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1. Einleitung

1.1 Definition und Einteilung

Krampfadern (Varizen) sind aufgeweitete, oberflachliche Venen der Beine, die einen
Durchmesser von >4mm haben (Naoum et al. 2007). Das Krampfaderleiden (Varikose) ist
eine klinische Manifestation der chronischen venésen Insuffizienz (Naoum et al. 2007). Nach
einer Definition der WHO sind Krampfadern sackformig oder zylindrisch erweiterte,
oberflachliche Venen, wobei die Venenerweiterung umschrieben oder streckenférmig sein
kann und in der Regel mit einer Schléangelung oder Knéuelbildung assoziiert ist. Der Begriff
.Krampfadern® stammt nicht von dem Wort ,Krampf‘ sondern vom mittelhochdeutschen
Begriff ,krumpe Ader* (= krumme Ader) ab, das Wort Varizen wiederum vom lateinischen
Begriff ,varis=Knoten“ ab (Lim et al. 2009). Es gibt zwei Formen der Varikose: die primare
Varikose, die eine idiopathische degenerative Erkrankung ist, und die sekundéare Varikose,
die Folge anderer Grunderkrankungen, meist tiefer Beinvenenthrombose oder Dysplasien ist.
Nach der GroRe und anatomischen Verteilung werden 3 Typen von Krampfadern
unterschieden: der trunk-/seitenast-/perforans-Typ, der retikuldre-Typ und der besenreiser-
Typ (Lim et al. 2009).

1.2 Epidemiologie

Zur Epidemiologie der Krampfadern liegen ethnisch und geographisch ausgesprochenen
unterschiedlichen Angaben vor. Die Pravalenz der Varikose differierte laut Lim et al. (2009)
in epidemiologischen Studien von 1-73% bei Frauen und von 2-56% bei Mé&nnern. Widmer
et al. (1981) berichteten von einer Pravalenz des Krampfaderleidens, die von 0,1% bei
Frauen aus landlichem Neuguinea bis 68% bei berufstatigen Frauen in Basel in der Schweiz
reicht. In der Edinburgh Vein Study litten 25-33% der weiblichen und 10-20% der mannlichen

Erwachsenen an Varikose (Evans et al. 1999).

Eine Studie in Frankreich zeigte, dass erstgradige Verwandtschaft der wichtigste Risiko-
Faktor fur Varikose sowohl bei Mannern als auch bei Frauen ist (Lim et al. 2009). In einer
anderen Studie in Japan hatten 42% der Patienten mit Varikose eine positive
Familienanamnese im Vergleich zu 14% der Patienten ohne Varikose (Lim et al. 2009). Die
Framingham-Studie beobachtete eine Pravalenz von 1% bei Mannern und 10% bei Frauen

im Alter von weniger als 30 Jahren im Vergleich zu 57% bei Mannern und 77% bei Frauen im
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Alter von Uber 79 Jahren (Naoum et al. 2007). In der Edinburgh Vein Studie zeigten die
Manner eine hohere Préavalenz von 9% hinsichtlich der CVI im Vergleich zu Frauen mit 7%
(Evans et al. 1999). Die Pravalenz der Varikose steigt hier mit dem Alter. Der Sozialstatus
hat keine Auswirkung auf die Entstehung der Varikose (Evans et al. 1999).

Ein Problem in der Semantik des ,Krampfaderleidens® ist die nosologische Abgrenzung des
.primaren“  Krampfaderleidens von anderen Formen vendser Erweiterungen/
Verunstaltungen/Umgehungskreisldufe. Diese Abgrenzung wird in vielen Studien nicht
vorgenommen, sodass die epidemiologische  Beschreibung des  ,primaren®

Krampfaderleidens in der Literatur unvollstandig ist.

Patienten mit Krampfadern leiden allgemein unter Schmerzen, Jucken, Hautveréanderungen,
Blutungen, Ulzerationen oder an einem als stérend empfundenen Erscheinungsbild (Lim et
al. 2009). Nach Lim und Davies (2009) verbraucht die Therapie der Varikose und ihrer
Komplikationen ca. 2% des Budgets des National Health Services (NHS) in GroRbritannien.
In Europa gehdrt die Varikose zur Gruppe der Volkskrankheiten und laut Jugenheimer
entwickeln 35-50% der Einwohner in Europa eine leichte Form von Varikose (Jugenheimer
2004). Symptome einer ausgepragten Varikose weisen hier nur 10-15% der europaischen
Bevolkerung auf und die Pravalenz eines Ulcus cruris lag bei 3-4% der Bevdlkerung
(Jugenheimer 2004). An einer fortgeschrittenen chronischen venésen Insuffizienz leiden ca.

3-5% der Bevolkerung (Jugenheimer 2004).

Die volkswirtschaftliche Bedeutung der priméren Varikose wird dadurch gesteigert, dass sie
eine sowohl progrediente als auch rezidivierende Erkrankung ist (Jugenheimer 2004). Bei ca.
20-40% der operierten Patienten kommt es zu einem Rezidiv. Im Verlauf der unbehandelten
Varikose ist mit Komplikationen zu rechnen. In Deutschland betrugen die direkten Kosten auf
Grund von Venenleiden im Jahr 2006 2,18 Mrd. Euro. Auf Grund eines Venenleidens kommt
es jahrlich zu einer Friihberentung von 2500 Personen. Pro Jahr gehen der Volkswirtschaft
2,8 Millionen Arbeitstage infolge Venenerkrankungen verloren (Jugenheimer 2004). In den
USA sind 25 Millionen Menschen betroffen und die Kosten fir die Behandlung von CVI-

Komplikationen werden mit $3 Milliarden pro Jahr veranschlagt (Oklu et al. 2012).
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1.3 Ziel der Dissertation

Das Ziel dieser Arbeit war es, bereits vorhandene Vererbungsmuster der priméren Varikose
im Allgemeinen zu belegen oder zu korrigieren und Vererbungsmuster komplizierter
Verlaufsformen im Speziellen herzuleiten. Als zusatzlicher Beleg fiir eine genetische
Ursache der primaren Varikose und deren komplizierter Verlaufsformen stehen bereits
veroOffentlichte Assoziationen mit den beiden MTHFR-Polymorphismen c¢.677C>T und
€.1298A>C zur Verfigung, die unter mafgeblicher Beteiligung des Verfassers entstanden
sind und daher an dieser Stelle nochmals wiedergegeben werden.

Die der Arbeit zu Grunde liegende Hypothese war:
i) Das primare Krampfaderleiden stellt ein Erbleiden dar.
i) Komplikationen des primaren Krampfaderleidens wie Varikothrombose,
peripheres Stauungssyndrom CEAP C3-6 und Rezidiv kdnnen an sich vererbt

werden.

2. Literaturdiskussion

2.1 Geschichte

Schon in der Antike waren Krampfadern bekannt (Noppeney et al. 2010). Der Grieche
Hippokrates (460-375 v. Chr.) schlug vor, Krampfadern anzustechen. In der Zeit des
romischen Reichs wurde Uber die erste Krampfaderexstirpation von dem Arzt Aulus
Cornelius Celsus berichtet. Ein anderer Mediziner, Aetius Amideus (550 n. Chr.), beschrieb
die chirurgische Behandlung der Varikose. Dabei wurden Tierhaute héaufig als
Kompressionsverbande benutzt. 1589 verdffentlichte Fabricius Hildanus (1560-1634) die

Umkehr des vendsen Kreislaufs in erweiterten Venen (Noppeney et al. 2010).

Die Basis der heutigen Varizenchirurgie wurde von Otto Madelung (1846-1926) und Friedrich
Trendelenburg (1844-1924) geschaffen (Noppeney et al. 2010). Otto Madelung berichtete
1884 Uber die Ausschalung ,circoider Varicen® an den unteren Extremitaten. Friedrich
Trendelenburg wies 1891 erstmalig den vendsen Reflux in die insuffizienten Vena saphena
magna als pathophysiologische Grundlage nach, die Ligatur der Vena saphena magna als

kurative Therapie. 1907 préasentierte Babcock das Stripping der Vena saphena magna von
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der Leiste bis zum Innenknéchel mit Hilfe einer Sonde, gefolgt von Berichten Uber
systematische Crossektomien durch Moro im Jahr 1910. Ein weiterer Meilenstein war neben
der Entwicklung weiterer Operationstechniken 1927 die Veroffentlichung von Moszkowicz, in
der er die Ligatur der VSM mit Sklerosierung der distalen Vene beschrieb (Noppeney et al.
2010).

2.2 Anatomie und Physiologie

Aufgabe der Venen ist der Transport des nicht oxygenierten Blutes von der Peripherie zurlick
zum Herzen (Strobel et al. 2010). Venen bestehen wie Arterien aus einer Tunica intima,
Tunica media und einer Tunica Adventitia. Die Muskulatur in der Tunica media der Venen ist
viel weniger ausgepragt als die Muskulatur der Tunica media der Arterien. Venen sind daher
elastischer und dinner als Arterien. Dies hat zur Folge, dass das ventse System eine viel

grolRere Blutkapazitat besitzt als das arterielle System (Strébel et al. 2010).

Das Venensystem unterteilt sich in ein tiefes subfasziales Venensystem, ein oberflachliches
epifasziales Venensystem sowie ein perforierendes transfasziales Venensystem (Strébel et
al. 2010). Das tiefe Venensystem ist verantwortlich fiir den Transport von 90% des ventsen
Blutes, wobei das oberflachliche Venensystem circa 10% des vendsen Ruckstroms
transportiert. Die Vena saphena magna und parva zusammen mit den Perforansvenen sind
Teil des oberflachlichen Venensystems der unteren Extremitdt. Die Venae perforantes
wirken als eine Drainage beider Systeme, wobei die Flussrichtung beim Venengesunden von
epifaszial nach subfaszial, vom oberflachlichen zum tiefen Venensystem, gerichtet ist
(Strobel et al. 2010).

Die Vena saphena magna stellt die langste oberflachliche Vene des Kérpers dar (Strébel et
al. 2010). Sie beginnt als V. marginalis medialis am medialen Fuf3rand, zieht zur medialen
Seite des Unterschenkels und Oberschenkels und mindet im Trigonum femorale in die V.
femoralis (tiefe Vene). Als Crossen werden die Einmindung der V. saphena magna in die V.
femoralis sowie die Einmindung der V. saphena parva in die V. poplitea bezeichnet (Strobel
et al. 2010, Abbildung 1).

Die Zirkulation des Blutes wird durch die Druckdifferenz zwischen rechtem und linkem

Herzvorhof angetrieben (Wagner 2010). Durch Drucklicken wahrend der Erschlaffung des
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linken Vorhofes kommt es zu einem Sogeffekt auf das Blut. Die Muskulatur der Extremitaten
wirkt durch Kontraktion und Erschlaffung bei intakter Klappenfunktion gleichzeitig wie eine
Pumpe auf das vendse Blut. Dasselbe gilt fur die Pulswellen der parallel mit den tiefen
Venen verlaufenden grol3en Arterien. Die Venenklappen sorgen dafiir, dass das Blut in die
richtige Richtung flie3t. Die Klappen der Venae perforantes spielen eine ebenfalls wichtige
Rolle, da sie eine von der Oberflache in die Tiefe gerichtete Drainage des vendsen Flusses
unterhalten. Im Falle einer Klappeninsuffizienz tritt Reflux mit allen spéter zu diskutierenden
hamodynamischen Folgen fur die Gewebe-HomoOostase im Rahmen des sogenannten
Stauungssyndroms auf (Strobel et al. 2010).

Y. saphena accesioniy

B Arckht von hinten

© Anuchtwan medil

Abbildung 1: Das tiefe und oberflachliche Venensystem (Strébel et al. 2010)
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2.3  Pathogenese und Atiologie

Im Falle einer Funktionsstorung der Venenklappen kommt es zum Reflux. Die genaue
Ursache fur den Reflux ist noch unklar (Lim et al. 2009). Die primare Varikose geht mit einer
Wandschwache, einer Dilatation der betroffenen Venen, sowie einer Klappendysfunktion
einher. Dabei ist noch nicht abschlieBend geklart, ob die Klappeninsuffizienz priméarer oder
sekundéarer (auf dem Boden der Dilatation) Natur ist. Die chronische ventse Hypertension
kann zu Ischamie, Verletzungen und Infektionen der Venen und deren Umgebung fihren,
wodurch Symptome und Kklinische Auspragungen der chronisch vendsen Insuffizienz mit

ausgelost werden kénnen (Lim et al. 2009).

Eine erste Hypothese besagt, dass die Reflux-verursachende Klappendysfunktion auf
pathologische Wandveranderungen der primar varikdsen Vene (pVV) zurickzufihren ist
(Lim et al. 2009). Wandschwache und vendse Atonie kdnnten von Defekten der zellularen
und extrazellularen (ECM) Komponenten in der Venenwand herrihren. Areale mit
unregelmafiger Intimahyperplasie und Kollagenablagerungen, Infiltration der Zellen der
glatten Muskulatur (SMC) und subendothelialen Plaques werden oft in VV gefunden. Auch
Veranderungen der Tunica media, wie zum Beispiel Proliferation von glatten Muskelzellen
(SMC) oder Abbau extracellularer Matrix (ECM) werden haufiger beobachtet (Lim et al.
2009).

Eine zweite Hypothese beinhaltet, dass es durch den vendsen Reflux und die Stase des
vendsen Blutes zu einer vendsen Hypertension und einer daraus resultierenden Schadigung
der Venenwand mit Dilatation und Wandschwache kommt (Lim et al. 2009). Eine
anterograde Progression kdnnte auf diese Weise von den Wandveranderungen herrihren
und zur nach peripher fortschreitenden Klappeninsuffizienz beitragen. Die pVV miuissen
allerdings nicht immer am saphenofemoralen/saphenopoplitealen Ubergang beginnen,
sondern kénnen im Rahmen der weiter zu diskutierenden Perforansvarikose auch retrograd

durch vendse Stase im Rahmen von Perforansinsuffizienzen entstehen (Lim et al. 2009).

Die Homoostase der Extrazellularen Matrix (ECM) wird von einer Gruppe von
antagonistischen Enzymen, den Matrix-Metalloproteinasen (MMPs-Peptidasen) und deren
direkte Gegenspieler, den tissue metallo proteinases (TIMPs) kontrolliert (Lim et al. 2009).

Eine gestdrte Homoostase des MMP-TIMP-Gleichgewichtes konnte auch in varikdsen Venen
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nachgewiesen werden. Die Produktion der MMPs soll durch die vendse Hypertonie vermehrt
sein, welche zu einem Zerfall der ECM und einer damit einhergehenden vendsen Relaxation
fuhrt. Lim et al. (2009) haben eine Assoziation zwischen einem reduzierten Elastingehalt und
einer vendsen Wanddilatation gefunden. Eine Modifikation des Quotienten des Kollagen I/111-
Gehaltes konnte ebenfalls an der Wandschwéche und Elastizitdtsminderung varikdser
Venen beteiligt sein (Naoum et al. 2007). Kollagenfasern Typ | regulieren die Rigiditat von
Geweben, wahrend Kollagenfasern Typ Ill die Dehnbarkeit steuern (Naoum et al. 2007). In
VV wurde eine Vermehrung von Kollagenfasern Typ | und eine verminderte Synthese von
Kollagenfasern Typ 1l festgestellt (Oklu et al. 2012). Anderungen in der
Proteinzusammensetzung des Bindegewebes sowie einer Zunahme der intrazellularen
Proteolyse wird eine zentrale Bedeutung in der Pathogenese varikdser Venen zugeschrieben
(OKlu et al. 2012).

Die Zytokine der TGF-B-Familie sind fiir Wachstum, Entwicklung und Proliferation der SMCs
und Fibroblasten von hoher Bedeutung (Oklu et al. 2012). TGF-B1 hemmt die ECM-
abbauenden MMPs. In VVs wurde eine erhthte Expression von MMP1, MMP-9, MMP-13
beobachtet, die moéglicherweise auf Veranderungen der TGFB1-Funktion zurtickzufiihren ist
(OKlu et al. 2012).

Eine Anderung des BMIs wahrend der Schwangerschaft und eine damit verbundene
Erhéhung des intraabdominellen Drucks kdnnten fur die haufig beobachtete Progression der
primaren Varikose bei Frauen wahrend der Schwangerschaft verantwortlich sein (Lim et al.
2009). Eine Produktion von Hormonen wie Relaxin, Ostrogenen und Progesteron wahrend
der Graviditat konnte eine zusatzliche Venenrelaxation und einen damit verbundenen

Anstieg der ventsen Kapazitat zur Folge haben (Lim et al. 2009).

Mehrere angeborene Syndrome, davon einige mit bereits nachgewiesenem Gendefekt,
gehen mit krampfaderartigen Venenveranderungen einher (Lim et al. 2009). Dazu zahlt das
Klippel-Trenaunay-Syndrom (KTS) bei dem es zu Venenveranderungen, einseitigen
Extremitaten-Hypertrophien und Haemangiomen der Haut kommt. Die venésen Anomalien
stellen sich hier in Form von Atresie, Agenesie, Klappeninsuffizienz und venése Aneurysmen
dar. Die meisten Félle werden durch somatische Veradnderungen des PIK3CA-Gens

verursacht (Vahidnezhad et al 2016). 72% der Patienten mit einem KTS entwickeln
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Krampfadern. Bei Patienten mit Chuvash Polycythaemia (CP) wurde ebenfalls eine erhéhte
Haufigkeit von Krampfadern beobachtet. CP ist eine autosomal rezessive Erkrankung, die
mit einer spezifischen Mutation (p.Arg200Trp) im VHL-Gen assoziiert ist. und zu einem
Defekt der Sauerstoffhomoostase fuhrt (Lim et al. 2009).

Weitere erbliche Erkrankungen, die mit Varikose assoziiert sind, sind das durch Mutationen
im FOXC2-Gen verursachte, Lymphddem-Distichiasis-Syndrom und die durch Mutationen
mit NOTCH3-Gen bedingte Cerebrale Autosomal Dominante Arteriopathie mit Subkortikalen
Infarkten und Leukenzephalopathie (CADASIL, Lim et al. 2009). Andere Studien berichten
Uber die Assoziation zwischen Krampfadern und Mutationen im Promoter des
Thrombomodulin (TM)-Gens, im mit dem Norrie-Syndrom assoziierten NDP-Gen, sowie im
TGFBR2-Gen (OKlu et al. 2012).

24 Das MTHFR-Gen und MTHFR-Polymorphismen

Das MTHFR-Gen ist beim Menschen auf dem Chromosom 1 in der chromosomalen Region
1p36.3 lokalisiert und kodiert ein 77-Kilodalton-Protein, die
Methylentetrahydrofolatereduktase (MTHFR, Goyette et al. 1994). Als Schliisselenzym des
Folsaurestoffwechsels katalysiert MTHFR irreversibel die Reaktion von 5,10-
Methylentetrahydrofolat zu 5-Methyltetrahydrofat, wobei 5,10-Methylentetrahydrofolat als
Methylgruppendonor fir die Re-Methylierung von Homozystein zu Methionin durch das
Enzym Methionin-Synthase fungiert (Hohmann et al. 1985). Vitamin B12 und Betain werden
als Co-Enzyme dieser Reaktion bendtigt. Methionin wird weiter zu S-Adenosyl-Methionin
(SAM) verstoffwechselt, welches einen essenziellen Methyl-Donor im Rahmen der DNA-
Methylierung darstellt. SAM bildet ein Vorlauferprodukt von Adenosin, einem Nucleosid der
Desoxyribonukleinsdure (DNA) und wird dabei wiederum zu Homocystein verstoffwechselt.
Homocystein schadigt auf Grund seiner oxydativen Wirkung das Endothel und die Tunica
media der Gefadl3e und wird daher zu den pro-thombotischen und pro-atherogenen
Substanzen gerechnet. Die Remethylierung von Homocystein schitzt die Zelle vor der

Bildung toxischer Homocystein-Aggregate (Hohmann et al. 1985).
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Abbildung 2: MTHFR als Schlisselenzym des Folat-Stoffwechsels (Hohmann et al. 1985)

MTHFR-Mutationen wurden mit einer DNA-Hypomethylierung in Zusammenhang gebracht
(Bezemer et al. 2007). Von den 70 bekannten Polymorphismen des MTHFR-Gens wurden
insbesondere zwei, ¢.677C>T Polymorphismus und c¢.1298A>C, intensiv erforscht. Der
€.677C>T Polymorphismus befindet sich in Exon 4 des MTHFR-Gens und fihrt zu einer
Aminosauresubstitution von Alanin zu Valin an Position 22 (p.Ala222Val) in der katalytischen
Doméne des Proteins (Rozen 1997). Dieser Polymorphismus ist mit dem Vorkommen eines
Myokardinfarkts, einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit und einem Schlaganfall
assoziiert (Hertfelder et al. 2004). Sverdlova et al. (1998) berichteten lber eine Assoziation
zwischen dem c.677C>T- Polymorphismus und dem Vorkommen varikdser Venen. In dieser
Studie war der homozygot mutierte TT-Genotyp in 12% der Betroffenen im Vergleich zu 8%
bei gesunden Kontrollen signifikant haufiger vertreten (Sverdlova 1998). Wilmanns et al.
(2011) fanden eine erhohte Préavalenz des TT- Genotyps bei 24% der Patienten mit einer
epifaszialen Varikophlebitis verglichen mit 4% bei Patienten mit einer tiefen
Beinvenenthrombose. Die MEGA-Studie konnte unter Patienten mit in erster Linie einer
tiefen Beinvenenthrombose keine Assoziation zwischen dem MTHFR ¢.677C>T-
Polymorphismus und einer vendsen Thrombose finden (Bezemer et al. 2007). Stern et al.

(2000) beschrieben, dass der TT-Genotyp protektiv gegen Karzinogenese wirkt. Das
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Vorkommen des c¢.677C>T-MTHFR-Polymorphismus unterliegt einer ethnischen und
geographischen Abhangigkeit (Wilcken et al. 2003). Die TT-Homozygotie kommt dabei
haufig in Spanien (15%), weniger haufig in Zentral-Europa (11%) und seltener in Afrika (3%)
vor (Wilcken et al. 2003). Eine hohe Frequenz der TT-Homozygotie wurde daneben in
Mexiko, Nordchina und Suditalien beobachtet (Wilcken et al. 2003).

Der MTHFR-c.1298A>C Polymorphismus liegt in Exon 7 des MTHFR-Gens und fuhrt zu
einer Aminosauresubstitution von Alanin zu Glutaminsdure an Position 429 (p.Glu429Ala) im
C-terminalen Bereich der regulatorischen Doméne des Proteins (Viel et al. 1997). Fur
€.1298A>C- homozygote Individuen zeigen keinen héheren Homocysteinspiegel im Serum
(Weisberg et al. 1998, Van der Put et al. 1998). Eine Homozygotie wurde bei 10% der
Individuen aus der Allgemeinbevélkerung nachgewiesen (Weisberg et al. 1998). Zudem
fanden Wilmanns et al. (2011) fir die Homozygotie eine Pravalenz von 16% bei Patienten

mit einer epifaszialen Varikophlebitis oder einer tiefen Beinvenenthrombose.

2.5 »Heritability“ und Vererbung

Ein erster Bericht Uber die Erblichkeit von Varikose wurde im Jahr 1934 von Ottley anhand
von 50 Familienstammbaumen von Indexpatienten mit einer priméaren Varikose erstellt. In
36/50 Familien lagen Hinweise flr eine Vererbung vor. In 26/36 Familien gab es Hinweise flr
eine einfach dominante Vererbung. In den restlichen 10/36 Familien wurde eine rezessive

Vererbung oder eine dominante Vererbung mit reduzierter Penetranz postuliert (Ottley 1934).

Hach berichtete 1967 von einem Erkrankungsrisiko von 55-81%, wenn ein Elternteil betroffen
ist, und von 78,6%, wenn beide Eltern betroffen sind. Er hatte Gber eine einfache Dominanz
berichtet (Hach 1967).

Visscher et al. widmeten sich im Jahr 2008 dem Begriff ,Heritability“ (H?) im aufkommenden
Zeitalter vollstandiger Genomanalysen. Das Konzept der Heritability zeigt, wie vererbbar der
Phanotyp einer Erkrankung mit Hinblick auf die Familienahnlichkeit (Genotyp) ist. Die
Bestimmung der H2 hangt von der Verteilung der beobachteten Variablen und
unbeobachteten genetischen sowie dkologischen Faktoren ab (Visscher et al. 2008). Die H?
ist Bevolkerungs-spezifisch und nicht immer konstant, da sich die genetischen und

Okologischen Merkmale stéandig verandern. In der Medizin und Humangenetik wird die H2
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benutzt, um Erkrankungen zu vergleichen und die genetischen und 6kologischen Faktoren
abzuschatzen. Eine grof3e H? bedeutet eine enge Beziehung zwischen Phanotyp und
Genotyp. Allerdings liefert die H2 keine Information Uber die Lage eines Gens im Genom. Die
durchschnittliche H? der Genexpression fur monozygotische Zwillinge betragt 0,3 (Visscher
et al. 2008).

Fiebig et al. untersuchten im Jahr 2010 an einem Patientenkollektiv von 2.701 Personen die
H2 der Chronisch Vendsen Insuffizienz (chronic venous disease, CVD). Fur die gesamte
CVD war die H? 17,3, fur die Varikose C2-C3 18,5, fur die Varikose C4 16,7 und fur die
Varikose C5-C6 9,2 (Fiebig et al. 2010).

2.6 Multifaktorielle Vererbung und Epigenetik

Multifaktorielle Merkmale oder Erkrankungen werden durch eine Wechselwirkung mehrerer
Gene (Polygenie) und verschiedener Umweltfaktoren bedingt (Tariverdian et al. 2004).
Beispiele multifaktorieller Erkrankungen sind Volkskrankheiten wie arterielle Hypertonie, der
Diabetes mellitus oder auch die angeborene Huiftgelenksluxation. Auch die Kérpergréf3e und
die mit einer Haufigkeit von 1:1000 auftretende Spina bifida sind multifaktoriell vererbt.
Studien aus Schottland und Wales zeigen, dass Folsauremangel eine Spina bifida mit
auslosen kann. Daher wird Frauen in der Schwangerschaft empfohlen, Folsaure
einzunehmen. Auch das Geschlecht kann bei der Entstehung eine Rolle spielen. Die
hypertrophe Pylorusstenose beispielsweise tritt bei Jungen funfmal haufiger als bei Madchen
auf. Dabei kommt der sogenannte Carter-Effekt zum Tragen: fir eine Manifestation der
Erkrankung bendtigen Madchen eine héhere Anzahl mutierter Gene als Jungen. Im Falle der
angeborenen Huftgelenksluxation sind wiederum Frauen haufiger betroffen als Méanner.
Multifaktorielle Vererbung ist nur ein Teil einer sogenannten komplexen Vererbung, bei der
auch eine unvollstdndige Penetranz, eine variable Expressivitat, eine Pleiotropie - ein
Genotyp fuhrt zu verschiedenen Phanotypen- einer Phénokopie -, sowie eine allelische

Heterogenie bertcksichtigt werden mussen (Tariverdian et al. 2004).

Epigenetische Mechanismen sind als vererbbare Verdnderungen definiert, die nicht die DNA-
Sequenz selbst, sondern ihre Zugénglichkeit bzw. Ablesbarkeit modifizieren. Sie sind mit
verantwortlich fur die Vererbung komplexer Erkrankungen wie zum Beispiel Atherosklerose

und metabolisches Syndrom. Die in Saugerzellen vorwiegend beobachtete epigenetische
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Modifikation von DNA ist die kovalente Anheftung einer Methylgruppe an die C5-Position von
Cytosin in CpG-Dinukleotiden. Diese CpG-Methylierung fuhrt z.B. zur transkriptionellen
Stilllegung von Gewebe-spezifischen Genen wéhrend der Entwicklung und Differenzierung.
Einzelnukleotidpolymorphismen (single nucleotide polymorphisms, SNPs), die CpG-
Dinukleotide betreffen, kobnnen z.B. Ziele von epigenetischen Veranderungen sein, indem der
durch den Basenaustausch bedingte Verlust eines CpGs die DNA-Methylierung verhindert
(Handy et al. 2011).

Einige Studien fanden Evidenz fur die Hypothese , dass Umwelt-Faktoren wahrend kritischer
friher Lebensphasen wie z.B. der foetalen Entwicklung das Risiko fur kardiovaskulare und
metabolischen Krankheiten im spateren Leben erhéhen kénnen. So hatten z.B. unter
Individuen, die préanatal der Hungersnot wahrend des niederlandischen Hungerwinters
(1944-1945) ausgesetzt waren, eine hohere Prevalenz fur Adipositas und KHK (koronare
Herzkrankheit) im Erwachsenenalter als Erwachsene, die vor oder nach diesem Zeitraum

geboren wurden (Painter et al. 2005).

Godfrey und Barker (2004) zeigten, dass Sauglinge mit niedrigem Geburtsgewicht ein
erhdhtes Risiko fiir eine KHK im spateren Leben hatten und mit steigendem Geburtsgewicht
mit einer graduellen Verminderung des KHK-Risikos verbunden war (Handy et al. 2011).
Daher wurde diskutiert, dass solche langandauernden Krankheitseffekte durch soziale und
umweltbedingte Stressfaktoren und daraus resultierenden epigenetisch vermittelten

Veranderungen der Genexpression sehr friih im Leben ausgel6st werden.

Evidenz fiur das Auftreten von solchen epigenetischen Verédnderungen fand sich z.B. in
Nachkommen von Ratten, die wahrend der Schwangerschaft mit einer proteinarmen Diat
gefittert wurden. Sie wiesen eine zu einem niedrigeren Geburtsgewicht, Bluthochdruck und
Funktionsstérungen des Endothels fiihrende Dysfunktion des Renin-Angiotensin-Systems
auf, die mit einer Hypomethylierung des Promoters und erhdhter adrenaler Expression des
AT1b-Angiotensin-Rezeptors-Gens einherging (Handy et al. 2011). Andere Studien
berichteten, dass eine proteinarme Diat wahrend der Schwangerschaft von Ratten zu einer
reduzierten Promotermethylierung und einer Uberexpression der fiir den hepatischen
Glukokortikoid-Rezeptor (GR) bzw. den Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptor alpha
kodierenden Gene (PPARa) bei den Nachkommen fuhrt. GR- und PPARa sind Schlissel-
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Transkriptionsfaktoren, deren veranderte Expression die Aktivitdit verschiedener
metabolischer Signalwege und damit die Entstehung einer grof3en Anzahl von Erkrankungen
wie Diabetes, Adipositas und Atherosklerose beeinflussen kann.

Es wurde zudem gezeigt, dass die Supplementation von Methylgruppen durch Zugabe von
Folsdure oder Glycin zu einer proteinarmen Diat bei Ratten einen positiven Effekt im Sinne
eines verminderten Bluthochdrucks, einer verbesserten Endothelium-abhéangigen
Vasodilatation,  erhthten  endothelialen =~ NO-Synthase-RNA-Spiegeln  und  einer
Wiederherstellung der Expression und Promoter-Methylierung von GR und PPARa bei den
Nachkommen hat (Handy et al. 2011).

2.7 Homozystein: eine Verbindung zwischen DNA-Methylierung und Gefal3erkrankung
Homozystein (Hcy) ist ein intermediares Produkt des Aminosaurestoffwechsels, welches
biochemisch mit der DNA-Methylierung in Verbindung steht. Die Methylgruppe, die fir die
Etablierung und Aufrechterhaltung von DNA-Methylierungsmustern, aber auch mehr als 100
andere zellularen Methyltransferase-Reaktionen essenziell ist, stammt von S-Adenosyl-
Methionin (AdoMet), einem Intermediat des Hcy-Metabolismus. Durch den Transfer der
Methylgruppe wird AdoMet in S-Adenosyl-Homozystein (AdoHcy) umgewandelt, aus dem
durch Hydrolyse Hcy und Adenosin entsteht. Hcy kann wiederum nach MTHFR-vermittelter
Reduktion von Methylentetrahydrofolat als Methylgruppendonor zurtick zu Methionin
verstoffwechselt werden (Handy et al. 2011, Abb. 2). Da MTHFR maf3geblich auch an der
Purin- und Pyrimidinbiosynthese beteiligt ist (Abb. 2), fihren ein Mangel an Folséure
und/oder Vitamin B12 sowohl zu einer Hemmung der Re-Methylierung und somit Anhaufung
von Homozystein als auch zu einer verminderten DNA-Biosynthese wie im Falle der
megaloblastaren Anamie. Im Falle einer Akkumulation von Hcy oder AdoHcy werden
Transmethylierungs-Reaktionen im Sinne einer Produkthemmung inhibiert (Handy et al.
2011).

Die Ergebnisse mehrerer Studien deuten darauf hin, dass DNA-Hypomethylierung und
erhdhte Hey-Spiegel mit GefaR-Erkrankungen vergesellschaftet sind (Handy et al. 2011). So
konnten z.B. Ingrosso et al.(2003) bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen am Menschen
eine Assoziation zwischen erhdhten Serum-Hcy-Spiegeln und reduzierten globalen DNA-

Methylierungsmustern in Lymphozyten nachweisen. Von Wilmanns et al. konnte 2011 jedoch
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keine Assoziation zwischen dem Serum-Hcy-Spiegel und dem Vorliegen des MTHFR

€.677C>T-Polymorphismus gefunden werden.

Neben AdoHcy konnen verschiedene andere Faktoren die DNA-Methylierung verandern.
Dazu zéhlen das zellulare Wachstum und die DNA-Replikation, die Zuganglichkeit des
Chromatins, die lokale Verfigbarkeit von AdoMet, Erndhrungsfaktoren wie die
Folsduresupplementation, die Dauer und der Grad der Hyperhomocysteinamie,
Dyslipidamien, oxidativer Stress und das Altern (Handy et al. 2011).

2.8 CEAP-Klassifikation

Kistner et al. stellten 1996 die CEAP-Klassifikation fiir die Chronic Venous Disease (CVD)
vor. Klinische (C), atiologische (E), anatomische (A), und pathophysiologische (P)
Eigenschaften der CVD werden dabei bestimmt und unterschieden (Hach et al. 2006). Die
CEAP-Klassifikation wurde 2004 nochmals von EKI6f et al. (2004) aktualisiert und wird
mittlerweile international als Standard wissenschaftlicher Verstandigung genutzt (Hach et al.
2006).

Tabelle 1: Die CEAP-Klassifikation (EKIof et al. 2004)

CO |keine sichtbaren oder tastbaren Zeichen einer Venenerkrankung
C1 |Besenreiser oder retikulare Varizen

C2 |Krampfadern

C3 |Odem

C4a |Pigmentierung oder Ekzem

C4b |Lipodermatosklerose oder Athrophie blanche

C5 |Abgeheiltes venoses Unterschenkelgeschwir (Ulcus cruris)

C6 |Aktives vendses Unterschenkelgeschwir (Ulcus cruris)

Atiologische Klassifikation Anatomische Klassifikation Pathophysiologie
Ec: angeboren As: oberflachliche Venen Pr: Reflux
Ep: primar Ap: Perforansvenen Po: Obstruktion
Es: sekundar Ad: tiefe Venen PR, O: Reflux und Obstruktion
En: keine vendse Ursache |An: keine vendsen Pn: keine vendse
nachweisbar Veradnderungen nachweisbar Pathophysiologie nachweisbar
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29 Einfache und komplizierte Varikose

Prinzipiell lasst sich die primare Varikose in unkomplizierte und komplizierte Verlaufe
unterteilen. Komplikationen kénnen dabei zu jedem Zeitpunkt, frih oder spéat, auftreten. Die
in der Regel immer tast- und sichtbare Varikose stellt fir viele Betroffene zunachst einmal
Uberhaupt kein Problem dar. Sie kann aber auch als kosmetisch stérend empfunden werden
oder aber auch durch ventse Vorwolbungen gerade im Bereich der Beugefalten wie auf
Hohe des Kniegelenkes lokale Beschwerden verursachen. Trotzdem werden diese Verlaufe
als einfache oder unkomplizierte Varikose, CEAP C2, zusammengefasst. Komplizierte
Verlaufe im engeren Sinn treten durch Blutungskomplikationen, Thrombose oder ein
peripheres Stauungssyndrom bis hin zum Ulcus CEAP C3-C6 auf. Wahrend die
unkomplizierten Verlaufe eine relative Therapieindikation darstellen, stellen die komplizierten
Verlaufe, solange dies die lokalen Gewebeverhdltnisse und die Ko-Morbiditdten des
Patienten noch zulassen, eine absolute chirurgischen Therapieindikation dar. Ob sich
komplizierte Verldufe anhand von Stammbaumanalysen und molekulargenetischer
Untersuchungen vorhersagen lassen, ist Gegenstand der vorliegenden Arbeit (Wilmanns et
al. 2015). Aus molekulargenetischer Sicht kann mdoglicherweise auch das Rezidiv den

komplizierten Verlaufen zugerechnet werden (Wilmanns et al. 2015).

2.10 Komplikationen - Varikophlebitis, Ulcus cruris, Rezidiv-Varikose und Blutung
Eine akute und wichtige Komplikation insbesondere der Stamm-Varikose vom VSM-/VSP-
[Typ ist die Varikophlebitis-/ Varikothrombose. Hier handelt sich um eine Thrombose im
oberflachlichen Venensystem in Kombination mit Infektion. Der Thrombus kann ber die
Mindungsregionen der Stammvenen in Leiste und Kniekehle oder Uber insuffiziente
transfasziale Vv. perforantes in das tiefe Venensystem aszendieren und es kann eine Tiefe
Beinvenenthrombose (TBVT) auftreten. Die Inzidenz einer Lungenembolie (LE) nach einer
Oberschenkel-Varikophlebitis betragt 10,1% (Zollinger et al. 1962). Das Risiko einer TBVT
bei Varikophlebitis liegt in der Literatur zwischen 3-20%. Lutter et al. 1991 berichteten tber
186 Patienten mit Varikophlebitis der Stammvenen, Perforansvenen und varikodser
Seitenaste, von denen 57 (31%) eine Komplikation hatten. Von diesen hatten 21,5% eine
TBVT und 4% eine LE.
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Die Ursache einer Phlebitis konnen externe Traumata sein (Verrel et al. 1999). Durch die
Verletzung bilden sich ein GefdRwandddem, eine Leukozyteninfiltration und eine Kollagen-
Freilegung. Dadurch werden die betroffenen Endothelzellen abgestof3en und es kommt zur
Entstehung einer Thrombose. Andere Ursachen fir die Thrombophlebitis sind
Wandinfiltrationen durch maligne Erkrankungen wie primare Gefalitumoren, hamatologische
Erkrankungen, mangelnde fibrinolytische  Aktivitat des Plasmas und primére
Venenwandinfektionen (z.B. Thrombangitis obliterans, Verrel et al. 1999).

Die Varikophlebitis wird nach Steckmeier klassifiziert als: Typ |, wenn die Varikophlebitis
keine Beteiligung mit den Mindungen der VSM und/oder VSP und des tiefen Venensystems
hat, Typ Il, wenn der kraniale Thrombusanteil die Einmindung des VSM und/oder VSP
erreicht, Typ Ill, wenn der Thrombusanteil Uber die Mindung der VSM und/oder VSP in das
TVS hineingeht und Typ IV, wenn der Thrombus das TVS transfaszial Uber insuffiziente V.
Perforans erreicht (Verrel et al. 1999). Die Typen | und IV werden initial konservativ
behandelt. Eine operative Versorgung erfolgt hier nach Abklingen der akuten Symptomatik.
Die Typen 1l und Il werden primér operiert, um eine potentiell lebensbedrohliche

Lungenembolie zu vermeiden (Verrel et al. 1999).

Eine andere Komplikation der Varikose ist das chronische Ulcus (Stauungssyndrom, CEAP
C3-6), das sogenannte Ulcus cruris oder ,offene Bein“ im Volksmund (Noppeney-Nillen
2010). Es handelt sich um einen Gewebsdefekt, der langer als 8 Wochen besteht. Durch die
Hamostase und die Erhohung des Drucks in den Venen kommt es zur Bildung eines Odems
(Noppeney et al. 2010). Das Odem spannt anschlieRend die Haut, die irgendwann dem
Druck nicht mehr Stand halten kann und platzt (Beebe-Dimmer et al. 2005; Thomsen et al.
2008). In der Arbeit von Labropoulos (1995) hatten 50% aller Patienten mit Ulcus einen
vendsen Reflux sowie 60% einen Reflux in der Perforansvenen. Die Pravalenz des Ulcus
cruris liegt bei 0,12-1,1% unter Erwachsenen (Graham et al. 2003; Slezak et al. 2004). In der
Tlbingen Studie (1979) hatten 2,7% der deutschen Bevélkerung ein florides oder
abgeheiltes Unterschenkelgeschwiir (Fischer et al. 1981). Laut der Bonner Venenstudie
(Rabe et al. 2003) mit 3072 Probanden lag die Haufigkeit des floriden oder abgeheilten Ulcus
cruris bei 0,7%. 13,4% der Betroffenen wiesen ein pratibiales Odem auf. Uber 1 Milliarde

Euro Kosten fur die stationdre und 0,61 Milliarden Euro Kosten fir die ambulante
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Behandlung des Ulcus cruris muss die gesetzliche Krankenversicherung in Deutschland

jahrlich bezahlen (Noppeney et al. 2010).

Das Ulcus cruris hat grof3e Auswirkungen auf die Lebensqualitat und Mobilitat der
betroffenen Patienten (Klyscz et al. 1998). Bei ca. 50% der Patienten dauert es bis zur
kompletten Heilung 1 Jahr, bei 20% 2 Jahre und bei 8% uber 5 Jahre (Noppeney-Nillen
2010). Aufgrund von Schmerzen wird das ulzerierte Bein nicht so viel belastet. Die
kostenpflichtigen MaflRnahmen der Wundversorgung sind in der Regel erfolglos, da die
Wundheilung der Ulcus cruris auf Zellularebene geschadigt ist (Singh et al. 2010). Eine
chirurgische Wundtoilette / ein Wunddebridement kombiniert mit einer Hauttransplantation
(Mesh-Graft) ist in den meisten Fallen erforderlich (Gottrup 2004).

Bei der Rezidiv-Varikose als weitere Komplikation sind folgende Faktoren zu
berticksichtigen: a) die inkomplette oder inadédquate Therapie durch eine nicht gut
erkennbare Pathophysiologie oder das Versagen einer technisch radikalen operativen
Versorgung und b) die Progression der primaren Varikose (Perrin et al. 2000). Allerdings gibt
es keine wissenschaftliche Basis beziglich der Mechanismen der Progression. Empirische
Daten weisen auf eine tragende Rolle des Geschlechts, des Alters, des Berufs, der
Erndhrung, der sportlichen Aktivitat, des hormonellen Status, der genetischen Disposition
und des venosen Refluxes hin (Perrin et al. 2000).

In der Arbeit von Perrin et al. (2000) wurden 145 Beine bei 105 Patienten mit
symptomatischen Rezidiv-Varizen untersucht. Die Mehrheit der Patienten (82%) hatte eine
primér operative Therapie gewlnscht. Die Symptome waren Schmerzen (82%),
kosmetisches Bild (52%), Odem (48%) und Ulzeration (11%). Quigley et al. (1994) werteten
100 Beine bei 70 Patienten mit Rezidiv-Varizen aus. Die Hauptsymptomatik war die
Hautveranderung (40% der Patienten), der Schmerz (37% der Patienten) und das Odem
(35% der Patienten). Die Ulzeration (29% der Patienten), das kosmetische Bild (20% der
Patienten) und die Blutung (2% der Patienten) wurden seltener beobachtet (Quigley et al.
1994).

In unserer gemeinsamen Arbeit in EbioMedicine wurden Hinweise fir eine genetische

Assoziation der drei Komplikationen (Thrombose, Stauungssyndrom, Rezidiv) mit den beiden

25



haufigen MTHFR-Polymorphismen ¢.677C>T und ¢.1298A>C gefunden und fir die
Komplikation Stauungssyndrom (CEAP C3-6) auch belegt (weitere Ausfuhrungen hierzu

S.u.).

Eine vierte typische und gar nicht so seltene Komplikation ist die Krampfaderblutung. Diese
tritt haufig bei Patienten mit einer Stammvarikose auf, oftmals auch bei Patienten ohne jedes
Zeichen eines Stauungssyndroms; fur einen genetischen Bezug liegen bisher keine
Hinweise vor. Die Blutung tritt in erster Linie bei alteren Personen auf, die ihr
Krampfaderleiden lebenslang ignoriert oder nicht behandeln lassen haben.

211 Diagnose

Aus der Anamnese konnen Informationen wie familidre Belastung, Dauer und Auspragung
der Erkrankung, Risikofaktoren, thromboembolische Ereignisse, vorausgegangene
Operationen und Komplikationen gewonnen werden (Noppeney et al. 2010). Wie bei jeder
Erkrankung ist die klinische Untersuchung mit Inspektion, Palpation und Klinischen
Funktionstesten (Trendelenburg, Perthes, Schwartz, Mahoner-Ochsner) von groRGter
Bedeutung. Die (Farb-) Duplexsonografie ist heute als Standarddiagnostik anzuwenden. Mit
der Duplexsonografie kann die Klappenfunktion sowohl des epi- als auch des subfaszialen
Venensystem beurteilt werden. Die Duplexsonografie ist im Vergleich zur Phlebographie mit
Kontrastmittel und den daraus erwachsenden Komplikationsmdglichkeiten nicht invasiv.
Auch sind anhand der Duplexsonographie durch Flussmessung und Refluxbestimmung
samtliche hamodynamische Phéanomene darstellbar, die bei der Phlebographie insbesondere
im Bereich der nicht im direkten Abstromgebiet liegenden insuffizienten Perforansvenen
mitunter verborgen bleiben. Die farbkodierte Duplexsonographie besitzt daher heutzutage in
der Erfassung aller Qualitaten die hochste Sensitivitat und Spezifitdt, wahrend die
Phlebographie lediglich noch als Reserveuntersuchung, beispielsweise bei sehr adiptsen
Patienten, Anwendung findet (Noppeney et al. 2010). Ein Reflux von mehr als 0,5 Sekunden
in den oberflachlichen und tiefen Venen wird in der Dopplersonografie als pathologisch
angesehen (Oklu et al. 2012), einer von mehr als einer Sekunde im Duplex wird als ,cutoff
point® in den femoropoplitealen Venen betrachtet (Oklu et al. 2012). Fur insuffiziente
Perforansvenen (IPVs) wird ein pathologischer Reflux ab >350ms angegeben (Whiteley et al.
2014). Neben der Duplexsonografie hat die Photoplethysmographie (PPG), friher oft auch

als Lichtreflexionsrheographie (LRR) benannt, eine grof3e Akzeptanz im klinischen Alltag
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gefunden (Noppeney et al. 2010). Durch dieses Verfahren wird die
Muskelpumpenwirksamkeit bei CVI mit Hilfe eines photoplethysmographischen Imaging-
Systems bestimmt (Noppeney et al. 2010). Die Venenverschluss-Plethysmographie (VVP)
misst die Abflusskinetik von gestautem vendsem Blut einer Extremitat. Dadurch kénnen
Aussagen uber die vendse Funktion gemacht werden. Die neuen Techniken MRT und CT
werden zur Beurteilung der zentralen Venen, z.B. Vena cava, und zum Ausschluss einer

Lungenembolie, Thrombose oder Dysplasie eingesetzt (Noppeney et al. 2010).

2.12 Therapie

Zur Therapie der primaren Varikose kommen prinzipiell konservative und operative
Verfahren in Betracht. In den letzten Jahren haben zunehmend auch endovendse und
minimal-invasive Verfahren Eingang gefunden und teilweise klassische operative Techniken
verdrangt. Die Therapieentscheidung wird nach Ausmafd und Beschwerdebild, sowie nach
Patientenwunsch getroffen. Absolute Operations-Indikationen bestehen im Fall von
Varizenblutungen, Ulcera cruris, oberflachlichen Thrombophlebitiden, Ekzemen, Indurationen
und Stauungsbeschwerden (Jugenheimer 2004). Relative Kontraindikationen sind
Bettlagerigkeit, Schwangerschaft oder Adipositas. Absolute Kontraindikationen sind eine
pAVK, ein postthrombotisches Syndrom, ein Lymphdédem oder lokale Infektionen
(Jugenheimer 2004). Als konservative Therapieoptionen kommen die Kompressionstherapie
und venotonische MalBnahmen wie Wechselbader oder medikamentbser Art
(Odemprotektiva, Diuretika, Salben, Sprays, Gels) in Frage, als operative oder invasive
Techniken die Sklerosierung / Verddung, die Crossektomie, das Stripping der Vena saphena
magna / Vena saphena parva, die Perforansligatur, die Seitenastexhairese und endovendse
Verfahren (Radiofrequenzablation, Lasertherapie - Kluess et al. 2004). Wichtigster Eingriff in
der Varizenchirurgie ist die Crossektomie und das Stripping der Stammvenen. Eine Rezidiv-
Varikose kann auch nach unvollstdndiger Crossektomie auftreten (Jugenheimer 2004).
Neuere Strippingverfahren werden durch die Invaginationstechnik oder ein Kryostripping

reprasentiert (Jugenheimer 2004).

Die Seitenastexhairese ist zeitaufwendig und in ihrer funktionellen Bedeutung verhandelbar
(Jugenheimer  2004). Komplikationsmdoglichkeiten  sind: allergische Reaktion,

Flimmerskotome im Fall der Sklerosierungstherapie, Pigmentstérungen und Hautnekrosen
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im Fall der endoventdsen Verfahren sowie Schmerzen, Nachblutung, Thrombophlebitis,
Nervenschadigung und vendse Thromboembolie im Falle aller invasiven Techniken (Kluess
et al. 2004).

Fur eine Krossektomie und Stripping der Vena saphena magna wird eine ca. 3-4 cm grol3e
Hautinzision an der Leiste durchgefiihrt. Die Vena saphena magna wird mit ihrer Miindung in
das tiefe Venensystem dargestellt. Einmindende Seitaste werden zwischen Ligaturen
durchtrennt. Die Vena saphena magna (VSM) wird abgesetzt. Meistens gibt es eine Vena
accessoria medialis, die entsprechend mitentfernt werden sollte. Die Strippsonde wird in der
Vena saphena magna bis infragenual vorgeschoben und Uber eine getrennte Inzision
ausgeleitet. Die Seitenaste werden durch zuséatzliche Stichinzision exhairiert. Es erfolgt das
Strippen der Vena saphena magna unter Kompression des Magnabettes flr die Dauer von 5
Minuten. Die entfernte Vena saphena magna wird auf Vollstandigkeit Uberprift. Eine
Redondrainage kann in der Leiste eingelegt und im Magnabett platziert werden. Die Haut
wird subkutan verschlossen und intrakutan genaht. Das operierte Bein wird mit einem

Kompressionsstrumpf versorgt.

2.13 Kopplungs- und Segregations-Analyse

Als Kopplungsanalyse bezeichnet man eine Methode zur Lokalisation und Identifizierung von
mit monogenen Erkrankungen assoziierten Genen oder von mit komplexen Erkrankungen
assoziierten Hauptgenen (Bickebdller et al. 2007). Sie verfolgt das Prinzip, dass sich ein zu
identifizierendes Gen in enger Nachbarschaft des Markers befindet, wenn der genetische
Marker und das krankheitsassoziierte Gen gemeinsam vererbt werden. Wichtige Verfahren
der Kopplungsanalyse sind die genomweite Suche und die Analyse von Kandidatengenen.
Bei der genomweiten Suche (genome wide association studies, GWAS) wird das gesamte
Genom mit gleichmaRig verteilten Markern analysiert, um die Lokalisation des
disponierenden Gens zu finden, soweit man keinen Hinweis auf die der Erkrankung
zugrunde liegenden pathophysiologischen Ablaufe hat. Bei Vorhandensein von Hinweisen
auf eine funktionelle Verbindung zwischen bestimmten Genen und der Erkrankung, spricht
man von sog. Kandidatengenen, die einzeln oder in Form von mehreren Genen in
Kandidatengen-Regionen Risikofaktoren fir die Erkrankung darstellen. Die ursachliche
Assoziation des Kandidatengens mit der Erkrankung muss im Rahmen der

Kandidatengenen-Analyse belegt werden. Bei genomweiten oder zum Teil auch bei
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(Kandidaten-) regionsspezifischen Analysen werden die aussagekraftigen Genotypen
(Mutationen) des disponierenden Gens nicht direkt sichtbar. Im oder in enger Nachbarschaft
des Kandidatengens lokalisierte Polymorphismen werden als genetische Marker fiir dessen
Identifizierung verwendet (Bickebdller et al. 2007).

Genetisch-epidemiologische Studien betrachten eine positive Familienanamnese als
Risikofaktor fur die Expression der Krankheit (Bickeboller et al. 2007), um eine genetische
oder eine gemeinsame nicht-genetische Atiologie (Umwelt, soziale Faktoren) zu
identifizieren. Es wird die sogenannte familiare Aggregation, die Haufung der erkrankten
Personen pro Familie, bestimmt und geprift, ob diese hoher als die Haufigkeit der
Erkrankung in der Allgemeinbevolkerung ist. Anschlielend wird die Segregation, die
Aufspaltung und Verteilung der beiden Allele des jeweiligen Gens von den Eltern auf deren
Kinder analysiert, um das Vorhandensein eines Mendelschen Hauptgens zu belegen. Die
Segregationsanalyse kalkuliert die Wahrscheinlichkeit der vorliegenden Phanotypen unter
Bertcksichtigung der vorhandenen Familienstruktur und hypothetischer Parameter fir das
genetische Modell (Erbgang). Zur Identifizierung des Erbgangs erfolgt die Bestimmung des
sogenannten Segregationsanteils (segregation ratio) in einer Stichprobe von Kernfamilien mit
der Erkrankung im Vergleich zu dem bei einem konkreten Erbgang zu erwartenden
Segregationsanteil. Der Segregationsanteil beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass ein Kind
erkrankt, unter Berlcksichtigung der Genotypen der Eltern (ps= P(Kind erkrankt/ Genotypen
der Eltern); Bickebdller et al. 2007).

2.14 Formel von Bayes

Im Jahr 1763 legte der Philosoph, Theologe und Mathematiker Thomas Bayes aus
Sitdengland mit seiner beriihmten Formel die Grundlage fir die Risikoberechnungen und
das Konzept der Wahrscheinlichkeiten (Bickebdller et al. 2007).

P(A/B)=P(B/A)-P(A) / P(B)

Hierbei ist P(A/B) die Wahrscheinlichkeit des Ereignisses A, wenn B eingetreten ist. P(B/A)

die Wabhrscheinlichkeit des Ereignisses B, wenn A eingetreten ist. P(A) die A-priori
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Wahrscheinlichkeit des Ereignisses A und P(B) die A-priori Wahrscheinlichkeit des
Ereignisses B (Bickebdller et al. 2007).

Die sogenannte Penetranz definiert die Beziehung zwischen Genotyp und Phanotyp als die
Wahrscheinlichkeit der Auspragung eines Phanotyps bei Vorliegen eines bestimmten
Genotyps (Bickebdller et al. 2007). Fur einen Genort D (mit den n Allelen Dy, Ds,...., Dy) und
einem Phanotyp erkrankt/nicht erkrankt wird die Penetranz unter Berucksichtigung der
Allelhaufigkeit P(Dy) (mitr=1,....... ,n) durch folgende Formel beschrieben:

fis= P(erkrankt/ D,Ds) mit r,s=1,2,3..n

Wenn alle Trager des disponierenden Allels erkrankt sind, ist die Penetranz vollstandig. Im
Falle einer unvollstandigen oder reduzierten Penetranz erkranken nicht alle Personen, die

den entsprechenden Genotyp tragen (Bickebdller et al. 2007).

2.15 Autosomal-dominant vererbte Erkrankungen

Wenn eine Erkrankung auf Grund einer einzelnen genetischen Information in voller
Auspragung auftritt, dann spricht man von einer dominanten Vererbung. Autosomal
bedeutet, dass das Gen nicht auf einem Geschlechts (X- oder Y)- Chromosom, sondern auf
einem Autosom liegt (Tariverdian et al. 2004). Kinder eines Patienten mit einer autosomal-
dominanten Erkrankung haben ein Erkrankungsrisiko von 50%. Tritt das Merkmal bei
Kindern gesunder Eltern auf, spricht man von einer sporadischen Mutation oder
Neumutation. Neumutationen sind in der Natur nicht selten. Beispiele autosomal-dominant
vererbter Erkrankungen sind die Chorea Huntington, die familiare adenomatdse Polyposis
(FAP), das Lynch (HNPCC- (hereditary non-polyposis colorectal cancer)-Syndrom sowie das
Marfan-Syndrom (Tariverdian et al. 2004).
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3. Publikation

In der Januar-Ausgabe von EbioMedicine (Wilmanns et al. 2015) berichteten wir tGber 116
Patienten mit einer priméren Varikose, darunter 53 mit einer Stammvarikose, 24 mit einer
Perforansvarikose, 23 mit einer kombinierten Stamm- und Perforansvarikose sowie 36
Kontrollen mit einer Karotisstenose oder einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit, bei
denen wir eine signifikante Korrelation der Polymorphismen ¢.677C>T und ¢.1298A>C des
MTHFR-Gens mit den Phanotypen Stamm- und/oder Perforansvarikose, sowie deren
komplizierter Verlaufe nachweisen konnten. Anhand eines logrank-Tests konnte der
C.677C>T-Polymorphismus einer Mundungsklappeninsuffizienz mit axialem Reflux
(Stammvarikose, p<0,01) und der c.1298A>C-Polymorphismus der Perforansvarikose
(p<0,01) sowie einem Progress zu den komplizierten Verlaufen CEAP C3-C6 (p<0,01)
zugeordnet werden. Bei Patienten mit einem doppelt heterozygoten Genotyp ¢.677C>T und
€.1298A>C trat eine kombinierte Stamm- und Perforansvarikose auf. Die Ergebnisse geben
weiter Aufschluss Uber eine moégliche pathogenetische Zuordnung des Krampfaderrezidivs.
Rezidive vom Mindungstyp waren eher mit dem c¢.677C>T-Polymorphismus und Rezidive
vom Perforanstyp mit dem c¢.1298A>C-Polymorphismus vergesellschaftet. Ein
Zusammenhang des ¢.677C>T-Polymorphismus mit der Varicophlebitis konnte anhand eines
Vergleiches mit geeigneten Kontrollkollektiven in Voruntersuchungen belegt werden. Die
Ergebnisse deuten auf eine umfassende Korrelation der MTHFR-Polymorphismen ¢.677C>T
und c¢.1298A>C mit den beiden morphologischen Phanotypen der priméren Varikose sowie
deren Progression zu komplizierten Verlaufsformen hin. Eine Korrelation der
Perforansvarikose mit den CEAP-Stadien C3-6 wird unterstellt (Tabelle 2).

Fur diese Publikation habe ich bei 36 Patienten aus Duisburg die Familienanamnese
erhoben sowie die korperliche Untersuchung und die Aufklarung tber die Studie und die
Operation durchgefihrt. Im Johanniter-Krankenhaus in Duisburg-Rheinhausen im
Operationssaal habe ich teilweise operiert und teilweise assistiert, um die Proben zu
gewinnen. Zusammen mit Herrn ||| BB haben wir die Proben fir die weiteren
Laboranalysen ins Institut fir Humangenetik der Universitdtsmedizin Mainz transportiert.
Zudem war ich an der Sammlung, Sortierung und Analyse der fur die Studie verwendeten
Daten aus den Patientenakten des Maria-Hilf-Krankenhauses in Daun bzw. des Johanniter-

Krankenhauses in Duisburg-Rheinhausen maf3geblich beteiligt.
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Tabelle 2: Dominierende Varizen-Morphologien und Komplikationen in Abhangigkeit von den

€.677C>T/c.1298A>C-MTHFR-Diplotypen (Wilmanns et al. 2015).

1298
AA AC CcC
677
Unkompli- Perforansvar.
cc Zierte \F;Z:{Egi”s' CEAP C3-6,
Varikose Rezidiv
Stammvari- Stamm- und
CT kose Perforans-
Varikose
Stammvar.
Variko-
TT phlebitis,
CEAP C3-6
Rezidiv

4. Material und Methoden

4.1 Gewinnung des Materials

Von April 2011 bis April 2014 wurden in zwei Krankenh&ausern, dem Maria-Hilf-Krankenhaus
in Daun und dem Johanniter-Krankenhaus Duisburg-Rheinhausen alle Patienten mit einem
priméaren Krampfaderleiden befragt, ob sie an einer Studie zur genetischen Ursache des
primaren Krampfaderleidens teilnehmen méchten. In der préaoperativen Sprechstunde
wurden entsprechende Einwilligungsbogen (siehe Anhang) bereitgehalten, die den Patienten

vorgelesen oder mitgegeben wurden. Nahezu alle Patienten haben mit Unterschrift
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zugestimmt. Von 159 Patienten konnten Blutproben und Gewebeproben durch operative
Entfernung der Krampfadern oder Konservierung von tberschissiger Vena saphena magna
nach autologen Venenrekonstruktionen gewonnen werden. 36 Patienten kamen aus
Duisburg und 123 aus Daun. Eine Blutprobe (5ml EDTA-Blut) aus der praoperativen
Routinediagnostik und das Venenmaterial wurden bis zu 24 Stunden bei -20°C und danach
bei -80°C in Daun in einem im Krankenhaus vorhandenen Tiefkiihlaggregat und in Duisburg
im Institut fur Pathologie des Bethesda Krankenhauses in einem hier ebenfalls vorhandenen
entsprechenden Tiefkiihlaggregat gelagert. Mit dem Leiter des pathologischen Institutes
wurde zuvor im Rahmen eines gemeinsamen Termines eine entsprechende Vereinbarung
getroffen. Zusatzlich wurde ein genetischer Anamnesebogen zusammen mit den Patienten
ausgeflllt. Der Homozystein-Spiegel wurde aus der Blutprobe der Patienten ebenfalls

bestimmt.

Als Vergleichskollektiv dienten Patienten mit einer autologen venésen Patch- oder Bypass-
Rekonstruktion im Rahmen von Revaskularisationen bei Carotisstenose oder bei peripherer
arterieller Verschlusskrankheit, falls (berschissiges Venenmaterial vorhanden war. Die
Nutzung der Daten und die Lagerung des Probenmaterials im Institut fir Humangenetik der
Universitatsmedizin Mainz erfolgten pseudonymisiert. Blutproben und Venenmaterial wurden
unmittelbar nach Entnahme bei -20°C gelagert. Der Transport der Proben erfolgte jeweils auf

Trockeneis.

4.2 DNA-Extraktion und Genotypisierung

Fur die Extraktion von DNA aus tiefgefrorene Venenmaterial wurde eine Standard-
Aussalzmethode verwendet (Cooper 2012). Die Extraktion von DNA aus EDTA-Blut wurde
mit Hilfe des Puregene-Kits (Qiagen, Hilden, Deutschland) nach Protokoll durchgefihrt
(Cooper 2012).

Die Genotypisierung der Patienten fir die beiden MTHFR-Polymorphismen MTHFR-
€.677C>T und c¢.1298A>C wurde am Institut fir Humangenetik der Universitdtsmedizin
Mainz mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) und anschlieRender Pyrosequenzierung
durchgefihrt (Cooper 2012).
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4.3 Erstellung von Stammbaumen

Alle 159 Patienten erhielten entweder personlich oder mit der Post einen Anamnesebogen
(siehe Anhang) zur Erstellung der Stammb&ume. An 30 Patienten wurden Fragebtgen
verschickt, 23 davon haben geantwortet. Bei 117 Patienten wurde ein Telefon-Interview
durchgefuhrt. Sechs Patienten haben telefonisch die Auskunft verweigert, zwei Patienten
waren bereits verstorben und bei einem Patienten war die Telefonnummer falsch. Damit
konnten von 131 Patienten Stammb&ume erstellt werden. Sechs Patienten wurden aufgrund
diagnostischer Uberlappungen (5) und einer systemischen Thrombophlebitis ohne
Anzeichen einer primaren Varikose (siehe dazu auch die EbioMedicine-Publikation 2015)
von der weiteren Auswertung ausgenommen, sodass 125 Stammbdume fir die weitere
Analyse verblieben. 89 Stammbaume stammen aus Daun und 36 Stammbaume aus
Duisburg. 30 Stammbaume stammen von einer unkomplizierten Varikose, 68 Stammbaume
stammen von einer komplizierten Varikose und 27 von Kontrollen. In den ermittelten
Stammbaumen sind Daten von 892 Personen enthalten, 225 in Stammb&umen von
Patienten mit einer unkomplizierten, 484 in Stammbaumen von Patienten mit einer
komplizierten Varikose und 183 in Stammb&aumen von Kontrollen. Die Daten wurden Uber die
P-/, F1-/, F2-/ und GroReltern-/ Generation erhoben. Es wurde nach Krampfadern,
Operationen derselben, Ulcus, Verfarbung oder narbige Veranderungen der Unterschenkel

und einer Krampfaderthrombose gefragt.

Die Teilnehmer wurden gefragt, ob sie eine familiare Pradisposition fur Krampfadern haben,
ob Eltern Geschwister oder Kinder an Krampfadern leiden oder litten, oder ob es Verwandte
2. Grades (Enkel, Cousin/ Cousine, Tanten/Onkel und GroRReltern) mit diesen Leiden gibt
oder gab (Fragebogen 1 - siehe Anhang 9.4). AuRerdem wurden die Krankheitsdauer bis zur
Operation, bereits erfolgte Varizenoperationen, beidseitige oder einseitige Erkrankung der
Venen, stattgehabte tiefe oder oberflachliche Thrombosen und Ulzerationen an den
Unterschenkeln, sowie Symptome im Sinne einer Beinschwellung besonders am Abend mit

morgendlicher Besserung erhoben (Fragebogen 2 - sieche Anhang 9.5).

Fur die Bestatigung und Richtigkeit der angegebenen mindlichen Daten wurde eine CTA
(chirurgische technische Assistentin)-Schiilerin Frau || | . aus der chirurgischen

Klinik | des Johanniter-Krankenhauses Duisburg-Rheinhausen eingesetzt.
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Die Tatsache eines bereits fur die Fragestellung vorhandenen Bewusstseins nach erfolgter
Zustimmung zur Teilnahme an der MTHFR-Genanalyse hat wahrscheinlich zu
realitatsgetreuen Angaben im Rahmen der Stammbaum-Erhebung beigetragen. 4
beispielhafte Stammbaume sind in Abbildung 3 dargestellt.

783/14D, komplizierte Varikosis- Odem €3, MTHFR C677T/ A1298C: TC/AC 794/14D, komplizierte Varikosis- florides Ulkus C6, MTHFR C677T/ A1298C: TC/AA
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621 721
501 541
1255/13, Is, MTHFR C677T/ A1298C: CC/AA 1245/13, komplizierte Varikesis- Odem €3, MTHFR C677T/ A1298C: CC/AC
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Rez. Varikosis,
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Abbildung 3: Stammbaum-Beispiele, Quadrat = ménnlich, Kreis = weiblich, Raute =
Geschlecht unbekannt, schwarz schattiert = betroffen, nicht schattiert = nicht betroffen,

schwarze diagonale Linie tber dem Symbol = verstorben
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44  Angewendete Programme

Die statistische Auswertung unserer Publikation (Korrelation des MTHFR c¢.1298A>C-
Polymorphismus mit der komplizierten Varikoseform CEAP 3-6, p<0,001) wurde mit dem R-
Programm durchgeftihrt (Wilmanns et al. 2015). Die Art der Vererbung wurde mit Hilfe eines
Programms, welches den Namen SAGE (Statistical Analysis for Genetic Epidemiology) tragt
aus der Universitat von Cleveland Ohio untersucht. Es wurde von Herrn Robert Elston im
Jahr 2006 entwickelt (Bickebdller et al. 2007). Das Programm fihrt Segregations-,
Kopplungs- und Assoziationsanalysen durch (Bickebdller et al. 2007). Die weiteren Analysen
in dieser Doktorarbeit wurden mit dem Programm SPSS (englische Version 23) durchgefiihrt.
Fur den Vergleich der Anteile wurde der Pearson Chi-Quadrat-Test und im Falle kleinerer
GruppengréfRen auch der Fisher's exact Test benutzt. Fir den Vergleich der Mittelwerte
zwischen zwei Gruppen, wurde der Student't-Test benutzt. Alle Vergleiche erfolgten

zweiseitig. Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert kleiner als 0,05 angenommen (p<0,05).

5. Ergebnisse

Die Ergebnisse gliedern sich in einen deskriptiven und in einen statistischen Teil.

5.1 Beschreibung

5.1.1 Stammb&ume mit Varikose

Pro Stammbaum wurden bei den Varikosepatienten im Median 7 [3;14] Personen
dokumentiert. Davon wiesen im Median 3 [1;11] eine Varikose auf. Unter den
Kontrollpatienten wurden im Median ebenfalls 7 [3;13] Personen erfasst, davon hatten im

Median 0 [0;4] Personen eine Varikose (Tabelle 3).

Insgesamt wurden in den Stammb&umen der Varikosepatienten unter 709 Individuen 281
(25,8%) mit einer Varikose erfasst. Dagegen wurden in den Stammbaumen der
Kontrollpersonen unter 183 Personen 19 (10,4%) mit einer Varikose gefunden (Tabelle 3).
Der Unterschied im Auftreten von Varikosepatienten in den Stammbaumen von Varikose-

und Kontrollpatienten jeweils ohne die Indexpatienten war mit p<0,01 signifikant.
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Unter Berucksichtigung der Tatsache, dass es sich um telefonische/schriftliche Angaben der
Indexpatienten handelt, wird durch die Inzidenz der Varikose in den Stammbaumen der
Kontrollpatienten anndherungsweise die natirliche Inzidenz der Varikose im geographischen
Einzugsgebiet der behandelnden Krankenhauser (Daun und Niederrhein) wiedergegeben.

Tabelle 3: Anzahl untersuchter Personen und an Varikose Erkrankter in den Stammbaumen

Varikose Kontrollen
Anzahl der Stammb&aume 98 27
Gesamtanzahl Personen
_ 709 183
in den Stammbaumen
Ohne Indexpatienten 611 156
Gesamtanzahl Erkrankter
_ 281 19
in den Stammbaumen
Ohne Indexpatienten 183 19
Median [Spannweite] der
Anzahl der Personen pro 7 [3;14] 7[3;13]
Stammbaum
Median [Spannweite] der
Anzahl erkrankter
3[1;11] 0 [0;4]
Personen pro
Stammbaum

Varikosepatienten in den Stammb&umen ohne Indexpatienten: X?=12,9, p<0,01

In den Stammbaumen der Varikosepatienten wurden 26 Mal zwei Generationen, 64 Mal drei
Generationen und drei mal vier Generationen erfasst. Informationen Uber Geschwister der
Eltern wurden funfmal dokumentiert, dreimal in Stammbaumen mit zwei und finfmal in
Stammbadumen mit drei Generationen. Hervorzuheben ist ein Stammbaum einer
Indexpatientin mit komplizierter Varikose, in dem alle acht Kinder der Schwester der

Indexpatientin betroffen waren. Ferner wurde eine Familie mit komplizierter Varikose
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gefunden, in der alle Geschwister (drei weiblich, zwei mannlich) des Indexpatienten erkrankt

waren (Tabelle 4).

Tabelle 4. Anzahl der Generationen pro Stammbaum (Varikosepatienten)

) Geschwister der Elterngeneration
Anzahl Generationen Anzahl Stammb&ume
(Stammbaume)
2 26 3
64 5
4 -

5.1.2 Komplizierte Verlaufe

Eine Varikose wurde in den Stammb&umen der 68 Indexpatienten mit komplizierten
Verlaufen bei 200 von 484 Personen (41,3%) dokumentiert, in den Stammb&umen der 30
Indexpatienten mit unkomplizierten Verlaufen bei 85 von 225 Personen (37,7%), und in den
Stammbaumen der 27 Kontrollpatienten bei 19 von 183 Personen (10,3%). Eine komplizierte
Varikose (Rezidiv, Varikothrombose, CEAP C3-6) wurde bei 23 Personen in den 68
Stammbaumen (33,8%) der Indexpatienten mit komplizierter Varikose, bei 5 Personen in den
30 Stammbaumen (16,6%) Indexpatienten mit unkomplizierter Varikose und bei 2 Personen
in den 27 Stammbaumen (7,4%) der Kontroll-Indexpatienten festgestellt. Diese Verteilung
l&sst eine Vererbung der Varikose mit hoherer Penetranz im Falle der komplizierten Verlaufe

vermuten (Tabelle 5).
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Tabelle 5. Anteil der Varikosepatienten mit weiteren Komplikationen in den Stammb&aumen

von Kontrollen bzw. Indexpatienten mit einer unkomplizierten oder einer komplizierten

Varikose (Fragebogen 2).

Anzahl _
] Personen mit ]
Anzahl Personen in _ _ Personen mit
Varikose in den o
Stammb&ume den Komplikationen'
Stammb&umen*
Stammb&umen
Kontrollen 27 183 19 (10,3%) 2 (7,4%)
Unkomplizierte
_ 30 225 85 (37,7%) 5 (16,6%)
Varikose
Komplizierte
_ 68 484 200 (41,3%) 23 (33,8%)
Varikose

*Prozent der Personen in den Stammbaumen, TProzent der Stammbaume

5.2 Demographische und epidemiologische Daten

Die quantitativen Variablen wurden als Mittelwerte (SD) angegeben. Qualitative Variablen

wurden als absolute und relative Frequenzen angegeben. Von 125 Index-Patienten mit

einem Durchschnittsalter von 63,3 Jahren (SD = 14,3 Jahre) lagen Stammb&ume vor. 98
(78,4%) waren Varikose-Patienten und 27 (21,6%) waren Kontrollen (pAVK, ACI-Stenose)

(Tabelle 6).
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Tabelle 6. Demographische Daten, Stammbaumcharakteristiken

Gruppe . P-Wert
Gesamtprobe Kontroll- Index mit Pearson's
(N=125) Index Varikose Chi-
(N=27) (N=98) Quadrat-
N (%) N (%) N (%) Test
Alter, Mittelwert (SD) 63.3 (14,3) 68.6 (10,9) 61.9 (14,8) 0,029**
BMI, Mittelwert (SD) 28.3(5,8) 25.0 (4,5) 29.2 (5,8) 0,005**
Geschlecht Manner 56 (44,8) 19 (70,4) 37 (37.,8) 0,003
Frauen 69 (55,2) 8 (29,6) 61 (62,2)
Varikose kompliziert 68 (69,4) - 68 (69,4) *
unkompliziert 30 (30,6) - 30 (30,6)
Kompl. Varikose- Nein 41 (60,3) - 41 (60,3) *
Varikothrombose Ja 27 (39.7) N 27 (39.7)
Kompl. Varikose-(CEAP Nein 28 (41,2) - 28 (41,2) %
3-6
) Ja 40 (58,8) - 40 (58.8)
Kompl. Varikose-(CEAP) | C3 23 (23,5) - 23 (23,5) *
ca 6 (6,1) - 6 (6,1)
c6 11 (11,2) - 11 (11,2)
Kompl. Varikose-Rezidiv Nein 49 (72,1) - 49 (72,1) *
Ja 19 (27,9) - 19 (27,9)
Komplikation Nein 115 (92) 27 (100) 88 (89,8) 0,117"
Varikothrombose in den Ja
Stammbé&umen 10(8) 000 10(10,2)
Komplikation"CEAP in Nein 102 (81,6) 25 (92,6) 77 (78,6) 0,158"
den Stammbé&aumen Ja 23 (18,4) 2 (7.4) 21 (21,4)
Komplikation Nein 119 (95,2) 26 (96,3) 93 (94,9) 1,000"
Rezidiv in den Ja
Stammbé&umen 6 (4.8) 1(3,7) 5 (5,1)
Pot_entielle Vere_rbupg der | Nein 110 (88) 27 (100) 83 (84,7) 0,040"
gleichen Komplikation Ja 15 (12) 0 (0) 15 (15,3)
Potentielle Vererbung Nein 110 (88) 25 (92,6) 85 (86,7) 0,521"
anderer Komplikation Ja 15 (12) 2(7,4) 13 (13,3)

*nicht kalkulierbar wegen fehlender Verteilung, **Student’s t-Test, “Fisher’s exact Test

Indexpatienten mit einer primaren Varikose waren signifikant jinger und hatten einen
signifikant hoheren Body Mass Index (BMI) als die Kontroll-Indexpatienten. Frauen
Uberwogen mit 55,2%. 30,6% der Indexpatienten mit Varikose litten an einer unkomplizierten
Varikose und 69,4% an komplizierter Varikose. Von den Indexpatienten mit komplizierter

Varikose zeigten 39,7% eine Varikothrombose, 58,8% CEAP 3 bis 6 und 27,9% ein Rezidiv.
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In den Stammbaumen hatten 8,0% aller Indexpatienten eine Varikothrombose, 18,4% aller
Indexpatienten periphere Stauungsbeschwerden CEAP C3-C6 und 4,8% aller Indexpatienten
ein Rezidiv. 10,2% der Indexpatienten mit Varikose und 0% der Kontroll-Indexpatienten
hatten eine Varikothrombose in den Stammbaumen, 21,4% der Indexpatienten mit Varikose
und 7,4% der Kontroll-Indexpatienten eine CEAP in den Stammbaumen, sowie 5,1% der
Indexpatienten mit Varikose und 3,7% der Kontroll-Indexpatienten ein Rezidiv in den
Stammb&ume. Schlieflich hatten jeweils 12% aller Indexpatienten die gleiche oder eine
andere Komplikation in den Stammb&umen, dabei 15,3% der Indexpatienten mit Varikose
und 0% der Kontroll-Indexpatienten mit gleicher Komplikation bzw. 13,3% der Indexpatienten
mit Varikose und 7,4% der Kontroll-Indexpatienten mit einer anderen Komplikation (Tabelle
6).

5.3  Assoziationen
5.3.1 Assoziationen zwischen Komplikationen der Indexpatienten und Komplikationen

in den Stammbaumen

Tabelle 7a. Varikothrombose

Kompl. Varikose- p
\{ankothrombose Fisher's
Nein Ja exact
N % N % Test
Komplikation Nein | 37 | 902 | 23 | 852 0,703
Varikothrombose in den Ja
Stammbaumen 4 9,8 4 14,8

Bei 14,8% der Indexpatienten mit Varikothrombose fanden sich in den Stammb&umen eine
oder mehrere Varikothrombosen. Verglichen damit fand sich bei 9,8% der Indexpatienten

ohne Varikothrombose, eine Varikothrombose in den Stammb&aumen (p=0,703 - Tabelle 7a).

Tabelle 7b. Periphere Dekompensation CEAP C3-6

Kompl. Varikose-(CEAP 3-6)
- P
Nein Ja Pegrson's
N % N % X" Test
Komplikation | Nein | 20 71,4 31 77,5 0,569
(CEAP) in den Ja
Stammbaumen 8 28,6 9 22,5
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22,5% der Indexpatienten mit CEAP 3-6 als komplizierte Varikoseform hatten auch einen
oder mehrere Falle mit CEAP 3-6 in den Stammb&aumen. Verglichen damit fand sich bei
28,6% der Indexpatienten ohne CEAP 3-6, ein oder mehrere Falle mit CEAP 3-6 in den
Stammbéaumen (p=0,569 - Tabelle 7b).

Tabelle 7c. Rezidiv

Kompl. Varikose-Rezidiv p
Nein Ja Fisher's
exact
N % N % Test

Komplikation | Nein | 4¢ 93,9 17 89,5 0,614
Rezidiv in den

Stammbaumen | J2 3 6,1 2 10,5

10,5% der Indexpatienten mit Rezidiv als komplizierte Varikoseform hatten auch einen oder
mehrere Falle mit Rezidiv in den Stammbaumen. Verglichen damit fand sich bei 6,1% der
Indexpatienten ohne Rezidiv ein oder mehrere Félle mit Rezidiv in den Stammb&aumen
(p=0,614 - Tabelle 7c).

5.3.2 Assoziationen zwischen verschiedenen MTHFR c¢.677/c.1298-Genotypen der
Indexpatienten und einem Vorkommen der Komplikationen Varikothrombose, CEAP
C3-6 und Rezidiv in den Stammb&aumen

Tabelle 8. MTHFR-Genotyp ¢.677C>T bei Komplikationen

MTHFR ¢.677C>T -Genotyp P
cc TC T Fisher's
N % N % N % exact
Test
Komplikation Nein 41 89,1 57 95,0 16 88,9 0,403
Komplikation (CEAP) in Nein 38 82,6 49 81,7 14 77,8 0,903*
den Stammbaumen Ja 8 17,4 11 18,3 4 22,2
Komplikation Rezidiv in Nein 43 93,5 58 96,7 17 94,4 0,628
den Stammbé&aumen Ja 3 6,5 2 3,3 1 5,6

*Pearson’s X2 Test
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Voruntersuchungen hatten eine (annédhernde) Assoziation (Wilmanns et al. 2011; Wilmanns
et al. 2015) zwischen dem Vorliegen eines MTHFR c¢.677C>T-Polymorphismus und der
Varikothrombose ergeben. Die vorliegenden Untersuchungen ergaben keinen Hinweis auf
eine Assoziation zwischen einem MTHFR c¢.677C>T-Polymorphismus unter den
Indexpatienten und dem Vorkommen von Varikothrombose, CEAP C3-6 oder Rezidiv in den

Stammbé&umen (Tabelle 8).

Tabelle 9. MTHFR-Genotyp ¢.1298A>C bei Komplikationen

MTHFR c¢.1298A>C-Genotyp P
AA AC cc Fisher's
N % N % N % exact
Test
Komplikation Nein 58 93,5 43 87,8 13 100,0 0,391
Varikothrombose in den
Stammbaumen Ja 4 6.5 6 12.2 0 0.0
Komplikation (CEAP) in Nein 48 77,4 41 83,7 12 92,3 0,398*
den Stammb&umen Ja 14 22.6 8 16,3 1 7.7
Komplikation Rezidiv in Nein 59 95,2 46 93,9 13 100,0 1,000
den Stammbé&umen Ja 3 48 3 6,1 0 0,0

*Pearson’s X? Test

Die vorliegenden Untersuchungen ergaben keinen Hinweis auf eine Assoziation zwischen
dem Vorliegen eines MTHFR ¢.1298A>C-Polymorphismus unter den Indexpatienten und
dem Vorkommen von Varikothrombose, CEAP C3-6 oder Rezidiv in den Stammb&aumen
(Tabelle 9).

Tabelle 10. Kombinierte MTHFR-Genotypen ¢.677C>T und ¢.1298A>C bei Komplikationen

MTHFR ¢.1298A>C- und c.677C>T-Genotypen P
AATT ccicc Andere Fisher's
Kombination exact
N % N % N % test
Vererbte Komplikation- Nein 16 88,9 13 100,0 85 91,4 0,632
Varikothrombose in den Ja
Stammbéaumen 2 11,1 0 0,0 8 8,6
Vererbte Komplikation- Nein 14 77,8 12 92,3 75 80,6 0,583
(CEAP) in den Ja
Stammbaumen 4 22,2 1 7,7 18 19,4
Vererbte Komplikation- Nein 17 94,4 13 100,0 88 94,6 1,000
Rezidiv in den Ja
Stammbé&umen 1 5,6 0 0,0 > 5.4
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Die vorliegenden Untersuchungen ergaben keinen Hinweis auf eine Assoziation zwischen
einer Kombination der beiden MTHFR-Polymorphismen ¢.677C>T und ¢.1298A>C und dem
Vorkommen von Varikothrombose, CEAP C3-6 oder Rezidiv in den Stammbaumen (Tabelle
10).

5.3.3 Assoziationen zwischen den MTHFR c¢.677- und c¢.1298-Genotypen der
Indexpatienten und dem Vorkommen der gleichen oder anderen Komplikation in den

Stammbaumen

Tabelle 11. MTHFR-Genotyp c.677C>T bei gleicher oder anderer Komplikation

MTHFR c.677C>T-Genotyp
cC TC TT
N % N % N % P Pearson's X2

Test

gleiche Nein | 21 89,1 54 90,0 14 77,8 0,359

Komplikation Ia

in den 5 10,9 6 10,0 4 22,2

Stammbd&umen

andere Nein | 39 84,8 53 88,3 17 94,4 0,561

Komplikation

. Ja

in den 7 15,2 7 11,7 1 5,6

Stammbé&umen

Die vorliegenden Untersuchungen ergaben keinen Hinweis auf eine Assoziation zwischen
einem MTHFR c¢.677C>T-Polymorphismus unter den Indexpatienten und dem Vorkommen

der gleichen oder einer anderen Komplikation in den Stammb&umen (Tabelle 11).
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Tabelle 12. MTHFR-Genotyp ¢.1298A>C bei gleicher oder anderer Komplikation

MTHFR c¢.1298A>C-Genotyp

AA AC CcC
N % N % N % P Pearson's X2

Test

gleiche Nein 55 88,7 42 85,7 12 92,3 0,780

Komplikation

in den Ja

In ) 7 11,3 7 14,3 1 7,7

Stammbaumen

andere Nein 54 87,1 42 85,7 13 100,0 0,359

Komplikation

. Ja

in den ) 8 12,9 7 14,3 0 0,0

Stammbéaumen

Die vorliegenden Untersuchungen ergaben keinen Hinweis auf eine Assoziation zwischen

einem MTHFR ¢.1298A>C-Polymorphismus unter den Indexpatienten und dem Vorkommen

der gleichen oder einer anderen Komplikation in den Stammb&umen (Tabelle 12).

Tabelle 13. Kombinierte MTHFR-Genotypen ¢.677C>T und ¢.1298A>C bei gleicher oder
anderer Komplikation

MTHFR ¢.1298A>C-Genotyp und c.677C>T-Genotyp P
AATT ce/ce An(;ierg Fisher's
Kombination exact
N % N % N % Test
gleiche Komplikation in Nein 14 77,8 12 92,3 83 89,2 0,373
den Stammbaumen Ja 4 22,2 1 7,7 10 10,8
andere Komplikation in Nein 17 94,4 13 100,0 79 84,9 0,294
den Stammbaumen Ja 1 5,6 0 0.0 14 15,1

Die vorliegenden Untersuchungen ergaben keinen Hinweis auf eine Assoziation zwischen
einer Kombination der beiden MTHFR-Polymorphismen ¢.677C>T und ¢.1298A>C und dem

Vorkommen der gleichen oder einer anderen Komplikation in den Stammb&umen (Tabelle

13).
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5.3.4 Assoziationen zwischen demographischen Merkmalen und komplizierter versus

unkomplizierter Varikose

Tabelle 14. Body Mass-Index (BMI) und Alter

Gruppe
komplizierte unkomplizierte StudPent's
Varikose Varikose t-Test
N Mittelwert SD N Mittelwert SD
BMI 42 30,2 6,2 21 27,3 4,4 0,055
Alter 68 63,1 12,8 30 59,1 18,4 0,216

Es gab keine signifikanten Unterschiede im Alter und BMI zwischen den Indexpatienten mit

komplizierter bzw. unkomplizierter Varikose. Allerdings waren die Indexpatienten mit einer

unkomplizierten Varikose jliinger und deren BMI niedriger als Indexpatienten und deren BMI

mit komplizierter Varikose (Tabelle 14).

Tabelle 15. Geschlecht

Varikose
kompliziert unkompliziert
] Z
Geschlecht N % N % P Pearson's X
Test
Index-Manner 26 70,3 11 29,7 0,883
Index-Frauen 42 68,9 19 31,1
n 68 100 30 100

Es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen dem Anteil der mannlichen bzw.

weiblichen Indexpatienten mit komplizierter bzw. unkomplizierter Varikose gefunden (70,3%

vs 68,9%) (Tabelle 15 bzw. Abbildung 4).
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Abbildung 4. Anteil von mannlichen und weiblichen Indexpatienten mit komplizierter bzw.
unkomplizierter Varikose.

5.4  Artder Vererbung

Die Stammbaum-Daten von 892 Personen wurden in das SAGE-Programm importiert. Das
lineare Vererbungsmodell konnte fur die Berechnungen nicht verwendet werden, da die
Korrelation zwischen Geschwistern, im Vergleich zu der Korrelation zwischen Mutter/Vater
und Kind, unterschiedlich ist. Stattdessen wurde ein gemischtes Vererbungsmodell
eingesetzt, das bei der Berechnung eine Polygene-Komponente und eine
Umweltkomponente unter Annahme eines Hauptgens mit einschliel3t. Es lieRen sich 2
verschiedene Arten der Vererbung nachweisen:

1. eine dominante/rezessive Vererbung

2. eine kodominante/additive Vererbung
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Dabei wurde pro Individiuum im Stammbaum eine reduzierte oder inkomplette Penetranz

ermittelt, die zwischen 0,3 und 0,5 lag.

5.5  Sporadisches und mehrfaches (vererbtes) Auftreten

125 Indexpatienten mit einem Mittelwert-Alter von 63,3 Jahre (SD=14,3 Jahre) und einem

Mittelwert-BMI von 28,3 kg/m2 (SD=5,8) haben an unserer Studie teilgenommen (Tabelle 6).

In 84 Stammbaumen der Indexpatienten (67,2%) mit einer primaren Varikose zeigte sich ein

mehrfaches Auftreten der Varikose (Stammb&dume mit mehreren Betroffenen), in 26 (20,8%)

ein sporadisches Auftreten der Varikose und in 15 (12%) kein Auftreten der Varikose.

In Tabelle 16 wird die H&aufigkeit von verschiedenen Komplikationen der Indexpatienten in

Abhé&ngigkeit von sporadischem oder potenziell vererbtem Auftreten prasentiert.

Tabelle 16. Haufigkeit von verschiedenen Komplikationen der Indexpatienten in Abhangigkeit

von sporadischem oder potenziell vererbtem Auftreten

Auftreten P
mehrfach (N=84) Spg\:iggfh Pearson's
N % N % X2 Test
Varikose Ja 24 80,0 6 20,0 ’
Varikothrombose Ja 21 77,8 6 222 ’
C3 20 87,0 3 13,0
Kompl. Varikose-
(CEAP) C4 4 66,7 2 33,3 0,531+
C6 81,8 2 18,2
Nein 68 74,7 23 25,3
Ja 16 84,2 3 15,8
Kompl. Varikose-
Rezidiv Ja 10 100,0 0 0,0 0,555+
Ja 22 95,7 1 4,3
Ja 5 83,3 1 16,7

+Fisher’s exact Test
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Hinsichtlich des Auftretens der Komplikationen Varikothrombose, klinisches Stadium C3-6
nach CEAP und Rezidiv bei den Indexpatienten bestand kein signifikanter Unterschied
zwischen den Familien mit mehreren Varikosepatienten (hier als vererbt bezeichnet) und den
Familien mit ausschlief3lich betroffenem Indexpatienten (hier als sporadisch bezeichnet).

Tabelle 17. Wahrscheinlichkeit miterkrankter Familienmitglieder in Stammb&aumen von

Indexpatienten mit potenziell vererbtem Auftreten

OR (95% CI)+ P
Nein (Referenz)
Erkrankte Grof3eltern ]
a -+t
Nein (Referenz)
Erkrankter Vater
Ja 2,89 (0,79 - 10,56) 0,108
Nein (Referenz)
Erkrankte Mutter
Ja 13,75 (4,29 - 44,12) <0,001
Nein (Referenz)
Erkrankte Geschwister
Ja 21,67 (2,81 -167,34) 0,003

Nein (Referenz)

Ja —++

Erkranktes Kind

Nein (Referenz)
Beide Eltern erkrankt ]
a e -

*Odds Ratio (95% Confidence Interval) *"kann nicht kalkuliert werden wegen
fehlender Verteilung

Indexpatienten mit erkrankter Mutter hatten eine signifikant 13,75-fach erhéhte
Wahrscheinlichkeit fur ein mehrfaches Auftreten der Erkrankung in der Familie.
Indexpatienten mit erkrankten Geschwistern eine signifikant 21,67-fach erhohte

Wabhrscheinlichkeit fur ein mehrfaches Auftreten (Tabelle 17).

49



Tabelle 18. Wahrscheinlichkeit von Indexpatienten mit an Varikose erkrankter Mutter, eine

der vererbten Komplikationen zu entwickeln

Erkrankte Mutter

Nein Ja
P
Pearson's
N % N % X’ Test

Unkomplizierte Varikose Nein 30 65,2 50 78,1 0,134
Ja 16 34,8 14 21,9

Kompl. Varikose-Varikothrombose  Nein 35 76,1 48 75 0,896
Ja 11 23,9 16 25

Kompl. Varikose-(CEAP) C3 9 60 14 56 0,664+
ca 3 20 3 12
c6 3 20 8 32

Kompl. Varikose-Rezidiv Nein 38 82,6 53 82,8 0,978
Ja 8 17,4 11 17,2

Komplikation Varikothrombose in

den Stammbadumen Nein 44 95,7 56 87,5 0,188+
Ja 2 4,3 8 12,5

Vererbte Komplikation (CEAP) in

den Stammbadumen Nein 40 87 47 73,4 0,085
Ja 6 13 17 26,6

Vererbte Komplikation Rezidiv in

den Stammbadumen Nein 44 95,7 60 93,8 >0,999+
Ja 2 4,3 4 6,3

+Fisher’s exact Test

Es wurde keine signifikante Assoziation zwischen dem Vorliegen einer erkrankten Mutter und

dem Auftreten einer Komplikation beim Indexpatienten gefunden. Fir Indexpatienten mit

erkrankter Mutter wurde allerdings ein tendenziell héherer Anteil an Fallen mit Auftreten der

CEAP-Komplikation bei weiteren Familienangehorigen nachgewiesen, (26,6% vs. 13%,

p=0,085<0,100 - Tabelle 18).
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Tabelle 19. Wahrscheinlichkeit von Indexpatienten mit an Varikose erkranktem Vater, eine

der vererbten Komplikationen zu entwickeln

Erkrankter Vater
Nein Ja
P
Pearson's
N % N % X’ Test
Unkomplizierte Varikose Nein 60 71,4 20 76,9 0,583
Ja 24 28,6 6 23,1
Kompl. Varikose-Varikothrombose Nein 62 73,8 21 80,8 0,471
Ja 22 26,2 5 19,2
Kompl. Varikose-(CEAP) C3 16 51,6 7 77,8 0,330+
Cc4 6 19,4 0 0
o3 9 29 2 22,2
Kompl. Varikose-Rezidiv Nein 74 88,1 17 65,4 0,015+
Ja 10 11,9 9 34,6
Komplikation Varikothrombose in
den Stammbaumen Nein 75 89,3 25 96,2 0,447+
Ja 9 10,7 1 3,8
Komplikation (CEAP) in den
Stammbaumen Nein 69 82,1 18 69,2 0,157
Ja 15 17,9 8 30,8
Komplikation Rezidiv in den
Stammbaumen Nein 81 96,4 23 88,5 0,143+
Ja 3 3,6 3 11,5

+Fisher’s exact Test

Bei Indexpatienten mit erkranktem Vater wurde ein signifikant erh6hter Anteil an Fallen mit

Varikose-Rezidiven gefunden, jedoch keine weiteren Assoziationen zwischen dem Vorliegen

eines erkrankten Vaters und dem Auftreten einer anderen Komplikation beim Indexpatienten

bzw. von Komplikationen bei weiteren Familienangehdrigen (34,6% vs. 11,9%, p=0,015 -

Tabelle 19).
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Tabelle 20. Wahrscheinlichkeit von Indexpatienten mit an Varikose erkrankten Grof3eltern,

eine der vererbten Komplikationen zu entwickeln

Erkrankte
Groleltern
Nein Ja
P
Fisher’s
exact
N % N % Test
Unkomplizierte Varikose Nein 75 73,5 5 62,5 0,681
Ja 27 26,5 3 37,5
Kompl. Varikose-Varikohrombose Nein 76 74,5 7 87,5 0,677
Ja 26 25,5 1 12,5
Kompl. Varikose-(CEAP) C3 21 55,3 2 100 >0,999
ca 6 15,8 0 0
c6 11 28,9 0 0
Kompl. Varikose-Rezidiv Nein 85 83,3 6 75 0,625
Ja 17 16,7 2 25
Komplikation Varikothrombose in
den Stammbaumen Nein 93 91,2 7 87,5 >0,999
Ja 9 8,8 1 12,5
Komplikation (CEAP) in den
Stammbaumen Nein 85 83,3 2 25 0,001
Ja 17 16,7 6 75
Komplikation Rezidiv in den
Stammbaumen Nein 96 94,1 8 100 >0,999
Ja 6 5,9 0 0

Bei Indexpatienten mit erkrankten GroRReltern wurde ein signifikant erhdhter Anteil an Fallen

mit Auftreten der CEAP-Komplikation bei weiteren Familienangehdrigen festgestellt, jedoch

keine weiteren Assoziationen zwischen dem Vorliegen erkrankter Grofeltern und dem

Auftreten einer Komplikation beim Indexpatienten bzw. von anderen Komplikationen bei

weiteren Familienangehdrigen (CEAP 75% vs. 16,7%, p=0,001 - Tabelle 20).
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Tabelle 21. Wahrscheinlichkeit von Indexpatienten mit an Varikose erkrankten Geschwistern,

eine der vererbten Komplikationen zu entwickeln

Erkrankte
Geschwister
Nein Ja
P
Pearson's
N % N % X’ Test
Unkomplizierte Varikose Nein 51 72,9 29 72,5 0,948
Ja 19 27,1 11 27,5
Kompl. Varikose-
Varikothrombose Nein 56 80 27 67,5 0,143
Ja 14 20 13 32,5
Kompl. Varikose-(CEAP) C3 12 57,1 11 57,9 0,533+
ca 2 9,5 4 21,1
cé6 7 33,3 4 21,1
Kompl. Varikose-Rezidiv Nein 56 80 35 87,5 0,317
Ja 14 20 5 12,5
Komplikation
Varikothrombose in den
Stammbaumen Nein 66 94,3 34 85 0,165+
Ja 4 5,7 6 15
Komplikation (CEAP) in den
Stammbaumen Nein 57 81,4 30 75 0,425
Ja 13 18,6 10 25
Komplikation Rezidiv in den
Stammbaumen Nein 66 94,3 38 95 >0,999+
Ja 4 5,7 2 5

+Fisher’s exact Test

Es konnten keine statistisch signifikanten Assoziationen zwischen dem Vorliegen erkrankter
Geschwister und dem Auftreten einer Komplikation beim Indexpatienten bzw.

Komplikationen bei weiteren Familienangehdrigen nachgewiesen werden (Tabelle 21).
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Tabelle 22. Wahrscheinlichkeit von Indexpatienten mit an Varikose erkranktem Kind, eine der

vererbten Komplikationen zu entwickeln

Erkranktes Kind

Nein Ja
P
Fisher’s exact
N % N % Test

Unkomplizierte Varikose Nein 67 72,8 13 72,2 >0,999
Ja 25 27,2 5 27,8

Kompl. Varikose-

Varikothrombose Nein 70 76,1 13 72,2 0,767
Ja 22 23,9 5 27,8

Kompl. Varikose-(CEAP) C3 18 58,1 5 55,6 >0,999
C4 5 16,1 1 11,1
o3 8 25,8 3 33,3

Kompl. Varikose-Rezidiv Nein 75 81,5 16 88,9 0,734
Ja 17 18,5 2 11,1

Vererbte Komplikation-

Varikothrombose Nein 87 94,6 13 72,2 0,010
Ja 5 5,4 5 27,8

Vererbte Komplikation- (CEAP) Nein 72 78,3 15 83,3 0,760
Ja 20 21,7 3 16,7

Vererbte Komplikation-Rezidiv Nein 87 94,6 17 94,4 >0,999
Ja 5 5,4 1 5,6

Bei Indexpatienten mit erkranktem Kind wurde ein signifikant erhdhter Anteil an Fallen mit

Auftreten der Varikothrombose-Komplikation bei weiteren Familienangehdrigen festgestellt,

jedoch keine weiteren Assoziationen zwischen dem Vorliegen eines erkrankten Kinds und

dem Auftreten einer Komplikation beim Indexpatienten bzw. von anderen Komplikationen bei

weiteren Familienangehdrigen (27,8% vs. 5,4%, p=0,010 - Tabelle 22).
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Tabelle 23. Wahrscheinlichkeit von Indexpatienten mit an Varikose erkrankten beiden

Elternteilen, eine der vererbten Komplikationen zu entwickeln

Beide Eltern
erkrankt
Nein Ja
Fisher’s
exact
N % N % Test
Unkomplizierte Varikose Nein 73 73,7 7 63,6 0,487
Ja 26 26,3 4 36,4
Kompl. Varikose-
Varikothrombose Nein 73 73,7 10 90,9 0,288
Ja 26 26,3 1 9,1
Kompl. Varikose-(CEAP) c3 20 55,6 3 75 >0,999
C4 6 16,7 0 0
Cé6 10 27,8 1 25
Kompl. Varikose-Rezidiv Nein 84 84,8 7 63,6 0,095
Ja 15 15,2 4 36,4
Vererbte Komplikation-
Varikothrombose Nein 89 89,9 11 100 0,594
Ja 10 10,1 0 0
Vererbte Komplikation- (CEAP) Nein 79 79,8 8 72,7 0,696
Ja 20 20,2 3 27,3
Vererbte Komplikation-Rezidiv Nein 94 94,9 10 90,9 0,477
Ja 5 5,1 1 9,1

Es konnten keine statistisch signifikanten Assoziationen zwischen dem Vorliegen von 2

erkrankten Elternteilen und dem Auftreten einer Komplikation beim Indexpatienten bzw.

Komplikationen bei weiteren Familienangehdrigen nachgewiesen werden (Tabelle 23).
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5.6 Homozystein

Tabelle 24. Homozystein-Werte von Patienten mit komplizierter und unkomplizierter Varikose

(Indexpatienten sowie Kontrollpatienten) unter Bertcksichtigung einzelner Komplikationen

und des Auftretens bei Familienangehdérigen

Homozystein (umol/l)

P
. Student's
N Mittelwert | SD t-Test
Gesamtprobe 28 14,6 5,8 -
Grunpe Kontrollen 3 16,7 8,0 0,507
pp Indexpatienten 25 14,3 5,6
] . kompliziert 16 15,5 6,1 0,164
Varikose —
unkompliziert 9 12,2 4,1
Komp| VariKOSe_ Ne|n 21 14,6 5,2 0,308
Varikothrombose* Ja 4 18,3 8.6
Kompl. Varikose-(CEAP)* 3 10 14,7 5.2 0,993
Pl C6 2 14,7 6,4
. 1 Nein 13 17,8 9,0 0,411
Kompl. Varikose-(CEAP 3-6)
Ja 12 14,7 51
. Y Nein 19 15,2 6,4 0,811
Kompl. Varikose-Rezidiv
Ja 6 16,0 6,1
) ) kompliziert 16 15,7 6,2 0,139
Varikose —
unkompliziert 9 12,2 4.1
. i 13, 2 1
Kompl. Varikose- Nein 21 3.9 > 0,169
Varikothrombose? Ja 4 18,3 8,6
. 2 Nein 13 14,4 6,4 0,894
Kompl. Varikose-(CEAP 3-6)
Ja 12 14,7 51
. 2 Nein 19 14,2 5,8 0,506
Kompl. Varikose-Rezidiv
Ja 6 16,0 6,1
Komplikation Varikothrombose Nein 23 14,6 6,0 0,900
in den Stammbaumen Ja 2 14,1 2,2
Komplikation (CEAP) in den Nein 18 154 6,1 0,198
Stammbé&aumen Ja 7 12,1 4,2
Komplikation-Rezidiv in den Nein 23 14,3 5,7 0,435
Stammbéaumen Ja 2 17,7 8,5
gleiche Komplikation in den Nein 21 14,1 5,8 0,342
Stammbé&aumen Ja 4 17,2 5,7
andere Komplikation in den Nein 19 154 6,1 0,122
Stammbéaumen Ja 6 11,3 3,1

!Analyse nur in der Gruppe der Indexpatienten durchgefiihrt; > Analyse in der Gesamtprobe
Kontrollen ohne Komplikation)

(Indexpatienten mit Varikose und Kontrollpatienten,

durchgefiuhrt
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Der Mittelwert fir Homozystein in der Gesamtprobe betrug 14,6 umol/l (SD=5,8). Es wurden
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Homozystein-Werten der Indexpatienten mit
Varikose (mit und ohne Komplikationen) und den Kontrollpatienten nachgewiesen.

6. Diskussion

6.1 Vorwort

Das primare Krampfaderleiden stellt eines der haufigsten Krankheitsbilder fur jeden
Allgemeinmediziner, Internist, Chirurgen, GeféalRchirurgen, Phlebologen, Angiologen und
Dermatologen dar (Wilmanns et al. 2015). Die Therapie kann kosmetischer, konservativer
und chirurgisch/interventioneller Art sein (Wilmanns et al. 2015). Die Krankheitskosten durch
Venenleiden sind eine groRRe Belastung fiir das deutsche Gesundheitssystem (ca. 2 Mrd.
Euro jahrlich, Jugenheimer 2004).

Die vorliegende Arbeit befasste sich mit molekulargenetischen und genealogischen
Untersuchungen zur Aufklarung der Ursachen und Vererbung des primaren

Krampfaderleidens.

6.2 Patientenbefragung, Probengewinnung und Stammbaumerstellung

Die Studie lief vom April 2011 bis April 2014 in zwei Krankenh&usern, dem Maria-Hilf-
Krankenhaus in Daun und dem Johanniter-Krankenhaus Rheinhausen in Duisburg. Dort
konnten Uber die jeweilige Sprechstunde 159 Patienten rekrutiert werden. 36 Patienten
stammen aus Duisburg und 123 aus Daun. Als Kontroll-Patienten dienten Carotis-/ oder
pAVK-/ Patienten mit Uberschissigem Venenmaterial. Von 159 Patienten konnten
Blutproben und Gewebeproben durch die praoperative Diagnostik und operative Sanierung
der Varizen gewonnen werden. Homozystein im Blut der Patienten wurde laborchemisch
bestimmt. Unter Tiefkihlung (-20°C) wurden die Blutproben und Gewebeproben zum Institut
fur Humangenetik der Universitatsmedizin Mainz zur genetischen Analyse transportiert. 125

Stammb&ume konnten durch telefonische und postalische Befragung erstellt werden. 36
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Stammbédume stammen aus Duisburg und 89 aus Daun. Insgesamt konnten
Stammbaumdaten von 892 Personen erhoben werden, 225 von Patienten mit einer
unkomplizierten Varikose, 484 von Patienten mit einer komplizierten Varikose und 183 von
Kontrollen. 4 Generationen wurden befragt, die P-/ F1-/ und F2-/ Generation und die
Grol3elterngeneration.

Ein groB3es Problem bei der Erstellung von Stammbaumen durch Anamneseerhebung
generell ist die Sicherheit der erhaltenen Befunde. Anamnestische Unsicherheiten betreffen
dabei das Erinnerungsvermogen befragter Personen, die Enge familidrer Beziehungen, das
Schamgefihl Betroffener, sowie verschiedene Formen der Bias, welche aus Erwartungen,
Emotionen und Tendenzen herrihren. Krampfadern stellen verglichen mit anderen
Erbkrankheiten mitunter ein relativ geringfiigiges Leiden dar, sodass eine positive Auskunft
mehr zahlt als eine negative (Ottley 1934). Hinzu kommt, dass die jungeren Generationen
auf Grund von sportlichen Aktivitdten, kurzer Kleidung etc. Krampfadern mitunter mehr
wahrnehmen als altere (Ottley 1934). Weiter erschwerend kommt flir die
Stammbaumerhebung die definitorische Abgrenzung der Krampfadern von anderen
Venenerkrankungen hinzu, sodass ein weiterer subjektiver Faktor ins Spiel kommt (Cornu-
Thenard 1994). Somit lasst sich eine ganze Liste von Faktoren erstellen, die es im Rahmen
der Anamneseerhebung bei der Erstellung von Stammbaumen zur Fehlervermeidung zu
beriicksichtigen gilt. Diese Faktoren wurden im Fragenbogen (siehe Anhang) sowie im
Rahmen von Telefoninterviews mit mdglichst genauer Beschreibung von Krampfadern als

~Lypisch-geschlangelte Venen® zu berlcksichtigen versucht.

6.3 Genotypische Korrelationen

6.3.1 Korrelation des MTHFR c¢.677C>T-Polymorphismus mit der komplizierten
Varikose

Wilmanns et. al berichteten bereits im Jahr 2010 Uber eine statistisch signifikante Korrelation
zwischen dem MTHFR c.677C>T-Polymorphismus und der Varikophlebitis (Wilmanns et al.,
2010). Als Kontrollen dienten in dieser Studie Patienten mit einer tiefen
Beinvenenthrombose. Unsere 2015 in EbioMedicine verétffentlichte Studie (Wilmanns et al.,

2015) eines anderen Patientenkollektivs mit primarer Varikose sowie mit Patienten mit einer
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Carotisstenose oder einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit als Kontrollgruppe
konnte diese Korrelation nur tendentiell bestatigen. Grund dafir konnte die an sich hohen
Pravalenz des MTHFR c¢.677C>T-Polymorphismus in dieser Patientengruppe sein. Der
MTHFR c¢.677C>T-Polymorphismus war in der neuen Studie allerdings signifikant mit der
Stammvarikose als Erstmanifestation und tendenziell mit dem Krossenrezidiv und nicht mit

der Perforans-Varikose oder dem Perforansrezidiv assoziiert (Wilmanns et al. 2015).

6.3.2 Korrelation des MTHFR c¢.1298A>C-Polymorphismus mit der komplizierten
Varikose

In der in R durchgefiihrten statistischen Analyse gab es eine statistisch signifikante
Korrelation des MTHFR ¢.1298A>C-Polymorphismus mit der komplizierten Varikoseform
CEAP 3-6 (p<0,001). Die homozygote CC-Mutante wurde in 100,0% der Patienten mit CEAP
3-6 Komplikation gefunden (Wilmanns et al. 2015).

6.3.3 Keine Korrelation des MTHFR c¢.677C>T-Polymorphismus, des MTHFR
€.1298A>C-Polymorphismus bzw. von kombinierten MTHFR c¢.677C>T-/1298A>C-
Genotypen mit Komplikationen bei Familienangehdérigen

Die vorliegenden Untersuchungen ergaben keinen Hinweis auf eine Assoziation zwischen
dem Vorliegen des MTHFR c¢.677C>T-Polymorphismus, des MTHFR ¢.1298A>C-
Polymorphismus bzw. von kombinierten MTHFR ¢.677C>T-/1298A>C-Genotypen unter den
Indexpatienten und dem Vorkommen von Varikothrombose, CEAP C3-6 oder Rezidiv bei
Familienangehdrigen der Indexpatienten, insbesondere auch nicht unter Bertcksichtigung

gleicher oder anderer Komplikationen bei Familienangehérigen.

6.4 Phanotypische Korrelationen und deren Relevanz fir eine Vererbung

der Varikose

6.4.1 Korrelationen von Alter, BMI bzw. Geschlecht und dem Auftreten von Varikose
sowie ihrer komplizierten bzw. unkomplizierter Verlaufsform
Bei Indexpatienten mit einer primaren Varikose wurde im Vergleich zu den Kontroll-

Indexpatienten ein signifikant niedrigeres Alter sowie ein signifikant hoherer BMI
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nachgewiesen (Tabelle 6). Keine signifikanten Unterschiede im Alter wurden zwischen den
Indexpatienten mit komplizierter bzw. unkomplizierter Varikose beobachtet. Der BMI war bei
den Indexpatienten mit unkomplizierter Varikose tendenziell, aber nicht signifikant, niedriger
als bei den Indexpatienten mit komplizierter Varikose (Tabelle 14). Es wurde kein
signifikanter Unterschied zwischen dem Anteil der mannlichen bzw. weiblichen

Indexpatienten mit komplizierter bzw. unkomplizierter Varikose gefunden (Tabelle 15).

6.4.2 Korrelation von mehrfachem familiarem Auftreten und dem Auftreten von
Varikose bei bestimmten Familienangehdrigen

Bei Indexpatienten mit erkrankter Mutter bzw. erkrankten Geschwistern, nicht aber denen mit
erkranktem Vater wurde eine signifikant 13,75-fach bzw. 21,67-fach erhdhte
Wahrscheinlichkeit fir ein mehrfaches Auftreten der Erkrankung in der Familie beobachtet
(Tabelle 17).

6.4.3 Korrelation von Komplikationen der Indexpatienten und dem Auftreten von
Varikose bei bestimmten Familienangehérigen

Hinsichtlich des Auftretens der Komplikationen Varikothrombose, klinisches Stadium C3-6
nach CEAP und Rezidiv bei den Indexpatienten bestand kein signifikanter Unterschied
zwischen den Familien mit mehreren Varikosepatienten und den Familien mit ausschlieRlich
betroffenem Indexpatienten. Interessanterweise konnten in dieser Arbeit allerdings
verschiedene Korrelationen zwischen dem Vorliegen einer erkrankten Mutter, erkrankter
beider Elternteile bzw. eines erkrankten Kindes und dem signifikant haufigeren Auftreten
einer Komplikation beim Indexpatienten bzw. Familienangehérigen nachgewiesen werden.
Dies betrifft einen tendenziell héherer Anteil an Fallen mit Auftreten der CEAP-Komplikation
bei weiteren Familienangehdrigen bei Vorliegen einer erkrankten Mutter, einen signifikant
erhbhtem Anteil an Fallen mit Auftreten der CEAP-Komplikation bei weiteren
Familienangehérigen bei Vorliegen erkrankter Grof3eltern sowie einen signifikant erhéhten
Anteil an Fallen mit Auftreten der Varikothrombose-Komplikation bei weiteren

Familienangehérigen bei Vorliegen eines erkrankten Kindes (Tabellen 18-23).
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6.4.4 Keine Korrelation zwischen den Homozystein-Werten der Indexpatienten mit
Varikose (mit und ohne Komplikationen) und den Kontrollindexpatienten

Bzgl. der gemessenen Homozystein-Werte wurden Kkeine signifikanten Unterschiede
zwischen den Indexpatienten mit Varikose (mit und ohne Komplikationen) und den Kontroll-
Indexpatienten nachgewiesen (Tabelle 24).

6.4.5 Bestimmung der Art der Vererbung

Mit Hilfe des SAGE-Programms wurden auf Basis eines gemischten Vererbungsmodells
unter Berilcksichtigung einer Polygene-Komponente und einer Umweltkomponente mit
Annahme eines Hauptgens zwei verschiedene mdgliche Arten der Vererbung ermittelt: (i)
eine dominante/rezessive Vererbung (ii) eine kodominante/additive Vererbung. Zudem ergab
sich pro Individiuum im Stammbaum eine reduzierte oder inkomplette Penetranz zwischen
0,3 und 0,5.

6.4.6 Einordnung der phanotypischen Korrelationsdaten und Vererbungsdaten in den
Stand der Literatur

Obwohl Umweltfaktoren, wie Alter, Geschlecht, Ubergewicht und Beruf fiir die Entstehung
der Varikose eine grofRe Rolle spielen, ist eine Varikose bei jungen Patienten haufig nicht mit
einer positiven Anamnese fir Umweltfaktoren assoziiert (Anwar et al. 2012). Neue Studien
deuten auf eine enge Korrelation von positiver Familienanamnese und primarer Varikose hin
(Anwar et al. 2012).

Mehrere Studien haben sich bereits mit der Heritabilitdt und den Vererbungsarten der
Varikose befasst. In der Arbeit von Fiebig et al. (2010) wurde der Einfluss von genetischen
und umweltbedingten Faktoren auf die Pathogenese der chronisch venésen Erkrankung
untersucht. Dabei wurde eine Heritabilitat der chronisch vendsen Erkrankung von 17,3 %

ermittelt.

Stammbaumanalysen von Ottley (1934) lieferten in der Mehrzahl der Familien Hinweise fir
eine einfach dominante Vererbung sowie in den restlichen Familien Belege fiur eine
rezessive Vererbung oder eine dominante Vererbung mit reduzierter Penetranz. Dies deckt
sich im Wesentlichen mit den méglichen Vererbungsarten, die in der vorliegenden Arbeit mit

dem SAGE-Programm nachgewiesen wurden.
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In einer weiteren Arbeit von Kroeger et al. (2004) wurden 9935 Probanden untersucht und 3
hauptsachlich relevante Risikofaktoren festgestellt: das Alter, das Geschlecht und die
Heritabilitat. Dabei wurden folgende Odds Ratios ermittelt: weibliches Alter: 6,5; mannliches
Alter: 3,4; Geschlecht: 2,3. Heritabilitat fir Varikose bei beiden Elternteilen: 5,2.

Cornu-Thenard et al. (1994) berichteten in ihrer Arbeit Gber eine Wahrscheinlichkeit von 90%
fur das Auftreten von Varikose, wenn beide Eltern an Krampfadern erkrankt waren, von 25%
fir mannliche Individuen und 62% fur die weibliche Individuen, wenn ein Elternteil erkrankt

war und von 20%, wenn kein Elternteil erkrankt war.

Die Korrelation der primaren Varikose mit Geschlecht, BMI und Alter wurde ebenfalls bereits
in anderen Studien untersucht. In der Framingham Studie zeigten Frauen eine hdhere
Leidens-Pravalenz (10%) als die Manner (1%-Brand et al. 1988). Auf der anderen Seite
erkrankten in der Edinburgh Vein Study Manner haufiger an Krampfadern als Frauen (Evans
et al. 1999). Laut der Bonner Venen-Studie (Rabe et al. 2003) litten mehr M&nner an einer
komplizierten Varikose (CEAP C4-C6) als Frauen. In einer Studie von Labropoulos et al.
(2003) wurde dieser Unterschied wiederum als eher gering beschrieben. Dabei ist allerdings
zu bericksichtigen, dass Frauen nach einer Studie von Madar et al. (1986) haufiger
medizinische Hilfe suchen und sich dreimal h&aufiger operieren lassen als Manner. In unserer
Studiengruppe mit 56 mannlichen (44,8%) und 69 weiblichen (55,2%, Tabelle 6)
Indexpatienten wurde lediglich ein tendenzieller Unterschied nachgewiesen. Eine
Generalisierung kann aus unserem begrenzten Patientenkollektiv daher nicht abgeleitet

werden.

Mehrere Studien berichteten bereits, dass ein hoher BMI zur Entstehung der primaren
Varikose beitragen kann (De Backer 1997, Fowkes et al. 1999, Fiebig et al., 2010). Fiebig et
al. (2010) ermittelten fur die Index-Patienten einen mittleren BMI von 26,8. Weitere Studien
zeigten, dass fur die Entwicklung der Varikose der BMI bei Frauen eine grofiere Rolle spielt
als bei Mannern (De Backer 1997, Evans et al. 1999). Allerdings konnte dieses Ergebnis
nicht von Fiebig et al. (2010) bestatigt werden. Es wurde lediglich ein signifikanter Einfluss
des Ubergewichts auf die Entstehung fortgeschrittener Formen der Varikose nachgewiesen
(Fiebig et al. 2010), mit einem signifikanten Einfluss des Geschlechts und des BMIs Effekt
auf den CEAP-Grad (p=0,00078 und p=0,00000000000000022, respektive, Fiebig et al.
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2010). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit einem signifikant hdheren BMI der Index-
Patienten mit Varikose im Vergleich zu den Kontroll-Indexpatienten sowie einem deutlich,
aber nicht ganz signifikant erhdhten BMI bei Indexpatienten mit komplizierter Varikose im
Vergleich zu denen mit unkomplizierter Varikose kdnnen dies tendenziell bestatigen.

Carpentier et al. (2004) beschrieben eine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem
Alter der Patienten und fortgeschrittenen Formen der Varikose. Laut Fiebig et al. (2010) lag
die durchschnittliche Krankheitsdauer (Zeit zwischen dem Auftreten der Erkrankung und dem
Auftreten peripherer Veranderungen) fur die C2-Varikose bei 20,1 Jahren, fur die C3-
Varikose bei 23,4 Jahren, fur die C4-Varikose bei 25,3 Jahren und fir die C5-6-Varikose bei
29,8 Jahren und das durchschnittliche Alter bei der Erfassung der Patienten bei 52,0 Jahren
fur die C2-Varikose, 56,4 Jahren fir die C3-Varikose, 58,3 Jahren fir die C4-Varikose und
60,9 Jahren fur die C5-6-Varikose (Fiebig et al. 2010). Geschlechtsspezifisch betrugen das
Alter bei Krankheitsbeginn bzw. Erfassung bei Frauen durchschnittlich 30,8 bzw. 56,1 Jahre
und bei Mannern durchschnittlich 36,8 bzw. 56,2 Jahre und die Krankheitsdauer bei Frauen
durchschnittlich 25,1 Jahre und bei Mannern durchschnittlich 19,3 Jahre (Fiebig et al. 2010).
Auch in der vorliegenden Studie wurde das Alter als nicht signifikanter Risikofaktor bestatigt.
Das mittlere Alter bei Erfassung betrug bei Patienten mit einer unkomplizierten Varikose 59,1

Jahre und bei Patienten mit einer komplizierten Varikose 63,1 Jahre (Tabelle 14).

6.5 Allgemeine Schlussfolgerung zur Pathogenese der Varikose

Zur Pathogenese der Varikose gibt es verschiedene Theorien. Eine plausible Erklarung fur
die Progression der Erkrankung sind ein hoher BMI und das fortgeschrittene Alter. Unsere
Untersuchungen deuten jedoch auch auf genetische Ursachen der Krankheitsprogression
hin. Der BMI korreliert mit dem Alter, da sich mit zunehmendem Lebensalter der
Metabolismus verandert und dies zu einer Erhéhung des BMI beitrdgt. Mit zunehmendem
BMI &ndert sich der hamostatische und der intravendse Druck, was auch erklart, warum
Schwangere haufiger lber Krampfaderbeschwerden klagen und thrombotische

Komplikationen entwickeln. Ein zunehmender BMI geht wahrend der Schwangerschaft
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zudem mit veranderten Ostrogen- und Progesteronspiegeln einher, die wiederum einen

Einfluss auf die Angiogenese haben kdnnen.

Das MTHFR-Enzym ist ein Schlisselprotein, welches fir die Katalyse der irreversiblen
Reaktion von 5,10-Methylentetrahydrofolat zu 5-Methyltetrahydrofolat zustandig ist. Bei
dieser Reaktion werden Methylgruppen produziert, die Uber nachfolgende Reaktionen fir die
Methylierung von DNA und Histonen zur Verfigung gestellt werden. Der c.677C>T
Polymorphismus fuihrt zu einer Substitution von Alanin durch Valin an der Kodon-Position
222 (p.Ala222Val) im katalytischen Bereich des MTHFR-Proteins, der c¢.1298A>C
Polymorphismus wiederum resultiert in einer Substitution von Glutaminsaure durch Alanin an
der Kodon-Position 429 (p.Glu429Ala) im regulatorischen Bereich des MTHFR-Proteins (Van
der Put et al. 1998). Beide MTHFR-Polymorphismen, ¢.677C>T und c.1298A>C wurden mit
der arteriellen Verschlusskrankheit, dem Kolonkarzinom und Neuralrohrdefekten assoziiert
(Van der Put et al. 1998, llhan et al. 2008, Fernandez-Peralta et al. 2015). Die molekulare
Grundlage dieser Assoziationen ist nicht bekannt, Assoziationen mit komplizierten Formen
oder einem Progress dieser Erkrankungen wurden bisher nicht beschrieben. Eine
verminderte Enzymaktivitat der Methylentetrahydrofolatereduktase im Falle beider
Polymorphismen geht zudem mit einer verminderten DNA-Methylierung oder einer
Hyperhomozysteinamie einher (Castro et al. 2004, Sam et al. 2003). Eine verminderte DNA-
Methylierung kann zu einer aberranten Expression von Struktur- und Matrix-Proteinen sowie
reduzierter DNA-Integritéat fuhren. Hierdurch kann es zu einer frihzeitigen Alterung des
Venengewebes kommen, die einen wesentlichen Faktor bei der Pathogenese der priméaren
Varikose darstellt. Das komplette Fehlen von Individuen mit dem doppelt homozygoten
€.677/c.1298 MTHFR-Genotypen TTCC zeigt, dass beide homozygoten Mutanten in der
Natur gleichzeitig nicht Uberlebensfahig sind und das dem MTHFR-Enzym eine
entsprechende evolutiondre Bedeutung zukommt. Dies spricht es fur eine komplementére
Funktion der beiden MTHFR-Polymorphismen, moglicherweise auch bei der Entstehung der
primaren Varikose, auch wenn sicher weitere genetische und epigenetische Veranderungen

an deren Pathogenese beteiligt sind (Wilmanns et al. 2015).

Zusammenfassend gehen wir davon aus, dass die primare Varikose multifaktoriell durch ein
Zusammenspiel von vererbten genetischen Verdnderungen und umweltbedingten

epigenetischen Veranderungen verursacht wird. Die beiden von uns untersuchten MTHFR-
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Polymorphismen spielen als genetische Veranderungen eine wichtige atiologische Rolle und
wurden in der Literatur am haufigsten im Zusammenhang mit der priméaren Varikose
untersucht. Komplexe Zusammenhénge wie eine Beteiligung an der Entstehung
verschiedener Unterformen sowie deren Progression wurden von unserer Arbeitsgruppe fur

die primare Varikose allerdings erstmals beschrieben.

7. Zusammenfassung

Die primare Varikose ist mdglicherweise die haufigste Erbkrankheit weltweit. Friiherkennung
und die richtige Therapie, je nach Auspragung, konnen die Morbiditat des Patienten und die
Kosten der Behandlung senken. In der Literatur gibt es keine konkrete genetische und
epigenetische Erklarung zur Pathogenese der Varikose. Die vorliegende Arbeit liefert einen
wichtigen Beitrag zur Erweiterung des gemeinsamen Verstdndnisses von molekularer
Pathogenese, Vererbungsmodus, phéanotypischer Expression und Progression der
Erkrankung.

Ein erster Zusammenhang der Varikose mit der Variante ¢.677C>T des MTHFR-Gens wurde
bereits von Sverdlova et al. (1998) beschrieben. Es folgte die einen Teil der vorliegenden
Arbeit umfassende Studie unserer Arbeitsgruppe, die eine direkte Assoziation zwischen der
Varikothrombose und der MTHFR-Variante ¢.677C>T darstellen konnte (Wilmanns et al.
2011). Wir konnten dabei zudem eine statistisch signifikante Korrelation der c.677C>T-
Variante mit dem Stamm-Typ der Varikose (p<0,01) und einer weiteren MTHFR- Variante,
€.1298A>C, mit dem Perforans-Typ der priméren Varikose (p<0,01) beobachten. Bei
Nachweis von beiden Varianten in heterozygoter Form konnten wir Uberdies eine hdhere
Wabhrscheinlichkeit fur die Manifestation von beiden Phanotypen feststellen. Darliber hinaus
wurde die ¢.1298A>C-Variante mit der komplizierten Varikoseform CEAP C3-C6 assoziiert
(p<0,01- Wilmanns et al. 2015).
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Die Ergebnisse der in der vorliegenden Arbeit durchgefiihrten Stammbaumanalyse lieferten
in erster Linie Hinweise auf eine autosomal dominante/kodominante Vererbung mit
reduzierter Penetranz (0,3-0,5). Weiterhin ist das Ergebnis hervorzuheben, dass bei einer
erkrankten Mutter ein 13,75-fach erhthtes Risiko fur ein mehrfaches Auftreten der Varikose
in der Familie beobachtet wurde, zudem bei erkrankten Geschwistern ein 21,67-fach
erhohtes Risiko. AuRerdem wurde ein tendenziell hoherer Anteil an Fallen mit Auftreten der
CEAP-Komplikation bei weiteren Familienangehdrigen bei Vorliegen einer erkrankten Mutter,
ein signifikant erhohter Anteil an Fallen mit Auftreten der CEAP-Komplikation bei weiteren
Familienangehdrigen bei Vorliegen erkrankter Grof3eltern sowie ein signifikant erhdhter
Anteil an Faéllen mit Auftreten der Varikothrombose-Komplikation bei weiteren

Familienangehorigen bei Vorliegen eines erkrankten Kindes festgestellt.

SchlieB3lich konnte die vorliegende Arbeit die Ergebnisse friiherer Studien nicht bestatigen, in
denen der BMI, das Geschlecht und das Alter als Risikofaktoren fiir die Varikose
beschrieben wurden. Es wurde bei den Indexpatienten mit unkomplizierter Varikose ein
tendenziell, aber nicht signifikant niedrigerer BMI als bei den Indexpatienten mit komplizierter

Varikose gefunden.
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9.2 Patienteninformation (Krampfaderleiden)
Studie: Untersuchungen  zur  molekularen Pathogenese des  primaren

Krampfaderleidens sowie dessen thrombophiler Komplikationen

Studienleiter/lokal verantwortlicher Prifer/lokale Priifstelle: |GG

Klinik far Allgemein-, Viszeral- und Gefaf3chirurgie, Johanniter-Krankenhaus, Kreuzacker 1-7,

47228 Duisburg, e-mail: I

Ort der Durchfuhrung: Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Mainz, Institut fur

Humangenetik, verantwortiich: Herr | EEEEEEENE

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Zur Erforschung der molekularen Ursache des primaren Krampfaderleidens sowie dessen
thrombotischer Komplikationen flihren wir gemeinsam mit dem Institut fir Humangenetik der
Universitatsmedizin Mainz eine experimentelle, medizinische Studie durch. Wir mdchten
Ihnen im Folgenden diese Studie vorstellen und Sie fragen, ob Sie an der Studie teilnehmen
wollen. Die Teilnahme an der Studie erfolgt freiwillig. Die Einwilligung zur Teilnahme kann
jederzeit und ohne Angaben von Grinden widerrufen werden, ohne dass Ihnen daraus

Nachteile entstehen.

Die Ursache des priméaren (vererbten) Krampfaderleidens ist nach wie vor unbekannt. Erste
Untersuchungen haben Hinweise ergeben, dass h&ufig in der Bevolkerung auftretende
Varianten eines Enzyms des Folsaurestoffwechsels, der sogenannten
Methylentetrahydrofolatreduktase (abgekiirzt: MTHFR), ursdchlich an der Ausbildung des
priméaren Krampfaderleidens sowie der ihm eigenen Ausbildung von Blutgerinnseln beteiligt
sein konnten. Zur weiteren Abklarung werden in Zusammenarbeit mit dem Institut fur
Humangenetik der Universitdtsmedizin Mainz im Blut von Patienten mit einem primaren
Krampfaderleiden genetische Untersuchungen zur Bestimmung der Varianten der MTHFR,
sowie der bekannten Ausldser von tiefen Beinvenenthrombosen, der sogenannten Faktor V-

und Il-Mutationen, durchgefiihrt. Hierfir wird eine Blutprobe aus der préoperativen Routine-
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Blutentnahme benétigt. In einem weiteren Schritt werden am Uberschuss der bei lhrer
Operation entnommenen erkrankten Vene (Krampfader) Untersuchungen zur vorzeitigen
Zellalterung (der Krampfader) auf der Ebene der Erbinformation durchgefuhrt. Ziel der
Untersuchungen ist ein verbessertes Verstandnis der genetischen Ursachen des
Krampfaderleidens sowie dessen thrombotischer Komplikationen.

Die Lagerung des Probenmaterials im Institut fir Humangenetik erfolgt mindestens bis zum
Ende der Studie (voraussichtliche Dauer: ca. 3-5 Jahre) pseudonymisiert (d.h. ohne Angabe
des Namens, der Anschrift, Initialen oder Ahnliches) unter einer von der Studienleitung
vergebenen Kodierung, damit auf Wunsch jederzeit eine gezielte Vernichtung der Proben
mdoglich ist. Die Speicherung der erhobenen Daten auf Datentragern (mindestens bis zum
Ende der Studie) und die Auswertung der Ergebnisse und Befunde erfolgen ebenfalls
pseudonymisiert, eine Weitergabe an Dritte einschlie@lich Veroffentlichung erfolgt

ausschlie3lich in anonymisierter Form.

Die Ergebnisse der Blutuntersuchungen werden Ihnen und/oder lhrem Hausarzt in jedem
Falle unter Beachtung der Vorgaben des Gendiagnostikgesetzes zugénglich gemacht. Auf
einem gesonderten Formular werden Sie um lhr Einverstandnis zur Durchflihrung der
Untersuchungen, sowie zur pseudonymisierten Aufbewahrung lhrer Blut- und Gewebeprobe

gebeten.

Wenn Sie an der Studie nicht teilnehmen moéchten, entstehen lhnen daraus keine irgendwie

gearteten Nachteile. Wenn Sie noch Fragen zur Studie haben beantworten wir Ihnen diese

jederzeit gerne.
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9.3 Einwilligungserklarung
Studie: Untersuchungen  zur  molekularen  Pathogenese des  priméren

Krampfaderleidens sowie dessen thrombophiler Komplikationen

Studienleiter: || GG <inik fur Aligemein-, Viszeral- und

Gefalichirurgie, Johanniter-Krankenhaus, Kreuzacker 1-7, 47228 Duisburg, e-mail:

Ort der Durchfiihrung: Universitatmedizin Mainz, Institut fir Humangenetik, verantwortlich:

Herr [N . I

Ich erklare mich bereit an der o. g. Studie freiwillig teilzunehmen. Ich bin in einem
personlichen Gespréch ausfihrlich und verstandlich Gber Wesen, Bedeutung, Risiken und
Tragweite der Studie aufgeklart worden. Ich hatte die Gelegenheit zu einem
Beratungsgesprach. Alle meine Fragen wurden zufriedenstellend beantwortet, ich kann
jederzeit neue Fragen stellen. Ich habe dartber hinaus den Text der Studienaufklarung

gelesen und verstanden.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden. Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne
Angabe von Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme an der Studie zuriickziehen kann

(mundlich oder schriftlich) ohne dass mir daraus Nachteile entstehen.

Ich habe verstanden und bin damit einverstanden, dass meine studienbezogenen
Gesundheitsdaten pseudonymisiert (d. h. kodiert ohne Angabe von Namen, Anschrift,
Initialien oder A&hnliches) erhoben, auf Datentragern gespeichert und vom
Auftraggeber der Studie ausgewertet werden; die Weitergabe an Dritte einschliellich
Publikation erfolgt ausschliel3lich in anonymisierter Form, d. h. kann nicht meiner

Person zugeordnet werden.

Ein Exemplar der Studieninformation und Einwilligungserklarung habe ich erhalten, gelesen

und verstanden.
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Im Falle, dass fir meine Gesundheit bedeutsame Befunde bekannt werden, treffe ich

folgende Entscheidung:

Die Befunde sollen an mich personlich weitergegeben werden.

[] Die Befunde sollen an meinen Hausarzt ...........ccccccovviivieennenn. weitergeleitet werden.

(Arztnahme in Druckbuchstaben) (Unterschrift Arzt)

Ich habe das Aufklarungsgespréach gefiihrt und die Einwilligung des Teilnehmers eingeholt.
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9.4 Patientenfragebogen 1

Sehr geehrte/r Patient/in,

vielen Dank fur lhre Teilnahme in unserer Krampfaderstudie. Fir die Komplettierung der
genetischen Analyse bendétigen wir zusatzliche Informationen. Bitte antworten Sie folgende
Fragen:

a.Leidet jemand in lhrer Familie an Krampfadern? Wie viele Kinder haben Sie und in
welchem Alter? Hat jemand von den Kindern Krampfader?

b.Leben Ihre Eltern noch? Wenn nicht, in welchem Alter sind die verstorben? Litten lhre
Eltern an Krampfadern?

c.Haben Sie Geschwister? Leiden lhre Geschwister an Krampfadern? Wie alt sind lhre
Geschwister?

d. Gibt es in lhrer Familie weitere Personen mit einem Krampfaderleiden? (Enkel,Cousin/
Cousine, Tanten/ Onkel und Grol3eltern)

Mit freundlichen GriRRen

Studienleiter Laborleiter
Diplom-Biologe
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9.5 Patientenfragebogen 2

Sehr geehrte/r Patient/in,

vielen Dank fur lhre Teilnahme in unserer Krampfaderstudie, sowie fir die bereits zur
Verfugung gestellten Informationen zur familiaren Belastung. Fir die Komplettierung der
genetischen Analyse bendtigen wir zusatzliche Informationen. Fir eine Beantwortung der
folgenden Frage waren wir Thnen daher sehr dankbar.

Wer von den betroffenen und bereits gennanten Familienangehotrigen hatte ebenfalls
abendlich dicke Beine, Verfarbungen oder narbige Veranderungen der Unterschenkel, ein
Geschwir, wiederholte Krampfaderoperationen, oder eine Krampfaderthrombose?

Fir eine Beantwortung und lhre Unterstitzung danken wir Ihnen sehr herzlich. Ein frankierter
Ruckumschlag liegt dem Schreiben bei. Sie tragen durch lhre Auskunft zur Klarung einer
wichtigen Volkskrankheit bei. Wir winschen lhnen fir Inr Wohlergehen alles Gute.

Mit freundlichen GriiRen

Studienleiter Laborleiter
Fachhumangenetiker (GfH)
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9.6 Patientenanamnesebaogen

Genetischer Einfluss beim primaren Krampfaderleiden.
Erfassungsbogen

Demographische Daten
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Labor:

Parameter Wert Normal / pathol. T oder

Kreatinin

Blutbild

Quick

Natrium

Kalium

CRP

Homocystein

Fibrinogen

EDTA-Monovette fiir DNA abgenommen am:

Operation und erfolgt am:

Gewebeentnahme

Intraoperativ

OP-Datum: e

OP-Art:

Komplikationen: 1)ja [ 2) nein
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Familie

Alter oder lebt Todesursache / Erkrankungen Krampfader-
Jahrgang leiden
ja nein
Ja Nein
Vater
Mutter
Geschwister
Geschlecht? Alter Erkrankungen Krampfaderleiden
Ja Nein
Kinder
Geschlecht? Alter Erkrankungen Krampfaderleiden

Ja

Nein




Hatten Sie/lhre Partnerin Fehlgeburten?

Jahr

Schwangerschaft
spontan /
kiinstliche

Befruchtung

Schwangerschaftsmonat

Ursache (falls bekannt)

z.B. Chromosomenstérung, Trisomie 13,
Infektion

Gibt es in Ihrer Familie weitere Personen mit einem Krampfaderleiden?

Verwandtschaftsgrad

(bis Enkel, Cousin/Cousine,
Tanten/Onkel und GroReltern)

Lebt

Todesursache/Erkrankungen

Ja

Nein




9.7 Weitere Stammbéaume
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1643/12, komplizierte Varikosis- Varikophlebitis, MTHFR C677T/ A1298C: TC/AA 1645/12, komplizierte Varikosis- Varikophlebitis, MTHFR C677T/ A1298C: TC/AA
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417/13, komplizierte Varikosis- Ddem C3 und Krossen-Rezidiv-Varikosis, MTHFR C&77T/ A1298C: 123/13, komplizierte Varikosis- Perforans-Rezidiv, MTHFR C677T/ A1298C: TT/AA
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321/12, unkomplizierte Varikosis, MTHFR C677T/ A1298C: CC/AA 424/13, unkomplizierte Varikosis, MTHFR C677T/ A1298C: TC/AA
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