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Lesezeit 47 Minuten

Krampfadern & Co. – was verbirgt sich hinter ‚Co.‘? Warum überhaupt ‚Co.‘? Sind
Krampfadern nicht schlicht eine Venen- oder Venenklappenschwäche, eine
kosmetisch, auch hinsichtlich Schmerzen, unangenehme Erscheinung?

Was sind Krampfadern?
Venen transportieren Blut zum Herzen zurück. Damit das Blut nicht entgegen die
Schwerkraft einfach zurückfließt, haben Venen kleine Klappen (Valvula venosa), die
sich nach oben öffnen und nach unten schließen. Blut, das einmal die Klappe
passiert hat, kann also nicht zurück.

Bei Krampfadern (Varizen) versagen diese Klappen. Das Blut staut sich in der Vene,
der Druck steigt, die Venenwand gibt nach, die Vene weitet und wölbt sich sichtbar
unter der Haut hervor, geschlängelt und bläulich-lila.

Primäre Krampfadern sind in etwa 95% auf einer Bindegewebsschwäche oder
genetischer Veranlagung zurückzuführen, die sich für Nachkommen bei einem
betroffenen Elternteil in 45%, bei beiden Elternteilen in 90% Wahrscheinlichkeit an
Krampfadern zu erkranken auswirkt.

Ursachen und Risikofaktoren

Der häufigste Grund ist damit eine angeborene Bindegewebsschwäche. Die
Venenwand ist von Natur aus weniger elastisch und stabil. Deshalb treten
Krampfadern in Familien gehäuft auf.



Krampfadern & Co.

| 5

Darüber hinaus sind z.B. langes Stehen, Sitzen, Übergewicht, Schwangerschaft (weil
daraus ein erhöhter Druck im Bauchraum resultiert), Bewegungsmangel und das
Alter, denn Bindegewebe verliert im Laufe des Lebens zunehmend an Stabilität und
Flexibilität, begünstigende Faktoren.

Die häufig unterschätzte Entwicklung

Krampfadern sind somit kein rein kosmetisches Problem wie eingangs formuliert.
Sie entwickeln sich schleichend in Stadien. Die meisten Menschen nehmen sie erst
spät wahr, wenn der Prozess bereits weit fortgeschritten ist.

Anfangs fallen oft nur harmlos wirkende Besenreiser, feine, rötlich-bläuliche
Äderchen direkt unter der Haut, auf. Diese sind tatsächlich zunächst nur kosmetisch
relevant. Mit der Zeit folgen sichtbare, erweiterte oberflächliche Venen, kombiniert
mit einem Schweregefühl in den Beinen. Hinzu kommen Spannungsgefühl und
abendlichen Schwellungen. Das Blut staut sich jetzt so stark, dass Flüssigkeit aus
den Gefäßen ins umliegende Gewebe austritt.

Ohne Behandlung entstehen chronische Veränderungen, wie z.B. bräunlich-rötliche
Verfärbungen der zunehmend trockeneren, mithin juckenden Haut, aber auch
Verhärtung des Gewebes, weil die Gewebedurchblutung dauerhaft gestört ist.

Im fortgeschrittenen Stadium entstehen offene Beine (Ulcus cruris). Wunden, die
sich nicht selbst schließen, weil die Durchblutung mangelhaft ist. Diese sind sehr
schmerzhaft und schwer zu behandeln. Ebenso steigt das Risiko einer
Venenentzündung (Thrombophlebitis), weil sich die oberflächliche Vene entzündet,
hart und schmerzhaft wird.

Die gefährlichste Komplikation ist die tiefe Venenthrombose. Dies ist ein
Blutgerinnsel, das sich in einer tiefen Vene des Beins bildet. Die lebensbedrohliche
Gefahr ist eine Lungenembolie, wenn sich das Gerinnsel löst und durch den
Blutkreislauf in die Lunge gespült wird. Dort blockiert es Blutgefäße, was binnen
Minuten tödlich enden kann.

Was viele nicht wissen

Krampfadern sind also kein kosmetisches Problem, sondern ein ernst zu nehmendes
Warnsignal des Bindegewebes. Wer Krampfadern hat, hat häufig auch andernorts
schwächeres Bindegewebe, so an Herzklappen, im Bauchraum (Hämorrhoiden sind

https://csiag.eu/blog/2023/01/23/bioptron-heilung-mit-polarisiertem-licht/?hilite=bioptron
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anatomisch verwandte Venenveränderungen), an Gelenken oder inneren Organen.
Krampfadern im Bein sind oft also nur der sichtbare Teil eines systemischen
Bindegewebsproblems, als Ausdruck eines inneren Prozesses, der viel früher
begann.

Bei inneren Blutungen durch poröse Gefäßwände handelt es sich um ein
ernstes medizinisches Bild. Die genannten Pflanzenstoffe können
unterstützend wirken und sind stets im Kontext einer ärztlichen Abklärung
zu sehen.

Bindegewebsschwäche – genetische Ursachen

Kollagen-Gene

COL3A1 Höchste Gefahr

Chromosom 2q31 · Kodiert pro-α1(III)-Kollagen

Mutationen in COL3A1 verursachen das vaskuläre Ehlers-Danlos-Syndrom (vEDS).
Typ-III-Kollagen ist ein Hauptbestandteil der Wände mittelgroßer Arterien,
Hohlorgane und der Haut.

Mutationstypen und Schweregrad

Glycin-Fehlsinn-Mutationen (Gly→X in (Gly-X-Y)ₙ-Repeat): stören Tripelhelix →
dominant-negativer Effekt → schwerste Phänotypen
Spleißstellen-Mutationen (Donor > Akzeptor): mittlerer Schweregrad
Null-/Haploinsuffizienz-Mutationen: mildesteren Phänotyp, längste
Überlebensdauer

Molekularer Mechanismus
Mutiertes Kollagen-III akkumuliert im ER → ER-Stress → aktiviert PLC/IP3/PKC/ERK-



Krampfadern & Co.

| 7

Signalweg → unkontrollierte glatte Muskelzellaktivierung → spontane Arterienruptur.

Klinische Folgen
Spontane Arteriendissektion/-ruptur (v.a. Mesenterialarterien), Darm- und
Uterusruptur, innere Blutungen.

Studien-Links
– PMC8609142 – vEDS Mechanismen
– PMC6994142 – PLC/ERK-Signalweg
– PubMed 36262204 – Arterienschäden
– PubMed 15127738 – vEDS Review

COL1A1 / COL1A2

Chr. 17q21.33 / Chr. 7q22.1 (Chromosomenpositionen: COL1A1 befindet sich auf
Chromosom 17 / COL1A2 auf Chromosom 7) · Kodieren pro-α1(I) und pro-α2(I)

Mutationen in COL1A1 und COL1A2 verursachen Osteogenesis imperfecta (OI) und
klassisches EDS (Ehlers-Danlos-Syndrom). Typ-I-Kollagen ist das häufigste
Strukturprotein des Körpers (Knochen, Sehnen, Haut, Gefäße).

Mechanismus
Glycin-Substitutionen in der Tripelhelix →strukturell instabile Fibrillen →
verminderter mechanischer Widerstand. Nullmutationen → quantitativer
Kollagenmangel (OI Typ I (Osteogenesis imperfecta)).

Kombinationseffekte
Gleichzeitige COL1A2 + FBN2-Mutationen erzeugen synergistische ECM-Dysfunktion
(Extracellular Matrix – eine Struktur, die Zellen umgibt und stützt) mit besonders
schwerem Skelettphänotyp (Studie 2022).

Studien-Links
– PMC9270787 – COL1A2+FBN2
– Adv. Rheumatol. 2024 – Review

COL5A1 / COL5A2

Chr. 9q34.3 / Chr. 2q32.2 · Typ-V-Kollagen

Hauptgene des klassischen EDS. Typ-V-Kollagen reguliert die Fibrillendicke von Typ-

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8609142/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6994142/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36262204/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15127738/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9270787/
https://link.springer.com/article/10.1186/s42358-024-00373-z
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I-Kollagen durch Nucleationssteuerung.

Mechanismus
Haploinsuffizienz in COL5A1 → unkontrollierte Fibrillendicke → dermale und
vaskuläre Hyperextensibilität, atrophe Narbenbildung.

NGS-Panels für klassisches EDS analysieren routinemäßig COL5A1, COL5A2,
COL3A1, COL1A1, COL1A2, TNXB und weitere.

Studien-Link
– PMC9164033 – NGS cEDS Panel

Fibrillin-System

FBN1 / FBN2 – Mikrofibrillen und TGF-β-Regulation

FBN1 Marfan-Syndrom

Chr. 15q21.1 · 66 Exons · kodiert Fibrillin-1-Glykoprotein

Fibrillin-1 ist der Hauptbestandteil der 10–14 nm breiten extrazellulären
Mikrofibrillensysteme, die als Gerüst für Elastinfasern dienen und TGF-β in einer
latenten, inaktiven Form im ECM sequestrieren.

Mutationstypen
>3.000 pathogene Varianten beschrieben. Missense-Mutationen der EGF-ähnlichen
Kalziumbindungsdomänen → klassisches Marfan-Syndrom. Trunkierende Mutationen
→ variabler Phänotyp.

Zentraler Mechanismus
Defektes Fibrillin-1 → verminderte Sequestrierung großer latenter TGF-β-Komplexe
(LLC) über LTBPs → unkontrollierte TGF-β-Freisetzung → SMAD2/3-Phosphorylierung
+ ERK1/2-Aktivierung → pathologisches Aortenremodeling, Aneurysma.

Phänotypen
Thorakales Aortenaneurysma/-dissektion (TAAD), Ektopia lentis, Skoliose,
Mitralklappenprolaps, Duraektasie.

Studien-Links
– NCBI GeneReviews – FBN1/Marfan

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9164033/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1335/
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– PMC6639799 – FBN1 Übersicht
– PubMed 23788295 – TGF-β in MFS
– PubMed 20351703 – Marfan Review

FBN2

Chr. 5q23.3 · Fibrillin-2

FBN2-Mutationen verursachen Congenitale Kontrakturale Arachnodaktylie (CCA),
eine dominante Bindegewebserkrankung mit Marfan-ähnlichem Erscheinungsbild.

Mechanismus
Fibrillin-2 ist besonders in der frühen Embryonalentwicklung aktiv und reguliert die
BMP-Signalisierung. Mutationen in Exon 24–34 besonders häufig.

FBN2 und COL1A2 teilen den ECM-Organisationsweg; synergistische Mutationen
beider Gene erzeugen deutlich schwerere Skelettphänotypen.

Studien-Links
– Hum. Genome Var. 2024 – FBN2
– Genetics in Medicine – HDCT

Elastin & Quervernetzung

ELN (Elastin)

ELN

Chr. 7q11.23 · Tropoelastin-Vorläufer

Elastin ist das strukturelle Protein der elastischen Fasern. Tropoelastin-Monomere
werden extrazellulär auf Fibrillin-Mikrofibrilen abgelagert und durch Lysyl-Oxidasen
quervernetzt.

ELN-Mutationen
Heterozygote Deletionen → Supravalvuläre Aortenstenose (SVAS). ELN ist zudem
Teil des Williams-Beuren-Syndroms (7q11.23-Deletion). Homozygote ELN-Null-
Mutationen wären letal.

ECM-Kontext

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6639799/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23788295/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23788295/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23788295/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20351703/
https://www.nature.com/articles/s41439-024-00264-1
https://www.nature.com/articles/gim201056
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Elastin gibt arteriellen Wänden Rückstellkraft. Fragmentierung elastischer Lamellen
→ arterielle Rigidität, Aneurysmaentstehung, venöse Wandschwäche.

Studien-Link
– Front. Genet. 2022 – Heritable CTD

LOX-Genfamilie

LOX / LOXL1–4

Chr. 5q23.1 (LOX) · Kupfer-abhängige Aminoxidasen

Lysyl-Oxidasen initiieren kovalente Quervernetzung von Kollagen und Elastin:
Oxidation von Lysin-ε-Aminogruppen → Aldehyde → spontane
Pyridinolin/Desmosinfibrillen.

LOX-Mutationen
Loss-of-function-Varianten → familiäre TAAD. LOX-Knockout-Mäuse sterben perinatal
an Aortenruptur mit 60% Reduktion der Elastin-Quervernetzungen und 40%
Reduktion der Kollagen-Quervernetzungen.

Mechanismus
Defekte Quervernetzung → strukturell instabile elastische Lamellen → erhöhte
Elastase-Anfälligkeit → progressive Fragmentierung → Aortendissekt. TGF-β-
responsive Gene werden in LOX-Mutanten hochreguliert.

LOXL2/L3
Bei Aortendissektion: LOXL2↑ → MMP2↑ → ECM-Abbau; LOXL3↑ → VSMC-
Proliferation.

Studien-Links
– PMC4978273 – LOX Mutation TAAD
– Circulation – LOX-Knockout
– PMC8292648 – LOXs in AD
– PubMed 34281165 – LOX-Varianten
– PMC6693828 – LOX ER-Retention

https://www.frontiersin.org/journals/genetics/articles/10.3389/fgene.2022.866665/full
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4978273/
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/01.cir.0000038109.84500.1e
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8292648/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34281165/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6693828/
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TGF-β-Achse

TGFBR1 · TGFBR2 · SMAD2/3 · TGFB2/3 – Loeys-Dietz-Syndrom

Zentraler Signalweg: TGF-β-SMAD-Achse

TGF-β wird im ECM latent durch LTBPs (latent TGF-β-binding proteins) auf Fibrillin-
Mikrofibrilen sequestriert. Defekte Mikrofibrilen (FBN1-Mutationen) oder direkte
Rezeptormutationen führen zu unkontrollierter TGF-β-Aktivierung:

Latentes TGF-β (ECM) → Freisetzung → TGFBR2:TGFBR1-Heterodimer → SMAD2/3-
Phosphorylierung → Kernkomplex mit SMAD4 → Genexpression (MMP↑, Kollagen↓,
Entzündung↑)

Parallel: Non-kanonische Wege über ERK1/2, p38-MAPK, PI3K/AKT verstärken
Gefäßremodeling.

TGFBR1 / TGFBR2

Chr. 9q22 / Chr. 3p24.1 · TGF-β-Rezeptoren I und II

Mutationen in TGFBR1 oder TGFBR2 verursachen das Loeys-Dietz-Syndrom (LDS),
ein TAAD-Syndrom mit bifider Uvula, kraniofazialen Merkmalen und ausgeprägter
vaskulärer Fragilität.

Paradoxon
Trotz aktivierender Rezeptor-Mutationen ist die Downstream-TGF-β-Signalisierung
verstärkt (nicht – wie erwartet – verringert) – Mechanismus: kompensatorische
Hochregulation von TGFBR1/2-Expression.

Studien-Link
– GeneReviews – LDS Gene

SMAD2 / SMAD3

Chr. 18q21 / Chr. 15q22 · Intrazelluläre Signalmediatoren

Heterozygote Verlustmutationen in SMAD3 verursachen das Aneurysma-
Osteoarthritis-Syndrom (LDS Typ 3): Aortenaneurysmen kombiniert mit früh-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1335/


Krampfadern & Co.

| 12

onsetigem Osteoarthritis.

SMAD3-Mutationen zeigen, dass die kanonische TGF-β-Signalisierung
paradoxerweise gefäßprotektiv wirken kann – ihr Verlust führt zu unkontrollierter
ECM-Degradation.

Studien-Link
– PMC6639799 – FBN1/TGF-β

ACTA2 / MYH11 / MYLK

Chr. 10q23 / 16p13 / 3q21 · VSMC-Kontraktionsapparat

Diese Gene kodieren vaskuläre Glattmuskelzell (VSMC)-Proteine: α-Smooth-Muscle-
Actin (ACTA2), β-Myosin-Schwerkette (MYH11) und Myosin-Light-Chain-Kinase
(MYLK).

Mechanismus
Mutationen stören VSMC-Kontraktion und Mechano-Sensing → sekundärer ECM-
Umbau → TAAD. ACTA2-Mutationen verursachen zudem zerebrale und koronare
Arterienerkrankungen.

Studien-Link
– PubMed 39064294 – vEDS Management

FOXC2 · VEGFC/VEGFR3 – Krampfadern & venöse
Insuffizienz

FOXC2 Krampfadern

Chr. 16q24.1 · Forkhead-Transkriptionsfaktor

FOXC2 kodiert einen Forkhead-Transkriptionsfaktor, der für Entwicklung und Erhalt
venöser und lymphatischer Klappen essenziell ist. FOXC2 reguliert Delta-like-4
(Dll4), Hey2 und CXCR4-Signalwege in Endothelzellen.

Pathomechanismus
FOXC2-Verlustmutationen → Lymphödem-Distichiasis-Syndrom mit Krampfadern.
Zwillingsstudie (n=2.060 Paare) zeigte genetische Heritabilität von Krampfadern

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6639799/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6639799/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39064294/
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von 86% (95%-CI: 73–99%) und Koppelung an Marker D16S520 nahe FOXC2.

Venöser Klappenversagen
Bei allen 18 untersuchten FOXC2-Mutationsträgern: pathologischer Reflux in V.
saphena magna (vs. 1/12 Kontrollen, p<0.0001). 78% auch mit tiefem Venensystem
betroffen.

Molekular
FOXC2-AS1 (lncRNA) → aktiviert FOXC2-Notch-Signalweg → VSMC-Phänotypwandel
(kontraktil→synthetisch), Proliferation, Migration → Intimahyperplasie in
Krampfadern.

Studien-Links
– PMC1736007 – FOXC2 Zwillingsstudie
– Circulation 2007 – FOXC2 Klappen
– Biol. Res. – FOXC2-AS1/Notch
– Biomarkers in Med. – CVD Review
– NCBI Bookshelf – Pathophysiologie VV

MMP-2 / MMP-9 / TIMPs

Matrix-Metalloproteinasen · ECM-Remodeling

In Krampfaderwänden sind MMP-2 und MMP-9 hochreguliert. MMP-2-Aktivierung
führt zu Relaxation der Venenwand → venöse Dilatation → Insuffizienz.

Mechanismus
Erhöhter hydrostatischer Druck → Aktivierung des Transkriptionsfaktors AP-1 →
MMP-Induktion → ECM-Abbau (Kollagen III, Elastin↓) → Venenwandschwäche. TIMPs
kontrollieren die MMP-Aktivierung als Gegenspieler.

VEGF-A/VEGFR2
Hochregulierung in Krampfaderwänden erklärt venöse Wandpermeabilität und
Entzündungssymptome.

Studien-Links
– Biomarkers in Med. – MMP/TIMP
– PubMed 38980841 – Exom-Seq VV

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC1736007/
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/circulationaha.106.675348
https://link.springer.com/article/10.1186/s40659-019-0266-z
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.2217/bmm-2019-0408
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK534256/
https://www.tandfonline.com/doi/pdf/10.2217/bmm-2019-0408
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38980841/
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Klinische Phänotypen

Manifestationen – Gene und Mechanismen im Überblick

Phänotyp Primäre Gene Molekularer Mechanismus Schlüssel-Signalweg

Krampfadern (VV)
FOXC2,
NOTCH3,
MMP2, MMP9,
VEGFA

Klappenversagen durch FOXC2-Verlust;
MMP-vermittelter ECM-Abbau; VSMC-
Phänotypwandel

FOXC2→Notch; AP-1→MMP;
VEGF-A/VEGFR2

Aortenaneurysma / TAAD

FBN1,
TGFBR1/2,
SMAD2/3,
ACTA2,
MYH11, LOX,
COL3A1

Mikrofibrillendysfunktion → TGF-β↑;
LOX-Defekt → Quervernetzungsdefizit;
VSMC-Kontraktionsverlust

TGF-β/SMAD; ERK1/2;
PLC/IP3/PKC; LOX/ECM-
Reifung

Innere Blutungen /
Arterienruptur

COL3A1,
FBN1, LOX

vEDS: Col-III-Dysfunktion → PLC/ERK-
Überaktivierung → spontane
Mediaruptur; LOX-KO → fehlende
Elastin-Quervernetzung

PLC/IP3/PKC/ERK (vEDS);
LOX/Elastin-Crosslinking

Haut-Hyperextensibilität
/ EDS

COL5A1,
COL5A2,
COL3A1,
TNXB,
ADAMTS2

Fibrillendicken-Dysregulation;
Tenascin-X-Mangel → dermale
Kollagenstabilität↓

Kollagen-Fibrillen-Nukleation;
ECM-Maturation

Gelenküberbeweglichkeit
COL5A1,
TNXB, FBN1,
B3GALT6,
B4GALT7

Dermale/ligamentäre ECM-Instabilität;
Glycosaminoglykan-Biosynthesestörung
(B3GALT6)

ECM-Strukturprotein-Reifung;
Proteoglykan-Synthese

Knochenbrüchigkeit (OI)

COL1A1,
COL1A2 + 20
weitere
(IFITM5,
SERPINF1, …)

Typ-I-Kollagen-Tripelhelix-Defekte →
minderwertiges Knochenmatrix;
dominant-negativer Effekt schwerer als
Haploinsuffizienz

Kollagen-I-Biosynthese; ER-
Stressantwort

Kutis laxa
ELN, FBLN4,
LTBP4,
ATP6V1E1/A

Elastin-Quervernetzungsdefizit;
Fibullin-4-Mangel → Tropoelastin-
Assemblierungsstörung; V-ATPase-
Dysfunktion

Elastin-Assemblierung; LOX-
Reifung; Fibullin-ECM-
Interaktion

Marfan-Syndrom FBN1 (≥90%);
selten FBN2

Fibrillin-1-Defekt → TGF-β-
Überaktivierung → aortale VSMC-
Dysfunktion; Ektopia lentis;
Skelettüberlänge

FBN1/LTBP/TGF-β/SMAD;
Angiotensin-II/AT1R

Signalwege

Molekulare Signalwege im Überblick
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1. TGF-β / SMAD-Kanonischer Weg

FBN1-Mutation → LTBP-Release → TGF-β-Aktivierung → TGFBR2:TGFBR1 → SMAD2/3-
P → SMAD4-Komplex → Kern → MMP↑, Kollagen III↓, CTGF↑. Gestört bei: Marfan,
LDS, vEDS (sekundär), Cutis laxa.

2. PLC/IP3/PKC/ERK (vEDS-Weg)

COL3A1-Mutation → mutiertes Kollagen-III im ER → ER-Stress (ggf.) / reduziertes
Wildtyp-Kollagen-III → ECM-Defekt → unbekannte Mechanosensorik → PLC-
Aktivierung → IP3 → PKC → ERK1/2 → VSMC-Dysfunktion → spontane Aortenruptur.
Pharmakologisch hemmbar durch Cobimetinib (MEK/ERK-Inhibitor) und
Ruboxistaurin (PKCβ-Inhibitor).

3. LOX/ECM-Quervernetzungs-Weg

LOX (Kupfer-Amin-Oxidase) → oxidiert Lysinreste in Kollagen/Elastin →
Aldehydgruppen → spontane Desmosinfibrillen → mechanisch stabile ECM. LOX-
Mutation/Inhibition → unvernetzte elastische Lamellen → erhöhte
Proteolyseanfälligkeit → Aortendilatation. Verbunden mit TGF-β (positiv reguliert)
und MMP2/AKT-Wegen (über LOXL2).

4. FOXC2-Notch-Venöser Weg

FOXC2 (Forkhead-TF) → reguliert Dll4, Hey2, CXCR4 in Endothelzellen → venöse
Klappenentwicklung und -erhalt. FOXC2-AS1 (lncRNA) → FOXC2↑ → Notch-
Aktivierung → VSMC-Phenotypwandel (SM22α↓, Osteopontin↑) →
Proliferation/Migration → venöse Intimahyperplasie, Klappenversagen.

5. MMP/TIMP-Gleichgewicht

Hydrostatischer Druck / mechanischer Stress → AP-1-Aktivierung → MMP-2/-9-
Transkription → Kollagen-III/Elastin-Spaltung → Venenwandlockerung / vaskuläre
Insuffizienz. TIMPs (1–4) kontrollieren MMP-Aktivität. Disequilibrium → chronische
venöse Insuffizienz, Varizen, Ulcerationen. VEGF-A/VEGFR2: parallel aktiv.

6. Angiotensin-II / AT1R / ERK (Marfan)

Wanddehnung + Hypertension → AT1R-Hochregulierung → Angiotensin II → TGF-β-
Produktion↑ (AT1R-abhängig) + ERK1/2-Aktivierung. Therapeutisch: Losartan
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(AT1R-Blocker) reduziert TGF-β und verlangsamt Aortendilatation in MFS-
Mausmodellen und Klinikstudien.

Gen-Referenz

Weitere relevante Gene auf einen Blick

Gen Chromosom Syndrom / Rolle Erbgang

TNXB 6p21.3 Tenascin-X-Mangel EDS
AR
(komplett) /
AD
(haploinsuff.)

ADAMTS2 5q35.3 Prokollagen-N-Peptidase; EDS
kyphoskoliotischer Typ AR

PLOD1 1p36.2 Lysylhydroxylase; Hydroxylysyl-Pyridinolin-
Quervernetzung; kEDS AR

NOTCH1/3 9q34.3 /
19p13

NOTCH3: CADASIL; NOTCH1:
Aortenklappenerkrankung; venöse
Dysfunktion

AD

PRKG1 10q11.2 cGMP-abhängige Proteinkinase I; TAAD;
VSMC-Relaxationsdefekt AD

BGN Xq28 Biglycan (Proteoglykan); X-linked TAAD;
TGF-β-Sequestrierung X-linked

FLNA Xq28 Filamin A; periventrikul. noduläre
Heterotopie; Aortenpathologie

X-linked
dom.

SLC2A10 20q13.1 GLUT10; Arterielle Tortuositätssyndrom;
TGF-β-Modulation AR

LTBP4 19q13.2 Latentes TGF-β-Bindungsprotein; Cutis laxa
Typ IB AR

FBLN4/5 11q13 /
14q32.1

Fibullin-4/-5; Elastinfaser-Assemblierung,
Cutis laxa AR

Alle Angaben basieren auf peer-reviewed Primärliteratur. (Stand: 2024)

Klinische Entscheidungen erfordern humangenetische Fachberatung.

Genetische Befunde sind stets im klinischen Kontext zu interpretieren.
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Epigenetik

DNA-Methylierung bei Marfan-Syndrom (EWAS)

Es wurde die erste Epigenom-weite Assoziationsstudie (EWAS) bei MFS-Patienten
durchgeführt, mit dem Illumina 450k-DNA-Methylierungsarray auf gespeicherten
peripheren Vollblutproben von 190 MFS-Patienten aus dem COMPARE-Trial. Es
wurden 28 differenziell methylierte Positionen (DMPs) signifikant assoziiert mit
Aortendurchmessern, 7 davon in Genen, die zuvor mit kardiovaskulären
Erkrankungen assoziiert wurden (HDAC4, IGF2BP3, CASZ1, SDK1, PCDHGA1, DIO3,
PTPRN2). Ein DMR-Cluster auf Chromosom 5 betraf eine große Familie von
Protokadherinen (PCDH), die bisher nicht in MFS beschrieben wurden. PubMed
Central → PMC8665617

FBN1-Promotormethylierung
Differentielle Methylierungen und Expression von Genen, die mit Entzündung (z.B.
IL-10, IL-17) und oxidativem Stress (z.B. PON2, TP53INP1) zusammenhängen,
wurden mit der aortalen Pathologie bei MFS in Verbindung gebracht. Der TGF-β-
Signalweg spielt eine zentrale Rolle in der MFS-Pathologie, wobei aberrante
Methylierung verwandter Gene möglicherweise aktive TGF-β-Spiegel erhöht und
aortale Läsionen verschlimmert. PubMed Central → PMC12074684

Histonmodifikationen

EZH2 (H3K27-Methyltransferase) reprimiert SM22α in Fbn1C1039G/+-Mausmodellen
→ VSMC-Phänotypwandel → Aortenerkrankung. Erhöhte H3-Acetylierung und -
Methylierung in der Media von TAA-Gewebe (FBN1- und TGFBR2-Mutationen)
korreliert mit SMAD2-Überexpression – ein epigenetisches Gedächtnis des
pathologischen Umbaus.

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8665617/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8665617/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8665617/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12074684/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12074684/
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Diagnostik

Farbduplexsonographie

Identifikation insuffizienter Perforansvenen
Bestimmung des proximalen und distalen Insuffizienzpunkts (entscheidend für
OP-Ausdehnung)
Ausschluss tiefer Venenthrombose

Photoplethysmographie (PPG)

Zur Quantifizierung der venösen Pumpfunktion (darf lt. Leitlinie nicht allein eine OP-
Indikation begründen).

Der Venous Clinical Severity Score (VCSS) und Lebensqualitätsinstrumente wie
AVVQ oder CIVIQ objektivieren die Beschwerdelast für Studienzwecke und die
individuelle Therapieentscheidung.

Therapie (lt. Leitlinie)

Endovenöse thermische Verfahren (EVT)

Die aktuelle S2k-Leitlinie (AWMF 037-018) und internationale Leitlinien empfehlen
bei symptomatischer V.-saphena-magna-Insuffizienz endovenöse thermische
Verfahren vor operativen Verfahren oder Schaumsklerotherapie. Mechanismus:
Laserenergie oder Radiofrequenz (VNUS-Verfahren) erzeugt thermische
Denaturierung der Venenwand von innen → Fibrosierung → dauerhafter Verschluss.

Eine 2025 publizierte retrospektive Studie (n=300, Alwahbi 2025) bestätigte, dass
endovenöse Laserablation ambulant unter Tumeszenz-Lokalanästhesie sicher und
effektiv durchgeführt werden kann – ein wichtiger Schritt zur Reduktion des
perioperativen Aufwands.
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Radial abstrahlende Laserfasern (wie beim ELVeS-Radial-System) zeigen im
Vergleich zu älteren Bare-Tip-Fasern ähnliche Verschlussraten bei tendenziell
weniger Schmerzen und Hämatomen.

Chirurgisches Stripping (Crossektomie + Stripping nach Babcock)

Entgegen einer verbreiteten Meinung zeigt das klassische Stripping-Verfahren in
Studien nach wie vor niedrige Rezidivraten und ist bei ausgeprägter Stammvarikose
mit großem Venendurchmesser oder bei Kontraindikation für endovenöse Verfahren
weiter indiziert. Die Nachteile sind offene Zugänge und das Risiko transienter
Hautnervenschäden.

Schaumsklerotherapie

Methode der Wahl bei Rezidivvarikosis und bei älteren, multimorbiden Patienten.
Die Sklerotherapie erzeugt einen lokalisierten Gefäßwandschaden (chemisch), der
zu Obliteration und Fibrosierung führt. Bei Stammvenenvarikosis ist die Rezidivrate
deutlich höher als bei thermischen Verfahren, daher nur als Alternative, nicht als
Primärverfahren für die V. saphena magna. Für Besenreiser und retikuläre Varizen
ist sie dagegen Methode der Wahl.

Venkleber (N-Butyl-2-Cyanoacrylat)

Verschluss der Vene durch Gewebekleber. Der Vorteil dabei ist, dass kein
Tumeszenz-Anästhetikum nötig, kein Kompressionsverband erforderlich ist.
Nachteilig sind die hohen Kosten. Es gibt bisher weniger Langzeitdaten als bei
etablierten Verfahren.

Konservative Therapie

Per Leitlinie ist konservative Therapie in jedem Stadium möglich und sinnvoll, auch
nach invasiven Eingriffen adjuvant.

Die Kompressionstherapie (medizinischer Kompressionsstrumpf Klasse I–III)
reduziert den ambulatorischen Venendruck und hat nachgewiesene Wirkung auf
Ödem, Hautveränderungen und Ulkusabheilung.

Langfristig reduziert konsequente Kompressionstherapie die Lebensqualität
erheblich, was oft die eigentliche Indikation zum invasiven Eingriff begründet.
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Pharmakotherapie

Celiprolol bei vEDS (COL3A1-Mutationen)

Wirkmechanismus
Celiprolol ist ein dualer β₁-Antagonist mit β₂-agonistischen
Vasodilatationseigenschaften, der mechanischen Stress auf Kollagenfas PubMed
Centralern in der Gefäßwand reduziert und deren Belastbarkeit erhöht. Neuere
Studien belegen auch einen Einfluss auf die TGF-β-Expression und β-adrenerge
Aktivität. Bisoprolol (rein β₁-selektiv) zeigt im vEDS-Mausmodell keine Verbesserung
der Aortenbiomechanik – die β₂-Komponente ist pharmakologisch essenziell.

Schlüsselstudien:

BBEST-RCT (Lancet 2010): n=53; 5 Jahre Behandlung. Primärendpunkte
(arterielle Ruptur/Dissektion): 5/25 (20%) unter Celiprolol vs. 14/28 (50%)
Kontrolle; HR 0,36 (95%-CI 0,15–0,88; p=0,040). Studie vorzeitig wegen
Behandlungsnutzens gestoppt. Dosierung: 200–400 mg/Tag (zweimal täglich).
PubMed → PubMed 20825986
Real-World (Brescia, 12 Jahre): Trotz 80% der Patienten auf Maximaldosis blieb
das jährliche Risiko symptomatischer vaskulärer Ereignisse bei 8,8% – das
Risiko bleibt unter Celiprolol erheblich. Sage Journals → Vasc. Med. 2024
Irbesartan-Add-on-RCT (Circulation 2024): Multizentrische RCT zu Irbesartan
(AT1R-Blocker) additional zu Celiprolol – läuft. → Circulation 2024
Systemischer Review 2025 (n=323): Celiprolol erscheint als vielversprechende
Behandlung zur Reduktion vaskulärer Ereignisse bei vEDS und könnte
Morbidität und Mortalität signifikant senken. Zukünftige Forschung sollte
Therapieprotokolle verfeinern und Wirkmechanismen weiter aufklären. PubMed
→ PMC12195525

Losartan / AT1R-Blocker bei Marfan-Syndrom

Mechanismus: FBN1-Mutation → defekte Fibrillin-Mikrofibrilen → unkontrollierte TGF-

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12195525/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12195525/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20825986/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20825986/
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1358863X231215330
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1358863X231215330
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIRCULATIONAHA.124.072849
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40559232/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12195525/
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β-Freisetzung → AT1R-Hochregulierung durch Wanddehnung + Hypertension →
verstärkter TGF-β-Anstieg (positiver Feedback). Losartan blockiert AT1R → reduziert
TGF-β-Produktion → verlangsamte Aortendilatationsrate. Genotyp-Effekt:
Haploinsuffizienz-Mutationen profitieren stärker als dominant-negative. Wichtig: Im
vEDS-Mausmodell wirkt Losartan nicht auf Aortenmechanik – verschiedene
Pathomechanismen.

Experimentelle Substanzen gegen PLC/PKC/ERK (vEDS):

Substanz Angriffspunkt Status

Cobimetinib
(MEK-Inhibitor)

ERK1/2; FDA-zugelassen für
Melanom

Präklinisch bei vEDS;
verhindert Aortenruptur in
Col3a1G209S/+- Mäusen

Ruboxistaurin PKCβ-Inhibitor
Präklinisch; signifikant
verbesserte Überlebensrate
in Mausmodellen

Hydralazin IP3-Ca²⁺, PKCβ; FDA-zugelassen
(Hypertonie)

Präklinisch; kombinierbar
mit ERK/PKC-Hemmern

Enzastaurin PKCβ-Inhibitor
Klinische Phase I/II
(NCT05463679; derzeit
suspended)

Antiandrogene Androgen/Oxytocin→PKC/ERK;
erklärt Schwangerschaftsrisiko Präklinisch

Quellen: PMC6994142, PubMed 39064294, PMC8609142

Gentherapie-Pipeline

Grundprinzip

Dominant-negative Mutationen (ein mutiertes Allel sabotiert das Wildtyp-Protein)
erfordern entweder selektive Eliminierung des mutierten Allels oder präzise
Korrektur. Bei Haploinsuffizienz genügt ggf. Hochregulierung des Wildtyp-Allels.

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6994142/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39064294/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8609142/
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Ansatz Zielerkrankung Mechanismus Status

CRISPR/Cas9 HDR vEDS (COL3A1),
MFS (FBN1)

Homologe
Rekombination +
Donortemplate

Präklinisch (iPSC-
Modelle)

Base-Editing
(ABE/CBE)

vEDS, OI
(COL1A1/2)

Punktmutationskorrektur
ohne Doppelstrangbruch Präklinisch

ASO-Exon-Skipping vEDS (COL3A1
Exon 10/15)

Splice-Modulation;
Elimination mutierten
Proteins

Präklinisch
(Patientenfibroblasten)

Allel-spezifische
siRNA

vEDS (dominant-
negativ)

RISC-Abbau mutierten
Allels; Konversion
DN→Haploinsuffizienz

Präklinisch
(Fibroblastenmodell)

AAV-Genersatz OI (COL1A1), EDS AAV-Delivery
funktioneller Kopien

Präklinisch/frühe
Phase I

ASO-Exon-Skipping (IJMS 2024)

Antisense-Oligonukleotide, die darauf ausgelegt wurden, das COL3A1-pre-mRNA-
Spleißen umzuleiten und die Exons 10 oder 15 herauszuschneiden, wurden in
dermalen Fibroblasten von vEDS-Patienten transfiziert. Effizientes Exon-Skipping
wurde erreicht und die intrazelluläre Kollagen-III-Expression nach ASO-Behandlung
erhöht; jedoch war die Kollagen-III-Ablagerung in die extrazelluläre Matrix in
Patientenzellen reduziert. PubMed Das Exon-10-kodierte Glykosylierungssignal und
die Exon-15-kodierten Hydroxylysin-Triplette sind für die Homotrimer-
Assemblierung unentbehrlich. → PubMed 39201504

Allel-spezifische siRNA

Die beste diskriminative siRNA mit der Mutation an Position 10 erzielte >90%
Silencing des mutierten Allels ohne Beeinflussung des Wildtyp-Allels. Nach siRNA-
Behandlung wurden Kollagenfibrillen ähnlich denen normaler Fibroblasten. Zudem
wurde gezeigt, dass die Expression von mutiertem COL3A1 die ungefaltete
Proteinantwort aktiviert und dass die Reduktion des mutierten Proteins durch siRNA
den zellulären Stress vermindert. PubMed Central → PMC3290443

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39201504/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39201504/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC3290443/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC3290443/
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Molekulare Biologie und therapeutisches Potenzial

GJD3 / Connexin-Pharmakologie

Molekulare Grundlagen von GJD3 (Gap Junction Protein Delta 3)

GJD3 kodiert Connexin 31.9 (Cx31.9), ein Mitglied der 21-köpfigen Connexin-
Proteinfamilie in Menschen. GJD3 kodiert ein Mitglied der großen Familie der
Connexine, die Membranproteine sind, welche interzelluläre Kanäle und Gap
Junctions bilden, die den Transport niedermolekularer Substanzen zwischen Zellen
ermöglichen, und die nachweislich wichtige Rollen bei Entzündung, Wundheilung
und Thrombose spielen. PubMed Central

Strukturprinzip
Sechs Connexin-Monomere bilden ein Connexon (Hemikanal) an der Zelloberfläche.
Ein Connexon interagiert mit einem Connexon einer benachbarten Zelle →
vollständiger Gap-Junction-Kanal. GJD3 gehört zur Delta-Subfamilie der Connexine;
sein nächstes Paralog ist GJA3 (Cx46). Bekannte interagierende Proteine: TJP1 (Tight
Junction Protein 1, ZO-1) – wichtig für die Regulation der Gap-Junction-Permeabilität.

Der schützende GJD3-p.Pro59Thr-Polymorphismus

Eine Assoziation wurde zwischen einer Missense-Variante (rs201955556-T;
PIP=0,45) im einzigen Exon von GJD3 und einem niedrigeren Risiko für Krampfadern
beobachtet (OR=0,62 [0,55–0,70]; P=1,0×10⁻¹⁴). Das Fehlen von Pleiotropie in
einer Phenom-weiten Analyse und seine Zugehörigkeit zur Connexin-Genfamilie
unterstreichen GJD3 als potenziell connexin-modulierende Therapiestrategie für
Krampfadern. PubMed Central

Die Variante ist ausschließlich mit einem niedrigeren Risiko für Krampfadern-
Endpunkte assoziiert, was auf eine hochspezifische Ätiopathologie von GJD3 auf
Krampfadern hindeutet. Nature Wichtig: In einer genomweiten Analyse von >1.700
Krankheits-Endpunkten im FinnGen-Register zeigt GJD3 keine Pleiotropie für andere

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9849365/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9849365/
https://www.nature.com/articles/s42003-022-04285-w
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Erkrankungen – ein seltenes Merkmal, das die therapeutische Spezifität
unterstreicht.

Die Variante ist in Finnen >56-fach gegenüber nicht-finnischen Europäern
angereichert, was die Entdeckungsmacht isolierter Populationen demonstriert. In UK
Biobank Exom-Daten (n=281.852) zeigt sich eine konsistente – wenn auch nicht
signifikante – Assoziation zwischen GJD3-Missense-Bürden und reduzierter
Krampfadern-Chirurgierate.

Weitere GJD3-Assoziationen: Missense-Varianten in GJD3 sind assoziiert mit
niedrigeren SHBG (Sex-Hormone-Binding-Globulin)-Spiegeln und niedrigerem
Thrombozytenverteilungsvolumen (PDW) – beides potenzielle Mechanismen über
hormonelle Regulation der venösen Wandintegrität.

Connexin-Pharmakologie

Therapeutische Ansätze

Connexine sind pharmakologisch vielversprechende Ziele, da Gap-Junction-Kanäle
durch mehrere Mechanismen modulierbar sind:

Ansatz Mechanismus Beispiele

Gap-Junction-Blocker
Unterbinden interzelluläre
Kommunikation; reduzieren
Entzündungssignalausbreitung

Carbenoxolon,
Mefloquin
(experimentell)

Connexin-Mimetika (Peptide) Binden an spezifische Connexin-
Domänen; modifizieren Kanalöffnung

Gap26, Gap27
(Connexin-43-Peptide)

Hemikanal-Modulatoren Selektive Hemmung unkontrollierter
ATP/Entzündungsmediator-Freisetzung

Tonabersat (klinisch
getestet bei Epilepsie)

CRISPR/Cas9-Knockout/-Knockin
Direkte GJD3-Modifikation zur
Validierung des therapeutischen
Konzepts

Präklinisch

Sirolimus/mTOR Indirekte Connexin-Expression-
Modulation Experimentell

Die genaue Funktion von GJD3/Cx31.9 in venösen Endothel- und Glattmuskelzellen
ist noch nicht vollständig aufgeklärt. Bekannt ist: Cx43 (GJA1), das verwandte
Connexin, spielt wichtige Rollen bei VSMC-Proliferation, Entzündung und
Wundheilung in vaskulären Geweben; analoge Funktionen für GJD3 sind
hypothetisch, aber mechanistisch plausibel. Die Assoziation mit platelet distribution
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width (PDW) deutet auf mögliche thrombozytäre Funktionen hin.

Wichtiger Hinweis: GJD3 p.Pro59Thr ist eine loss-of-function-nahe Missense-Variante
(Pro→Thr an Position 59 des einzigen Exons) – das schützende Allel ist das seltene
T-Allel. Dies impliziert, dass pharmakologische Hemmung von GJD3 theoretisch das
Krampfadern-Risiko reduzieren könnte. → PMC9849365

CRISPR-Base-Editing bei Kollagengenen

Protokolle und Ergebnisse

Warum Base-Editing besonders geeignet ist

Klassisches CRISPR/Cas9 erzeugt Doppelstrangbrüche (DSB), die durch
fehleranfällige NHEJ-Reparatur zu Indels führen – problematisch bei Kollagengenen,
wo kleine Leserasterverschiebungen katastrophale dominant-negative Proteine
erzeugen können. Base-Editoren (BE) katalysieren direkte chemische
Basenkonversionen ohne DSB:

Adenin-Base-Editoren (ABE8e, ABE7.10): A→G Konversion (auf dem Sense-
Strang: T→C auf dem Antisense-Strang)
Cytosin-Base-Editoren (CBE4max, BE4max): C→T Konversion

COL1A1-Promotor-Base-Editing (PMC11989027)

Zur gezielten Unterdrückung von COL1A1-Expression wurde Adenin-Base-Editing
(ABE) eingesetzt, eine Spitzentechnologie der Genedition, die spezifische
Basenkonversionen ohne Einführung von Doppelstrang-DNA-Brüchen ermöglicht.
ABE8e wurde eingesetzt, um die CCAAT-Box des Col1a1-Promotors zu targetieren.
Ein 20-Nukleotid-Protospacer wurde so gestaltet, dass er ein optimales NGG-PAM für
S. pyogenes Cas9 nutzt. Die Editiereffizienz in Fibroblasten betrug 18%. PubMed
Central

Die CCAAT→CCGGA-Mutation stört die CBF-Transkriptionsfaktorbindung → hemmt
RNA-Polymerase-II-Initiierung → reduzierte Kollagenproduktion ohne
Kompensationsupregulierung in benachbarten Wildtyp-Fibroblasten. →
PMC11989027

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9849365/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11989027/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11989027/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11989027/
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CRISPR/Cas9 HDR bei COL1A1 (Osteogenesis imperfecta) – iPSC-Strategie

CRISPR/Cas9-Korrektur des COL1A1-Gens in OI-iPSCs erholte die verringerte Typ-I-
Kollagenexpression in aus OI-iPSCs differenzierten Osteoblasten. Das osteogene
Potenzial wurde durch die Genkorrektur wiederhergestellt. Diese Studie legt eine
neue Behandlungsmöglichkeit und In-vitro-Krankheitsmodellierung mittels
patientenabgeleiteter iPSCs und CRISPR/Cas9-Genedition nahe. PubMed →
PMC8307903

AAV-geliefertes CRISPR-Cas9 für COL1A2 in vivo (Mol. Ther. Nucleic Acids 2024)

Da OI häufig durch Einzelnukleotidmutationen in COL1A1 oder COL1A2 verursacht
wird, wurde eine Genomeditionsstrategie entwickelt, um eine Col1a2-Mutation in
einem OIM-Mausmodell zu korrigieren. Mit einem rekombinanten adeno-assoziierten
Virus (rAAV) wurde CRISPR-Cas9 in knochenbildende Osteoblastenlinien des Skeletts
geliefert. Die HDR-vermittelte Genedition wurde verbessert, wenn CRISPR-Cas9 mit
einem Donor-AAV-Vektor kombiniert wurde. Dieser Ansatz kehrte die Dysregulation
der osteogenen Differenzierung wirksam um und reduzierte in OIM-Mäusen nach
systemischer Administration die Knochenmatrix-Umbauraten. PubMed →
PMC10797194

Review: Gene-Editing bei Kollagen-Erkrankungen (Gene Therapy 2025)

Gen-Editing-Technologien, insbesondere CRISPR-Cas-Systeme, haben sich als
vielversprechende Therapieoptionen für Kollagenerkrankungen herausgestellt und
stellen eine potenzielle Einheitslösung dar. Dieser Review bietet einen Überblick
über aktuelle Geneditions-Strategien für kollagenbezogene Erkrankungen,
einschließlich Osteogenesis imperfecta, Alport-Syndrom und weiterer. Nature →
Nature Gene Therapy 2025

Technologievergleich: Gentherapie-Modalitäten bei Kollagengenen

Technologie Vorteil Limitation Optimale Indikation

CRISPR/Cas9 +
HDR

Präzise,
universell

DSB-Risiko,
niedrige Effizienz in
postmitotischen
Zellen

iPSC-Korrektur ex vivo

Base-Editor
(ABE8e)

Kein DSB, hohe
Präzision

PAM-Abhängigkeit,
nur Transitions
(A→G, C→T)

Punktmutationen in
Promotoren/Exons

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34300306/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8307903/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38261950/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10797194/
https://www.nature.com/articles/s41434-025-00560-7
https://www.nature.com/articles/s41434-025-00560-7
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Technologie Vorteil Limitation Optimale Indikation

Prime Editing
Flexibel (alle 12
Basiswechsel),
kein DSB

Niedrigere
Effizienz, größere
Konstrukte

Insertions/Deletionen/alle SNVs

ASO-Exon-Skipping RNA-Ebene,
reversibel

Posttranslationale
Modifikation oft
essenziell

Ausgewählte in-frame
Mutationen

Allel-spez. siRNA >90% Allel-
Spezifität

Mutation-spezifisch,
jede braucht
eigene siRNA

Dominant-negative Mutationen

AAV-Genersatz
In-vivo-fähig,
klinisch
fortgeschrittenste
Plattform

Immunogenität,
Insert-Kapazität
(4,7 kb),
Integrationsmosaik

Haploinsuffizienz-Erkrankungen

Polygenetische Risikomodelle

Klinische Risikoschichtung

Konzept und Grundlagen des Polygenic Risk Score (PRS)

Ein PRS summiert gewichtete Effektallel-Dosierungen über tausende bis Millionen
von GWAS-assoziierten SNPs: PRS = Σ(β_i × Genotyp_i). Im Gegensatz zu
monogenetischer Diagnostik (seltene Varianten mit großem Effekt) erfasst der PRS
kumulative Wirkungen häufiger Varianten mit kleinen Einzeleffekten.

PRS für abdominales Aortenaneurysma (AAA)

Da die Heritabilität des abdominalen Aortenaneurysmas hoch ist (möglicherweise
bis zu 70%) und AAA-GWAS zahlreiche assoziierte Varianten identifiziert haben,
besteht Interesse daran, ob genetische Information populationsbasierte Screening-
Strategien ergänzen kann. Ein PRS wurde entwickelt, der Pleiotropie mit verwandten
Erkrankungen nutzt. Verglichen mit dem niedrigen PRS-Tertil haben mittlere und
hohe Tertile Hazard Ratios für AAA von 2,13 (95%-CI 1,61–2,82) und 3,70 (95%-CI
2,86–4,80). PubMed Central

Simulationsmodellierung zeigt: PRS-stratifiziertes Screening könnte männliche
Hochrisikopatienten früher screenen (vor 65 Jahren) und weibliche Raucherinnen

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11401842/
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mit hohem/mittlerem PRS erstmals einbeziehen – eine Revolution gegenüber
aktuellem UK-Standard (nur Männer >65 Jahre). → PMC11401842

PRS für Krampfadern: Klinische Validierung

Ein Polygenic Risk Score (PRS) wurde in einer unabhängigen Kohorte (FinnGen,
n=17.027 VV-Fälle und 190.028 Kontrollen) abgeleitet. Seine prädiktive Nützlichkeit
und Korrelation mit Krampfadern-Operationen wurde demonstriert. PubMed Central

Patienten in den oberen PRS-Dezilen haben signifikant höhere Wahrscheinlichkeit,
sich einer Krampfadern-Operation zu unterziehen – der PRS korreliert also mit der
klinischen Schwere, nicht nur mit dem Auftreten der Erkrankung. Dies öffnet die Tür
für genetisch informierte Intensivierung der Behandlung.

PRS bei Marfan-Syndrom: Modifizierende genetische Faktoren

Marfan-Syndrom ist zwar monogenetisch (FBN1), aber zeigt erhebliche
phänotypische Variabilität trotz gleicher Mutation. Aktuelle Forschung untersucht,
ob ein additiver polygenetischer Score (Modifier-Gene, ECE1, PRKG1, MMP-Cluster)
die kardiovaskuläre Risikostratifizierung verbessern kann:

Aortaler Durchmesser wird nicht zuverlässig durch extrakardiale Phänotypen
vorhergesagt: Die Schwere der kardialen Manifestationen beim Marfan-
Syndrom war unabhängig von extrakardialen Phänotypen und dem
aggregierten extrakardialen Score. Die Schwere des extrakardialen Befalls
erschien nicht als nützlicher klinischer Marker für kardiovaskuläre
Risikostratifizierung. PubMed Central
Dies unterstreicht den Bedarf an genetischen Modifikatoren und Biomarkern
(MFAP4, Desmosine, TGF-β-Spiegel) für die individuelle Risikoprognose.

Aortales Aneurysma: Polygenetische Suszeptibilität und Sackgröße

Für seltene Erkrankungen wie Marfan- oder Ehlers-Danlos-Syndrom ist der
genetische klinische Nutzen bewiesen und angewandt, aber für häufigere komplexe
Erkrankungen wie AAA ist die Interpretation und Translation großskaliger
genetischer Studien bestenfalls herausfordernd. Eine frühere Studie mit einem
genetischen Risikoscore aus 4 Varianten zeigte, dass ein hoher GRS mit der
Aneurysma-Wachstumsrate unabhängig von der Basisgröße assoziiert war. Nature

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11401842/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9163161/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10942553/
https://www.nature.com/articles/s41598-019-56230-3
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Klinische Implementierung: Wo steht die PRS-gestützte Risikoschichtung?

Polygenetische Risikoratings (PRS) haben prädiktive Validität in einer Reihe von
Kohorten und Erkrankungen nachgewiesen, aber die Quantifizierung ihres klinischen
Nutzens bleibt eine Herausforderung. Da PRS aus einer einzigen biologischen Probe
abgeleitet werden kann und stabil über das Leben hinweg bleibt, besteht das
Potenzial, PRS zur Optimierung bestehender Screening-Programme zu nutzen.
Hochrisiko-Individuen (PRS OR>2) und sehr-Hochrisiko-Individuen (PRS OR>3)
wurden identifiziert, und optimale Screening-Alter für diese genetisch hoch-
risikobelasteten Individuen wurden geschätzt. Nature

Herausforderungen für klinische Translation:

Europäische PRS-Bias: Die meisten GWAS sind in Populationen europäischer
Abstammung; multi-ancestry PRS performen in diversen Populationen besser,
aber noch nicht optimal
Erklärte Varianz: VV-PRS erklärt aktuell nur ~2–5% der phänotypischen Varianz
→ viel hereditärer Anteil noch unerklärt (Dark Heritability)
Integration mit klinischen Risikofaktoren: PRS + BMI + Alter + Vorgeschichte >
jeder Faktor allein
Regulatorische Zulassung: Kein PRS ist bisher von EMA/FDA für klinische
Indikation bei Bindegewebserkrankungen zugelassen

Loeys-Dietz-Syndrom

Genotyp-Phänotyp im Detail

Unter 103 Patienten aus 60 Familien mit LDS 1–5 (TGFBR1, TGFBR2, SMAD3, TGFB2,
TGFB3) wurden 77 Aneurysmen in 43 Patienten identifiziert. 75% der Aneurysmen
befanden sich in den Bogengefäßen oder der zerebralen Zirkulation. Das mediane
Alter bei AA-Diagnose war 40 Jahre. American College of Cardiology Diese Daten
belegen: LDS-Patienten haben ein deutlich höheres Risiko für periphere und
zerebrale Aneurysmen als Marfan-Patienten – eine kritische Unterscheidung für das
Surveillance-Protokoll.

Vollständige Quellenübersicht

https://www.nature.com/articles/s41467-025-68129-x
https://www.acc.org/Latest-in-Cardiology/Journal-Scans/2025/06/17/20/23/New-Insights-on-Thoracic-Aortic-Aneurysms
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Thema Direktlink
GJD3/Connexin-Studie (FinnGen GWAS) PMC9849365
Connexin-Struktur & Pharmakologie (Biology 2024) PubMed 38785780
GJD3-Haplotyp bei familiärem Morbus Menière Genome Medicine 2025
Gene Editing Kollagen-Erkrankungen Review (Gene
Therapy 2025) Nature Gene Therapy

ABE8e: COL1A1-Promotor-Base-Editing (IJMS 2025) PMC11989027
AAV+CRISPR COL1A2 in vivo (Mol. Ther. Nucleic Acids
2024) PMC10797194

CRISPR COL1A1-Korrektur in OI-iPSCs (JCM 2021) PMC8307903
CRISPR + PNA bei dominanter COL1A1-Doppelmutation JBMR 2023
PRS für Aortenaneurysma + Screening-Modellierung PMC11401842
PRS-Potenzial für vorzeitige Sterblichkeitsprävention Nature Commun. 2026
Extrakardiale Phänotypen ≠ Kardiales Risiko bei MFS PMC10942553
LDS: Aortenaneurysmen 103-Patienten-Kohorte ACC.org
GWAS VV – 810.625 Personen (Nat. Commun. 2022) PMC9163161
Multi-ancestry GWAS VV – 139 Loci (Nat. CVR 2023) PubMed 39196206
BBEST-RCT Celiprolol (Lancet 2010) PubMed 20825986
Systematic Review Celiprolol 2025 PMC12195525
PLC/ERK-Signalweg vEDS (JCI 2020) PMC6994142
ASO Exon-Skipping COL3A1 (IJMS 2024) PubMed 39201504
Allel-spezifische siRNA vEDS PMC3290443
EWAS Marfan-Syndrom (Clin. Epigenetics 2021) PMC8665617
DNA-Methylierung MFS Aorta (PMC 2025) PMC12074684
LOX-Knockout Aortenruptur (Circulation) AHA Journals
COL3A1 Mechanismen vEDS – 4 Dekaden PMC8609142
FBN1-Gen und TGF-β (PMC 2019) PMC6639799
GeneReviews FBN1/Marfan NCBI NBK1335
FOXC2 Klappenversagen (Circulation 2007) AHA Journals

Stand der Wissenschaft 2026

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9849365/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38785780/
https://link.springer.com/article/10.1186/s13073-024-01425-1
https://www.nature.com/articles/s41434-025-00560-7
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11989027/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10797194/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8307903/
https://academic.oup.com/jbmr/article/38/5/719/7500083
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11401842/
https://www.nature.com/articles/s41467-025-68129-x
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10942553/
https://www.acc.org/Latest-in-Cardiology/Journal-Scans/2025/06/17/20/23/New-Insights-on-Thoracic-Aortic-Aneurysms
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9163161/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39196206/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20825986/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12195525/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6994142/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39201504/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC3290443/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8665617/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12074684/
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/01.cir.0000038109.84500.1e
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8609142/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6639799/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1335/
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/circulationaha.106.675348
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Was ist bewiesen

Über 200 monogenetische Erkrankungsgene sind in Bindegewebsschwäche
involviert. Die Mechanismen konvergieren auf fünf zentrale Achsen: TGF-β/SMAD-
Signalgebung, PLC/PKC/ERK-Aktivierung, ECM-Quervernetzungsdefizite (LOX),
transkriptionelle Kontrolle vaskulärer Identität (FOXC2) und MMP-vermittelte Matrix-
Degradation.

Was in Entwicklung ist

CRISPR-Base-Editing zeigt in iPSC-Systemen Proof-of-Concept für COL1A1/COL1A2;
AAV-vermittelte Genkorrektur funktioniert in Mausmodellen für OI; ASO-Strategien
scheitern aktuell am posttranslationalen Kollagenassemblierungsproblem; allel-
spezifische siRNA erzielt in Patientenfibroblasten >90% Allel-Spezifität.

Was unklar bleibt

Wie genau reduziertes ECM-Kollagen-III den PLC/IP3/PKC/ERK-Weg aktiviert, ist
mechanistisch nicht verstanden; wie GJD3/Cx31.9 die venöse Wandintegrität
beeinflusst, ist noch nicht funktionell charakterisiert; ob PRS-gestützte Schichtung
bei Bindegewebserkrankungen zu besseren klinischen Entscheidungen führt, ist in
Studien noch nicht belegt.

Pflanzliche Wirkstoffe für Gefäßwände & Bindegewebe

OPC – Oligomere Proanthocyanidine (höchste Evidenz)

Quellen: Traubenkernextrakt, Pinienrindenextrakt (Pycnogenol), rote
Weintraubenschale, Heidelbeeren

OPC ist in der Lage, die Gefäßwände der Kapillaren direkt zu stärken, indem es sich
an die Proteinstrukturen (Kollagen und Elastin) anheftet. Dadurch bleiben die
Gefäßwände stark, weich und geschmeidig. Innerhalb von 24 Stunden hat sich die
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Widerstandsfähigkeit der Gefäßwände in Studien fast verdoppelt.

Besonders relevant: Bei Hämorrhagien, inneren Blutungen aufgrund durchlässiger
Gefäß, hilft OPC direkt. Dieses Krankheitsbild zeigt sich z. B. an blutigen Äderchen in
den Augen, sofortiger Entstehung blauer Flecken bei kleinstem Anstoßen,
geplatzten Blutgefäßen oder punktförmigen Blutungen unter der Haut.

OPC schützt die kollagenen Strukturen der Gefäßwände und wirkt dadurch einer zu
großen Durchlässigkeit der Gefäßwände entgegen.
In Kombination mit Vitamin C gilt es als besonders wirksam: Wird OPC zusammen
mit Vitamin C verabreicht, können feine Risse in Blutgefäßwänden repariert werden.

Studien

Mechanismus – Gefäßpermeabilität: OPC inhibieren nachweislich Lipidperoxidation,
Thrombozytenaggregation sowie die Kapillarpermeabilität und -fragilität und
beeinflussen Enzymsysteme wie Phospholipase A₂, Cyclooxygenase und
Lipoxygenase.

Studien-Link
– PubMed PMID 10767669

Mechanismus – Kollagen & Gefäßwandstruktur: OPC fungieren als natürlicher
Kollagen-Crosslinker und verhindern den proteolytischen Abbau von Kollagen Typ I
und III durch Metalloproteasen, was zur Stabilität der Gefäßwände beiträgt.

Studien-Link
– PubMed PMID 37097399

Experimenteller Nachweis – Kapillarpermeabilität: In einem Tiermodell (Kollagenase-
induzierte Gefäßpermeabilität) konnte gezeigt werden, dass eine Vorbehandlung
mit Procyanidolischen Oligomeren (PCO) die erhöhte Kapillarpermeabilität in
Hirnkapillaren, Aorta und Herzmuskelkapillaren signifikant verhinderte.

Studien-Link
– PubMed PMID 2165237

Innere Blutungen / Hämorrhagien – direkt relevant: OPC komplexieren Proteine und
hemmen Enzyme, die am Abbau von Gefäßgewebe beteiligt sind. Diese Protein-
bindende Wirkung schützt die Strukturintegrität von Arterien und Venen.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10767669/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37097399/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2165237/
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Studien-Link
Alt Med Review – Volltext PDF

Studiendaten zur Dosierung

In klinischen Studien wurden Dosen zwischen 50 und 300 mg täglich eingesetzt. Für
allgemeinen antioxidativen Schutz werden 50 mg/Tag empfohlen; 100 mg/Tag (2×
50 mg) können die Kapillaren stärken; ab 150 mg/Tag wurden Symptome
chronischer Veneninsuffizienz gelindert.

Studien-Link
– EBSCO Research Starters

Konkret bei Kapillarblutungen und Venenschwäche: In einer klinischen Studie mit 24
Patienten mit unkomplizierter chronischer Veneninsuffizienz wurden 100 mg
OPC/Tag oral verabreicht. Über 80 % der Patienten zeigten eine positive klinische
Antwort – signifikante Symptomverbesserung war bereits nach den ersten 10
Behandlungstagen feststellbar. Keine Nebenwirkungen wurden berichtet.

Studien-Link
– PubMed PMID 10356940

In einer Doppelblindstudie mit 50 Patienten mit Krampfadern waren 150 mg/Tag
Traubenkern-OPC wirksamer in der Reduktion von Symptomen als das Bioflavonoid
Diosmin. Eine weitere doppelblinde, placebokontrollierte Studie mit 71 Probanden
ergab mit 100 mg dreimal täglich (= 300 mg/Tag) eine signifikante Verbesserung
von Schwere, Schwellung und Beinbeschwerden – bei 75 % der OPC-Gruppe
innerhalb eines Monats.

Studien-Link
– OPC Reference Guide – Quellenbasiert

Zusammenfassung der OPC-Dosierungsstufen:

Ziel Dosis/Tag Studiengrundlage
Prävention / Antioxidans 50–100 mg Allgemeine Konsensus-Daten
Kapillarverstärkung 100 mg PMID 10356940
Venenschwäche, Ödem 150–300 mg Mehrere RCTs
Akute Phase / therapeutisch 300–500 mg Klinische Erfahrungswerte

https://altmedrev.com/wp-content/uploads/2019/02/v8-4-442.pdf
https://www.ebsco.com/research-starters/health-and-medicine/oligomeric-proanthocyanidins-therapeutic-uses
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10356940/
https://www.opc.cc/about-opc.html


Krampfadern & Co.

| 34

Bezugsquellen / Präparate

Kaufkriterien

Tatsächlicher OPC-Gehalt (nicht nur „Polyphenole“ oder „Traubenkernextrakt“)
muss deklariert sein
Messmethode sollte Masquelier-HPLC-Methode oder Vanillin-Methode sein
Rohstoff möglichst aus Frankreich (höchster natürlicher OPC-Gehalt)
Nicht gemeinsam mit Proteinquellen (Milch) einnehmen – reduziert Absorption

Präparate

ANTHOGENOL® MASQUELIER’s® Original OPCs Kapseln
Das einzige OPC-Präparat, das exakt auf dem in klinischen Studien getesteten
Masquelier-Original-Extrakt basiert.

Inhalt: 100 mg Masquelier’s® Original OPCs pro 2 Kapseln (75 % Vitis vinifera,
25 % Pinus maritima)
Das Taxifolin aus Pinienrinde ergänzt das Spektrum der Traubenkern-OPC zu
einem vollständigen Proanthocyanidin-Profil
Erhältlich in Deutschland, Österreich, Schweiz über Apotheke und Online-
Apotheken (z. B. Shop Apotheke, bio-apo.com)
Preis: ca. 48–55 € / 90 Kapseln (= ca. 45 Tage bei 2 Kapseln/Tag)
Auch als Tropfen erhältlich (für Personen mit Schluckproblemen)

Medverita OPC 95% Traubenkernextrakt

300 mg Extrakt / Kapsel, standardisiert auf 95 % OPC = ~285 mg reines OPC /
Kapsel
Klare Deklaration, keine unnötigen Füllstoffe
Für therapeutische Dosierungen (150–300 mg OPC/Tag) gut geeignet

Echt Vital OPC – Französischer Traubenkernextrakt

≥200 mg reines OPC / Kapsel, 95 % Polyphenolgehalt
Reiner französischer Rohstoff, keine Zusatzstoffe, vegan
In Deutschland verarbeitet



Krampfadern & Co.

| 35

Für das klinische Ziel (Gefäßwände, Kapillarblutungen): ANTHOGENOL®
bietet den besten Nachweis durch Studiennähe. Für rein hochdosierte
OPC-Versorgung eignet sich Medverita 95 % besser (günstiger, höhere
Dosis pro Kapsel).

OPC-Produkte müssen nach Masquelier-Methode standardisiert sein und
den tatsächlichen OPC-Gehalt (nicht nur Gesamtpolyphenole) ausweisen.
Der reine OPC-Anteil im Extrakt sollte ~40 % betragen.

OPC sollte nicht ohne ärztliche Absprache zusammen mit Blutverdünnern
(z. B. Marcumar, ASS) eingenommen werden.

Rosskastanie (Aesculus hippocastanum)

Wirkstoff: Aescin

Aescin verbessert die Blutzirkulation durch die Venen und dichtet geschädigte
Gefäßwände ab, sodass weniger Flüssigkeit aus den Venen in das Gewebe übertritt
– die Bildung von Ödemen wird dadurch vermindert und bestehende Ödeme können
sich zurückbilden.

Die Wirkstoffe der Rosskastanie stärken die Gefäßwände und können so
übermäßige Blutergüsse verhindern. Besonders bei Menschen, die zu starker
Blutergussbildung neigen, kann eine präventive Anwendung sinnvoll sein.

Studien

Cochrane-Review (höchste Evidenzstufe): 17 randomisierte kontrollierte Studien
wurden in den Cochrane-Review aufgenommen. In allen Studien war das Extrakt auf
Aescin standardisiert – den Hauptwirkstoff des Rosskastaniensamenextrakts. Die
Studien zeigten eine Verbesserung von Beinschmerz, Ödem und Pruritus.

Studien-Link
– Cochrane PMC 7144685

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7144685/
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Wirkmechanismus – Gefäßdichtung: Aescin wirkt vermutlich durch „Abdichten“
leckender Kapillaren, Verbesserung der elastischen VenenStärke, Verhinderung der
Freisetzung gefäßschädigender Enzyme sowie Blockierung physiologischer
Ereignisse, die zur Venenschädigung führen.

Studien-Link
– PMC 3833478

Molekularer Mechanismus (In-vitro): In In-vitro-Studien hemmte Aescin die
Hyaluronidase-Aktivität um 93 %, was die Permeabilität und den Plasmaverlust aus
Endothelzellen der Gefäßwand reduziert und damit Ödementstehung verhindert.
Aescin verschiebt das Gleichgewicht zwischen Proteoglykan-Synthese und -Abbau
zugunsten der Synthese.

Studien-Link
– ScienceDirect – Revista Brasileira de Farmacognosia

Meta-Analyse (13 RCTs, 1.051 Patienten): Eine systematische Literaturrecherche
identifizierte 13 RCTs (1.051 Patienten) und 3 Beobachtungsstudien (10.725
Patienten). Untersucht wurden Beinvolumen, Knöchel- und Wadenumfang, Ödeme,
Schmerz, Spannungsgefühl, Schwellungen und Juckreiz.

Studien-Link
– PubMed PMID 12518108

Cochrane-validierte Studiendaten zur Dosierung

Die häufigste klinisch geprüfte Dosierung von Rosskastanienextrakt (HCSE) beträgt
300 mg HCSE zweimal täglich, standardisiert auf 50 mg Aescin pro Dosis –
entsprechend einer Gesamttagesdosis von 100 mg Aescin.

Studien-Link
– PMC Cochrane Summary 3833478

Wichtigste Referenzstudie (Lancet 1996):

Die Schlüsselstudie von Diehm et al. (1996, Lancet) mit 240 CVI-Patienten
verwendete exakt diese Dosis (50 mg Aescin zweimal täglich = 100 mg/Tag) über
12 Wochen und zeigte Ergebnisse vergleichbar mit Kompressionstherapie.

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC3833478/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0102695X15001003
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12518108/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC3833478/
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Studien-Link
– PubMed Systematic Review PMID 12518108

Dosierungstabelle Aescin:

Anwendung Dosis HCSE/Tag Dosis Aescin/Tag Dauer
Therapeutisch (CVI, Ödeme) 600 mg (2×300 mg) 100 mg 8–12 Wochen
Erhaltungsdosis 300–450 mg 50–75 mg Langfristig
Postoperativ (Schwellung) 20–40 mg Aescin direkt kurzfristig

Nur esculin-freie, standardisierte Extrakte (16–20 % Aescin) verwenden.
Nicht bei Nieren- oder Lebererkrankungen. Wechselwirkung mit
Antikoagulanzien beachten.

Bezugsquellen / Präparate

Rosskastanienextrakt ist in Deutschland als zugelassenes Arzneimittel erhältlich –
das ist ein wichtiger Qualitätsvorteil gegenüber Nahrungsergänzungsmitteln, da
Wirksamkeit und Standardisierung behördlich geprüft sind.

Kaufkriterien

Mindestens 100 mg Aescin/Tag (Cochrane-validierte Minimaldosis)
Extraktion mit Alkohol (nicht nur Wasser – Aescin ist kaum wasserlöslich!)
Standardisierung auf 16–20 % Aescin
Retard-Form bevorzugen (gleichmäßigere Freisetzung)
Esculin-frei – der enthaltene Giftstoff muss entfernt worden sein

Präparate (alle zugelassene Arzneimittel)

Venostasin® retard 50 mg – Klinge Pharma

Das in der Mehrzahl der klinischen Studien verwendete Referenzpräparat
50 mg Aescin / Kapsel (retardiert), 2 Kapseln/Tag = 100 mg Aescin/Tag
Zugelassenes Arzneimittel, nur in Apotheken erhältlich
Erhältlich u. a. über Shop Apotheke, DocMorris, jede Vor-Ort-Apotheke
Preis: ca. 15–20 € / 50 Kapseln

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12518108/
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Aesculaforce® forte Venen – A.Vogel (auch Schweiz)

50 mg Aescin / Filmtablette aus frischen Rosskastaniensamen
(Frischpflanzenextrakt)
2 Tabletten/Tag = 100 mg Aescin/Tag
Zugelassenes Arzneimittel nach Phytotherapiestandard

Aescuven® forte – Cesra

Standardisierter Trockenextrakt, auf Aescin eingestellt
Zugelassenes Arzneimittel, Apothekenpflicht

Venostasin® retard – bestdokumentiertes Präparat, direkt in klinischen
Studien verwendet, behördlich zugelassen, kostengünstig.

Rotes Weinlaub (Vitis vinifera)

Wirkstoffe: Flavonoide, Quercetin, OPC

Rotes Weinlaub schützt die Kapillaren und wirkt antioxidativ. Es gehört zu den
klassischen phytotherapeutischen Mitteln bei Venenschwäche und
Bindegewebsschwäche.

Pinienrindenextrakt (Pycnogenol®)

Wirkstoffe: Proanthocyanidine, Bioflavonoide

Pinienrindenextrakt stärkt die Kollagenstrukturen und enthält wie der
Traubenkernextrakt hochkonzentriertes OPC. Er gilt als besonders bioverfügbar und
ist eine gute Alternative für Personen mit Traubenunverträglichkeit.

Reishi-Pilz (Ganoderma lucidum)

Wirkstoffe: Triterpene, Beta-Glucane

Reishis Triterpene senken den Blutdruck und stärken das Herz-Kreislauf-System. Als
Radikalenfänger können altersbedingte Schädigungen des Herzens, der Leber und
Nieren vermindert sowie arteriosklerotische Gefäßverengungen reduziert werden.
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Der Reishi wirkt indirekt gefäßschützend durch seine starken antioxidativen und
entzündungshemmenden Eigenschaften – er schützt das Gefäßendothel vor
oxidativem Stress.

Studien

Kardiovaskuläre Effekte – Cochrane/Review: Mehrere In-vitro-Studien und
Tiermodelle zeigten antioxidative, antihypertensive, lipidsenkende und
antiinflammatorische Eigenschaften von G. lucidum. Die Evidenz aus klinischen
Studien ist jedoch inkonsistent, u. a. wegen unterschiedlicher Formulierungen.

Studien-Link
– PubMed PMID 34465259

Wirkstoffe und Mechanismen: Die pharmakologisch wichtigsten Bestandteile von G.
lucidum sind Triterpene und Polysaccharide. Triterpene wirken hepatoprotektiv,
antihypertensiv, hypocholesterolämisch und antihistaminerg; Polysaccharide (bes.
β-D-Glucane) besitzen antioxidative Wirkung und schützen Zellen vor mutagenen
Schäden.

Studien-Link
– ScienceDirect

Studiendaten zur Dosierung

In dem bisher größten placebokontrollierten RCT (84 Teilnehmer, 16 Wochen)
verwendeten die Forscher 3 g Ganoderma lucidum täglich (8 Kapseln, aufgeteilt in 4
morgens und 4 abends, mit den Mahlzeiten). Diese Dosis basierte auf den zu
diesem Zeitpunkt vorliegenden Literaturempfehlungen.

Studien-Link
– PMC 4980683 / Scientific Reports RCT

In einer Sicherheitsstudie mit 16 gesunden Freiwilligen wurden 2 g Reishi-Extrakt
zweimal täglich (= 4 g/Tag) über 10 Tage verabreicht. Es wurden im Vergleich zur
Placebogruppe keine Nebenwirkungen beobachtet.

Studien-Link
– PubMed PMID 17597499

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34465259/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0024320505009355
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4980683/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17597499/
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Ein GRADE-bewertetes systematisches Review und eine Meta-Analyse (2025)
untersuchten klinische Studien mit Ganoderma-Dosen von 200 bis 11.200 mg/Tag
über 1–24 Wochen. Reishi zeigte signifikante Reduktionen von BMI, Kreatinin und
Herzrate. Keine signifikante Wirkung wurde auf Blutdruck, Blutfette oder
Nüchternglukose nachgewiesen.

Studien-Link
– PMC 12160064

Dosierungstabelle Reishi:

Ziel Dosis/Tag Darreichungsform Studienbasis
Immunmodulation /
allgemein

1.000–1.500 mg
Extrakt Kapseln PMID 17597499

Kardiovaskuläre
Risikofaktoren 3.000 mg Kapseln (4×2) PMC 4980683

Therapeutisch (Krebs,
Fatigue) 3.000–5.400 mg Sporen-Pulver PMID 39241163

Bezugsquellen / Präparate

Kaufkriterien

Nur Fruchtkörper-Extrakt (kein Myzel oder Myzel auf Getreide – sehr niedriger
Wirkstoffgehalt!)
Standardisierung auf Polysaccharide/Beta-Glucane ≥ 20–30 % und/oder
Triterpene
Für kardiovaskuläre / antioxidative Wirkung: Dualextrakt (Wasser + Alkohol)
bevorzugen, da Triterpene nur in Alkohol löslich sind
Biologischer Anbau + Schwermetallprüfung (Pilze akkumulieren
Schwermetalle!)
PZN-Nummer = in Deutschland registriert = Mindeststandard erfüllt

Präparate

Bio Reishi Extrakt+Pulver – Pestalozzi-Apotheke (Hawlik-Vitalpilze)

Kombination aus Fruchtkörper-Extrakt + Fruchtkörper-Pulver
Bio-zertifiziert, polysaccharid- und beta-glucanreich

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12160064/
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Mit Bio-Acerola (natürliches Vitamin C) kombiniert
Über Pestalozzi-Apotheke und Bahnhof-Apotheke Kempten erhältlich

Vitalpilze Chiemsee Bio Reishi Extrakt

30 % Polysaccharide (Beta-Glucane) garantiert, nur Fruchtkörper
Mehrfache Schadstoffprüfungen (Schwermetalle, Pestizide, Mykotoxine)
Shellbroken-Verfahren für maximale Bioverfügbarkeit

Raab Vitalfood Bio Reishi Kapseln

Wässriger Extrakt, kontrolliert biologischer Anbau
Kombiniert mit Acerola (Vitamin C) für synergistische Wirkung
Standardisierte Polysaccharid-Konzentration
Erhältlich über viele Apotheken und Naturkosthandel

Einschränkung: Für die gefäßstabilisierende Wirkung (Triterpene) wird ein
Dualextrakt benötigt. Reine Wasserextrakte enthalten kaum Triterpene.
Hawlik bietet Dualextrakte an; bitte beim Kauf explizit auf Triterpene im
Produktdatenblatt achten.

Hinweis: Der Cochrane-Review 2015 (PMID 25686270) stellte fest, dass
Reishi bei kardiovaskulären Risikofaktoren keine gesicherte klinische
Wirksamkeit zeigt. Reishi bleibt hinsichtlich Gefäßwandstabilisierung der
Wirkstoff mit niedrigster klinischer Evidenz der vier genannten.

Der Extrakt-Typ ist entscheidend: Für Triterpene (kardiovaskulär relevant)
muss ein Dualextrakt (Wasser + Alkohol) vorliegen.

Maitake-Pilz (Grifola frondosa)

Wirkstoffe: Polysaccharide (Beta-Glucane)

Der Maitake-Pilz unterstützt die gesunde Funktion der Blutgefäße. Seine wirksamen
Polysaccharide stärken die Abwehrkräfte und wirken antioxidativ. VitaminFit

https://www.vitaminfit.eu/de/reishi-shiitake-maitake-pilze-kapseln.html
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Kieselsäure / Silizium (aus Schachtelhalm, Bambusextrakt)

Kieselsäure unterstützt die Bildung von Kollagen und elastischen Fasern
VitaMoment – beides sind Strukturproteine, die Gefäßwände aufbauen und ihre
Stabilität sichern.

Steinklee (Melilotus officinalis)

Wirkstoffe: Cumarine, Flavonoide

Steinklee fördert den Lymphfluss und wirkt entstauend Purazell – damit unterstützt
er die Mikrozirkulation und entlastet die Gefäßwände.

Efeu (Hedera helix)

Kräuteranwendungen mit Efeublättern können das Bindegewebe stärken Dr.
Gumpert – traditionell als Kompresse oder Aufguss verwendet.

Wichtige Mikronährstoffe als pflanzliche Begleiter

Stoff Wirkung
Vitamin C Unverzichtbar für Kollagensynthese; synergistisch mit OPC
Flavonoide Stärken die Venenwände und Venenklappen Smarticular
Zink Kollagenbildung & Wundheilung

Mangan Schlüsselrolle bei der Bildung von Chondroitinsulfat, einem zentralen
Baustein des Bindegewebes Purazell

Vitamin C / Ascorbinsäure (molekular am besten verstanden)

Grundlagenmechanismus – Kollagen & Gefäßwand: Vitamin C ist ein Cofaktor für
Prolin- und Lysin-Hydroxylasen, die Kollagen Typ I und VI stabilisieren. Kollagen Typ
IV bildet den Hauptbaustein der Gefäßwände und Basalmembranen. Ein Vitamin-C-

https://vitamoment.de/blogs/magazin/bindegewebe-staerken
https://purazell.de/blog/bindegewebe-staerken/
https://www.dr-gumpert.de/html/bindegewebe_staerken.html
https://www.dr-gumpert.de/html/bindegewebe_staerken.html
https://www.smarticular.net/krampfadern-vorbeugen-und-vermeiden-mit-hausmitteln-salbe-tinktur-tee-ernaehrung-kneipp/
https://purazell.de/blog/bindegewebe-staerken/
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Mangel führt durch epigenetische DNA-Hypermethylierung zur Hemmung der
Kollagentranskription in Blutgefäßen.

Studien-Link
– NCBI Bookshelf – StatPearls

Klinische Relevanz – Kapillarblutungen: Akuter Vitamin-C-Mangel ist durch
mikrovaskuläre Komplikationen wie weitverbreitete kapilläre Hämorrhagien
gekennzeichnet. Ascorbat ist für die Synthese von Kollagen erforderlich, dem
Protein, das am kritischsten für die Aufrechterhaltung der Gefäßintegrität ist.

Studien-Link
– PubMed PMID 8692035

Klinisches Bild Skorbut: Hämorrhagien sind ein typisches Merkmal des Vitamin-C-
Mangels: perifollikuläre Blutungen, Petechien, Ekchymosen und Koagulopathien
können auf die reduzierte Integrität des Bindegewebes durch gestörte
Kollagensynthese zurückgeführt werden.

Studien-Link
– PMC 10296835

Basisversorgung (RDA) vs. therapeutische Dosis
Die empfohlene Tageszufuhr (RDA) für Erwachsene beträgt 75 mg/Tag für Frauen
und 90 mg/Tag für Männer. Raucher benötigen zusätzlich 35 mg/Tag aufgrund des
erhöhten oxidativen Stresses. Zur Prophylaxe des komplexen regionalen
Schmerzsyndroms nach Handgelenksfraktur wurden in hochwertigen Studien 500
mg täglich über 50 Tage eingesetzt.

Studien-Link
– Journal of Orthopaedics – PDF

Vaskuläre / endotheliale Wirkung

Für die optimale Synthese von Kollagen Typ IV (dem Hauptbaustein der
Gefäßbasalmembran) durch Endothelzellen sind intrazelluläre Ascorbat-
Konzentrationen im niedrigen millimolaren Bereich erforderlich. In einer klinischen
Studie bei Herzinsuffizienz-Patienten senkte ein intravenöser Bolus von 2,5 g

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK493187/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8692035/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10296835/
https://cdn.mdedge.com/files/s3fs-public/issues/articles/ajo044070306.pdf
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Ascorbat, gefolgt von 2 g/Tag über 3 Tage, apoptotische Endothel-Mikropartikel auf
32 % des Ausgangswertes.

Studien-Link
– PMC 3869438 – Role of Vitamin C in Vascular Endothelium

Studiendaten zur Dosierung

Zweck Dosis/Tag Studiengrundlage

RDA (Grundversorgung) 75–90 mg Offizielle
Ernährungsgesellschaften

Kollagensynthese-Optimum oral 200–500 mg PMC 6204628

Gefäßendothel / vaskuläre Wirkung 500–1.000
mg PMC 3869438

Therapeutisch bei Skorbut-
Symptomen

500–1.000
mg PMID 36153722

Synergie mit OPC ≥ 500 mg Klinische Erfahrung (Morishige)

Vitamin C ist das stärkste, günstigste und sicherste Mittel für
Gefäßwände. Bei oraler Einnahme über 200 mg sinkt die Resorptionsrate.
Deshalb ist liposomales Vitamin C verteilt über den Tag eingenommen (z.
B. 2× 250 mg) effizienter.

Das stärkste pflanzliche Mittel speziell für poröse Gefäße und
Hämorrhagien ist nach aktuellem Forschungsstand das OPC
(Traubenkernextrakt / Pinienrindenextrakt) in Kombination mit
natürlichem Vitamin C.

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC3869438/

