizienz vorgenommen. Bei Vorliegen mehrerer klinischer Zeichen erfolgte die Ein-
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stufung in die höchste C-Klasse. Die ätiologische Einteilung (E-Klassifizierung) ergab sich aus

anamnestischen Daten und der präoperativ erfolgten phlebologischen Untersuchung. Die Stu-

dienteilnehmer wurden fast ausschließlich wegen einer primären Varikosis behandelt. Die ana-

tomische Klassifikation (A-Klassifizierung) ergab sich aus der Art und Lokalisation der Varikosis,

d. h. aus der phlebologischen Diagnose im engeren Sinn. Zusätzlich zur offiziellen CEAP-Klassi-

fikation wurde in unserer Studie auch die Rezidivvarikosis der Stammvenen V. saphena magna

und parva registriert, da diese Probanden einen besonders starken Phänotyp repräsentieren.

Die tiefen Venen wurden wegen ihrer nachgeordneten Bedeutung für unsere Studie nicht einzeln

aufgeführt. Pathologische Befunde wurden unter »Tiefe Venen« registriert und nach ihrer Ursa-

che in postthrombotisch oder varizenbedingt eingeteilt. Die phlebologische Diagnostik sowie die

pathologische Klassifizierung (P) erfolgten mit der Farbduplexsonographie, einer Kombination

aus bildgebendem Verfahren (B-Mode) und Dopplersonographie mit der 7,5-MHz-Sonde

(Gerät: Hewlett Packard, Image point HX, 3000 Minuteman Road, Adover, Massachusetts 01810,

USA). Mit der Duplexsonographie können pathologische Refluxe bei defekten Venenklappen

dargestellt und die Morphologie des Venensystems beurteilt werden. Die Untersuchung ist heute

Standard bei der präoperativen Diagnostik, insbesondere im Hinblick auf die topographische

Darstellung der individuellen Anatomie des Patienten. Weiterhin wurde ein uni-/bidirektionales

Dopplergerät zur präoperativen Markierung der Varizen benutzt. Die sonographischen Unter-

suchungen wurden in stehender Position durchgeführt. Eine Refluxdauer von > 2 Sekunden galt

als pathologisch.

Zur Funktionsdiagnostik wurde bei jedem Patienten eine Lichtreflexionsrheographie durch-

geführt. Mit dieser Untersuchung wird das Ausmaß der hämodynamischen Störung erfaßt und

deren Besserbarkeit nach simulierter Ausschaltung der Varikosis geprüft.

3.7 Datenerfassung

Die Datenerfassung wurde durch medizinische Doktoranden des popgen-Projektes »Genetische

Ursachen der Ausbildung von Krampfadern (Varikosis)« unter Aufsicht von Dokumentaren

durchgeführt. Für die Dateneingabe wurde ein Inhousetool der popgen-Biobank mit speziellen

Eingabemasken benutzt. Es wurden über 200 verschiedene Angaben zum Phänotyp registriert.

3.8 Berechnung der Heritabilität

Die Berechnung der Heritabilität erfolgte mittels der speziellen Software SOLAR® [1] am Insti-

tut für Medizinische Informatik und Statistik der Christian-Albrechts-Universität Kiel (IMIS)

unter der Leitung von Herrn Dr. rer. nat. Andreas Wolf. Dafür wurden alle vollständig erhobe-

nen Stammbäume mit den Phänotypdaten der untersuchten Indexpatienten und der weiteren

erfaßten Familienmitgliedern ersten Grades (Selbstauskunft) verwendet. Die eigentliche Berech-
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nung wurde mittels einer Varianz-Komponenten-Analyse durchgeführt. Diese basiert auf der

Annahme, daß sich Verwandte eine bestimmte Anzahl von Genen »identical by descent« teilen

und daher bei hinreichend hoher Heritabilität einen ähnlichen Phänotyp aufweisen. Die geneti-

sche Varianz wird dann dadurch geschätzt, daß die phänotypische Ähnlichkeit numerisch in Be-

ziehung zum Verwandtschaftsgrad zwischen einzelnen Verwandten gesetzt wird. Die Heritabi-

lität für die unterschiedlichen CEAP-Klassifikationen wurde ermittelt, indem die Indexpatienten

bezüglich der Ausprägung der Varikosis in die jeweils höchste der klinischen Klassifikationen C2,

C3, C4 bis C5/C6 eingestuft wurden.
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4 Ergebnisse

4.1 Informationen zur Kohorte

4.1.1 Allgemeine Charakteristika der Kohorte

Im Zeitraum von Oktober 2005 bis Juli 2008 wurden insgesamt 2701 Patienten der Capio

Mosel-Eifel-Klinik als Probanden in die Studie eingeschlossen, dies entspricht einer Beteiligung

von ca. 90 % der rekrutierbaren Patienten. Die Kohorte wies folgende Merkmale auf (Tab. 3):

Von den Probanden waren 70,5 % (1904) weiblichen und 29,5 % (797) männlichen Geschlechts.

Der Altersdurchschnitt der Kohorte betrug 56,2 Jahre bei einer Standardabweichung von

± 11,1 Jahren (Spannweite: 18–83 Jahre). Nach Geschlechtern getrennt wurde das durchschnitt-

liche Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung mit 56,2 ± 11,6 Jahren (18–81 Jahre) für Männer

und 56,1 ± 11,9 Jahren (21–83 Jahre) für Frauen berechnet. Das durchschnittliche Alter bei Krank-

heitsbeginn betrug 32,6 ± 12,2 Jahre (5–72 Jahre), bei Männern 36,8 ± 12,8 Jahre (6–72 Jahre)

und bei Frauen 30,8 ± 11,3 Jahre (5–72 Jahre). Weiterhin wurde der durchschnittliche BMI aller

Probanden mit 26,8 ± 4,7 kg/m2 (14–66 kg/m2) berechnet, für Männer mit 27,5 ± 3,7 kg/m2

(20–53 kg/m2) und Frauen mit 26,6 ± 5,0 kg/m2 (14–66 kg/m2).

Tabelle 3: Merkmale der untersuchten Patienten mit Varikosis. Mittelwerte und Standardabwei-

chung (Spannweite) der untersuchten Merkmale. BMI: Body-mass-Index.

Zusätzlich wurde für die 1904 Frauen die Information bezüglich vorausgegangener Schwanger-

schaften erhoben (Tab. 4). Insgesamt 87,2 % (1665) aller Frauen waren schon mindestens einmal

und 65,8 % (1257) mindestens zweimal schwanger. Nur 3,0 % (59) der untersuchten Proban-

dinnen hatten eine Mehrlingsgeburt.

Tabelle 4: Merkmale der untersuchten weiblichen Patienten mit Varikosis.

Merkmale Gesamt Männer Frauen
n = 2701 = 100% n = 797 = 29,5% n = 1904 = 70,5%

Alter [Jahre] 56,2 ± 11,1 (18–83) 56,2 ± 11,6 (18–81) 56,1 ± 11,9 (21–83)

Alter bei Krankheits- 32,6 ± 12,2 (5–72) 36,8 ± 12,8 (6–72) 30,8 ± 11,3 (5–72)
beginn [Jahre]

BMI [kg/m2] 26,8 ± 4,7 (14–66) 27,5 ± 3,7 (20–53) 26,6 ± 5,0 (14–66)

Merkmale der weiblichen Patienten (n = 1904) Anzahl Prozent

Pat. mit Schwangerschaft(en) in der Anamnese 1665 87,2

Pat. mit mind. 2 Schwangerschaften in der Anamnese 1257 65,8

Pat. mit Mehrlingsgeburten in der Anamnese 59 3,0
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4.1.2 Klinische Einteilung der Probanden nach Schweregrad der Erkrankung

Alle untersuchten Patienten wurden anhand der stärksten Ausprägung ihrer klinischen Befunde

in die CEAP-Klassifikationsklassen C2, C3, C4 bzw. C5/C6 eingeteilt (Tab. 5). Alle Patienten hatten

mindestens eine Varikosis (C2), es wurden keine Probanden mit einem Befund von C0 oder C1 in

die Studie aufgenommen.

Eine Varikosis ohne CVI (C2) wiesen lediglich 16,6 % (448) der untersuchten Probanden auf,

wobei bei Männern der Anteil bei 13,0 % (104) lag und bei Frauen bei 18,1% (344). Symptome

einer chronisch venösen Insuffizienz (C3 bis C6) zeigten 83,4 % der Probanden (2253), bei den

Männern 87,0 % (693) und bei den Frauen 81,9 % (1560). Die mit einer CVI klassifizierten Pro-

banden ließen sich in drei Untergruppen aufteilen. Probanden mit einer Ödembildung (C3)

machten 62,8% (1698) aus, wobei bei Männern 54,1% (431) und bei Frauen 66,5% (1267) diesen

Phänotyp aufwiesen. Die nächsthöhere Klassifikation C4 (Hautveränderungen) war bei 16,3 %

(441) der untersuchten Probanden gefunden worden, davon bei 27,4 % (218) der Männer und

11,7 % (223) der Frauen. Die beiden schwersten Ausprägungen der CVI, C5 (abgeheiltes Ulkus)

und C6 (florides Ulkus), wurden aufgrund der geringen Anzahl in einer Gruppe zusammen-

gefaßt. Insgesamt wurde dieser Befund bei 4,2 % (114) der untersuchten Probanden ermittelt,

davon bei 5,5 % (44) des männlichen und 3,7 % (70) des weiblichen Geschlechts.

Die Merkmale Alter, Alter bei Krankheitsbeginn und BMI zeigten in Abhängigkeit vom

C-Merkmal folgende Ergebnisse (Tab. 6): Das durchschnittliche Alter der C2-Patienten betrug

52,0 ± 12,3 Jahre (18–82 Jahre), der C3-Patienten 56,4 ± 10,6 Jahre (23–82 Jahre), der C4-Patien-

ten 58,3 ± 10,5 Jahre (24–81 Jahre) und der C5/C6-Patienten 60,9 ± 10,4 Jahre (33–83 Jahre).

Zusammenfassend wurde für C3 bis C5/C6 (CVI) ein Durchschnittsalter von 57,0 ± 10,6 Jahren

(23–83 Jahre) ermittelt. Das durchschnittliche Alter bei Krankheitsbeginn wurde für C2-Patien-

ten mit 35,8 ± 11,6 Jahren (5–72 Jahre), bei C3-Patienten mit 32,9 ± 12,1 Jahren (6–72 Jahre), bei

C4-Patienten mit 33,2 ± 12,7 Jahren (10–72 Jahre) und bei C5/C6-Patienten mit 30,7 ± 10,8 Jah-

ren (14–71 Jahre) bestimmt. Für C3 bis C5/C6 (CVI) wurde ein durchschnittliches Alter bei Er-

krankungsbeginn von 32,8 ± 12,1 Jahren (6–72 Jahre) ermittelt. Die Berechnung des durch-

schnittlichen BMI ergab folgende Werte: C2-Gruppe 25,6 ± 4,5 kg/m2 (20–42 kg/m2), C3-Gruppe

26,5 ± 4,5 kg/m2 (14–66 kg/m2), C4-Gruppe 28,3 ± 4,8 kg/m2 (18–46 kg/m2), C5/C6-Gruppe

29,6 ± 5,2 kg/m2 (21–45 kg/m2) und zusammenfassend für die Gruppe CVI (C3 bis C5/C6)

27,1 ± 4,7 kg/m2 (14–66 kg/m2).
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4.2 Daten zur Heritabilität

4.2.1 Heritabilität der Varikosis und der CEAP-Subgruppen

Die Berechnung der Heritabilität der Varikosis ergab für alle analysierten 2701 Stammbäume

einen Wert von 17,3 ± 2,5 % (p = 1,4 · 10–13), es wurden 4033 Kernfamilien mit 16434 Individuen

ausgewertet (Tab. 7). Bei C2-Probanden wurde die h2 mit 18,5 ± 6,0 % (p = 7,3 · 10–4) anhand

von 662 Kernfamilien mit 2706 Individuen berechnet. Für die C3-Probanden wurde eine Heri-

tabilität von 18,3 ± 2,1% (p = 1,5 · 10–9) anhand von 2539 Kernfamilien mit 10317 Individuen

ermittelt. Bei Probanden mit C4 betrug die Heritabilität 16,7 ± 6,0 % (p = 1,2 · 10–3) mit

656 Kernfamilien mit 2702 Individuen. In der höchsten Klassifikationsgruppe (C5/C6), beste-

hend aus 174 Kernfamilien mit 701 Individuen, wurde eine Heritabilität von 9,2 ± 11,3 %

(p = 0,192, nicht signifikant) gefunden. Zusammenfassend wurde noch die Heritabilität für den

CVI-Phänotyp (C3 bis C5/C6) berechnet: 17,1 ± 2,2 % (p = 2,0 · 10–49) anhand von 3369 Kern-

familien mit 13270 Individuen.

Tabelle 7: Heritabilität der C-Merkmale nach CEAP-Klassifikation. CVI = Chronisch venöse Insuffi-

zienz (C3 bis C6).

C-Merkmal Kernfamilien Anzahl Heritabilität Standard- p-Wert
Personen (h2) [%] abweichung

von h2 [%]

Alle Stammbäume 4033 16434 17,3 ± 2,5 1,4 · 10–13

(n = 2701)

C2 (n = 448) 662 2706 18,5 ± 6,0 7,3 · 10–4

C3 (n = 1698) 2539 10317 18,3 ± 2,1 1,5 · 10–9

C4 (n = 441) 656 2702 16,7 ± 6,0 1,2 · 10–3

C5/C6 (n = 114) 174 701 9,2 ± 11,3 0,192

CVI (n = 2253) 3369 13720 17,1 ± 2,2 2,0 · 10–49
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5 Diskussion

5.1 Kohorte

Bei den bisher durchgeführten epidemiologischen Untersuchungen, z. B. der Tübinger Studie

[23], der Bonner Venenstudie [46] und den in Frankreich erhobenen Daten [11], handelte es sich

um bevölkerungsrepräsentative Studien, deren Probanden per Zufallsstichprobe in einer defi-

nierten Region rekrutiert wurden. In der vorliegenden Arbeit wurden dagegen nur medizinisch

behandlungsbedürftige Probanden (Patienten der Capio Mosel-Eifel-Klinik) berücksichtigt.

Die CEAP-Klassifikation wurde bei der Phänotypisierung der Probanden konsequent angewen-

det. Hiermit ist die exakte Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen der neueren Studien [11, 46]

gegeben.

Insgesamt wurden 2701 Probanden rekrutiert, eine der Bonner Venenstudie (BVS) vergleichbare

Anzahl (3072 zufällig ausgewählte Personen), wohingegen die französischen Autoren lediglich

872 Personen untersuchten. Im Vergleich zur bevölkerungsrepräsentativen Bonner Venenstudie

ergab sich bei unserer, an erkrankten Probanden durchgeführten Studie ein deutlich höherer An-

teil von Frauen (Capio MEK 70,5 %, BVS 56,1%). Ein höheres Erkrankungsrisiko für Frauen

wird jedoch auch in der BVS bestätigt: Hier gaben 36,6 % der weiblichen im Vergleich zu nur

19,3 % der männlichen Befragten an, eine Varikosis zu haben, und in der Vergangenheit hatten

weit mehr Frauen (31,0 %) als Männer (12,7 %) venentherapeutische Maßnahmen durchführen

lassen. Grund dafür könnte eine stärkere Prädisposition des weiblichen Geschlechts für die Aus-

bildung einer Varikosis sein oder eine höhere Bereitschaft von Frauen, sich deswegen medizi-

nisch behandeln zu lassen [38], zumal Frauen häufiger unter typischen Stauungsbeschwerden

und Komplikationen der Varikosis leiden [12, 46].

Der Vergleich des BMI zeigte keinen wesentlichen Unterschied zwischen den Geschlechtern,

beide lagen mit einem durchschnittlichen BMI von 26,8 kg/m2 im Bereich der Übergewichtigkeit

(Präadipositas, BMI 25 bis < 30 kg/m2). Dieser Befund steht in Übereinstimmung mit bisherigen

Untersuchungen [7, 23, 46, 48, 55], in denen Übergewichtigkeit als Kofaktor bei der Ausbildung

einer Varikosis beobachtet wurde. Mit zunehmendem Schweregrad der varikösen Erkrankung

wurde sowohl in der BVS als auch in unserer Studie eine Zunahme des BMI (Capio MEK

C2 25,6 kg/m2 bis C5/C6 29,6 kg/m2 vs. BVS C1 25,7 kg/m2 bis C2 27,3 kg/m2) gefunden.

In unserer Kohorte wurden nur Probanden mit medizinisch bedeutsamer Varikosis untersucht

(C2 bis C6), ausgeschlossen waren Probanden mit den Phänotypen C0 und C1. Letztere stellten in

der bevölkerungsrepräsentativen BVS den Hauptanteil der Probanden dar (68,7 %, davon

C0 9,6 %, C1 59,1%). Vergleichbare prozentuale Anteile fanden sich in beiden Studien für die

CEAP-Klassifikation C2 (BVS 14,3 %, Capio MEK 16 %). Einen deutlich höheren Anteil an chro-

nisch venöser Insuffizienz (C3 bis C5/C6) zeigten erwartungsgemäß die Probanden der Capio
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MEK mit 83,4 %, während in der BVS nur 17 % Zeichen einer CVI aufwiesen. Dies war im Detail

auf folgende Unterschiede in den C-Klassifikationen zurückzuführen: C3-Probanden Capio

MEK 62,8 % vs. BVS 13,4 %, C4-Probanden Capio MEK 16,3 % vs. BVS 2,9 %, C5/C6-Probanden

Capio MEK 4,2 % vs. BVS 0,7 %.

Bei der Altersverteilung zum Untersuchungszeitpunkt zeigte unsere Studie keinen wesentlichen

Unterschied zwischen den Geschlechtern (Männer 56,2 Jahre, Frauen 56,1 Jahre), somit handel-

te es sich bei der behandlungsbedürftigen Varikosis bei beiden Geschlechtern um eine Erkran-

kung des mittleren und höheren Lebensalters. Hiermit wurden die Ergebnisse früherer Studien

[7, 12, 23, 46], in denen eine Zunahme der Prävalenz von Varizen mit fortschreitendem Lebens-

alter gefunden wurde, bestätigt. Darüber hinaus wurde in Übereinstimmung mit der BVS und

der französischen Studie [11] nachgewiesen, daß die Schwere der Erkrankung (nach der CEAP-

Klassifikation) im höheren Lebensalter zunimmt. In unserer Studie wurden zusätzlich ge-

schlechtsspezifische Unterschiede beobachtet: Männer waren prozentual deutlich häufiger von

den höheren C-Klassifikationsklassen betroffen: C4 bei 27,4 % der Männer und nur 11,7 % der

Frauen, C5/C6 bei 5,5 % der männlichen und 3,7 % der weiblichen Probanden. Zum gleichen Er-

gebnis kam auch Carpentier [12], der häufiger trophische Hautveränderungen bei Männern als

bei Frauen (5,4 % vs. 2,8 %) festgestellt hat. Auch dies weist auf eine größere Bereitschaft der

Frauen hin, sich medizinisch behandeln zu lassen, während Männer erst bei einer deutlich fort-

geschrittenen Venenerkrankung ärztliche Hilfe in Anspruch nehmen.

In unserer Studie wurde erstmals das Alter bei Krankheitsbeginn (erstes Auftreten von Varizen)

erfragt. Ein Vergleich mit anderen Studien war hierbei nicht möglich, da dieser wichtige Para-

meter bisher nicht untersucht wurde. Das Alter bei Erkrankungsbeginn unterschied sich deutlich

zwischen den Geschlechtern (Männer 36,8 Jahre, Frauen 30,8 Jahre). Der frühere Erkrankungs-

beginn bei Frauen kann vor allem durch hormonelle Faktoren erklärt werden, da die Wirkung

der Östrogene auf die glatte Muskulatur der Gefäßwände und die Dehnbarkeit der Kollagen-

fasern seit langem bekannt ist [26]. Gestagene haben im Venensystem eine synergistische Wirkung

und führen ebenfalls zu einer Abnahme des Venenwandtonus sowie einer Verschlechterung der

venösen Hämodynamik [27]. Die hormonellen Einflüsse treten verstärkt bei Hormonsubstitu-

tion, besonders aber auch während Schwangerschaft(en) auf. Diese Einschätzung wurde durch

die hohen Prozentzahlen der Frauen, die schon mindestens einmal (87,2 %) oder mehrmals

(65,8 %) schwanger waren, bestätigt.

Das Alter bei Krankheitsbeginn zeigte eine negative Korrelation mit dem Schweregrad der Er-

krankung (nach CEAP-Klassifikation) zum Untersuchungszeitpunkt, d. h. je früher Zeichen der

Erkrankung im Leben der Betroffenen auftraten, desto stärker war die Ausprägung der Erkran-

kung im weiteren Verlauf. Die Beziehung zwischen Alter bei Krankheitsbeginn und Schwere der

Erkrankung weist auf eine genetische Grundlage der Varikosis hin, da bei frühem Auftreten der
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Krankheit Umweltfaktoren aufgrund der kurzen Expositionsdauer eine geringere pathogene-

tische Bedeutung haben könnten.

Zusammenfassend zeigte unsere Kohorte im Vergleich zu den früher untersuchten Studien-

populationen nur Probanden mit stark ausgeprägter Varikosis. Die Ergebnisse sind hinsichtlich

Altersverteilung sowie BMI mit den anderen Studien vergleichbar. Im Vergleich zu den bisher

vorgelegten bevölkerungsrepräsentativen epidemiologischen Studien wies unsere Kohorte einen

deutlich höheren Frauenanteil auf und bestätigte damit das höhere Erkrankungsrisiko des weib-

lichen Geschlechts. Als neuer Parameter wurde in unserer Studie erstmals das Alter bei Krank-

heitsbeginn ermittelt, mit dem Ergebnis eines deutlich früheren Einsetzens der Krankheitssym-

ptome bei Frauen und bei Patienten mit besonders schwerer Ausprägung der Erkrankung.

5.2 Heritabilität der Varikosis und der einzelnen C-Klassifikationsklassen

Mit der vorliegenden Arbeit konnte zum ersten Mal die Heritabilität der Varikosis wissenschaft-

lich ermittelt werden. Schon in zahlreichen früheren Veröffentlichungen wurde vermutet, daß es

sich bei der Varikosis um eine angeborene Venenwandschwäche handelt. Bisher konnte jedoch

nur in der Arbeit von Niermann [40] deren Vererbbarkeit gezeigt werden, allerdings nur an

einer kleinen Population von 75 eineiigen und 56 zweieiigen Zwillingen. Die große Anzahl der in

unserer Untersuchung zur Schätzung der Heritabilität zur Verfügung stehenden Datensätze

(2701 Stammbäume, 4033 Kernfamilien und 16434 Individuen) ermöglichte es, die Heritabilität

der Varikosis ausgesprochen präzise mit 17,3 ± 2,5 % zu berechnen. Die Heritabilität erwies sich

zudem mit einem p-Wert von 1,35 · 10–13 als statistisch hochsignifikant. Der vorliegende Schätz-

wert liegt im Bereich der Heritabilität von kardiovaskulären Risikofaktoren wie der arteriellen

Hypertonie (systolischer Blutdruck 15,0 %) [16], ebenfalls einer Erkrankung multifaktorieller

Genese. Die Genauigkeit unserer Berechnungen beruhte vor allem auf dem hohen Verwandt-

schaftsgrad (nur Verwandte ersten Grades) der analysierten Individuen sowie der großen Anzahl

von Kernfamilien und nur zu einem geringeren Teil auf der Anzahl der Individuen pro Familie.

Dieser Zusammenhang wurde bereits 1996 von Falconer et al. beschrieben [22]. Bisher durch-

geführte Studien wurden im Gegensatz zu unserer Untersuchung nur an einer relativ geringen

Anzahl von Stammbäumen und Kernfamilien durchgeführt, z.B. bei 81 Kernfamilien mit kardio-

vaskulären Risikofaktoren [16].

Um den Zusammenhang zwischen Genetik und Schwere der Erkrankung festzustellen, wurde

die Heritabilität für alle C-Klassifikationen einzeln berechnet. Dabei wurden nur geringe Unter-

schiede gefunden: C2 = 18,5 ± 6,0 % (p = 7,3 · 10–4); C3 = 18,3 ± 2,1% (p = 1,5 · 10–9); C4 =

16,7 ± 6,0 % (p = 1,2 · 10–3), lediglich die Heritabilität der C-Klassifikation C5/C6 wich mit nur

9,2 ± 11,3 % (p = 0,192) deutlich ab. Sie war allerdings aufgrund einer sehr geringen Anzahl von

Probanden auch statistisch nicht signifikant. Hochsignifikant war die Heritabilität bei den
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Patienten mit CVI (C3 bis C5/C6): 17,1 ± 2,2 % (p = 2,0 · 10–49). Somit wiesen alle Phänotypen

eine vergleichbar hohe Heritabilität auf. Dies deutet auf einen gleich hohen genetischen Einfluß

auf die Ausprägung der C-Merkmale hin.

5.3 Bewertung der vorliegenden Studie

In der vorliegenden Studie wird eine große Population mit ausschließlich behandlungsbedürf-

tigen Probanden vorgestellt. Die hohe Signifikanz der für die analysierten Parameter erzielten Er-

gebnisse resultiert aus der großen Anzahl von Kernfamilien, die für deren Schätzung zur Verfü-

gung stand. Einschränkend muß jedoch darauf hingewiesen werden, daß die Angaben zu den

Familienmitgliedern bzw. zu den Stammbäumen auf Selbstauskünften der Indexpatienten be-

ruhen. Aufgrund der großen Anzahl der untersuchten Probanden und dem schweren Phänotyp

der Krankheit in Verbindung mit einem hohen Leidensdruck und einer damit einhergehenden

intensiven – auch intrafamiliären – Auseinandersetzung mit der Erkrankung gehen wir jedoch

von einer gesicherten Datenlage aus.

Die Heritabilität ist immer abhängig von der jeweiligen Population und kann daher nicht auf

andere Populationen übertragen werden [54]. Wir präsentieren in unserer Studie erstmalig die

Berechnung der Heritabilität für eine medizinisch behandlungsbedürftige Varikosis von Patien-

ten einer Fachklinik mit einem großen überregionalen Einzugsbereich. Aufgrund der nachgewie-

senen Heritabilität stellen die Indexpatienten unserer Studie somit eine ideale Ausgangsbasis für

die geplanten Genotypisierungsstudien dar.

5.4 Ausblick

Das Ziel des gesamten popgen-Biobank-Projektes Varikosis ist es, die genetischen Ursachen für

die Ausbildung der Varikosis zu erforschen und die dafür prädisponierenden Gene mittels einer

genomweiten Assoziationsstudie auf Basis einer Gen-Chip-Studie zu identifizieren. Die vorlie-

gende Arbeit befaßt sich mit dem Aufbau einer idealen Patientenkohorte für eine Fall-Kontroll-

Studie als Ausgangsbasis der sich anschließenden genomweiten Assoziationsstudien (GWAS).

Insgesamt wurden 2701 Probanden mit einem stark ausgeprägten Phänotyp, d. h. einer therapie-

bedürftigen Varikosis, rekrutiert. Die Zahl von 2701 Fällen ist bei Vergleich zu derzeitigen aktu-

ellen GWAS, wie z. B. Franke et al. [25] und Hofmann et al. [28], als wahrscheinlich ausreichend

hinsichtlich der statistischen Aussagekraft zu bezeichnen. Bei der Zusammenstellung der Fall-

Kontroll-Studie als Ausgangsbasis für eine erfolgreiche GWAS ist auf eine optimale Zusammen-

setzung der Fälle mit einer hohen Heritabilität zu achten, um einen möglichst großen Erfolg

im Hinblick auf die Identifizierung einzelner krankheitsverursachender Gene zu erzielen. Mit

einem solchen Erfolg wäre die Voraussetzung für die Entwicklung neuer Therapie- und Prophy-

laxemöglichkeiten gegeben.
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6 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, einen Einfluß der Genetik bei der Volkskrankheit Varikosis

zu beweisen. Im Zeitraum von Oktober 2005 bis Juli 2008 konnte eine große homogene, aus

schweren Phänotypen bestehende Patientenkohorte rekrutiert werden.

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte an der Fachklinik für Venenerkrankungen, der Capio

Mosel-Eifel-Klinik in Bad Bertrich. Zuerst wurde ein spezieller Fragebogen zur Erfassung der

phänotypischen Parameter sowie der Stammbäume der Varikosispatienten zur Bestimmung

der Heritabilität entwickelt. Die gesamte Studie wurde von der Ethikkommission der Medizini-

schen Fakultät der Universitätsklinik Schleswig-Holstein genehmigt. Während der stationären

Behandlung der Patienten wurden alle erforderlichen Phänotypdaten erhoben sowie Blut von

insgesamt 2701 Studienprobanden als Ausgangsmaterial für spätere DNS-Isolationen bzw.

-Genotypisierungen entnommen. Erstmalig wurde die Heritabilität der Varikosis anhand der

2701 erhobenen Stammbäume der Indexpatienten durch eine Varianz-Komponenten-Analyse

berechnet und die klinische Relevanz von Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, BMI) ermittelt. Die

Heritabilität für die Ausprägung einer behandlungsbedürftigen Varikosis wurde mit 17,3 % er-

mittelt und ist somit mit der Heritabilität von kardiovaskulären Risikofaktoren wie der arteriel-

len Hypertonie (systolischer Blutdruck 15,0 %) vergleichbar, ebenfalls einer Erkrankung multi-

faktorieller Genese.

Aufgrund der von uns erstmals durchgeführten wissenschaftlichen Berechnung der Heritabilität

der Varikosis anhand einer großen Anzahl von Stammbäumen erkrankter Probanden wurde der

eindeutige Nachweis einer genetischen Komponente bei der Krankheitsentstehung der Varikosis

erbracht.

Die Identifikation einzelner krankheitsverursachender Gene soll in Zukunft im Rahmen des

popgen-Forschungsprojektes »Genetische Ursachen der Ausbildung von Krampfadern (Variko-

sis)« mit Hilfe von Genotypisierungsstudien erfolgen. Zusammen mit den bereits existieren-

den Kontrollkohorten der Biobank popgen bildet die an der Capio MEK rekrutierte Patienten-

kohorte eine ideale Ausgangsbasis für eine Fall-Kontroll-Studie der geplanten genomweiten

Assoziationsstudien.
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