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Epidemiologie und Aetiologie der 
Varikose



15. April 2010Venenklinik Bellevue    
|

Einleitung

Definition: Elongierte, dilatierte und geschlängelte Venen

Häufigkeit: Ca. 1/3 der erwachsenen Bevölkerung (westliche Länder)

Symptome: Spannungs-Schweregefühl, Schmerzen, Juckreiz, 
Oedem, Hautverfärbungen; Blutung, Ulkus, Entzündung, 
Thrombosen etc.
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Epidemiologie

Sehr unterschiedliche Zahlen in Studien

Studien-Design:
� Einschlusskriterien
� Definition/Diagnose
� Bildgebende Verfahren

Finnische Multivarianz-Analyse (2002): Geschlecht; Alter; Positive 
Familien-Anamnese; Schwangerschaft.
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Geschlecht

Grosse Varianz:

Männer: 2-56%

Frauen: 1-73%

Frauen häufiger als Männer: Frauen achten häufiger auf Varizen?
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Alter
Vorkommen der Varikose häufiger im Alter

Framingham-Studie:

< 30j: Männer 1%; Frauen 10%
> 70j: Männer 57%: Frauen 77%

Edinburgh-Vein-Study

18-24j: 11.5% (�� und �� )
55-64j: 55.7% (�� und �� )

Ursachen: Schwächere Wadenmuskulatur; Mobilität; Reduktion von Matrix-
Komponenten
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Positive Familienanamnese

Französische Studie:

Patienten mit Varizen haben 21.5 mal häufiger eine positive 
Familienanamnese als Patienten ohne Varizen

Japanische Studie:
Patienten mit Varizen 42% pos. FA
Patienten ohne Varizen 14% pos. FA
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Schwangerschaft

Je mehr Kinder desto höher Risiko:

Nullipara: 32%
1 Kind: 38%
2 Kinder: 43%
3 Kinder: 48%
>4 Kinder: 59%

Ursachen: Gewichtszunahme; erhöhter intra-abdominaler Druck; 
Oestrogen und Progesteronanstieg.
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Andere Ursachen

Adipositas: Kontrovers

Bewegungsarmut: Kontrovers

Nikotinabusus; Oestrogentherapie; Hypertonie; Diabetes: muss noch 
bewiesen werden.
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Genetische Erkrankungen

Klippel-Trenaunay-Weber Syndrom
72% mit Varikose

Chuvash Polyzytämie
74% mit Varikose

Andere
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Aetiologie/Pathogenese

Hypothesen

Klappendysfunktion=Primäre Ursache

Blutstase Venöse Hypertonie Wandschaden der Venen

Dilatation
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Pathogenese
Hypothesen

Wandschwäche=Primäre Ursache

Beobachtungen: 
Varikose vorhanden unterhalb von kompetenten Klappen.
Varikose vorhanden bevor Klappeninsuffizienz auftritt.

Studie: 109 Patienten (139 Extremitäten):  33/139 Keine MC Insuff.
90 Patienten (116 Extremitäten): Duplex-Kontrolle nach 19 

Monaten. Neue Varikose ohne Klappeninsuffizienz in
14 Extr./Progression in 17 Extr. (auch antegrad!)
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Veränderungen in der Venenwand

Defekte in Zellen und Extrazellulärer Matrix (ECM)

Trigger: Hypoxie? Mechanischer Stress? Stress durch Scherkraft?

Histologie:
� Intima: Ungeordnete Intimahyperplasie mit Kollagenablagerungen; 

Infiltration und Plaquebildung von SMC. 
� Media: Proliferation der glatten Muskulatur; Degeneration der ECM.
� Adventitia: SMC
y Fibroblasten 
y, Bindegewebe
y; Atrophie, 

Vasa vasorum
{
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ECM
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ECM-Degeneration

Ruptur

Verdickung

Kollagen Typ I 
{
{
{
{ Kollagen Typ III 
y
y
y
y

Elastin 
{
{
{
{
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Matrix Metalloproteinasen

Homöostase in ECM wird durch Matrix Metalloproteinasen (MMP) 
reguliert und deren endogene Gewebeinhibitoren (TIMP)


zMMP‘s können die meisten ECM Komponenten zerstören


zMMP-TIMP-Verhältnis gestört in varikösen Venen
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Matrix Metalloproteinasen
Reference Year Specimens MMPs and TIMPs in varicose versus non-

varicose veins

Sansilvestri-Morel et al.66 2007    Varicose and non-varicose saphenous vein tissues Increased MMP-1, MMP-2, MMP3, MMP-7,
TIMP-1 and TIMP-3
Decreased TIMP-2

Sansilvestri-Morel et al.67 2005    Cultured SMCs from varicose andnon-varicose veins Increased MMP-3

Kowalewski et al.68 2004    Varicose and non-varicose saphenous vein tissues Increased MMP-2 and MMP-3
No change in MMP-1 and MMP-9

Woodside et al.69 2003     Varicose and non-varicose saphenous vein tissues Decreased MMP-9 activity
Regional variation in MMP-1 and MMP-9
No change in MMP-1, MMP-2, TIMP-1 and
TIMP-2

Kosugi et al.70 2003     Varicose and non-varicose saphenous vein tissues Increased MMP-9

Gillespie et al.71 2002     Varicose and non-varicose saphenous vein tissues Increased MMP-1
Regional variation in MMP-1 and MMP-13
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Endothelaktivierung

Variköse Venen: 
z
z
z
zEndothelzellen degeneriert

Geschädigte Endothelzelle produziert: 

� Entzündungs-Mediatoren zB Gefässzellen- Adhäsionsmolekül 1 
y, 
Interzelluläres Adhäsionsmolekül 1 
y, von Willebrandfaktor 
y.
Mastzellen 
y, Makrophagen 
y, Monozyten 
y

� Wachstumsfaktoren:

bFGF
y, PDGF 
y 
z
z
z
z SMC-Proliferation,-Migration-, und 
Dedifferenzierung
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Endothelaktivierung

Ungleichgewicht von vasoaktiven Substanzen:

Noradrenalin 
{ , Endothelin-1, 
{ Endothelin-B Rezeptor Dichte
{

z Vasodilatation

NO 
y, Prostazyklin
y

z Vasodilatation
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Proliferation/Migration von SMCs

SMC‘s bei Varikose:

Media: Hypertrophie, Proliferation, Atrophie. 
Intima: Migration von SMC‘s. Desorganisation und Dedifferenzierung
(Vakuolisierung, Phagozytose). Ursache: Unregulierte Apoptose.

Kontraktile Funktion
{
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Zusammenfassung

Klinisch manifeste Varikose: Alle Komponenten bereits verändert: 

zPrimärer Stimulus ist schwierig zu eruieren.

Es scheint immer wahrscheinlicher, dass primär die Venenwand 
betroffen ist. 

Alle Strukturen der Venen sind betroffen (ECM, Endothel, SMC)

Fokus der Forschung auf Metalloproteinasen (MMP) und 
Gewebeinhibitoren (TIMP)


