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1 Einleitung
1.1 Varikosis
1.1.1  Definition und Etymologie

Varizen: »(lat. Varix Krampfader): sog. Krampfadern; unregelmifig schlauchférmig oder

ampullar-knotenformig erweiterte und geschliangelte (oberfliachliche) 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« = »krumme« 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 Pragung eine hohe
Privalenz [21, 23, 46, 55]. Laut Bonner Venenstudie (BVS) (Abb. 2) [46] weisen nur 9,6 % der Er-
wachsenen keine sichtbaren Venenveranderungen (C,) auf, leichte Venenveranderungen (C,)
werden bei 59 % der Untersuchten gefunden, wihrend bei tiber 30 % medizinisch relevante Be-
funde (C,—Cq) vorliegen, die behandlungsbediirftig sind. Diese weite Verbreitung von Venen-
leiden wurde bereits 1978 im Rahmen der Tubinger Studie (TS) [23] festgestellt, lediglich bei den
schwersten Auspragungen Csq ist eine riickldufige Tendenz zu erkennen. Die Varikosis gilt daher

als eine typische Volkskrankheit.
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Abb. 2: Haufigkeit der klinischen Stadien von Venenverdnderungen nach der CEAPKlassifikation.
Co: Keine Zeichen einer vendsen Veranderung. C;: Teleangiektasien, retikulare Venen. C,: Variko-

sis. C3: Odem. C4: Hautverénderungen. Cs und Ce: Abgeheiltes bzw. aktives vensses Ulkus.
Nach [46].

Bereits aus vorchristlicher Zeit sind Darstellungen von varikds verianderten Extremititen
(Abb. 3) und therapeutische Mafinahmen wie das Anstechen der Varizen zur Entlastung, das
Verschmoren mit Glitheisen und chirurgische Behandlungsversuche tiberliefert. Somit handelt
es sich bei der Varikosis nicht um eine typische Zivilisationserkrankung, gleichwohl die moder-
ne Lebensweise und ihre Auswirkungen, zum Beispiel lingeres Sitzen und Stehen [7, 18, 48]
sowie Ubergewicht [7, 23, 46, 48, 55] das Auftreten von Varizen begiinstigen kénnen. Anderer-
seits leiden Menschen unter Krampfadern, die regelmif3ig sportlich aktiv und normalgewichtig
sind, so dafd seit langem eine genetische Ursache fiir das Auftreten von Varizen vermutet wird
[29]. Diese Vermutung wird bestirkt durch epidemiologische Studien, in denen hiufig eine po-
sitive Familienanamnese bei Varizentragern gefunden wurde [12, 14, 18, 23, 30, 36, 48, 55]. Wei-
tere, bereits nachgewiesene Risikofaktoren zur Ausbildung von Varizen sind: h6heres 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 Einfluf$ auf die Ausbildung einer Varikosis noch unklar.



Abb. 3: Griechische Votivtafel, ca. 4. Jh. v. Chr., Archdologisches Nationalmuseum Athen.

1.1.3  Sozialmedizinische Bedeutung

Die von Venenleiden betroffenen Menschen geben in > 50 % typische Stauungsbeschwerden an
[18, 46, 55], und sie fithlen sich in ihrer Berufs- und Lebensqualitit beeintrichtigt [3, 23]. Die
korperliche Lebensqualitit nimmt laut BVS [46] mit zunehmender Schwere der Erkrankung ab,
wihrend die Hiufigkeit an Komplikationen wie Venenentziindungen, Thrombosen und Ulcera
cruris steigt [12, 18, 23, 55].

Die durch Venenerkrankungen einschlief3lich Varikosis entstehenden Kosten fiir die ambulante
und stationdre Behandlung sind erheblich [13, 44, 53] und stiegen in den alten Lindern 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
fiir 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 fiir 2006 wurde dieser Betrag auf 808 Mio. Euro geschitzt (Abb. 4). Die Einsparungen resul-
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tieren vorwiegend aus der Senkung der Kosten fiir stationdre Leistungen aufgrund des Trends
zur ambulanten Varizenoperation. Diese Tendenz wird sich voraussichtlich bei steigender
Privalenz der Varikosis im hoheren Lebensalter und der zu erwartenden demographischen Ent-
wicklung wieder umkehren, so dafd weiterhin mit einer erheblichen volkswirtschaftlichen Bedeu-

tung gerechnet werden muf3.
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Abb. 4: Kosten von Venenerkrankungen fir ambulante und stationdgre Behandlung. Nach [17]
(1980 und 1990) und [44] (2002 und 2006).

1.1.4  Anatomie der Beinvenen

Prinzipiell unterscheidet man oberflachliches (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 Auflenseite des Unterschenkels zur Knie-
kehle (V. saphena parva) und von der Innenseite zur Leiste (V. saphena magna). Perforansvenen
stellen die Verbindung zwischen oberflichlichem und tiefem Venensystem dar. Zirka 90 % des

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

flachlichen 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 diinnere Muskel-
schicht und damit eine hohe Dehnbarkeit (Niederdrucksystem), so dafd ca. 85% des gesamten
Blutvolumens im Venensystem enthalten ist (Speicherfunktion). Damit bei aufrechter Korper-
haltung ein gerichteter Blutflufl von der Peripherie zum Herzen hin gewihrleistet ist (Trans-
portfunktion), besitzen die Beinvenen Venenklappen (Abb. 5A), die das Absacken des Blutes bei
aufrechter Korperhaltung verhindern. Weitere Mechanismen zur Unterstiitzung der vendsen
Blutstromung sind Muskel- und Gelenkpumpen, die arterio-venose Kopplung und der Pump-/

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

A

Abb. 5: Physiologie des Venensystems. A: Venenklappen: Bei herzwarts gerichtetem Venenflu3
Offnung der Klappen, bei FluBumkehr KlappenschluB. B: Zwerchfellbewegung: Bei Exspiration
Beschleunigung der Blutstrdmung unterhalb des Zwerchfells, bei tiefer Inspiration Strémungsver-

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

Bei einer Schiadigung der Venenklappen durch Venenerweiterung (Varikosis) oder Klappen-
zerstorung (Thrombose) ist eine herzwirts gerichtete Blutstromung in den betroffenen Venen-
abschnitten nicht mehr moglich (Abb. 6). Die dadurch entstehende himodynamische Storung
fithrt zu einer Reduktion der Stromungsgeschwindigkeit und zu einem venosen Riickstau bis
zur vollstandigen Stase und schliellich zur Umkehr der Makrozirkulation. Die Muskel- und
Gelenkpumpen sind dann ineffektiv. Der fehlende Druckabfall beim Gehen wird als »ambulato-

rische vendse Hypertonie« bezeichnet und hat Storungen der Mikrozirkulation zur Folge mit
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den Zeichen der chronisch venésen Insuffizienz, gekennzeichnet durch Odeme und Hautverin-

derungen bis zu Ulcera cruris.

A

Abb. 6: Physiologische und pathologische Strémung in den Beinvenen. A: Physiologischer Blutfluf3.
B: Pathologischer Blutfluf3. a: Tiefes Venensystem. b: Perforansvenen. c: Muskelfaszie. d: Ober-

flachliches (varikéses (B)) Venensystem. Modifiziert nach [5].

1.1.6  Einteilung der Varikosis
1.1.6.1 Einteilung nach &tiologischen Gesichtspunkten

Prinzipiell werden zwei Arten der Varikosis unterschieden, die sich vor allem in ihrer Entste-
hungsweise unterscheiden: Die primire Varikosis, die durch eine Venenwand- und Venenklap-
penschwiche der epifaszialen Venen charakterisiert ist, und die sekunddre Varikosis, die am
haufigsten als Folge einer tiefen Beinvenenthrombose mit persistierender Venenlumeneinen-
gung und/oder Zerstorung der Venenklappen auftritt. In beiden Fillen kommt es zu einer Um-
verteilung der Blutmenge aus dem tiefen in das oberfldchliche Venensystem und damit zu einer
sichtbaren Venenerweiterung, der Varikosis. In den meisten Fillen (ca. 70 %) handelt es sich um
die primire Varikosis, eine Erkrankung multifaktorieller Genese mit den bereits erwahnten
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), dtiologische (E), anatomische (A) und pathophysiologische Aspekte (P)
einer Venenerkrankung exakt erfafdt werden (Tab.1). Die CEAP-Klassifikation wurde 1994



Klinische Klassifizierung

Co Keine sichtbaren oder tastbaren Zeichen vendser Erkrankung
C Teleangiektasien oder retikuldre Venen

C, Varizen

Cs; Odeme ohne Hautverdénderungen

Cuo Hautveranderungen (Pigment oder Ekzem)

Cap Hautverdnderungen (Lipodermatosklerose oder Atrophie blanche)
Cs Abgeheiltes vendses Ulkus

Cs Aktives venoses Ulkus

S Symptomatisch

A Asymptomatisch

Atiologische Klassifizierung

E. Kongenital

Eo Primar

E, Sekundar (Postthrombotisch)

E, Keine vendse Ursache feststellbar

Anatomische Klassifizierung

A, Superfizielle, oberflachliche Venen

Aq Teleangiektasien oder retikulare Venen
Ay V. saphena magna oberhalb des Knies
Ag V. saphena magna unterhalb des Knies
Ay V. saphena parva

Ass Nichtsaphenavarizen

Ay Tiefe Venen (Deep veins)

Ags V. cava inferior

Agy V. iliaca communis

Ads V. iliaca interna

Ao V. iliaca externa

Adio Beckenvenen

Ad11 V. femoralis communis

Adi2 V. femoralis profunda

Adis V. femoralis superficialis

Adi4 V. poplitea

Adis Unterschenkelvenen

Adis Muskelvenen

A Venae perforantes

A1z Oberschenkel

Aots Unterschenkel

Pathophysiologische Klassifizierung

P, Reflux

P, Obstruktion

P. o Reflux und Obstruktion

P, Keine vendse Pathophysiologie feststellbar

Tabelle 1: CEAPKlassifikation fir chronische Venenleiden. Nach [19].
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durch ein internationales Komitee des amerikanischen Venenforums entwickelt und von der Ge-
sellschaft fiir Gefifchirurgie in die »Reporting Standards in Venous Diseases« tibernommen
[34,42] und 2004 [19] ergdnzt. Die Anwendung der CEAP-Klassifikation erlaubt eine detaillier-
te und umfangreiche Diagnosestellung und ist Voraussetzung fiir eine exakte Vergleichbarkeit

von wissenschaftlichen Studien.

1.1.7  Klinische Bedeutung der Varikosis

Von kosmetischer Bedeutung sind storende Venenerweiterungen der Haut und Subkutis wie
Teleangiektasien, Besenreiser und retikuldre Varizen (Abb. 7A). Himodynamisch wirksam und
damit medizinisch bedeutsam sind die Perforansvarikosis (Abb. 7B) und die Stammuvarikosis der
V. saphena parva (Abb. 7C) und magna (Abb. 7D) (Tab. 2). Von den Stammvenen ist die V. saphe-

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

Erscheinungsformen Anatomische Medizinische Relevanz
Lokalisation
Teleangiektasien/Pinselfiguren/Besenreiser Hautniveau Kosmetisch
Retikulare Varikosis Subkutan Kosmetisch
Stamm- und Astvarikosis Epifaszial Behandlungsbedirftig
Perforansvarikosis Transfaszial Behandlungsbedirftig
Tiefe Varikosis Subfaszial Behandlungsbedirftig

Tabelle 2: Klinische Einteilung der primaren Varikosis.

Unbehandelt konnen als Folge der Stamm- und Perforansvarikosis die Symptome der chro-
nisch vendsen Insuffizienz (CVI) mit typischen Stauungszeichen wie Odemen (C;) und Kompli-
kationen mit Hautveridnderungen (C,), Entwicklung eines Ulcus cruris (Cs/Cg) (Abb. 8) sowie
thromboembolische Erkrankungen und Blutungen hinzukommen. Weiterhin sind durch die
jahrelange Druck- und Volumenbelastung schwerwiegende Verianderungen des tiefen Venen-

systems mit Dilatation und Klappeninsuffizienz moglich.



LY

Abb. 7: Klinische Erscheinungsformen der Varikosis. A: Besenreiser, retikulare Varikosis. B: Perfo-
rans-, Astvarikosis. C: Stammvarikosis der V. saphena parva. D: Stammvarikosis der V. saphena

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

B: Atrophie blanche, abgeheiltes Ulkus. C: Ekzem, beginnende Ulkusbildung. D: Ulcus cruris
(Photographien: P. P. Krusche, Capio Mosel-EifelKlinik).

1.1.8  Therapie der Varikosis

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

der Beschwerden sowie die Vermeidung von Komplikationen.

Die primire Varikosis ist einer kurativen Behandlung gut zugianglich, wihrend die sekundire
Varikosis im wesentlichen nur durch eine Kompressionstherapie am Fortschreiten gehindert

werden kann.
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Bei der priméren Varikosis stehen mehrere varizenausschaltende Mafinahmen zur Verfiigung:

+ Sklerosierung (Besenreiser und kleinere Astvarizen)
* Operation (groflere Astvarizen, Stammvarikosis)

« Endoluminale Verfahren = Laser, Radiowellen (Stammvarikosis)

Bei der Sklerosierung werden kosmetisch storende Varizen mittels Injektion eines Verodungs-
mittels beseitigt. Ziel der Varizenoperation und der endoluminalen Verfahren ist die Ausschal-
tung einer funktionell wirksamen Varikosis mit dem bestmaoglichen kosmetischen Ergebnis. In
den meisten Fillen kann dies in Lokalandsthesie — ohne das Risiko einer Allgemeinanisthesie —

erfolgen.

Basistherapie aller Venenerkrankungen ist die bereits erwidhnte 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 Uberlegungen zur Pathogenese der Varikosis tiberliefert. 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 tiberwogen bereits um die Jahrhundertwende des 19./20. Jahrhun-
derts Meinungen, die die Venenwandschwiche als Ursache der Varizenbildung und die Klappen-

insuffizienz als deren Folge bewerten.

»Die schwere Storung des Klappenschlusses gibt zwar in der Fortentwicklung der Phlebektasie
einen ganz hervorragenden dtiologischen Faktor ab, doch ist die Insuffizienz schon als Folge-
erscheinung der vorher eingetretenen Erweiterung, nicht aber als deren einleitende Ursache
einzuschitzen.« (Nobl G. Der varikose Symptomenkomplex. Berlin: Urban & Schwarzenberg;
1910. Zitiert nach [29]). Bereits vorher formulierte Schambacher 1899 klar die bis heute giiltigen
pathogenetischen Vorstellungen mit Hinweis auf die erbliche Komponente der Varikosis: »Die
Varizenbildung beruht auf einer angeborenen Venenschwiche infolge unregelmifliger Ausbil-
dung und Anordnung der dieselben konstitutionierenden Elemente ...« (Schambacher C.
Ueber die Aetiologie der varicosen Venenerkrankung. Dtsch Zschr Chir 1899;53:575—602. Zitiert
nach [29]).

Die erwihnten »konstitutionierenden Elemente« wurden in den folgenden Jahrhunderten ndher
untersucht. Die histologische Feinstruktur der Venenwand und deren Pathologie bei varikos ver-

anderten Venen gab zunehmend Aufschluf? iiber 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)
+ Auflere Schicht = Adventitia

Als typisches kollagenes Bindegewebe besteht die Venenwand zu 60—70% aus Bausteinen der
extrazellularen Matrix mit Strukturproteinen (Kollagen = 50 %, Elastin = 15 %, Fibrillin), Adha-
sionsproteinen (Fibronektin, Laminin, Tenaskin, Undulin) und Grundsubstanz (Proteogly-
kane = 1-2 %, Apatit).

Im Vergleich zur kriftigen Muskelschicht der Arterien ist die Muskelschicht der Venenwénde we-
niger ausgepragt und fithrt daher zu einer hohen Dehnbarkeit, die unterstiitzt wird durch die

Strukturen der extrazelluliren Matrix.

A - ;P‘v ¥ k&
g e
Abb. 9: Histologie der Venenwand. A: Normal. B: Varikés. | = Intima, M = Media, Ad = Adven-

titia (Mit freundlicher Genehmigung des Autors [20]).
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Die varikose Venenwand ist charakterisiert durch Wandumbauprozesse (»Remodeling«) mit
Storung des Venenwandtonus (Abb. 9B). Bereits 1978 kam Straubesand [52] zu der Erkenntnis,
daf$ glatte Muskelzellen und Proteoglykanmatrix im Mittelpunkt der Verinderungen stehen.
Die Strukturverinderungen der extrazelluliren Matrix sind laut Buddecke [9] charakterisiert
durch Vermehrung des Kollagengehaltes bei gleichzeitiger Abnahme des Elastingehaltes mit
Elastizitdtsverlust 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 hidufig inhomogen verdickt. Elastische Fasern waren bei
leichter Wandaffektion vermehrt, mit zunehmender Wandbeteiligung reduziert und fragmen-
tiert, wodurch sich die Rigiditdt der Varizen gegeniiber normalen Venen erklédren laf3t. Von den
Veranderungen war auch die Venenwand unterhalb einer noch intakten Venenklappe betroffen.
Damit wurde ein erneuter Beweis erbracht, dafy nicht der Venenklappenschaden, sondern die
Venenwandschwiche Ursache der Varizenbildung ist [33]. Auch Clarke et al. [15] zeigten mit
duplexsonographischen und plethysmographischen Untersuchungen, dafl die Verinderungen
der elastischen Wandeigenschaften und nicht der Klappenschaden fir die Ausbildung einer

Varikosis verantwortlich sind.

Neben den beschriebenen Veranderungen der extrazelluliren Matrix konnten Auffilligkeiten der
glatten Muskelzellen nachgewiesen werden, z. B. deren Spaltung mit intrazytoplasmatischer Va-
kuolenbildung bei amorpher extrazelluldrer Matrix [47]. Elsharawy et al. [20] beschrieben dhn-
liche Phanomene wie Formveridnderungen der glatten Muskelzellen mit lysosomalen Vakuolen
und Pseudopodien sowie Reduktion der elastischen Fasern mit Verlust des Gitternetzwerkes und
daraus folgender Abnahme von Stirke und Elastizitdt 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 mogliche Ursache der ver-
anderten mechanischen Wandeigenschaften der varikésen Venenwand. Untersuchungen von
Knaapen et al. [35] ergaben eine Volumenzunahme der glatten Muskelzellen in varikosen Venen,
assoziiert mit einer vermehrten Expression des Ostrogenrezeptor . Badier-Commander et al.
[4] zeigten in einer umfangreichen Studie anhand von histologischen, immunhistochemischen
und biochemischen Methoden eine ausgeprigte Heterogenitit der varikdsen Venenwand mit
hypertrophen und atrophen Segmenten im Bereich der Media und Vermehrung der Vasa vaso-
rum, Wandverdickungen der Intima sowie Verdnderungen des extrazelluliren Matrixstoftwech-
sels. Eine Schliisselrolle bei den beschriebenen Verinderungen kommt moglicherweise der eben-
falls von Badier-Commander nachgewiesenen vermehrten Expression der Wachstumsfaktoren
bFGF und TGFp1 zu.

Als Hauptursache fiir die beschriebenen Venenwandverdanderungen wird seit langem eine erb-

liche Pridisposition vermutet [29, 40]. Cario-Toumaniantz et al. [10] fanden eine vermehrte
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Expression von Genen, die Strukturen der extrazelluliren Matrix kodieren und an deren Umbau
in der varikosen Venenwand beteiligt sind. Das parallele Auftreten von pathologischen Verdande-
rungen der extrazelluliren Matrix sowohl in der Haut als auch in der Venenwand von Varizen-
tragern [49] deutet ebenfalls auf einen systemischen (genetischen) Defekt im Bindegewebe hin.
Auch die Untersuchung von Androulakis et al. [2], in der ein gehduftes Vorkommen von Varizen
bei Patienten mit Ektasien der Koronararterien nachgewiesen wurde, spricht fiir einen generali-

sierten — moglicherweise genetischen — Defekt der Gefifiwand 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 hoher war
als bei zweieiigen Zwillingen, bei gleichem Konkordanzgrad wurden Umwelteinfliisse fiir die
Auspriagung der Erkrankung verantwortlich gemacht. Fiir den varikosen 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 erwédhnt, spéter
durch epidemiologische Studien bestdtigt, da bei Varizentrigern sehr hiufig 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 Heritabilitat
1.2.1 Definition der Heritabilitat

Heritabilitat: »(zu lat. heres, heredis »Erbe«) die, -, Erblichkeitsgrad, der auf genetische Unter-
schiede zuriickgehende Anteil der phdnotypischen Variabilitit. Der H.-Koeffizient ist ein anhand
von Ahnlichkeitsanalysen ermitteltes Maf fiir die Heritabilitit eines Merkmals und vor allem fiir

die Ausleseziichtung von Bedeutung ...« [8].

Die Entwicklung des Begriffes Heritabilitdt verlief laut Bell [6] in drei Stufen: Anfang des
19. Jahrhunderts bedeutete Heritabilitdt die erbliche Ubertragung von Charakter- oder korper-
lichen Eigenschaften. Spiter wurde nach Johannsen [31] in nichtgenetische, d. h. umweltbeding-
te, und genetische Einfliisse unterschieden (Johannsens Erblichkeit). Dies entspricht der heu-
tigen Definition von Heritabilitit im weiteren Sinn (Broad sense heritability). 1936 wurde
schliellich die moderne Definition der Heritabilitdt im engeren Sinn (Narrow sense heritability)
entwickelt. Sie beschreibt das Verhiltnis der additiven genetischen Varianz zu der phianotypi-

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

Die Heritabilitdt (h?) ist also ein Maf3 fur die Erblichkeit von Eigenschaften, bei deren phiano-
typischer Ausbildung sowohl die Genetik als auch Umwelteinfliisse eine Rolle spielen [24, 37].
Insbesondere bei polygenetischen Erkrankungen mit einer kontinuierlichen Phdnotypauspra-
gung ist die Berechnung der h? von Bedeutung, um die einzelnen Risikofaktoren beziiglich ihres
Einflusses zu evaluieren. Heritabilititen werden durch die Verwendung von Stammbdumen
oder Zwillingsstudien mittels Schitzung von Varianzkomponenten bestimmt. Die Schitzung
der Heritabilitdt innerhalb der Populationen ist dabei abhidngig von der Aufteilung der beob-
achteten phianotypischen Varianz (Vp) in die unbeobachtbare genetische Varianz (Vi) und in die
auf Umweltfaktoren beruhende Varianz (Vg), d.h. Vp = V; + V. Die Grofie der genotypischen
Varianz kann auf diese Weise bestimmt werden und zur Grofle der phénotypischen Varianz in

Beziehung gesetzt werden. Grundlage bildet die Definition der Heritabilitdt im weiteren Sinn als
H2 (broad sense) = Vi/Vp.

Dabei 1483t sich der genotypische Wert (V) in additive (V,), dominante (Vp) und epistatische
genetische Einfliisse (V;) unterteilen. Aus praktischen Griinden wird allerdings zumeist nur die
Definition der Heritabilitdt im engeren Sinn als Quotient der Summe der additiven genetischen

Faktoren und der Summe der phinotypischen Varianz verwendet:
h? (narrow sense) = V,/Vp.

Die Heritabilitdt gibt an, zu welchem Anteil Unterschiede im Phdnotyp auf Unterschiede im
Genotyp zuriickzufiihren sind. Sie sagt jedoch nichts iiber die Anzahl der beteiligten Gene oder
deren Lokalisation aus. Weiterhin ldf3t sich aufgrund der h? einer Population nicht zwangsldufig
auf die h? einer anderen Population schlief}en, da sowohl die Varianz der additiven und nicht-
additiven genetischen Faktoren als auch die Varianz der Umweltfaktoren populationsspezifisch
sind [54].



~ 16—

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 familiar gehdufte Auftreten der Erkrankung und histopathologische Verdanderungen in der
Venenwand auf eine nicht unerhebliche erbliche Komponente hin. Die Zielsetzung der vorlie-
genden Arbeit war, die genetische Disposition fiir die Ausbildung der Volkskrankheit Varikosis

nachzuweisen.

Zu diesem Zweck mufite zunidchst die Erblichkeit der Varikosis wissenschaftlich bewiesen wer-
den. Dieser Nachweis kann tiber die Berechnung der Heritabilitét, die den relativen Einfluf der
erblichen und der Umweltfaktoren auf die Ausprigung der individuellen Unterschiede bestimmt,
erfolgen. Aufierdem war es wichtig zu klaren, ob eine Korrelation zwischen dem Schweregrad des

Phinotyps der Krankheit und der Heritabilitdt des jeweiligen Subphénotyps besteht.

Zunichst sollte eine moglichst grofie Patientenkohorte mit ausgepriagtem Krankheitsbild rekru-
tiert werden. Anhand der durch Selbstauskunft der Probanden erhobenen Stammbdume sollte
dann erstmals die Heritabilitdt 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 dafiir pridisponierenden Gene mittels einer genomweiten
Assoziationsstudie (GWAS) auf Basis einer Gen-Chip-Studie zu identifizieren. Die in der vorlie-
genden Arbeit vorgestellte, einen starken Phinotyp reprisentierende Patientenkohorte dient
auch als Grundlage fiir eine Fall-Kontroll-Studie der geplanten genomweiten Assoziationsstudien.
Die bei den teilnehmenden Probanden gewonnenen Blutproben sind Ausgangsmaterial fiir spa-

tere DNS-Isolationen und Genotypisierungen.

Das popgen-Forschungsprojekt »Genetische Ursachen der Ausbildung von Krampfadern (Vari-
kosis)« wurde durch die Ethikkommission der medizinischen Fakultit der Christian-Albrechts-

Universitit zu Kiel genehmigt.
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3 Material und Methoden
3.1 Fragebogen zur Phénotypisierung

Fir die Phédnotypisierung der Probanden wurde zunichst 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
ausfiihrlich — zur speziellen Anamnese der Varikosis. Es folgte die genaue Erhebung der indivi-
duellen Stammbdume (Familienmitglieder ersten Grades, d. h. Eltern und Geschwister) in tabel-
larischer Form, die die Grundlage fiir die Berechnung der familidren Pradisposition bildeten.
Zusitzlich 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 Phdnotyps — nach den Kriterien der CEAP-Klassifikation — erfafit. Der Fragebogen
wurde dem Patienten mit zwei weiteren Dokumenten, der Patienteninformation (Anhang, 8.1)

und der Patientenaufklirung/Einwilligungserklarung (Anhang, 8.2), ausgehandigt.

Die Patientenaufklirung beinhaltete Informationen zur Blutabnahme, zur Speicherung der
personenbezogenen Daten sowie zu den Patientenrechten. Die Einwilligungserklarung mufste
zusammen mit dem ausgefiillten Fragebogen unterschrieben zuriickgegeben 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 (a 9 ml) und einem Multiadapter
(Firma Sarstedt Aktiengesellschaft & Co, 51588 Niimbrecht, Deutschland) sowie einem Butterfly
des Vacutainersystems (Becton Dickinson Vacutainer Systems, 1 Becton Drive, Franklin Lakes,
New Jersey, USA) zur Venenpunktion. Der Multiadapter ermdglichte die gleichzeitige Abnahme
der Blutproben fiir das popgen-Projekt und fiir die postoperative Laborwertkontrolle, da unter-

schiedliche Blutabnahmesysteme verwendet wurden.

EDTA-Monovetten und Patientenfragebogen waren durch einen Barcode gekennzeichnet. Die
Blutprobendaten wurden getrennt von den personlichen Patientendaten gespeichert und durch
eine fortlaufende Strichkodierung pseudonymisiert. Das Konzept zur Sammlung und Speiche-
rung der Daten wurde vom Unabhingigen Landeszentrum fiir Datenschutz und der Ethikkom-

mission des Universititsklinikums Schleswig-Holstein gepriift und genehmigt.

3.3 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte von Oktober 2005 bis Juli 2008 an einer Spezialklinik
fiir Venenerkrankungen, der Capio Mosel-Eifel-Klinik in Bad Bertrich. Dort werden jihrlich
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ca. 4800 stationdre Varizenoperationen durchgefithrt mit einem entsprechend hohen Patienten-
aufkommen. Alle rekrutierten Probanden hatten einen eindeutig medizinisch relevanten Phiano-
typ (tiberwiegend Stammvarikosis) und wurden operativ behandelt. Die stationdre Verweil-
dauer betrug durchschnittlich 5 Tage. Die Probanden wurden schriftlich und in einem person-
lichen Gesprich tiber das Studienprojekt informiert. Damit die Entscheidung nicht durch die
praoperative Stref3situation beeinfluf$t wurde, erfolgte das Ansprechen der Probanden erst nach
dem operativen Eingriff. Alle Probanden hatten ausreichend Zeit, sich tiber die Studie zu infor-

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

AusschlufSkriterien fiir die Teilnahme an der Studie waren: Debilitit oder Demenz, akut auf-
getretene tiefe Venenthrombose, kongenitale (E¢) und ausschliefSlich kosmetisch bedeutsame
Varizen (C,).

34 Probenentnahme

Die Blutentnahme fiir das popgen-Projekt erforderte in der Regel keine zusitzliche Venenpunk-
tion, da die Entnahme zeitgleich mit der routinemif3ig erforderlichen Laborwertkontrolle vor
der Entlassung des Probanden durchgefiihrt wurde. Es wurden mit einer Venenpunktion sowohl
die postoperativen Kontrollaborwerte als auch das Studienblut entnommen. Dabei wurde so
vorgegangen, daf8 zuerst die postoperative Kontrolle entnommen wurde und zuletzt erst das Stu-
dienblut. Falls aus technischen Griinden die Blutentnahme abgebrochen werden mufte, konnte

der Proband entscheiden, ob er allein fiir 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 Tiefkiihlwagen unter strenger Beachtung der Kiihl-
kette (Trockeneis, =70 °C) in regelmifdigen Abstinden nach Absprache mit Mitarbeitern der
popgen-Biobank durchgefithrt und bis zur DNS-Isolation weiterhin bei —70 °C aufbewahrt.

3.6 Phénotypisierung

Die Phinotypisierung der Probanden erfolgte wissenschaftlich exakt anhand der CEAP-Klassifi-
kation nach klinischen (C), dtiologischen (E), anatomischen (A) und pathologischen (P) Ge-

sichtspunkten.

Die Einteilung nach den klinischen Kriterien (C-Klassifizierung) wurde bei der korperlichen
Untersuchung anhand der sicht- und tastbaren Varizen sowie der Symptome der chronisch

venosen Insuffizienz vorgenommen. Bei Vorliegen mehrerer klinischer Zeichen erfolgte die Ein-
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stufung in die hochste C-Klasse. Die dtiologische Finteilung (E-Klassifizierung) ergab sich aus
anamnestischen Daten und der praoperativ erfolgten phlebologischen Untersuchung. Die Stu-
dienteilnehmer wurden fast ausschliefllich wegen einer primdren 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. Zusitzlich 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 Phinotyp représentieren.
Die tiefen Venen wurden wegen ihrer nachgeordneten Bedeutung fiir unsere Studie nicht einzeln
aufgefiihrt. 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
(Gerit: Hewlett Packard, Image point HX, 3000 Minuteman Road, Adover, Massachusetts 01810,
USA). Mit der Duplexsonographie konnen pathologische Refluxe bei defekten Venenklappen
dargestellt und die Morphologie des Venensystems beurteilt werden. Die Untersuchung ist heute
Standard bei der priaoperativen Diagnostik, insbesondere im Hinblick auf die topographische
Darstellung der individuellen Anatomie des Patienten. Weiterhin wurde ein uni-/bidirektionales
Dopplergerit zur praoperativen Markierung der Varizen benutzt. Die sonographischen Unter-
suchungen wurden in stehender Position durchgefiihrt. Eine Refluxdauer von > 2 Sekunden galt

als pathologisch.

Zur Funktionsdiagnostik wurde bei jedem Patienten eine Lichtreflexionsrheographie durch-
gefiihrt. Mit dieser Untersuchung wird das Ausmaf$ der hamodynamischen Storung erfafit und

deren Besserbarkeit nach simulierter Ausschaltung der Varikosis gepriift.

3.7 Datenerfassung

Die Datenerfassung wurde durch medizinische Doktoranden des popgen-Projektes »Genetische
Ursachen der Ausbildung von Krampfadern (Varikosis)« unter Aufsicht von Dokumentaren
durchgefiihrt. Fiir die Dateneingabe wurde ein Inhousetool der popgen-Biobank mit speziellen

Eingabemasken benutzt. Es wurden tiber 200 verschiedene Angaben zum Phinotyp registriert.

3.8 Berechnung der Heritabilitét

Die Berechnung der Heritabilitét erfolgte mittels der speziellen Software SOLAR® [1] am Insti-
tut fiir Medizinische Informatik und Statistik der Christian-Albrechts-Universitit Kiel (IMIS)
unter der Leitung von Herrn Dr. rer. nat. Andreas Wolf. Dafiir wurden alle vollstindig erhobe-
nen Stammbdume mit den Phinotypdaten der untersuchten Indexpatienten und der weiteren

erfaf$ten Familienmitgliedern ersten Grades (Selbstauskunft) verwendet. Die eigentliche Berech-
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nung wurde mittels einer Varianz-Komponenten-Analyse durchgefiihrt. Diese basiert auf der
Annahme, dafd sich Verwandte eine bestimmte Anzahl von Genen »identical by descent« teilen
und daher bei hinreichend hoher Heritabilitdt einen dhnlichen Phianotyp aufweisen. Die geneti-
sche Varianz wird dann dadurch geschitzt, daf die phdnotypische Ahnlichkeit numerisch in Be-
ziehung zum Verwandtschaftsgrad zwischen einzelnen Verwandten gesetzt wird. Die Heritabi-
litat fur die unterschiedlichen CEAP-Klassifikationen wurde ermittelt, indem die Indexpatienten
beztiglich der Ausprigung der Varikosis in die jeweils hochste der klinischen Klassifikationen C,,

C;, C4 bis C5/Cg 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-Fifel-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) miannlichen 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) fiir Mdnner
und 56,1 + 11,9 Jahren (21-83 Jahre) fiir Frauen berechnet. Das durchschnittliche Alter bei Krank-
heitsbeginn betrug 32,6 + 12,2 Jahre (5-72 Jahre), bei Médnnern 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/m? (14—66 kg/m?) berechnet, fir Médnner mit 27,5 + 3,7 kg/m?
(20-53 kg/m?) und Frauen mit 26,6 + 5,0 kg/m? (14—66 kg/m?).

Frauen
n=1904=70,5%

Manner
n=797 =29,5%

Gesamt
n=2701=100%

Merkmale

Alter [Jahre]

56,2 11,1 (18-83)

56,2+ 11,6 (18-81)

56,1+ 11,9 (21-83)

Alter bei Krankheits-
beginn [Jahre]

32,6 + 12,2 (5-72)

36,8 + 12,8 (6-72)

30,8 + 11,3 (5-72)

BMI [kg/m?]

26,8 + 4,7 (14-66)

27,5 £ 3,7 (20-53)

26,6 + 5,0 (14-66)

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

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

Zusitzlich wurde fur die 1904 Frauen die Information beziiglich 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.

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

Tabelle 4: Merkmale der untersuchten weiblichen Patienten mit Varikosis.
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4.1.2  Klinische Einteilung der Probanden nach Schweregrad der Erkrankung

Alle untersuchten Patienten wurden anhand der stirksten Auspriagung ihrer klinischen Befunde
in die CEAP-Klassifikationsklassen C,, C;, C, bzw. Cs/Cg eingeteilt (Tab. 5). Alle Patienten hatten
mindestens eine Varikosis (C,), es wurden keine Probanden mit einem Befund von C, oder C, in

die Studie aufgenommen.

Eine Varikosis ohne CVI (C,) wiesen lediglich 16,6 % (448) der untersuchten Probanden auf,
wobei bei Médnnern der Anteil bei 13,0 % (104) lag und bei Frauen bei 18,1% (344). Symptome
einer chronisch venosen Insuffizienz (C; bis Cy) zeigten 83,4 % der Probanden (2253), bei den
Minnern 87,0 % (693) und bei den Frauen 81,9 % (1560). Die mit einer CVI klassifizierten Pro-
banden lieBen sich in drei Untergruppen aufteilen. Probanden mit einer Odembildung (Cs)
machten 62,8 % (1698) aus, wobei bei Midnnern 54,1 % (431) und bei Frauen 66,5 % (1267) diesen
Phinotyp aufwiesen. Die niachsthohere Klassifikation C, (Hautveranderungen) war bei 16,3 %
(441) der untersuchten Probanden gefunden worden, davon bei 27,4 % (218) der Madnner und
11,7 % (223) der Frauen. Die beiden schwersten Auspragungen der CVI, Cs (abgeheiltes Ulkus)
und Cg (florides Ulkus), wurden aufgrund der geringen Anzahl in einer Gruppe zusammen-
gefal3t. Insgesamt wurde dieser Befund bei 4,2% (114) der untersuchten Probanden ermittelt,
davon bei 5,5% (44) des minnlichen und 3,7 % (70) des weiblichen Geschlechts.

Die Merkmale Alter, Alter bei Krankheitsbeginn und BMI zeigten in Abhingigkeit vom
C-Merkmal folgende Ergebnisse (Tab. 6): Das durchschnittliche Alter der C,-Patienten betrug
52,0 £+ 12,3 Jahre (18—82 Jahre), der Cs-Patienten 56,4 + 10,6 Jahre (23—82 Jahre), der C,-Patien-
ten 58,3 + 10,5 Jahre (24—81 Jahre) und der Cs/Cg-Patienten 60,9 + 10,4 Jahre (33—83 Jahre).
Zusammenfassend wurde fiir C; bis Cs/Cg (CVI) ein Durchschnittsalter von 57,0 =+ 10,6 Jahren
(23—-83 Jahre) ermittelt. Das durchschnittliche Alter bei Krankheitsbeginn wurde fiir C,-Patien-
ten mit 35,8 + 11,6 Jahren (5—72 Jahre), bei Cs-Patienten mit 32,9 + 12,1 Jahren (6—72 Jahre), bei
C,-Patienten mit 33,2 + 12,7 Jahren (10—72 Jahre) und bei C5/Cq-Patienten mit 30,7 + 10,8 Jah-
ren (14—71 Jahre) bestimmt. Fiir C; bis C5/C¢ (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: C,-Gruppe 25,6 * 4,5 kg/m? (20—42 kg/m?), C;-Gruppe
26,5 £ 4,5kg/m? (14-66 kg/m?), C,-Gruppe 28,3 +4,8 kg/m? (18—46 kg/m?), Cs/Ce-Gruppe
29,6 5,2 kg/m? (21-45kg/m?) und zusammenfassend fiir die Gruppe CVI (C; bis Cs5/Cy)
27,1 £ 4,7 kg/m? (14—66 kg/m?).
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4.2 Daten zur Heritabilitat
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Heritabilitét der Varikosis und der CEAP-Subgruppen

Die Berechnung der Heritabilitdt der Varikosis ergab fiir alle analysierten 2701 Stammbaume
einen Wert von 17,3 £+ 2,5% (p = 1,4 - 10713), es wurden 4033 Kernfamilien mit 16434 Individuen
ausgewertet (Tab. 7). Bei C,-Probanden wurde die h? mit 18,5 +6,0% (p = 7,3 - 10~4) anhand
von 662 Kernfamilien mit 2706 Individuen berechnet. Fiir die C;-Probanden wurde eine Heri-
tabilitdt von 18,3 £2,1% (p =1,5-107°?) anhand von 2539 Kernfamilien mit 10317 Individuen
ermittelt. Bei Probanden mit C, betrug die Heritabilitit 16,7 £6,0% (p=12-1073) mit
656 Kernfamilien mit 2702 Individuen. In der hochsten Klassifikationsgruppe (Cs/Cg), beste-

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

(p = 0,192, nicht signifikant) gefunden. Zusammenfassend wurde noch die Heritabilitdt fiir den
CVI-Phinotyp (Cs; bis Cs/Cg) berechnet: 17,1 +£2,2% (p = 2,0 - 107#°) anhand von 3369 Kern-

familien mit 13270 Individuen.

C-Merkmal Kernfamilien Anzahl Heritabilitdt | Standard- p-Wert

Personen (h?) [%] abweichung

von h2 [%]

Alle Stammbdaume 4033 16434 17,3 + 2,5 1,4-10-13
(h=2701)
C, (n = 448) 662 2706 18,5 + 6,0 7,3-10-4
Cs (n=1698) 2539 10317 18,3 + 2,1 1,5-10-°
Ca [n = 441) 656 2702 16,7 + 60 |12.100
Cs/Cs (n=114) 174 701 9,2 +11,3 0,192
CVI (n = 2253) 3369 13720 17,1 + 22 |20-104

Tabelle 7: Heritabilitat der C-Merkmale nach CEAPKlassifikation. CVI = Chronisch vendse Insuffi-
zienz (C3 bis Cy).
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5 Diskussion
5.1 Kohorte

Bei den bisher durchgefiihrten epidemiologischen Untersuchungen, z.B. der Tiibinger Studie
[23], der Bonner Venenstudie [46] und den in Frankreich erhobenen Daten [11], handelte es sich
um bevolkerungsreprésentative Studien, deren Probanden per Zufallsstichprobe in einer defi-
nierten Region rekrutiert wurden. In der vorliegenden Arbeit wurden dagegen nur medizinisch
behandlungsbediirftige Probanden (Patienten der Capio Mosel-Eifel-Klinik) berticksichtigt.
Die CEAP-Klassifikation wurde bei der Phidnotypisierung 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 zufillig ausgewiéhlte Personen), wohingegen die franzgsischen Autoren lediglich
872 Personen untersuchten. Im Vergleich zur bevolkerungsreprasentativen Bonner Venenstudie
ergab sich bei unserer, an erkrankten Probanden durchgefiithrten Studie ein deutlich hoherer An-
teil von Frauen (Capio MEK 70,5 %, BVS 56,1%). Ein hoheres Erkrankungsrisiko fiir Frauen
wird jedoch auch in der BVS bestitigt: Hier gaben 36,6 % der weiblichen im Vergleich zu nur
19,3 % der miannlichen Befragten an, eine Varikosis zu haben, und in der Vergangenheit hatten
weit mehr Frauen (31,0 %) als Manner (12,7 %) venentherapeutische Mafinahmen durchfiithren
lassen. Grund daftir konnte eine starkere Pradisposition des weiblichen Geschlechts fiir die Aus-
bildung einer Varikosis sein oder eine hohere Bereitschaft von Frauen, sich deswegen medizi-
nisch behandeln zu lassen [38], zumal Frauen hiaufiger 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/m? im Bereich der Ubergewichtigkeit
(Priadipositas, BMI 25 bis < 30 kg/m?). Dieser Befund steht in Ubereinstimmung mit bisherigen
Untersuchungen [7, 23, 46, 48, 55], in denen Ubergewichtigkeit als Kofaktor bei der Ausbildung
einer Varikosis beobachtet wurde. Mit zunehmendem Schweregrad der varikosen Erkrankung
wurde sowohl in der BVS als auch in unserer Studie eine Zunahme des BMI (Capio MEK
C, 25,6 kg/m? bis Cs/Cg 29,6 kg/m? vs. BVS C, 25,7 kg/m? bis C, 27,3 kg/m?) gefunden.

In unserer Kohorte wurden nur Probanden mit medizinisch bedeutsamer Varikosis untersucht
(C, bis Cg), ausgeschlossen waren Probanden mit den Phinotypen Cy und C,. Letztere stellten in
der bevolkerungsreprasentativen BVS den Hauptanteil der Probanden dar (68,7 %, davon
Cop 9,6 %, C; 59,1%). Vergleichbare prozentuale Anteile fanden sich in beiden Studien fir die
CEAP-Klassifikation C, (BVS 14,3 %, Capio MEK 16 %). Einen deutlich hoheren Anteil an chro-

nisch venoser Insuffizienz (C; bis Cs/Cg) zeigten erwartungsgemaif$ die Probanden der Capio
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MEK mit 83,4 %, wihrend in der BVS nur 17 % Zeichen einer CVI aufwiesen. Dies war im Detail
auf folgende Unterschiede in den C-Klassifikationen zuriickzuftihren: C;-Probanden Capio
MEK 62,8 % vs. BVS 13,4 %, C,-Probanden Capio MEK 16,3 % vs. BVS 2,9 %, Cs/Cs-Probanden
Capio MEK 4,2 % vs. BVS 0,7 %.

Bei der Altersverteilung zum Untersuchungszeitpunkt zeigte unsere Studie keinen wesentlichen
Unterschied zwischen den Geschlechtern (Minner 56,2 Jahre, Frauen 56,1 Jahre), somit handel-
te es sich bei der behandlungsbediirftigen Varikosis bei beiden Geschlechtern um eine Erkran-
kung des mittleren und hoheren Lebensalters. Hiermit wurden die Ergebnisse fritherer Studien
[7,12,23,46], in denen eine Zunahme der Privalenz von Varizen mit fortschreitendem Lebens-
alter gefunden wurde, bestitigt. Dariiber hinaus wurde in Ubereinstimmung mit der BVS und
der franzosischen Studie [11] nachgewiesen, daf3 die Schwere der Erkrankung (nach der CEAP-
Klassifikation) im hoheren Lebensalter zunimmt. In unserer Studie wurden zusitzlich ge-
schlechtsspezifische Unterschiede beobachtet: Manner waren prozentual deutlich haufiger von
den hoheren C-Klassifikationsklassen betroffen: C, bei 27,4 % der Minner und nur 11,7 % der
Frauen, Cs/C¢ bei 5,5 % der ménnlichen und 3,7 % der weiblichen Probanden. Zum gleichen Er-
gebnis kam auch Carpentier [12], der hidufiger trophische Hautverinderungen bei Madnnern als
bei Frauen (5,4 % vs. 2,8 %) festgestellt hat. Auch dies weist auf eine groflere Bereitschaft der
Frauen hin, sich medizinisch behandeln zu lassen, wihrend Ménner erst bei einer deutlich fort-

geschrittenen Venenerkrankung drztliche 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 maglich, da dieser wichtige Para-
meter bisher nicht untersucht wurde. Das Alter bei Erkrankungsbeginn unterschied sich deutlich
zwischen den Geschlechtern (Ménner 36,8 Jahre, Frauen 30,8 Jahre). Der frithere Erkrankungs-
beginn bei Frauen kann vor allem durch hormonelle Faktoren erkliart werden, da die Wirkung
der Ostrogene auf die glatte Muskulatur der Gefilwinde und die Dehnbarkeit der Kollagen-
fasern seit langem bekannt ist [26]. Gestagene haben im Venensystem eine synergistische Wirkung
und fithren ebenfalls zu einer Abnahme des Venenwandtonus sowie einer Verschlechterung der
venodsen Himodynamik [27]. Die hormonellen Einfliisse treten verstarkt bei Hormonsubstitu-
tion, besonders aber auch wahrend Schwangerschaft(en) auf. Diese Einschitzung wurde durch
die hohen Prozentzahlen der Frauen, die schon mindestens einmal (87,2%) oder mehrmals

(65,8 %) schwanger waren, bestdtigt.

Das Alter bei Krankheitsbeginn zeigte eine negative Korrelation mit dem Schweregrad der Er-
krankung (nach CEAP-Klassifikation) zum Untersuchungszeitpunkt, d. h. je frither Zeichen der
Erkrankung im Leben der Betroffenen auftraten, desto starker war die Auspragung 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 frithem Auftreten der
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Krankheit Umweltfaktoren aufgrund der kurzen Expositionsdauer eine geringere pathogene-

tische Bedeutung haben konnten.

Zusammenfassend zeigte unsere Kohorte im Vergleich zu den frither untersuchten Studien-
populationen nur Probanden mit stark ausgepragter Varikosis. Die Ergebnisse sind hinsichtlich
Altersverteilung sowie BMI mit den anderen Studien vergleichbar. Im Vergleich zu den bisher
vorgelegten bevolkerungsreprisentativen epidemiologischen Studien wies unsere Kohorte einen
deutlich hoheren Frauenanteil auf und bestitigte damit das hohere Erkrankungsrisiko des weib-
lichen Geschlechts. Als neuer Parameter wurde in unserer Studie erstmals das Alter bei Krank-
heitsbeginn ermittelt, mit dem Ergebnis eines deutlich fritheren Einsetzens der Krankheitssym-

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

5.2 Heritabilitat der Varikosis und der einzelnen C-Klassifikationsklassen

Mit der vorliegenden Arbeit konnte zum ersten Mal die Heritabilitdt der Varikosis wissenschaft-
lich ermittelt werden. Schon in zahlreichen fritheren Veroffentlichungen wurde vermutet, daf3 es
sich bei der Varikosis um eine angeborene Venenwandschwiche 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 grofie Anzahl der in
unserer Untersuchung zur Schitzung der Heritabilitit zur Verfiigung stehenden Datensitze
(2701 Stammbéume, 4033 Kernfamilien und 16434 Individuen) ermoglichte es, die Heritabilitét
der Varikosis ausgesprochen prizise mit 17,3 + 2,5 % zu berechnen. Die Heritabilitdt erwies sich
zudem mit einem p-Wert von 1,35 - 10-13 als statistisch hochsignifikant. Der vorliegende Schitz-
wert liegt im Bereich der Heritabilitdt von kardiovaskuldren 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 grof8en 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-
gefiihrte Studien wurden im Gegensatz zu unserer Untersuchung nur an einer relativ geringen
Anzahl von Stammbdumen und Kernfamilien durchgefiihrt, z. B. bei 81 Kernfamilien mit kardio-

vaskulidren Risikofaktoren [16].

Um den Zusammenhang zwischen Genetik und Schwere der Erkrankung festzustellen, wurde
die Heritabilitt fiir alle C-Klassifikationen einzeln berechnet. Dabei wurden nur geringe Unter-
schiede gefunden: C,=18,5+6,0% (p=7,3-10%); C;=18,3+2,1% (p=15-10"7); C,=
16,7 £6,0% (p = 1,2 - 107-3), lediglich die Heritabilitdt der C-Klassifikation Cs/C¢ 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 Heritabilitdt bei den
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Patienten mit CVI (C; bis Cs/C¢): 17,1 £2,2% (p = 2,0 - 107%). Somit wiesen alle Phinotypen
eine vergleichbar hohe Heritabilitit auf. Dies deutet auf einen gleich hohen genetischen Einfluf3

auf die Auspragung der C-Merkmale hin.

5.3 Bewertung der vorliegenden Studie

In der vorliegenden Studie wird eine grofle Population mit ausschlief8lich behandlungsbediirf-
tigen Probanden vorgestellt. Die hohe Signifikanz der fiir die analysierten Parameter erzielten Er-
gebnisse resultiert aus der grofien Anzahl von Kernfamilien, die fiir deren Schitzung zur Verfii-
gung stand. Einschrankend muf jedoch darauf hingewiesen werden, dafl die Angaben zu den
Familienmitgliedern bzw. zu den Stammbédumen auf Selbstauskiinften der Indexpatienten be-
ruhen. Aufgrund der grofien Anzahl der untersuchten Probanden und dem schweren Phinotyp
der Krankheit in Verbindung mit einem hohen Leidensdruck und einer damit einhergehenden
intensiven — auch intrafamilidren — Auseinandersetzung mit der Erkrankung gehen wir jedoch

von einer gesicherten Datenlage aus.

Die Heritabilitdt ist immer abhéngig von der jeweiligen Population und kann daher nicht auf
andere Populationen tibertragen werden [54]. Wir présentieren in unserer Studie erstmalig die
Berechnung der Heritabilitit fiir eine medizinisch behandlungsbediirftige Varikosis von Patien-
ten einer Fachklinik mit einem grofen tiberregionalen Einzugsbereich. Aufgrund der nachgewie-
senen Heritabilitdt stellen die Indexpatienten unserer Studie somit eine ideale Ausgangsbasis fiir

die geplanten Genotypisierungsstudien dar.

5.4 Ausblick

Das Ziel des gesamten popgen-Biobank-Projektes Varikosis ist es, die genetischen Ursachen fiir
die Ausbildung der Varikosis zu erforschen und die dafiir pradisponierenden Gene mittels einer
genomweiten Assoziationsstudie auf Basis einer Gen-Chip-Studie zu identifizieren. Die vorlie-
gende Arbeit befaf3t sich mit dem Aufbau einer idealen Patientenkohorte fiir eine Fall-Kontroll-
Studie als Ausgangsbasis der sich anschlieBenden genomweiten Assoziationsstudien (GWAS).
Insgesamt wurden 2701 Probanden mit einem stark ausgeprigten Phanotyp, d. h. einer therapie-
bediirftigen Varikosis, rekrutiert. Die Zahl von 2701 Féllen 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 fiir eine erfolgreiche GWAS ist auf eine optimale Zusammen-
setzung der Fille mit einer hohen Heritabilitdt zu achten, um einen moglichst grolen Erfolg
im Hinblick auf die Identifizierung einzelner krankheitsverursachender Gene zu erzielen. Mit
einem solchen Erfolg wire die Voraussetzung fiir die Entwicklung neuer Therapie- und Prophy-

laxemoglichkeiten gegeben.
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6 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, einen Einfluf$ der Genetik bei der Volkskrankheit Varikosis
zu beweisen. Im Zeitraum von Oktober 2005 bis Juli 2008 konnte eine grofle homogene, aus

schweren Phidnotypen bestehende Patientenkohorte rekrutiert werden.

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte an der Fachklinik fiir Venenerkrankungen, der Capio
Mosel-Fifel-Klinik in Bad Bertrich. Zuerst wurde ein spezieller Fragebogen zur Erfassung der
phédnotypischen Parameter sowie der Stammbdume der Varikosispatienten zur Bestimmung
der Heritabilitdt entwickelt. Die gesamte Studie wurde von der Ethikkommission der Medizini-
schen Fakultdt der Universititsklinik Schleswig-Holstein genehmigt. Wahrend der stationdren
Behandlung der Patienten wurden alle erforderlichen Phanotypdaten erhoben sowie Blut von
insgesamt 2701 Studienprobanden als Ausgangsmaterial fiir spatere DNS-Isolationen bzw.
-Genotypisierungen entnommen. Erstmalig wurde die Heritabilitdt der Varikosis anhand der
2701 erhobenen Stammbdume der Indexpatienten durch eine Varianz-Komponenten-Analyse
berechnet und die klinische Relevanz von Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, BMI) ermittelt. Die
Heritabilitit fur die Auspragung einer behandlungsbediirftigen Varikosis wurde mit 17,3 % er-
mittelt und ist somit mit der Heritabilitdt von kardiovaskuldren Risikofaktoren wie der arteriel-
len Hypertonie (systolischer Blutdruck 15,0 %) vergleichbar, ebenfalls einer Erkrankung multi-

faktorieller Genese.

Aufgrund der von uns erstmals durchgefiihrten wissenschaftlichen Berechnung der Heritabilitdt
der Varikosis anhand einer groflen Anzahl von Stammbéumen 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 fiir eine Fall-Kontroll-Studie der geplanten genomweiten

Assoziationsstudien.
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popgen, 1.Med.Klinik, UNIVERSITATSKLINIKUM Schleswig-Holstein

Campus Kiel Arnold-Heller-Str. 3 24105 Kiel Schleswi g- Holstein

9 Campus Kiel

1. Medizinische Klinik

An die Patientinnen und Patienten MOSEL-EIFEL:KLINIK
der MOSEL-EIFEL-KLINIK Bad Bertrich

Forschungsprojekt popgen
Studienzentrale

Tel: 0431/597-3710
Fax: 0431/597-3730
E-Mail: info@popgen.de
Internet: www.popgen.de

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Wir sind eine Forschungsgruppe am Universitatsklinikum in Kiel. Zur Zeit bauen wir
eine bundesweit einmalige medizinische Datenbank auf. Wir sammeln Informationen
Uber den Zusammenhang von Krankheiten und menschlichen Erbanlagen.

Gerade die weit verbreiteten Krankheiten wie Darmkrebs, Herzinfarkt, Asthma,
chronische Darmentziindungen, Krampfaderleiden oder Zahnfleischerkrankungen
nehmen immer mehr zu. Wir wollen wissen, wie solche Krankheiten durch
Veranderungen des genetischen Bauplanes eines Menschen mitverursacht werden.
Mithilfe dieses neuen Wissens kénnen solche Krankheiten in Zukunft besser und
schneller diagnostiziert werden. Dadurch hoffen wir, zukiinftig gefahrdeten sowie
bereits erkrankten Menschen friihzeitiger und besser helfen zu kénnen.

Deshalb wenden wir uns heute an Sie.

Bitte helfen Sie uns, das Krampfaderleiden aufzuklaren!

Wir méchten Sie einladen, an unserer Untersuchung teilzunehmen und bitten um
eine Blutprobe und die Beantwortung eines Fragebogens.

Aus dem Blut wird die DNA (Erbsubstanz) gewonnen. Sie enthalt die genetische
Information eines Menschen. Wir vergleichen darin bestimmte Risikofaktoren fur das
Krampfaderleiden (so genannte Risikogene) mit uns vorliegenden Kontrolldaten von
gesunden Menschen. So wird sich herausstellen, ob die Risikogene tatsachlich die
Rolle spielen, die wir vermuten.

MEDIZINISCHE LEITUNG: STUDIENZENTRALE: PROJEKTLEITUNG:
Dr. med. Susanna Nikolaus Telefon +49-431/ 597- 3710 Dipl. soz. Huberta von Eberstein
Telefon: +49-431 / 597- 4118 Telefax +49-431/597- 3730 Telefon +49-431 / 597- 3170
Klin.Kooperationspartner: Email: info@popgen.de PROKEKTWISSENSCHAFTLER:
Dr. med. Norbert Frings Internet: www.popgen.de Dr. rer. nat. Andreas Fiebrig
Petra Krusche Telefon: +49-431 / 597- 3882

Tel: +49-2674 / 940193
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lhre Daten werden streng vertraulich behandelt. Die Mosel-Eifel-Klinik und das
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein haben jahrzehntelange Erfahrung mit dem
Schutz von Patientendaten. Die Forschungsergebnisse werden ohne Namen, nur mit
einem Code versehen gespeichert. Da unser Projekt unter arztlicher Leitung steht,
unterliegen alle Mitarbeiter der arztlichen Schweigepflicht. Zudem Uberwacht das
unabhéngige Landeszentrum fir Datenschutz Schleswig-Holstein unser Projekt
zusammen mit der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Christian-
Albrechts-Universitat zu Kiel.

Warum ist die Erforschung des Krampfaderleidens wichtig?

Das Krampfaderleiden ist als Volkskrankheit zu bezeichnen, die, je nach Auswahl der
Kriterien, bis zu 23% der Bevélkerung betrifft (Bonner Venenstudie von Prof. Rabe,
2003). Folgeerkrankungen der Varikosis sind haufig tiefe Beinvenenthrombosen und
daraus resultierende Lungenarterienembolien. Die Kosten, die durch die Behandlung
von Varikosis bzw. deren Folgeerkrankungen entstehen, belaufen sich fir die
Krankenkassen auf Gber 1 Milliarde Euro im Jahr (Angaben der Deutschen Venen-
Liga e.V.). Die Erkrankung zeigt eine deutliche familidgre Haufung. Wenn die
Ursachen fiir die Varikosis, an der immer mehr Menschen leiden, nicht gefunden
werden, wird es keine bessere Therapie geben. Die in unserem Projekt gewonnenen
Erkenntnisse Uber die Krankheitsursachen werden wir der Offentlichkeit zugénglich
machen, so dass sie allen Menschen nutzen. Daher wird dieses Forschungsprojekt
vom Bundesministerium fir Bildung und Forschung finanziell geférdert.

lhre Teilnahme wird uns sehr helfen!

Sollten Sie noch Fragen haben, wenden Sie sich bitte an uns. Sie erreichen unser
Studienbiro in Kiel unter der Telefonnummer

popgem 0431/597-3710.

Mit freundlichen Grifien

/ N, docer Fiith

DZped. Susanna Nikolaus Dr. rer. nat. Andreas Fiebig
Dr. med. Norbert Frings Petlra Krusche

* Bundesministerium
fiir Bildung
und Forschung

UK
SH
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GEFORDERT VOM

* Bundesministerium
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und Forschung

MOSEL-EIFEL-KLINIK
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popgeEm

SH

UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

9 Campus Kiel

StraBe: 1. Medizinische Klinik
Biobank popgen
PLZ Arnold-Heller-Str.3
24105 Kiel

Vorname:

Name:

Ort: Telefon +49-431/ 597- 3710

Telefax +49-431 / 597- 3730
Email: info@popgen.de
Internet: www.popgen.de

POPGEN-STUDIE:
GENETISCHE URSACHEN DES KRAMPFADERLEIDENS (VARIKOSIS)
Patientenaufkldrung / Einwilligungserklarung

Wir fihren an der Klinik fur Allgemeine Innere Medizin des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein in Kiel das
Forschungsvorhaben popgen zur genetischen Veranlagung von weit verbreiteten Krankheiten durch.
Untersucht werden dabei neben chronischen Venenerkrankungen u.a. auch chronische entziindliche
Darmerkrankungen, Reizdarm, Darmkrebs, Gallensteine, Erkrankungen der HerzkranzgefdBe (KHK),
entziindliche Erkrankungen des Zahnfleisches und des Zahnhalteapparates und einige neurologische
Erkrankungen wie Krampfleiden und Morbus Parkinson (Schiittelldhmung). Um unsere Forschungserkenntnisse
Uiberprifen zu kénnen, bitten wir Sie um die Einwilligung, Ihnen

30 ml peripher vendses Blut
entnehmen zu dirfen und die daran gewonnen genetischen Daten ebenso wie lhre zuséatzlichen Angaben auf
dem beiliegenden Fragebogen ausschlieBlich zu den oben genannten Forschungszwecken zu speichern. Wir
beabsichtigen, aus lhrem Blut DNA (Erbsubstanz) zu gewinnen, um die genetische Veranlagung zu einer der
oben genannten Erkrankungen zu Uberpriifen. Die dafiir verantwortlichen Gene kénnen sich Uberall im
gesamten Erbgut befinden. Es werden jedoch nur die jeweils als relevant bekannten Gene untersucht.

Risiken der Blutentnahme:

Wie zu einer Routineblutentnahme werden lhnen unter sterilen Bedingungen 30 ml Blut aus einer peripheren
Vene entnommen. Dazu ist die Punktion einer Vene notwendig. Die Risiken einer Blutentnahme sind: Lokale
Infektion (“bakterielle Entziindung, Vereiterung”), Fehlpunktion der Vene und anschlieBende Ausbildung eines
Blutergusses (Hamatom), sehr selten Fehlpunktion einer Schlagader, Schadigung eines Hautnervs mit der
méglichen Folge dauerhafter Schmerzen und/oder bleibenden Funktionseinschrankungen. Alle oben genannten Risiken
sind bei sachgeméaRer Durchfiihrung extrem selten.

Speicherung von Daten:
Ihre persénlichen Daten (Name, Vorname, Adresse, Geburtsdatum) werden getrennt von den Probendaten

gespeichert. Die Proben werden durch eine fortlaufende Strichkodierung pseudonymisiert. Die mit der Probe
verbundenen Informationen (d.h. Angaben aus dem Fragebogen, Genotypen) sind nur Uber diese Kodierung
abrufbar. Zur Qualitdtskontrolle unserer Daten bitten wir Sie um die Genehmigung, vorhandene
Patientenunterlagen einsehen zu durfen. Fir diese spezielle Situation entbinden Sie den behandelnden Arzt
von der Schweigepflicht gegeniber verantwortlichen arztlichen Mitarbeitern des Forschungsvorhabens.

Auf die Daten haben nur autorisierte Mitarbeiter des Forschungsprojektes Zugriff. Da das Projekt unter
arztlicher Leitung steht, unterliegen alle Mitarbeiter der &rztlichen Schweigepflicht. Eine Weitergabe Ihrer Daten
an unberechtigte Dritte (insbesondere Arbeitgeber, Versicherungen) ist ausgeschlossen. Die Weitergabe von
Proben und Informationen an wissenschaftliche Kooperationspartner erfolgt ohne Angaben zu lhrer Person. Bei
Beendigung der Forschungsaktivitdten (frihestens nach 20 Jahren) werden die Proben und die dazu
gehdrenden Daten vernichtet. Das Konzept zur Sammlung und Speicherung aller Daten wurde vom
Unabhédngigen Landeszentrum fiir Datenschutz Schleswig-Holstein (AZ LD4-16.1/03.001) und der
Medizinischen Ethikkommission der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel (AZ A 156/03) geprift und positiv
bewertet.
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Die Herausgabe einzelner persénlicher Untersuchungsergebnisse ist aus forschungsmethodischen Grinden
nicht méglich. Durch diese Untersuchungen wird eine Vielzahl von genetischen Merkmalen getestet werden. Es
ist der Zweck der Untersuchung, eine Risikoabschatzung fir bestimmte genetische Erkrankungen in der
LDurchschnittsbevélkerung“ zu erstellen. Dieses schlief3t eine persdnliche Risikobewertung nicht ein. Es ist
daher nicht zu erwarten, dass sich durch die Untersuchungen persénlichkeitsrelevante Erkenntnisse ergeben.
Auf lhren Wunsch informieren wir Sie gerne Uber den allgemeinen Fortgang des Forschungsprojektes. In
diesem Fall wirden wir lhren Namen, Ihren Vornamen und |lhre Adresse gemaR den datenschutzrechtlichen
Bestimmungen des Landes Schleswig Holstein in einer gesonderten Adressdatei speichern, um lhnen einen
Projektbericht zusenden zu kénnen.

Patentrechte

Es kann sein, dass im Rahmen zukinftiger Forschungsergebnisse Patente entstehen, die auf Erkenntnissen
basieren, die aus Ihren Proben gewonnen wurden. Solche Patente sind die Voraussetzung fur die Entwicklung
neuer Medikamente. In diesem Fall besteht kein individueller Patentanspruch, basierend auf Ihrem individuellen
biologischen oder genetischen Material.

Widerruf

Die Teilnahme an diesen wissenschaftlichen Untersuchungen ist absolut freiwillig. Solange lhre persénlichen
Daten nicht geléscht sind, kann Ihre Zustimmung jederzeit widerrufen werden. Daraus entstehen lhnen keinerlei
Nachteile. Gegebenenfalls bereits entnommene Proben werden dann unverziglich vernichtet, und lhre Daten
werden umgehend geldscht. Einen etwaigen Widerruf Ihrer Zustimmung richten Sie bitte schriftlich an die
administrative Leitung popgen, 1. Medizinische Klinik, Universitétsklinikum Schleswig- Holstein, Campus Kiel,
Arnold-Heller-Str. 3, D- 24105 Kiel.

Weitere Fragen
Wiinschen Sie ein weitergehendes, ausfuihrliches Arztgesprach, so vereinbaren Sie bitte einen Termin unter
0431/597-3710.

Verantwortliche drztliche Leitung
Dr. med. Susanna Nikolaus

Klinische Kooperationspartner
Dr. med. Norbert Frings, Arzt fir Chirurgie- GeféaRchirurgie- Phlebologe
Petra Krusche, Arztin fiir Physikalische und Rehabilitative Medizin- Phlebologin

Projektwissenschaftler
Dr. rer. nat. Andreas Fiebig

Administrative Leitung
Dipl. soz. Huberta von Eberstein

Ich willige in die Entnahme von 30 ml Blut und die Speicherung der in diesem Zusammenhang
gewonnenen Daten ein. Das Eigentum an diesem Material geht damit an das Universitidtsklinikum
Schleswig-Holstein iiber.

Ich hatte ausreichend Zeit und Gelegenheit zur Entscheidung. Mir ist bekannt, dass durch eine Nicht-
Teilnahme keinerlei Nachteile fiir mich entstehen kénnen.

Ich erteile die Genehmigung zur Einsicht in vorhandene Patientenunterlagen in der Mosel-Eifel-Klinik
durch den/die verantwortliche Studienarzt/-arztin.

Ich weiB, dass ich meine Zustimmung jederzeit widerrufen kann, ohne dass mir daraus Nachteile
entstehen.

Mir ist bekannt, dass ich zusitzliche Fragen in einem persdnlichen Gesprich mit dem/der
verantwortlichen Studienarzt/-arztin kldaren kann.

[0 G o] 0141 PSP UPPPRIR
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Herzlich willkommen! Wir freuen uns dariiber, dass Sie an unserer Studie teilnehmen. Zu

Beginn haben wir einige allgemeine Fragen zu lhrer Person und lhrer Herkunft, bzw. der

Herkunft lhrer Eltern.

1) Heutiges Datum | | | | |

Tag Monat Jahr
2) Geschlecht o mannlich
0 weiblich
3) Geburtsdatum
I 'll'ag | I M|onat| | | Jlahr| |

4) KérpergréRe (cm):

1]

Gewicht (kg): D:D
5) Sind Sie in Deutschland geboren? a ja Q nein
Sind Sie in Schleswig-Holstein geboren? a ja Q nein

Wenn nicht in Schleswig-Holstein, in welchem Bundesland sind Sie dann geboren?

Bundesland:

Wenn nicht in Deutschland, in welchem Land sind Sie dann geboren?

Land:

6) Wo sind Sie aufgewachsen? o landliche Gegend (Dorf) o Stadt
Wo leben Sie heute? o landliche Gegend (Dorf) 0 Stadt
7) Ist Ihr Vater in Deutschland geboren? a ja a nein
Ist Ihr Vater in Schleswig-Holstein geboren? Q ja Q nein
Wenn nicht in Schleswig-Holstein, in welchem Bundesland ist Ihr Vater dann
geboren?
Bundesland:
Wenn nicht in Deutschland, in welchem Land ist Ihr Vater dann geboren?
Land:
8) Ist Inre Mutter in Deutschland geboren? a ja a nein
Ist Inre Mutter in Schleswig-Holstein geboren? a ja Q nein

Wenn nicht in Schleswig-Holstein, in welchem Bundesland ist lhre Mutter dann
geboren?

Bundesland:

Wenn nicht in Deutschland, in welchem Land ist Ihre Mutter dann geboren?
Land:
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9) Wie schatzen Sie Ihre gegenwartige korperliche Verfassung ein?
o sehrgut
o gut
O weniger gut

0 schlecht

10) Falls Sie gesundheitliche Beschwerden haben, welche sind das?

Im Folgenden werden lhnen Fragen zu lhrer Erkrankung Krampfadern (Varikosis) gestelit:

11) Haben Sie sichtbare Krampfadern?
o ja
a nein

Wenn ja, wann traten die ersten Anzeichen dafur auf?

Jahr: I:I:I:‘:I oder damaliges Alter: I:I:'

12) Hatten Sie jemals eine tiefe Beinvenen-Thrombose (Blutgerinnsel)?
o ja

0 nein

13) Hatten Sie jemals eine Lungen-Embolie?
o ja

O nein

14) Hatten Sie jemals eine Venenentziindung?
o ja

O  nein

15) Nehmen Sie Medikamente zur Blutverdiinnung ein?
Q nein
0 Marcumar oder dhnliche Medikamente
a  Aspirin oder ahnliche Medikamente
a

Sonstige Medikamente
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16)

Hatten Sie schon schwere Operationen?

a ja

o nein
Wenn mehr als einmal, wann zum letzten Mal?
Wie héaufig insgesamt?

Anzahl:

17)

Waren Sie schon einmal schwanger?
a ja
a  nein

Wenn ja, wann zum ersten Mal?

Wenn mehr als einmal, wann zum letzten Mal?

Wie héaufig insgesamt?

Anzah: [ [ ]

Hatten Sie schon einmal eine Mehrlingsschwangerschaft?

0O  nein

o ja, Anzahl: I:l

18)

Nehmen Sie die Hormone?
0 nein
o ja, Anti-Baby-Pille
0 ja, Wechseljahrshormone

Q ja, andere:

19)

Haben Sie Fettstoffwechselstérungen?
a ja

O  nein

20)

Tragen Sie regelmaBig Kompressionsstriimpfe?
a ja

0 nein

21)

Leiden Sie unter Schweregefuhl oder Spannungsgefiihl der Beine?
a ja

0 nein




— 46 -

22) Haben Sie vor allem abends auftretende Beinschwellungen?
a ja
Q nein
23) Leiden Sie unter Ekzemen an den Beinen?
a ja
a nein
24) Haben Sie Schmerzen nach langerem Stehen oder Sitzen?
o ja
a  nein
25) Haben Sie Schmerzen nach langerem Gehen?
a ja
Q nein
26) Leiden Sie unter Juckreiz der Beine?
a ja
Q nein
27) Leiden Sie haufig unter Warme- bzw. Hitzegefiihl der Beine?
a ja
Q nein
28) Haben Sie Ful- oder Wadenkréampfe?
o ja
O nein
29) lhre berufliche Tatigkeit ist Uberwiegend verbunden mit
o Stehen
o Sitzen
0 sich abwechselnder kérperlicher Belastung
0 korperlicher Schwerstarbeit
30) Treiben Sie Sport, wenn ja welchen regelmaRig?

a  nein

Wandern & Walking
Joggen
Schwimmen
Skilanglauf
Skiabfahrt
Gymnastik
Krafttraining

Ballsportarten

0 0 00O 000 o0 O

Sonstiges:
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Die né&chsten Fragen beschéftigen sich mit weiteren wichtigen Informationen zu Ilhren

Krampfadern:

31)

Um lhr Leiden zu lindern wurden folgende therapeutische MaRnahmen vorgenommen:

o eine Operation

o Verddung / Laser

o Kompressionsstrumpf oder Verband

O andere:

o keine

32)

Leiden Ihre Eltern, Ihre Geschwister oder lhre Kinder unter Krampfadern (Varikosis)?
Bitte kreuzen Sie in der folgenden Tabelle an ( X ), wie viele Geschwister und / oder
Kinder Sie haben und wer davon verstorben ist. Geben Sie das jetzige Alter an bzw.

das Alter zum Todeszeitpunkt. Bitte tragen Sie ein, wer aus lhrer Familie ebenfalls

unter Krampfadern (Varikosis) leidet.

Auch wenn keiner lhrer Familienangehdrigen unter Krampfadern leidet, fiillen Sie

bitte den dickumrandeten Teil der Tabelle aus.

Familienangehdrige/r jetziges Alter bzw. Alter | leidet unter
Haben / verstorben | bei Todeszeitpunkt Krampfadern
hatten Sie ...

Mutter O O

Vater O O

Bruder 1 O O O

Bruder 2 O O a

Bruder 3 O O a

Schwester 1 m} O O

Schwester 2 O O a

Schwester 3 O O O

Tochter 1 O O a

Tochter 2 O O O

Sohn 1 O O a

Sohn 2 O O a

Haben Sie weitere Kinder oder Geschwister, und wer leidet unter Krampfadern?
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33) Im Folgenden geht es um die exakte medizinische Beurteilung lhrer Krampfadern:

(Vom Arzt auszufiillen!)
Klassifikations- | C = Klinische Zeichen Rechtes Bein | Linkes Bein | Beide Beine
gruppe
Co Keine sichtbaren oder
tastbaren Zeichen einer
Venenerkrankung
Cq Besenreiser, retikulare Varizen,
Corona phlebectatica
C, Varizen
Cs Odeme ohne
Hautverénderungen
C,4 Hautverénderungen
- Ekzem
- Siderose
- Dermatoliposklerose
- Hypodermitis
- Atrophie blanche
Cs Abgeheiltes Ulkus
Cs Florides Ulkus
E = Atiologie
Ec Kongenital
Ep Priméar
Es Sekundar

A = Anatomische Lokalisation

As Superfizial (oberflachliche
Venen

As1 Besenreiser / retikulére Varizen

As2 V. saphena magna -
Oberschenkel

Asar Crossenrezidiv V. saphena
magna

Asona Neo-Angiogenese

Ass V. saphena magna-
Unterschenkel

Asa V. saphena parva
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Klassifikations-
gruppe

C = Klinische Zeichen

Rechtes Bein

Linkes Bein

Beide Beine

Asar Crossenrezidiv V. saphena
parva

Ass Seitenaste

Ap Deep (tiefe Venen)

Apv varizenbedingt

App postthrombotisch

Ap Perforansvenen

Ap17 Perforansvenen Oberschenkel

Ap1s Perforansvenen Unterschenkel

P = Pathologische Klassifikation

Pr Reflux

Po Obstruktion

Pro Reflux und Obstruktion

Nun kommen wir zu anderen weit verbreiteten Krankheiten:

34) st Ihr Blutzuckerspiegel erhéht?
a ja
a ich weil nicht
a nein Wenn nein, bitte weiter mit Frage 39.
35) Ist bei lhnen eine Zuckerkrankheit (Diabetes) von einem Arzt diagnostiziert worden?
o ja
a nein

36) Welcher Diabetes-Typ liegt nach Ihrem Wissen vor?

m]

]

Qa

Q

»~Jugendlicher Diabetes” (Typ 1)
LAltersdiabetes* (Typ 2)

sonstiger Diabetes (z.B. Diabetes nach Bauchspeicheldriisenentziindung,

Schwangerschaftsdiabetes)

ich weil} nicht

37) Geben Sie bitte an, wann lhre Diabetes- Erkrankung festgestellt wurde.

Jahr: Dj:l:l oder damaliges Alter: I:I:‘
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38) Wie wird lhre Blutzuckerkrankheit behandelt?
0 nur mit Tabletten
a  nur mit Insulin (Spritzen)
0 mit Insulin und Tabletten
O nur Uber eine angemessene Ernahrung
o keine Behandlung
39) Leiden Sie an einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung (M. Crohn, Colitis
ulcerosa, Colitis intermediata)?
o ja
a  nein
a ich weiR nicht
40) Hatten Sie von einem Arzt festgestellte Gallensteine?
o ja
a  nein
41) Wurde bei Ihnen ein Nierenleiden festgestellt?
a ja
a  nein
Wenn ja, nehmen Sie regelmaRig an einem Dialyse-Programm (Blutwasche) teil?
o ja
0 nein
42) st bei Ihnen eine Krebserkrankung festgestellt worden?
o ja
a nein
Wenn ja, um welche handelt es sich:
0 Brustkrebs o Magenkrebs
0 Lungenkrebs o Hautkrebs
0 Prostatakrebs O Blutkrebs
o Darmkrebs o Sonstige, welche:
43) Sind Sie an einem Krampfleiden (Epilepsie) erkrankt?

o ja

QO nein
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44) Besteht bei lhnen eine von einem Arzt festgestellte Atemwegserkrankung?
o ja
a nein

Wenn ja, um welche handelt es sich?

o chronische Bronchitis
o Asthma
o Sarkoidose (Morbus Boeck)
a

sonstige, welche:

45) Hat ein Arzt bei Ihnen eine der folgenden Hautkrankheiten festgestellt?
a  Neurodermitis (atopisches Ekzem, Milchschorf)
0 Schuppenflechte (Psoriasis)

o sonstige, welche:

o keine

46) Wie haufig haben Sie in den letzten 2 Jahren im Durchschnitt Alkohol getrunken?
o Mehr als 1-2 mal pro Woche
o 1-2 mal pro Woche
o seltener als 1 mal pro Woche

Qo nie

47) Haben Sie in Ihrem Leben Uber einen langeren Zeitraum (mehr als 2 Jahre) mindestens
5 Zigaretten pro Tag geraucht?
o ja

0O  nein

Herzlichen Dank fiir Ihre Mitwirkung!

Bitte beachten Sie auch die néchste Seite.

10
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Wir haben noch einige abschlieBende Fragen an Sie:

Wir kénnen Ihnen leider keine persénlichen Untersuchungsergebnisse mitteilen.

Aufgrund vieler Riickfragen von Patienten fiihren wir jedoch eine separate Adressendatei fiir die
Zusendung allgemeiner Informationen zum Fortgang des Projektes. Wiinschen Sie die

Zusendung per E-Mail, geben Sie bitte Ihre E-Mail Adresse an.

Méchten Sie weiter Uber die allgemeinen Ergebnisse der Studie auf dem Laufenden gehalten
werden? Wenn ja, werden wir lhren Namen und lhre Adresse aufbewahren, um Sie Uber die
neuesten Fortschritte zu informieren. Diese Daten werden natirlich getrennt von lhren
personlichen Untersuchungsdaten gespeichert.

Q ja, ich méchte weiter informiert werden

a nein, ich méchte nicht weiter informiert werden
E-Mail- Adresse:

In Zukunft werden Folgestudien zu dieser Untersuchung durchgefiihrt. Wir wiirden uns freuen,
wenn auch Sie wieder daran teilnehmen. In diesem Fall werden wir Ihren Namen und Ihre Adresse
getrennt von lhren Studiendaten fiir eine erneute Kontaktaufnahme zu Beginn der Folgestudie

speichern.

Sind Sie bereit, an einer Folgestudie teilzunehmen?
Q ja

Q nein

Haben Sie Fragen, wenden Sie sich bitte an das popgen -Team (Tel.: 0431/597-3710). Sie

kénnen uns auch eine E-mail schicken: info@popgen.de

Nochmals vielen Dank! Und alles Gutes fiir Sie!

Ihr popEem Forschungsteam

11
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