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Die Varikosis gehért mit einer Inzidenz von 15% der Bevoblkerung zu den haufigsten Krankheitsbildern in
Deutschland, aber auch weltweit ist sie mit regional unterschiedlicher Inzidenz verbreitet. Die Atiopathogenese
der Varikosis und Rezidivvarikosis ist bis heute weitgehend unklar. Bisherige epidemiologische Studien
erbrachten als wichtigste Risikofaktoren ein hohes Alter, familidre Disposition, Adipositas, Rauchen, harte
koérperliche Arbeit, Bewegungsmangel und das weibliche Geschlecht. Morphologische Kriterien zur Identifikation
echter Neovaskulate sollen Dinnwandigkeit, gewundener Verlauf, narbige Ummauerung, atypische Einmindung
in das tiefe Venensystem und das Fehlen von Klappenstrukturen bei Rezidivvenen sein. Ein Ziel dieser Arbeit soll
es sein die Atiopathogenese und Risikofaktoren zu klaren. Jingere Daten scheinen zu belegen, dass nervale
Prozesse fur die Varikogenese und Rezidiventstehung eine Bedeutung haben kénnen. Ebenso wurden bio- und
histochemische Veranderungen bei der Varikosisentstehung gefunden. Bis lang gibt es nur wenige Publikationen,
die die Funktion des Wachstumsfaktors VEGF und des S100 Proteins, einem Marker fiir peripheres
Nervengewebe, in venésem Gewebe evaluiert haben.

In dieser Dissertation sollte die Rolle des Wachstumsfaktors VEGF bei der Entwicklung der Neoangiogenese und
die Rolle der S100-Farbung als Ausschlusskriterium einer echten Neovaskularisation untersucht werden. Hierflr
wurde zunéchst die Existenz von VEGF auf mRNA-Ebene in gesunden (Kontrollgruppe), varikds verdnderten
(Varikosisgruppe) und in Rezidivvenen (Rezidiv-/Neovaskulatgruppe) untersucht. Im Folgenden sollten VEGF-
Expressionsunterschiede zwischen den Gruppen durch eine semiquantitative Auswertung auf Proteinebene durch
immunhistochemische Nachweise ermittelt werden. An identischen Praparaten wurde immunhistochemisch
mittels S100-Antikérper die Existenz von intramuralen Nervenfasern in gesunden, varikds veranderten und
Rezidivvenen untersucht. Ziel war die Reevaluierung des Nyamekyeschen Theorems, dass Nervenfasern in
echten Neovaskulaten nicht nachweisbar seien, auf seine Richtigkeit hin zu untersuchen. Um den Einfluss auf die
Entstehung der Varikosis und Rezidivvarikosis determinierender Faktoren fur die Neovaskularisation zu erfassen,
wurden zusétzlich Patientenalter, Geschlecht und BMI erfasst und ausgewertet.

Bei der RT-PCR Untersuchung konnte die Existenz von VEGF in gesunden, varikds verénderten und
Rezidivvenen nachgewiesen werden. Dabei konnte mit Zunahme der Schwere der Erkrankung ein prozentualer
Anstieg des VEGF-Nachweises von der Kontrollgruppe bis hin zur Rezidiv-/Neovaskulatgruppe gezeigt werden.
Auf immunhistochemischer Ebene war VEGF in allen 3 Gruppen vorhanden, wenngleich in unterschiedlicher
Konzentration. Die Einteilung der Farbeintensitat in 4 Stadien zeigte einen kontinuierlichen Anstieg der mit VEGF
gefarbten Préparate, von der Kontrollgruppe Uber die Varikosisgruppe bis hin zur Rezidiv-/Neovaskulatgruppe.
Wobei in der Intima eine starkere Zunahme der Farbeintensitat als in der Media beobachtet werden konnte. Die
Resultate der S100-Farbung widerlegen das Nyamekyesche Theorem, da Nervenfasern sowohl in der
Kontrollgruppe als auch in der Varikosisgruppe und Rezidiv-/Neovaskulatgruppe nachgewiesen werden konnten.
Zusatzlich wurde belegt, dass bei einer fehlenden Anfarbbarkeit von Rezidivvarizen nicht auf eine echte
Neovaskularisation riickgeschlossen werden kann, bzw. im Umkehrschluss morphologische Kriterien nicht in der
Lage sind zweifelsfrei echte Neovaskulate zu erkennen. Bei der Untersuchung auf mégliche Risikofaktoren und
EinflussgréBen fir die Entstehung einer Rezidivvarikosis konnte, wenngleich auch nicht signifikant, gezeigt
werden, dass sowohl das Geschlecht als auch die Hohe der Altersspanne und die GréBe des BMI mit der Starke
der intimalen VEGF-Farbeintensitat korrelieren.

Ob eine Therapie mittels VEGF Inhibitoren praktikabel sein kdénnte ist fraglich, da die momentan zur Verfligung
stehenden VEGF Inhibitoren wie z.B. Bevacizumab mit den damit verbundenen Nebenwirkungen (u.a. Blutungen,
arterielle Hypertonie, Anaphylaxie und Wundheilungsstérungen), nicht im Verhéltnis zum Krankheitswert der
Varikosis stehen. Inwieweit der hier erbrachte Nachweis von VEGF und S100 fiir Diagnostik und/oder Therapie
von Bedeutung sein kdnnte, missen weiter Studien zeigen.



