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Die Livedo- Vaskulopathie (LV) ist eine seltene, dullerst schmerzhafte Hauterkrankung
an den Unterschenkeln. Kennzeichnend sind die Symptome der lokalisierten Livedo
racemosa mit nachfolgendem Gewebeuntergang und sich rasch ausbreitenden Ulcera.
Atiologisch sind sowohl angeborene als auch erworbene Hyperkoagulabilititen
wirksam. Die Vielfalt thrombophiler Situationen und méglicherweise gar nur passagere
kritisch thrombotische Ereignisse erschweren die Ursachendetektion bei vielen LV-
Patienten. 2006 wurden 42% der LV- Falle von Hairston et al. als idiopathisch
eingestuft. Unter anderen wird auch die Hyperhomocysteindmie (HHCA) als

Einflussfaktor fir die Entstehung einer LV erwogen.

Bei 40 LV- Patienten aus dem Patientengut der Universitatsklinik und Poliklinik far
Dermatologie und Venerologie Halle (Saale) wurde die Haufigkeit der HHCA ermittelt.
Zudem wurde nach Ursachen einer laborchemisch erfassten HHCA in Form von
Vitaminmangel, bestehenden Vorerkrankungen oder genetischen Veranderungen im
MTHFR- Gen an den Loci 677 C>T und 1298 A>C gesucht. AuRerdem wurden
zusatzliche thrombophile Faktoren, seien sie angeboren oder erworben, analysiert.
Durch retrospektive Aufarbeitung der stationdren Krankenakten der LV- Patienten von
1994 bis 2014, sowie eine gezielte Vervollstandigung der Daten durch die
Nachuntersuchung einiger Patienten, wurden mdgliche Risikofaktoren und deren

Haufigkeiten erfasst.

Eine HHCA ist bei 5-10% in der Normalbevdlkerung feststellbar. Im vorliegendem
Patientengut mit LV konnte in 60% eine HHCA nachgewiesen werden. Diese Patienten
mit HHCA wiesen mit Uber 90% einen heterozygoten bzw. homozygoten MTHFR-
Mutationsstatus auf. Nahezu alle LV- Patienten zeigten dariiber hinaus noch weitere
zusatzliche prokoagulatorische Laborparameter und/oder genetische Veranderungen,
sodass die LV als ,komplexe Erkrankung“ mit multiplikativ wirkenden &tiologischen,

oftmals genetisch determinierten Faktoren einzuordnen ist.

Ein besonders hohes LV- Risiko ergibt sich aus der Konstellation der homozygoten
MTHFR- Mutation und =3 zusatzlich prokoagulatorischen Markern. Daraus lasst sich
die Wichtigkeit der gezielten Suche nach thrombophilen Ursachen bei der LV ableiten.
Die erhebliche Haufigkeit des HHCA- Vorkommens mit 60% bei LV macht deutlich wie
wichtig die HC- Bestimmung, die konsequente HHCA- Therapie sowie eine mégliche

Prophylaxe im Rahmen eines Monitorings sind.

Mdller, Astrid: Livedo- Vaskulopathie. Spielt eine Hyperhomocysteindmie eine
atiopathogenetische Rolle?, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 50 Seiten, 2015
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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

Die Livedo- Vaskulopathie (fortan LV; Synonyma: Livedoide Vaskulitis, Segmental-
hyalinisierende Vaskulitis Winkelmann oder PPURPLE) ist durch die Symptome der
lokalisierten Livedo racemosa und sehr schmerzhafter Ulcera mit rascher flachenhafter
Entstehung charakterisiert (Meiss et al., 2006; Criado et al., 2011a; Goerge, 2011). Die
friher ebenfalls benannte Atrophie blanche gilt heute als eher unspezifisch, da sie
auch bei chronisch vendéser Insuffizienz mit Ulcus und nach dessen Abheilung auftritt
(Criado et al., 2011a; Goerge, 2011).

1.1 Livedo- Vaskulopathie- Nomenklatur und Epidemiologie

Die LV wurde erstmals 1955 von Feldaker M, Hines EA Jr und Kierland RR mit dem
deskriptiven Terminus ,Livedo reticularis mit Sommerulcerationen“ dargestellt. Die
Bezeichnung "Segmental-hyalinisierende Vaskulitis* beschreibt den
histopathologischen Befund der Erkrankung, den Bard und Winkelmann 1967
chrakterisierten. Die Kategorisierung des morphologisch nicht- entzindlichen
Prozesses als ,Vaskulitis“ ist nun mehr obsolet, da nach den letzten Jahren die
Erkrankung morphologisch und laborchemisch Ausdruck eines Gerinnungsleidens und
somit von den primar entziindlichen Vaskulitiden strikt abzugrenzen ist (Goerge, 2011).
Die LV tritt mit einer Inzidenz von 1/100.000 Patienten pro Jahr auf und zeigt mit ca.

3:1 eine Gynakotropie (Goerge, 2011; Criado et al., 2011a).

1.1.1 Livedo- Vaskulopathie- klinisches Erscheinungsbild

Die Betroffenen berichten von einem lokalisiert brennenden Schmerz in der
Kndchelregion der unteren Extremitat, meist bevor Gberhaupt klinische Veranderungen
der Haut sichtbar werden (Goerge, 2011). Nach kurzer Zeit deutet die entstehende
Livedo racemosa mit rankenférmigen und nicht thermoreagiblen Gefafizeichnungen
auf eine Stoérung der kutanen Mikrozirkulation hin. Die akut entstehenden
schmerzhaften Erosionen und Ulcera werden pathogenetisch als Ausdruck der
.kutanen Ischédmie mit konsekutiver Unterversorgung der darlber liegenden
Hautschichten® interpretiert (Goerge, 2011). Die schmerzhaften Hautveranderungen
betreffen vor allem die untere Extremitat, insbesondere den distalen Unterschenkel und
die FuBkndchelregion mit Auslaufern auf den Fuliricken (Abb. 1). Allen gemein ist eine
rasch entstehende Geschwurbildung mit oftmals schubartig chronisch-rezidivierendem
Verlauf (Goerge, 2010). Die Ulcera kénnen an einer oder an beiden unteren

Extremitdten auftreten und bei moglicher Verschmelzung beachtliche Ausmale
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annehmen (Criado et al., 2011b). Die Ulcera heilen narbig ab, manchmal als
sogenannte Atrophie blanche. Oft sieht man teilweise reversible postinflammatorisch
hyperpigmentierte Areale, die gemeinsam mit den Narben zu einem langerfristig
entstellenden Hautbild fihren (Goerge, 2011). Die Krankheitsgeschichte der Patienten
verlauft meist Uber mehrere Jahre, bis die korrekte Diagnose gestellt wurde. Da das
Krankheitsbild sehr dynamisch ist und nicht immer alle Komponenten in beschriebener
Art und Weise auftreten, kommen fir die behandelnden Arzte viele
Differentialdiagnosen in Betracht (Tab. 1, S. §). Oft zeigen sich diagnostische und
therapeutische Unsicherheiten auf diesem Gebiet (Goerge, 2011). Monate- bis
jahrelang offene Wunden und kaum auszuhaltende Schmerzen schranken die
Lebensqualitdt erheblich ein. Die wichtigste klinische Differentialdiagnose ist die
Periarteriitis nodosa cutanea (Alavi et al., 2013). Histologisch ist hier eine
granulomatdse Vaskulitits der mittelgroRen Arterien beweisend. Klinisch zeigen sich
eher kleine und nur oberflachliche Ulcera, die ahnlich der LV von einer umgebenden

Livedo racemosa und starker Schmerzhaftigkeit begleitet werden (Sunderkétter, 2012).

Abb. 1 Klinik der Livedo- Vaskulopathie: Distaler medialer Unterschenkel mit
unregelmafig begrenzten, sehr schmerzhaften Ulcera und periulceréser rankenférmig
konfigurierter, nicht thermoreagibler Livedo racemosa- Zeichnung. Mit freundlicher
Genehmigung der Poliklinik fir Dermatologie und Venerologie Universitatsklinikum
Halle (Saale)
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1.1.2 Bestétigung des klinischen Erscheinungsbildes mittels Histologie

Einen wegweisenden Schritt in der Diagnostik der LV stellt die Biopsie des betroffenen
Areals bzw. aus der Ulcusumgebung dar. In der histologischen Aufarbeitung sind
zirkular hyaline Ablagerungen subendothelial im Intimaraum arterieller Gefale zu
finden (Meiss et al., 2006). Diese deutlich PAS- reaktiven Veranderungen sind typisch
fur die LV und kdnnen zu einer subtotalen bzw. totalen Lumeneinengung fuhren (Abb.
2 und 3). Intravasale Thromben sind seltener (Meiss et al., 2006). Es handelt sich
primar folglich nicht um eine Vaskulitis. Im Verlauf der LV kann eine gewebliche
Entzindung erkennbar sein. Sie ist aber offensichtlich nicht an der primaren LV-

Genese beteiligt (Goerge, 2011).

Abb. 2 Histologie der Livedo- Vaskulopathie (Einschlusskriterium): Im unteren Corium
erfasste kleine Arterie mit zirkuldrer subendothelialer hyaliner Ablagerung und
Lumeneinengung. Geringe perivaskuldare lymphozytare Infiltrate. Mit freundlicher
Genehmigung der Poliklinik fir Dermatologie und Venerologie Universitatsklinikum
Halle (Saale)
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Abb. 3 Histologie der Livedo- Vaskulopathie (PAS- Reaktion): Hyalines Material im
subendothelialen Intimaraum positiv.  (GefaR rechts). Keine begleitenden
Entziindungszellen. Mit freundlicher Genehmigung der Poliklinik fir Dermatologie und
Venerologie Universitatsklinikum Halle (Saale)

1.1.3 Livedo- Vaskulopathie- Atiologie und pathogenetische Hypothesen

Viele pathophysiologische Mechanismen werden in der Literatur diskutiert und sind
Gegenstand aktueller Forschungen. In der Klinik fur Dermatologie des
Universitatsklinikums Halle hat man zunachst bis 2002 die meisten Félle der LV als
idiopathisch angesehen und konnte oft keinen Ausléser entdecken. Die eindeutige
Klarung der Ursache war meist erschwert. Immerhin erlangte man 2002 erste
Erkenntnisse. Hegemann et al. (Halle) beschrieben bei zwei LV- Patienten eine
Hyperkoagulabilitdt durch einen offenbar erworbenen Antithrombin Ill- Mangel
(Hegemann et al., 2002). 2006 stellten Meiss et al. (Halle) eine Patientin mit LV und
einer HHCA als prokoagulatorischen Faktor vor. Sie konnten das Abheilen der
Gewebedefekte innerhalb von 6 Monaten mit Niedermolekularen Heparin und
Pentoxifyllin sowie Substitution von Folsaure, Vitamin B6 und B12 erreichen (Meiss et
al., 2006).

Ein Grofiteil der LV scheint mit rund 40% immer noch idiopathisch zu sein (Hairston et
al., 2006). Diese Autoren definierten die LV als ,idiopathisch®, wenn kein schllissiger
Zusammenhang mit einer Komorbiditat und keine prokoagulatorische Ursache mittels
laborchemischer Untersuchung nachgewiesen werden konnte. Den Hauptgrund fir das
klinische Bild der LV stellte das vasookklusive Phanomen, mit oder ohne intraluminaler
Thrombenbildung in den kleinen Gefallen der oberen und mittleren Dermis, dar

(Goerge, 2011). Goerge rechtfertigt seine Aussage, die LV als einen Hautinfarkt zu
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bezeichnen, durch den starken Ischamie- Schmerz der Haut ,Angina cutis®, welchen
die Patienten oft schon prodromal vor sichtbaren Hautlasionen spiren. Die
Pathophysiologie ahnelte hier also der eines Herzinfarkts oder Schlaganfalls durch
thrombogene Prozesse.

Es handelt sich somit offenbar um eine multifaktorielle Atiologie. Eine angeborene oder
erworbene Hyperkoagulabilitdt, eventuell sogar nur passager wirksam, ist folglich mit
der LV assoziiert (Criado et al., 2011b). Bei vielen Patienten lassen sich nach
intensiver Diagnostik pathologische Veranderungen der Gerinnungsfaktoren oder des
Fibrinolysesystems ausmachen. Hairston und Kollegen vermuteten deshalb, dass der
Anteil an idiopathischen LV- Patienten zu hoch eingeschatzt wird, da nicht ausreichend
nach Ursachen gefahndet wurde (Hairston et al., 2006).

Eine Liste bisher detektierter prothrombotischer Marker, die diagnostisch bei einer LV

abgeklart werden sollten, ist nachstehend einzusehen (Tab. 1).

Tab. 1 ,Livedovaskulopathie-assoziierte prothrombotische Marker.“ (Goerge, 2011)

Laborparameter Genetische Untersuchung Differenzialdiagnosen der Live-
dovaskulopathie
Kryoglobulin Faktor-V-G1691A-Mutation Polyarteriitis nodosa (PAN)
Kryofibrinogen Prothrombin-G20210A-Mutation Sneddon-Syndrom
Kalteagglutinin MTHFR-C677T-Polymorphismus (Met-  Traumatische Ulzerationen
Homozystein (niichtern) hylentetrahydrofolatreduktase) * Lupus erythematodes
Vitamin Bg PAI-1-4G/5G-Polymorphismus (Plas-  Ulcus cruris jedweder Genese
Vitamin By minogenaktivator-Inhibitor) Kryoglobulindmie
Folsdure Sichelzellandmie
Protein C Pyoderma gangraenosum
Protein S Antiphospholipidsyndrom
Anti-Thrombin-lll-Defizienz Sjogren-Syndrom
Antinukledre Antikorper Myelome

Lupus-Antikoagulans
Antikardiolipinantikdrper
B2-Glykoprotein-1-Antikorper
Lipoprotein(a)

* Ergénzung zu ,Genetische Untersuchung“: MTHFR- A1298C-Polymorphismus
(Methylentetrahydrofolatreduktase)

Folglich kommen LV-artige Lasionen, wie Unterschenkelulcera mit perifokaler Livedo
racemosa, auch bei Erkrankungen vor, die selbst zu einer Hyperkoagulabilitat fihren
oder Veranderungen in der Blutstromung nach sich ziehen. Beispielsweise sind
Autoimmun- bzw. Systemerkrankungen wie Kollagenosen oder Tumore zu nennen
(Criado et al., 2011b; Goerge, 2011). Auch Immunkomplexe scheinen eine Rolle zu
spielen und wurden bereits durch Immunfluoreszenzmikroskopie nachgewiesen
(Hairston et al., 2006; Criado et al., 2014).

Véllig unerschlossene Aspekte sind eine wirksame Prophylaxe und hilfreiche

Vermeidungsstrategien, die den Ausbruch der Erkrankung verhindern wirden.
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Wie bei den meisten komplexen Erkrankungen handelt es sich sehr wahrscheinlich
auch bei der LV um ein Resultat der Interaktionen mehrerer beteiligter ursachlicher
Faktoren. Dabei kdnnte nicht einfach die bloRe Addition bedeutend sein, sondern ein
multiplikativer Effekt  der Risikofaktoren, der zum Entstehen von
Durchblutungsstérungen fuhrt (Utermann, 2011, S. 321). Das Zusammenspiel von
genetischen und nicht genetischen Einflissen wirde dann in eine Thrombophilie
munden (Utermann, 2011, S. 314, 323). Man spricht in der Humangenetik von Gen-
Gen-, als auch Gen- Umwelt- und Umwelt- Umwelt- Interaktionen (Utermann, 2011, S.
323). Bei komplexen Erkrankungen kommen alle Interaktionsvarianten gemeinsam vor
(Utermann, 2011, S. 323).

Als jungstes Mitglied in der Gruppe der thrombogenen Risikofaktoren fiir eine LV wird
die erhéhte Serumkonzentration von Lipoprotein (a) beschrieben (Goerge, 2011).
Lipoprotein (a) ist bereits als unabhangiger Faktor fir ein erhdhtes Risiko
kardiovaskularer Ereignisse bekannt. Durch erhdhte Serumspiegel und durch den
Nachweis der Strukturhomologie zum Plasminogen kann man erklaren, dass es zu
einer Hemmung der korpereigenen Fibrinolyse bzw. Thrombolyse kommt, die ein
erhdhtes kutanes Infarktrisiko nach sich zieht (Goerge, 2011).

Als weiteren Einflussfaktor auf die Entstehung einer LV wird auch die
Hyperhomocysteinamie (fortan HHCA) erwogen, die bei 5-10% der Normalbevélkerung
in moderater Auspragung (12- 30 pmol/l) vorkommt (Didier et al., 1999; Stanger et al.,
2003; Meiss et al., 2006).

1.2 Hyperhomocysteindmie - biochemische Hintergriinde und Rolle im
Stoffwechsel

Homocystein (fortan HC) ist eine schwefelhaltige Aminosdure und ein wichtiges
Zwischenprodukt im zellularen Stoffwechsel. Die Entstehung des HC erfolgt durch die
Ubertragung von Methylgruppen mit Hilfe von S- Adenosylmethionin (SAM) (Rassow et
al., 2008, S. 161). SAM gilt als wichtiger Methylgruppendonor des Stoffwechsels und
tragt zur Entstehung von methylierten Basen in der DNA sowie Kreatin, Adrenalin und
Cholin bei (Rassow et al.,, 2008, S. 161-162). Nach der Abgabe der Methylgruppe
zerfallt SAM in Adenosin und HC. Durch die Aufnahme einer Methylgruppe kann aus
HC durch die Methionin- Synthase (MS) mit dem Cofaktor Methylcobalamin (=Vitamin
B12) wieder Methionin entstehen (Rassow et al., 2008, S. 162, 300). Die daflr
bendtigte Methylgruppe wird von der N5- Methyl- Tetrahydrofolsaure geliefert, welche
im Folat- Kreis unter anderem durch die Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR)
entsteht (Rassow et al., 2008, S. 295; Schwartzfarb und Romanelli, 2008). Fir die
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Remethylierung von HC werden sowohl Methylcobalamin als auch Folsdure (Vitamin
B9) bendtigt (Rassow et al.,, 2008, S. 300). Wenn HC nicht wieder zu Methionin
umgewandelt wird, fihrt der zweite mogliche Weg des HC durch die Cystathion- R-
Synthase (CBS) mithilfe des Cofaktors Pyridoxin (Vitamin B6) zum Cystathionin (Abb.
4) (Schwartzfarb und Romanelli, 2008).

% Methionine

 THF / \
\ / _»  Dimethylglycine
FOLATE CYCLE /

S-adenosyl methionine

V" I'w'jv’ |
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Cysteine
Abb. 4 Homocysteinmetabolismus. (Schwartzfarb und Romanelli, 2008) MTHFR=
Methylentetrahydrofolatreduktase, MS= Methionin- Synthase, BHMT=

Betainhomocysteinmethyltransferase, CBS= Cystathion- - Synthase

Fiar die Aufrechterhaltung eines normwertigen HC- Spiegels im Blut ist also eine
ausreichende Versorgung mit Folsaure, Vitamin B6 und Vitamin B12 vonnoten.

Schon 1969 konnte McCully zeigen, dass eine Erhéhung des HC- Serumspiegels
einen Schaden an arteriellen Gefalen, ahnlich der Arteriosklerose, verursacht. Daraus
resultieren GefalRstenosen und Veradnderungen in der Hamostase (McCully, 1969).
Ebenfalls bekannt ist, dass eine HHCA einen unabhangigen Risikofaktor fiir
Atherosklerose, tiefe Beinvenenthrombose sowie kardiovaskulare, zerebrale und
arterielle Gefallverschlisse darstellt (Stanger et al., 2003). Sowohl direkte als auch
indirekte schadigende Einflisse auf das Gefal3system konnten in den letzten Jahren
nachgewiesen werden, die auf eine Erhéhung der sulfathaltigen Aminosaure HC
zurtckzufihren waren (Schwartzfarb und Romanelli, 2008; Abb. 5, S. 9).

1.3 Ursachen der Hyperhomocysteindmie als prothrombotischer Einflussfaktor

Von einer behandlungsbedirftigen HHCA wird ab einem moderat erhéhten HC-

Spiegel von >12 pmol/l bis 30 ymol/l gesprochen. HC- Werte von 30 umol/l bis 100
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umol/l kennzeichnen eine intermedidre HHCA und Werte >100 pmol/l sind laut
Definition eine schwere HHCA (Stanger et al., 2003). Es kdnnen sowohl erworbene
Faktoren, als auch angeborene, also genetisch determinierte, Ursachen der HHCA
ermittelt  werden. Zu der  ersten Gruppe  zahlen unter anderem
Nierenfunktionsstérungen. Knapp 80%- 85% der Dialysepatienten haben zu hohe HC-
Werte im Blut (Pollok, 2006). Ein Mangel der Vitamine B6, B12 und Folsaure, die am
Stoffwechsel des HC beteiligt sind, kann zu einer moderaten HHCA fiihren (Stanger et
al., 2003). AuRerdem haben sogenannte Lifestyle- Faktoren bedeutenden Einfluss.
Darunter fallen das Inhalieren von Nikotin und der Genuss von Alkohol oder Kaffee.
Auch einige Medikamente wie Methotrexat, Lipidsenker, Metformin oder Omeprazol
spielen eine Rolle (Seidel, 2008).

Fir die genetisch bedingte HHCA sind bisher drei Enzymdefekte wegweisend: der
Mangel an 5,10- Methylen- Tetrahydrofolat- Reduktase (MTHFR), der Cysthation- R-
Synthase- Mangel und der Methionin- Synthase- Defekt (Schwartzfarb und Romanelli,
2008). Veranderungen in den am HC- Stoffwechsel beteiligten Genen fiihren zu
Varianten, welche ,das Risiko flr die Erkrankung erhdéhen oder senken® kénnen
(Utermann, 2011, S. 325). Diese Gene werden als Suszeptilitdtsgene bezeichnet
(Utermann, 2011, S. 327). Der Defekt des MTHFR- Gens beim 677 C>T
Polymorphismus fiihrt zum Austausch der Aminosaure Alanin durch Valin. Folge ist
eine thermolabile Variante der MTHFR mit 70prozentiger Aktivitditsabnahme (Seidel,
2008). Homozygote MTHFR 677 C>T Gen- Mutationstrager, welche sehr hohe
Plasmaspiegel von HC aufweisen, sind besonders anfallig fir thrombembolische
Zwischenfalle (Didier et al., 1999). Auch bei heterozygoten Tragern des MTHFR- Gens
677 C>T wirken HC- Werte Uber der Norm im Blut toxisch (Didier et al., 1999). So
konnte durch mehrere klinische und experimentelle Studien gezeigt werden, dass
schon eine geringgradige HHCA kardiovaskulare Risiken wie Artherosklerose,
Koronare Herzerkrankung (fortan KHK), Arteritiden oder Schlaganfalle birgt (Didier et
al., 1999). Der heterozygote MTHFR Polymorphismus 677 C>T kommt in der
Normalbevdlkerung mit einer Frequenz von 43% vor und die homozygote Variante
immerhin mit einer Haufigkeit von 10% (Seidel, 2008). Hat man folglich bisher wegen
der enormen Haufigkeit der Mutationen die Bedeutung der HC- Erhéhung und deren
Folgen auf die LV unterschatzt? Eine weitere Mutation im MTHFR- Gen an Position
1298 A>C fuhrt zum Austausch von Glutamat zu Alanin. Dies miindet ebenfalls in einer
reduzierten MTHFR- Aktivitdt, mehr betont bei der homozygoten als bei der
heterozygoten Mutation (Van der Put et al., 1998). Das Vorkommen der Compound-
Heterozygotie (heterozygote Variante an Locus 677 C>T und 1298 A>C) des MTHFR-

Gens fuhre ebenfalls zu einer reduzierten spezifischen Aktivitat der MTHFR, hdéheren
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HC- Konzentrationen und niedrigeren Folatspiegeln. Die Auswirkungen der
kombinierten Heterozygotie auf die MTHFR- Aktivitdt scheinen nahezu gleich mit
denen der homozygoten MTHFR 677 C>T Mutation zu sein (Van der Put et al., 1998).
Einige prothrombotische Einflusse auf das Endothel, auf verschiedene Teile des
gerinnungshemmenden bzw. -férdernden Systems und auf die Fibrinolyse durch das
erhdhte Serum-HC konnten bereits bewiesen werden (Stanger et al., 2003; Abb. 5). So
fuhrt das HC unter anderem zu einem gesteigerten oxidativen Stress der
Endothelzellen und einer Hyperplasie der glatten Gefalfmuskulatur, erhéht die
Thromboxan- abhangige Platichenaggregation, hemmt die Expression von
Thrombomodulin an der Endothelzelloberflache, senkt die Protein C- Aktivitdt und
steigert die Wirkung der Gerinnungsfaktoren V, X, Xll (Meiss et al., 2006; Schwartzfarb
und Romanelli, 2008).

GefaRarchitektur Oxidativer Stre® )
Endothelschéden T Produktion von Peroxynitrit, H,0, u. a.) )
VSMC-Proliferation T Antioxidative Enzyme (SOD, GPx) 1)
Kollagensynthese, Mediafibrose ) Lipidperoxidation 0
Konstriktives Remodelling T Chemotaxis, Leukozytenadhasion 0
Schaumzellbildung T Leukozytenadhasion 0
Proliferativ-fibrose Plaques T sICAM-1,VCAM-1 )
Zellstrukturschaden T Chemotaxis (Il-8, MCP-1), W\F )
Mitochondrienschaden T Gerinnungsaktivierung )
ER-StreR T Tissue factor 0
Metalloproteinasen T Inaktivierung von Protein C 1)
Elastolyse T Thrombin (Thrombin-Antithrombin-Komplex) T
HSP-70-Expression 4  D-Dimer )
Endotheldysfunktion T Fibrinolyse $
NO-System TN Heparin-Sulfat $
NO-Bioverfiigbarkeit 4 Annexinll Nk
ADMA T Thrombomodulin d
Transskriptionsfaktoren PAI-1, t-PA Antigen 0
Aktivierung von NFxB, SREBPPKC T  Prothrombinfragment F1+2 )
Genexpression T Inaktivierung des Faktors Va $
HMG-CoA-Reduktase T Thrombozytenaggregation )
Lipid-Biosynthese T Fibronectin (Funktion) $
Inaktivierung von PPARa und ¥ T COX Produktion vonTXA,und TXB, )

VSMC = vascular smooth muscle cell, ER = endoplasmatisches Retikulum, HSP =
heat shock protein, NO = nitric oxide, ADMA = asymmetrisches Dimethylarginin,
SREBP = sterol regulatory element binding protein, PKC = Protein-Kinase C,
PPAR = peroxisome proliferator activated receptor, H,0, = Wasserstoffperoxid,
SOD = Superoxid-Dismutase, GPx = Glutathion-Peroxidase, sICAM = soluble
intercellular adhesion molecule, VCAM = vascular cell adhesion molecule, IL =
Interleukin, MCP = monozytenchemotaktisches Protein, vWF = von Willebrand-
Faktor, PAl-1 = Plasminogen-Aktivator-Inhibitor1, t-PA = tissue plasminogen
activator, COX = Cyclooxygenase, TXA, = Thromboxan A,

Abb. 5 ,Atherogene Homocysteinwirkungen (Auswahl) (Stanger et al., 2003)
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So kénnte man annehmen, dass eine Senkung des HC- Gehalts im Blut zu einer
Verminderung der thrombembolischen Ereignisse fiihrt. Im speziellen Falle der LV
wurde eine Unterbrechung der lokalen Krankheitsprogression und Minderung der
Rezidivgefahr beglnstigt werden.

1999 konnten Didier et al. durch die Kombination von Folsaure, Vitamin B6 und Vitamin
B12 eine signifikante Besserung der distalen Hautnekrosen bei LV nach vier bis sechs
Wochen zeigen. Meiss et al. berichteten 2006 Uber eine LV- Patientin mit kompletter
Abheilung der seit drei Monaten bestehenden schmerzhaften Unterschenkelulcera

unter HHCA- Therapie innerhalb von 6 Monaten.
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2 ZIELE

Homocystein (HC), eine der essentiellen Aminosduren im menschlichen Korper,
dbernimmt wichtige Funktionen im Stoffwechsel. Doch kommt der Organismus in
gewisse Mangelsituationen (z.B. Vitaminmangel) bzw. werden verschiedene Organe
krank (z.B. Niereninsuffizienz) oder kommen genetische Faktoren und Umweltfaktoren
in ungunstiger Konstellation zusammen, steigt der HC- Gehalt im Blut. In erhdhter
Konzentration kommen die gefallverandernden Eigenschaften des HC zum Tragen
und l6sen verschiedene Erkrankungen aus. Fur kardiovaskulare Erkrankungen wie
KHK und Schlaganfille konnten Zusammenhéange mit einer HHCA nachgewiesen
werden. Bei der LV ist nach prokoagulatorischen Ursachen, so auch der HHCA zu
fahnden. Doch welchen Anteil hat die HHCA auf das &tiopathologische Geschehen der
schmerzhaften und langwierigen Hauterkrankung? Sind doch immerhin 5-10% der
Normalbevdlkerung von einem erhoéhten Blut-HC betroffen. Kann man also bei
genauerer Betrachtung des HC- Werts und dessen genetischen Ursachen einen
weitaus groBeren Zusammenhang zur LV darstellen als bisher vermutet wurde?
Kommen bei LV- Erkrankten analog zur Normalbevélkerung auch 5-10% HHCA — Falle
vor? Warum haben diese Patienten Uberhaupt einen erhéhten HC- Spiegel- sind sie
etwa genetisch vorgepragt? Spielen zusatzlich andere Faktoren eine Rolle in der
Genese der seltenen Erkrankung LV? Sind bei diesen Patienten deshalb noch weitere
Marker fir eine Hyperkoagulopathie nachweisbar? Dies soll am Patientengut der Klinik
fur Dermatologie und Venerologie des Universitatsklinikums Halle (Saale) weitgehend

erhellt werden. Folgende Fragen stehen im Fokus der Untersuchung:

1. Wie haufig ist eine Hyperhomocysteinamie bei Livedo- Vaskulopathie-

Patienten?

2. Welchen genotypischen Status beziiglich der MTHFR- Varianten 677 C>T
und 1298 A>C haben diese durch Hyperhomocysteinamie

gekennzeichneten Livedo- Vaskulopathie- Patienten?

3. Liegt bei diesen Livedo- Vaskulopathie- Patienten eine Assoziation mit
zusatzlichen hereditiren oder erworbenen Thrombophiliemarkern vor?
Zeichnen sich besondere laborchemische und genotypische
Risikokonstellationen ab? Ist die Livedo- Vaskulopathie eine , komplexe

Erkrankung“?

4, Ergeben sich daraus prophylaktische oder therapeutische

Notwendigkeiten im Rahmen eines Monitorings?
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3 MATERIAL UND METHODEN

Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht die Erhellung einer mdglichen pathogenetischen
Beteilung der HHCA bei der LV. Zusatzlich wurden die bekannten genetischen
Varianten des MTHFR- Gens untersucht, die zu einer HHCA gefiihrt haben kdénnten.
AulRerdem erfolgte die Detektion anderer Thrombophiliemarker, die im Zusammenhang
mit der LV stehen konnten. Samtliche Zusammenhange fullten auf retrospektiv
ermittelten Patientendaten aus friiheren stationdren Aufenthalten. Die histologischen
Untersuchungen der Hautbiopsien dienten der begrindenden Diagnose LV und dem
Ausschluss anderer Krankheiten mit Ulcusbildung (begriindete diagnostische
Indikation). Die klinisch- diagnostischen Nachuntersuchungen einiger Patienten hatten
lediglich Forschungsziele, woriiber die teilnehmenden Patienten explizit Aufklarung
erhielten. Es wurden keine therapeutischen Ziele oder anderweitige Aspekte einer

Therapiestudie verfolgt.

3.1 Material
3.1.1 Patientendaten

Die Untersuchungen fanden am Patientengut der Kilinik fir Dermatologie und
Venerolgie des Universitatsklinikums Halle (Saale) statt. Es wurden seit 1994
Patienten/innen mit der Diagnose ,Livedo- Vaskulitis“ bzw. ,Livedo- Vaskulopathie®
erfasst und durch die Datenbank des Universitatsklinikums erweitert. Mit dessen Hilfe
wurden alle Patienten gelistet, die unter der Diagnose gesichert waren. Retrospektiv
erfolgte eine systematische Begutachtung der stationdren Krankenakten der somit
unter der Diagnose LV registrierten Patienten im Zeitraum von 1994 bis Mai 2014.

Die Akten des stationaren Aufenthalts der zunachst 54 diagnosegestiitzt gelisteten

Patienten wurden nach folgenden prazisierten Einschlusskriterien und hinsichtlich einer

maoglichen Vervollstdndigung der Daten mittels Nachuntersuchung analysiert:

- Anamnestisch und klinische Diagnose der LV mit Auftreten von: lokaler
Koinzidenz einer Livedo racemosa, einen Ulcus oder mehrerer Ulcera am
distalen Unterschenkel, sowie starken lokalen Schmerzen, fakultativ zusatzlich
Atrophie blanche und Hyperpigmentierungen

- Auftreten der genannten Hauterscheinungen entweder einzeln, in
verschiedenen Kombinationen sowie gleichzeitig nebeneinander oder zeitlich
versetzt

- Histologische Erfassung einer ,Segmental-hyalinisierenden  Vaskulitis

Winkelmann® mit subendothelial zirkular hyalinen Ablagerungen und

12
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fakultativen subtotalen bzw. totalen Lumenverlegungen in mindestens einer
Biopsie von zumeist multiplen synchronen oder sequenziellen Biopsien (im
gesamten Zeitraum von 1994 bis Mai 2014 histologische Befundung durch eine
einzige Person: Prof. Dr. W. Ch. Marsch)

Ausschlusskriterien waren:

- Ulcera anderer Genese oder kein histologischer Nachweis einer ,Segmental-
hyalinisierenden  Vaskulitis Winkelmann“ in zumeist multiplen oder

sequenziellen Biopsien

3.2 Methoden
3.2.1 Bearbeitung der Blutproben der klinischen Chemie und Hdmostaseologie

Die Entnahme von vendsem Blut erfolgte bei den Patienten durch die Schwestern der
dermatologischen Klinik. Die Verarbeitung der Blutproben erfolgte im kliniksinternen
Labor des Universitatsklinikums Halle (Saale). Dabei wurden pro Patient sechs S-
Monovetten® von Sarstedt verwendet:
- 2 EDTA- Monovetten je 2,7 ml zur Bestimmung von:
o Homocystein (sofort nach Entnahme gekihlt mit Kihlakkus in einen
Styroporbehalter)
* 10 min. bei 4 Grad Celsius zentrifugiert
= Messung des Homocysteinwerts mittels Immulite 2000 von
Siemens
o Mutationen und Polymorphismen MTHFR 677/ 1298, Faktor- V- Leiden,
Faktor Il 20210, PAIl -675, PAI -844 (diagnostische Bearbeitung siehe
3.2.2)
- 2 Serum- Monovetten je 2,6 ml zur Bestimmung von:
o Folsaure, Vitamin B12, Lipoprotein (a)
o Vitamin B6 (lichtgeschitzt in Alufolie verpackt, Versand an ,amedes
Medizinisches Versorgungszentrum fir Labordiagnostik Halle GmbH®)
o 15 min. zentrifugiert durch Hettich® Rontina 38R
*= Ermittlung der Folsdure und Vitamin B12 Werte durch das Gerat
Plattform (Bestandteile DXI 800, DXC 800, UCTA) der Firma
Beckmen Coulter®
» Lipoprotein (a)- Serumwert- Ermittlung durch DIMENSION pand
Plus von Siemens
- 2 Citrat- Monovetten je 5 ml zur Bestimmung von:
o Protein C, Protein S, APC- Ratio, Antithrombin Ill und Faktor Il

13
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= 15 min. zentrifugiert durch Hettich® Rontina 38R
= Messung der Werte mittels Behring Coagulation System (BCS)

von Siemens

3.2.2 Bearbeitung der Blutproben zur genetischen Analyse

Mit einer EDTA- Monovette (2,7 ml) des entnommenen Blutes fuhrte das
Humangenetische Institut der Martin- Luther Universitdt Halle (Saale) die
diagnostischen genetischen Untersuchungen durch. Dabei erfolgte die Analyse von:

- Mutationen im Faktor II- Gen 20210 G>A

- Mutationen im Faktor V- Leiden- Gen

- MTHFR- Polymorphismus 677 C>T, MTHFR- Polymorphismus 1298 A>C

- PAI- Polymorphismus -675, PAIl- Polymorphismus -844

Mit Hilfe der DNA- STRIP® - Technologie der Firma Hain Lifescience GmbH wurde
DNA aus dem entnommenen Material ,isoliert, amplifiziert und Uber eine
Hybridisierung und alkalische- Phosphatase- Reaktion auf einem Membran- Streifen
detektiert” (http://www.hain-lifescience.de/technologie/dnastrip.html; 29.11.2014). Das
so entstandene Bandenmuster gibt Auskunft (ber das Vorliegen bestimmter
Genotypen. Im Speziellen erfolgte die Untersuchung der Mutationen im Faktor V-
Leiden- und Faktor II- Gen sowie der Polymorphismen 677 C>T und 1298 A>C des
MTHFR- Gens durch das Testsystem ThromboType® -plus. Fir die Polymorphismen
PAI -675 sowie PAl -844 wurde das Testsystem GenoType® PA/ 1 Kit verwendet.

3.2.3 Datenerfassung

Alle ermittelten Daten der zunachst 54 gelisteten Patienten wurden im Rahmen der
routinemalig durchgefiihrten stationaren Diagnostik erfasst. 7 Patienten wurden
wegen unsicherer Diagnose bzw. fehlender histologischer Bestatigung einer LV
ausgeschlossen. Von den 47 verbleibenden Patienten wurden Geschlecht, Alter bei
Diagnosestellung, Kklinische Manifestation, histologische Praparate und deren
Befundung, relevante bzw. chronische Begleiterkrankungen und Medikamente, bereits
durchgefihrte Therapieversuche, die erfolgten genetischen Untersuchungen, der
Krankheitsverlauf wahrend des stationdren Aufenthalts sowie die Kontaktdaten der
Patienten und deren behandelnden Haus- und/oder Hautérzte dokumentiert.
Genaueres Augenmerk wurde auf folgende Laborwerte gelegt:
* Laborchemisch: Vitamin B6, Vitamin B9/ Folsaure, Vitamin B12, Protein C und
Protein S, APC- Ratio, Antithrombin Ill, Prothrombin (Faktor Il)- Aktivitat,

Lipoprotein (a), Homocystein
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e Genetisch: Faktor- V- Leiden- Mutation, Faktor [I- Mutation 20210 G>A,
Polymorphismen der Gene MTHFR 677 C>T, MTHFR 1298 A>C, PAIl -675, PAI
-844

Die Vervollstandigung fehlender Daten fand mit Hilfe der behandelten Haus- bzw.
Hautarzte im ambulanten Bereich statt. Zusatzlich erfolgte eine Zusammenstellung der
vorhandenen histologischen Praparate mit Diagnose der ,Segmental-hyalinisierenden
Vaskulitis Winkelmann® zu jedem Patienten (,proper secondary use®). Aullerdem
wurden die im Zuge des stationdren Aufenthalts durch Fotografien festgehaltenen
Hautbefunde zum Zeitpunkt der aktiven LV in digitalisierter Art (auf einer CD- Rom)

gesammelt.

3.2.4 Nachuntersuchung einiger Patienten zur Datenvervollsténdigung

Insgesamt sind die Angaben in den Akten zu moéglichen Ursachen einer Thrombophilie,
sowohl genetisch als auch laborchemisch, unvollstandig und wurden teilweise bei den
Betroffenen nicht bestimmt. Zur Vervollstdndigung der Befunde der 47 Patienten wurde
eine Nachuntersuchung durchgefiihrt. Seit 2002 erfolgte die konsequente Erfassung
des HC- Spiegels und vereinzelt die Bestimmung der Polymorphismen des MTHFR-
Gens bei LV- Patienten. In der Nachuntersuchung wurde die Risikofaktoranalyse
prospektiv auf Lipoprotein (a) im Serum erweitert.

Einschlusskriterien:

- die bereits genannten Einschlusskriterien (S. 12) gelten auch hier

- unbekannter oder einmalig physiologischer HC- Wert <12 umol/l

- eine bestehende oder passagere HHCA >12 umol/l

- unvollstandige oder keine Daten Uber MTHFR- und PAI- Polymorphismen

- unvollstandige oder keine Daten Uber Faktor II-, Faktor V-Leiden- Mutationen

Ausschlusskriterien:

- aktuelle gesundheitliche Probleme, die eine Teilnahme an den Gesprachen und
Untersuchungen nur schwer oder gar nicht zulieRen

- nicht auffindbare Personen und bereits verstorbene Patienten

Die ermittelte Probandengruppe wurde individuell mit einem allgemein verstandlichen
Anschreiben Uber das Vorhaben einer Nachuntersuchung informiert (siehe Abb. 14
Abbildungsanhang) und auf ein Telefonat vorbereitet. Nach dem telefonischen
Einverstandnis seitens der Patienten erfolgte die Einbestellung fir Januar 2014 in die

Ambulanz fur Allgemeine Dermatologie im Universitatsklinikum Halle (Saale).
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Die Patienten bat man fir einen Zeitraum von 12h vor der Blutentnahme nilichtern zu
bleiben und insbesondere keinen Kaffee zu trinken, um einen weitgehend
unbeeinflussten HC- Wert im Blut feststellen zu koénnen. Die Einnahme der
Dauermedikamente mit einem Schluck Wasser wurde gestattet.

Insgesamt nahmen 12 Patienten an der Nachuntersuchung teil, die zwischen 1994 und
2014 in stationdrer Behandlung waren. Eine Person konnte wegen eines
therapiebedurftigen Rezidivs der LV in die Gruppe der Nachuntersuchten
aufgenommen werden, da die fehlenden Datensatze dann im Rahmen der stationdren
Wiederaufnahme erganzt wurden. Die 13 Patienten mit optimierten Datensatzen aus
der Nachuntersuchung sind in Tab. 2 und 7 mit zartrosa Farbe unterlegt. Von den

restlichen 34 Patienten wurden die vorhandenen Datensatze ausgewertet.

Nach der Blutentnahme wurde der aktuelle Hautbefund ausfihrlich dokumentiert.
Zusatzlich wurden zur Verlaufsbeurteilung von jedem Hautereignis im Zusammenhang
mit der LV und dessen Residuen erneut Bilder erstellt. Diese wurden ebenfalls in
digitalisierter Form gespeichert.

Im Anschluss wurden die Patienten durch die Mitarbeiter des Instituts flr
Humangenetik genetisch beraten sowie Uber die diagnostisch genetischen
Untersuchungen und deren Hintergrinde aufgeklart. Im Rahmen dieses Gesprachs
erfolgte erneut eine ausfuhrliche Anamnese mit Fragen nach den aktuellen
Medikamenten, dem Verlauf der damaligen Erkrankung, Rezidiven oder erneuten
Vorstellungen beim Haus- oder Hautarzt nach dem letzten, von uns datierten,
Krankenhausaufenthalt. Ebenfalls wurde nach Risikofaktoren einer Thrombophilie wie
Alter, Raucherstatus, Mobilitdt und Medikamenten gefragt. Aulerdem wurden
Erkrankungen bzw. Komorbiditaten in der Eigen- oder Familienanamnese eruiert.
Dabei wurden insbesondere Krankheiten erfragt, die eine Durchblutungsstérung als
Ursache haben: tiefe Beinvenenthrombose, Lungenembolie, Herzinfarkt, Abort oder

Schlaganfall.

3.2.5 Verarbeitung der erhobenen Daten

Die Daten wurden ausgezahlt und tabellarisch mittels ,Microsoft Excel“ festgehalten.
Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung LV beschrankt sich die Auswertung der Daten
auf eine rein deskriptive Statistik. Fir HC und Lipoprotein (a) wurde der
Korrelationskoeffizient nach Pearson mittels ,SPSS Statistics“ Version 21 bestimmt.
Boxplots fur HC- Werte unter dem jeweils genetischen Aspekt wurden ebenfalls mit
~SPSS Statistics“ Version 21 generiert.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Ubersicht zu den Daten der 47 ermittelten Livedo- Vaskulopathie- Patienten

Von den anfangs ermittelten 47 LV- Patienten von 1994 bis Mai 2014 wurde bei 7

(14,9%) Patienten kein HC- Wert gemessen. Die Ermittlung und Auswertung der

weiteren Daten erfolgte gezielt bei den 40 Patienten mit bekanntem HC- Wert (Abb 6.,

Tab. 2). Danach folgen genauere Betrachtungen der 24 Patienten mit nachgewiesener

HHCA und erfasstem positiven MTHFR- Mutationsstatus (n= 13) sowie der Patienten,

die einer komplettierenden Nachuntersuchung unterzogen werden konnten.

47 Livedo- Vaskulopathie-
Patienten mit histologisch
gesicherter Diagnose

Ausschluss 7 Patienten

A4

wegen unbekanntem
Homocysteinwert

Patienten

40 Livedo- Vaskulopathie-

16 Patienten mit
Homocysteinwert

—>
<12 umol/l

A 4

24 Livedo- Vaskulopathie-
Patienten mit
Hyperhomocysteindmie >12 umol/l

Y

10 Patienten MTHFR- 677-/ 1298-
Mutationsstatus unbekannt

1 Patient mit negativem MTHFR-
677-/1298- Mutationsstatus

A 4

13 Patienten als
Teilnehmer der
Nachuntersuchung

13 Livedo- Vaskulopathie-
Patienten mit
Hyperhomocysteindmie und
positivem MTHFR- 677-/ 1298-
Mutationsstatus

Abb. 6 Gruppierung der Livedo- Vaskulopathie- Patienten
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Das Geschlechterverhaltnis der insgesamt 47 LV- Patienten war mit 61,7% (n=29)
zugunsten der Frauen ausgelegt. Das Durchschnittsalter der Patienten zum

Diagnosezeitpunkt lag bei 66,4 Jahren.
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Tab. 2 (Teil 1) Genostatus und Thrombophiliemarker. Befunde bei 40 Livedo- Vaskulopathie- Patienten mit bekanntem Homocysteinwert

Person |Geschlecht|Alterin Homo- MTHFR MTHFR Vitamin- Protein C-/ |Lipoprotein |Faktor-V- |APC Ratio |Faktor Il Faktor Il Anti- PAI -675- |PAl -844- [Summe
Jahren cystein- Polymor-  |Polymor- mangel S- Mangel [(a)- Leiden- vermindert |20210 G>A |Mangel thrombin Ill |Polymor-  |Polymor- zusatzlich
spiegel- phismus phismus Erhéhung |Mutation Mutation Mangel phismus phismus pathologischer
erhohung |677 C>T 1298 A>C Faktoren
(ohne HHCA)
1 m 79 - B12 S 2
2 w 47 - 0
3 w 78 - S 1
4 m 75 - 0
5 w 56 - (© 1
6 w 68 - 0
7 m 55 - 0
8 m 65 - - - - - - - - - - - + + 2
9 w 68 - - - C+S 1
10 w 57 - - - - - - - - + - - - ++ 2
11 w 74 - - + 1
12 w 57 - - ++ - - - - - - - - + + 3
13 w 24 - + - - S - - - 5 5 + + + 5
14 m 67 - + + - - + + + - - - + + 7
15 w 79 - + + 2
16 m 60 - ++ - 1
17 m 75 + B6 1
18 m 51 + 0
19 m 70 + B12 C+S 2
20 w 67 + B12 C+S 2
Legende:
w/m weiblich/méannlich
Dunkelrosa gefarbte Felder heben alle Werte im pathologischen Bereich/ mit ermittelter Mutation hervor
= Homocystein <12 ymol/l
+ Homocystein >12 pmol/I
+ Wert im pathologischen Bereich/ in der Genanalyse heterozygot mutiert
++ in der Genanalyse homozygot mutiert
- Parameter/ Mutation getestet und im physiologischen Bereich/ Wildtyp
Alle Patienten in zartrosa hinterlegten Feldern haben an der Nachuntersuchung teilgenommen
leere Felder: Parameter/ Mutation wurde nicht bestimmt
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Tab. 2 (Teil 2) Genostatus und Thrombophiliemarker. Befunde bei 40 Livedo- Vaskulopathie- Patienten mit bekanntem Homocysteinwert

Person Geschlecht |Alterin Homo- MTHFR MTHFR Vitamin- Protein C-/ |Lipoprotein |Faktor-V- |APC Ratio |Faktor Il Faktor Il Anti- PAI -675- |PAI -844- |Summe
Jahren cystein- Polymor-  [Polymor- mangel S- Mangel [(a)- Leiden- vermindert (20210 G>A |Mangel thrombin Il |Polymor-  |Polymor- zusatzlich
spiegel- phismus phismus Erhohung |Mutation Mutation Mangel phismus phismus pathologischer
erhohung |677 C>T 1298 A>C Faktoren
(ohne HHCA)
21 w 62 + 0
22 m 56 + + 1
23 m 55 + 0
24 w 69 + 0
25 m 66 + B12 S 2
26 m 81 + B12 1
27 w 72 + - - 0
28 w 49 + - + - - + - - - - - ++ - 3
29 w 69 + - + 1
30 w 71 + - + + + 3
31 m 65 + - ++ - - + - - - - - + - 3
32 w 68 + + - 1
33 w 66 + + + - C+S + - - - - - + - 5
34 w 61 + + + - C+S - - - - + - ++ - 5
35 w 62 + ++ - - - + - - - - - + + 4
36 w 75 + ++ - B9 - - + + - - - + - 5
37 w 66 + ++ - ++ - 2
38 w 72 + ++ - 1
39 w 83 + ++ - B12 - + - - - - - ++ - 4
40 m 68 + ++ - B6 S - - - - - - 3

Legende (siehe S. 19)

Lesebeispiel: Patient 31 mannlich, 65 Jahre alt, war Teilnehmer der Nachuntersuchung und hatte eine HHCA (HC >12umol/l), der untersuchte

Genlocus MTHFR 1298 A>C war homozygot mutiert, er hatte eine erhdhte Lipoprotein (a)- Konzentration und eine heterozygote

Mutation im Genlocus PA/ -675. Insgesamt waren drei der untersuchten Faktoren zusétzlich zur HHCA bei Patient 31 pathologisch.
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4.2 Analyse der Daten der 40 Livedo- Vaskulopathie- Patienten mit bekanntem
Homocysteinwert
4.2.1 Homocysteinbestimmung

16 Patienten hatten einen HC- Spiegel im Blut <12 umol/l im Normbereich. Insgesamt
wurde bei 24 von 40 Personen eine HHCA mit einem Wert gréRer 12 umol/l
nachgewiesen. Das Durchschnittsalter der Patienten mit normwertigen HC befand sich
zum Diagnosezeitpunkt der LV bei 63,1 Jahren. Das durchschnittliche Alter jener
Patienten mit einer HHCA lag bei 66,6 Jahren.

Bewertung: Der Anteil der HHCA bei den LV- Patienten, in deren Blut HC bestimmt
wurde, lag bei 60%. Eine milde HHCA bis 30 umol/l kommt in der Normalbevélkerung
zu ca. 5-10% vor (Stanger et al., 2003).

4.2.2 Varainten 677 C>T und 1298 A>C des MTHFR- Gens

Die Polymorphismen 677 C>T und 1298 A>C des MTHFR- Gens wurden bei 17
(42,5%) von 40 LV- Patienten nicht analysiert. Von 23 LV- Patienten (mit und ohne
HHCA), bei denen eine genetische Analyse erfolgte, zeigten vier Patienten (10%) keine
Mutation im MTHFR- Gen (Abb. 7). Fur den MTHFR- Polymorphismus 677 C>T sind
von den getesteten Personen sechs (15%) heterozygot und sieben (17,5%) homozygot
mutierte Genotypen ermittelt worden (Tab. 3). Beim zweiten Polymorphismus des flr
die MTHFR codierenden Gens an Position 1298 A>C zeigten zwei Betroffene (5%)
einen homozygot und acht Personen (20%) einen heterozygot mutierten Genotyp (Tab.
3). Eine doppelte (Compound-) Heterozygotie fur beide Polymorphismen (MTHFR 677
C>T heterozygot und MTHFR 1298 A>C heterozygot) war bei 4 LV- Erkrankten
festzustellen. 19 von insgesamt 23 LV- Patienten (mit normalem oder erhéhtem HC-
Wert), bei denen eine Analyse des MTHFR- Gens erfolgte, zeigten eine Veranderung
im MTHFR- Gen. Das entspricht einer Mutationshaufigkeit von 82,6% bei den

untersuchten LV- Patienten.

Bewertung: Der Wildtyp fiir den MTHFR Locus 677 C>T kam mit 10% bei den 23
untersuchten LV- Patienten seltener vor als in der Normalbevélkerung mit 47% (Seidel,
2008). Der Anteil der Heterozygotenfrequenz in der gesunden Normalbevélkerung liegt
bei 43% und der der Homozygotenfrequenz bei 10% (Seidel, 2008). Die
Homozygotenfrequenz war bei den getesteten LV- Patienten mit 17,5% héher als in

der Normalbevélkerung.
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Anzahl

40 -
36
32 1
28 A
24 A
20
16 -
12~

Hyperhomocysteindmie

Anzahl Personen MTHFR
Polymorphismus gesamt

MTHFR 677 C>T

MTHFR 1298 A>C

O negativ

16

4

10

12

M positiv

24

19

13

10

O negativ

B positiv

Abb. 7 Ergebnisse bei 40 Livedo- Vaskulopathie- Patienten mit bekanntem Homocysteinwert, inklusive 23 mit erfasstem MTHFR- Genostatus

Tab. 3 Anzahl erfasster Polymorphismen des MTHFR- Gens bei 23 Patienten mit MTHFR- Polymorphismen- Bestimmung

MTHFR 677 C>T

MTHFR 1298 A>C

T/T homozygot
7

C/T heterozygot
6*
313

C/C homozygot
2

>10

A/C heterozygot
8*

4 keine Mutation im MTHFR- Gen

* 4 Patienten mit Compound Hetereozygotie MTHFR Polymorphismen 677 C>T und 1298 A>C
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4.2.3

Weitere Thrombophiliemarker und erfasste Zustdnde von Vitaminmangel

Tab. 4 Weitere Thrombophiliemarker und erfasste Zustande von Vitaminmangel der 40
Livedo- Vaskulopathie- Patienten aufgeteilt nach Homocysteinwert < und > 12 umol/I

Personenanzahl von

24 Patienten mit
Hyperhomocysteinamie
> 12 umol/l (getestet bei)

Untersuchter Faktor

Personenanzahl von

16 Patienten mit
Homocysteinwert

< 12 umol/l (getestet bei)

1(14)
13 (14)
6/3
1/5

2 (13)
1(13)
)
)

MTHFR- Mutation negativ

MTHFR- Mutation positiv
677 C>T homozygot/

heterozygot

1298 A>C homozygot/

heterozygot

Vitaminmangel - B 6
-B9
-B12

Protein C- u./o. Protein S-

Mangel

Lipoprotein (a)- Erh6hung

Faktor- V- Leiden-
Mutation/ verminderte
APC- Ratio

Faktor 11 20210 G>A
Mutation

Faktor Il Mangel

Antithrombin lll Mangel

PAI -675-
Polymorphismus
PAI -844-
Polymorphismus

3(9)
6(9)
1/3
1/3

o =00

©

(6)
(6)
(6)
9)

Von den 40 LV- Patienten mit bekanntem HC- Wert wiesen bei den hier untersuchten

Parametern 10% keine weiteren pathologischen Faktoren auf. Von den 24 HHCA-

Patienten zeigten 79% zuséatzlich zur HHCA mindestens einen, oftmals sogar mehrere,

laborchemisch bzw. genetisch pathologische Ergebnisse. In der Analyse der Gruppe

der 16 LV- Patienten mit normwertigen HC- Spiegel hatten 75% mindestens einen,

meist mehrere, pathologische laborchemische bzw. genetische Marker.
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Homocystein 16
pozsttiv o
(HHCA) (:;.;I.l:)z
4B 3B
9cC 13 positiv Mutation 3¢ 6 positiv
MTHFR- Gen
677 C>T/
1298 A>C
1A 3B
unbekannter
10 MTHFR- Gen 7
Mutationsstatus
4A 4 A
6B 3B

Abb. 8 Ubersicht zu 40 Livedo- Vaskulopathie- Patienten aufgeteilt nach
Homocysteinstatus und unterteilt in MTHFR- Gen- Mutationsstatus (positiv=
homozygote oder heterozygote Mutation; negativ= Wildtyp). In den Kreisen ist die
Anzahl der Personen und der Mengenumfang =zusatzlich pathologischer/
prokoagulatorischer Faktoren (ohne HHCA) dargestellt, unterteilt in Kategorie A= keine
Faktoren, Kategorie B= 1-2 Faktoren, Kategorie C= 3 und mehr Faktoren.

Die LV- Patienten mit einer HHCA wiesen im Vergleich zu denen mit einem HC- Wert
<12 umol/l insgesamt mehr zusatzliche prokoagulatorische Faktoren auf. Vor allem
beim Mengenumfang gréf3er drei zusatzlich pathologischer Faktoren waren vermehrt
HHCA- Patienten betroffen (Abb. 8). In der Gruppe der 13 Patienten mit HHCA und
positivem MTHFR- Mutationsstatus waren prozentual gesehen die meisten Personen

mit mindestens drei oder noch mehr pathologischen Markern zu finden.
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Bewertung:  Acht

dieser 13

Personen

waren

im Rahmen eines

Thrombophiliescreenings nachuntersucht wurden. Damit soll die Wichtigkeit einer

ausfiihrlichen und umfassenden Ursachendetektion betont werden.

4.2.4

Komorbiditéaten

Tab. 5 Komorbiditaten der 40 Livedo- Vaskulopathie- Patienten aufgeteilt nach
Homocysteinwert < und > 12 umol/l

Personenanzahl von
24 Patienten mit
Hyperhomocysteinamie

Erkrankung

Personenanzahl von
16 Patienten mit
Homocysteinwert

> 12 umol/l <12 umol/l
21 Arterieller Hypertonus 16
1 Renaler Hypertonus 0
1 Pulmonaler Hypertonus 0
9 Diabetes mellitus Typ Il 5
12 (3) Chronische Niereninsuffizienz 0 (0)

(bereits erfolgte
Nierentransplantation)

Bewertung: Alle Patienten mit Niereninsuffizienz hatten eine HHCA. Im Umkehrschluss

wiesen 50% der HHCA Patienten eine chronische Niereninsuffizienz auf, von diesen

sogar 25% mit Transplantationsfolge.

4.2.5

Thrombotische/ -embolische Ereignisse

Tab. 6 Thrombotisch/ -embolische Ereignisse (anamnestisch) der 40 Livedo-
Vaskulopathie- Patienten aufgeteilt nach Homocysteinwert < und > 12 umol/I

Personenanzahl von
24 Patienten mit
Hyperhomocysteinamie
> 12 umol/l

Thrombotisch/ -embolisches
Geschehen

Personenanzahl von
16 Patienten mit
Homocysteinwert
<12 umol/l

- A N O -

Lungenembolie

Tiefe Beinvenenthrombose
Myokardinfarkt
Schlaganfall

Abort

N N N N O

4.3

nachgewiesener Hyperhomocysteindmie

Analyse der Daten der 24 Livedo- Vaskulopathie- Patienten mit
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Tab. 7 Genostatus und Thrombophiliemarker. Befunde bei 24 Livedo- Vaskulopathie- Patienten mit nachgewiesener Hyperhomocysteindmie

Person |Geschlecht|Alterin Homo- MTHFR MTHFR Vitamin- Protein C-/ |Lipoprotein |Faktor-V- |APC Ratio |Faktor Il Faktor Il Anti- PAI -675- PAl -844- |Summe
Jahren cystein- Polymor-  |Polymor- mangel S- Mangel |(a)- Leiden- vermindert |[20210 G>A |Mangel thrombin Il |Polymor-  [Polymor- zusatzlich
spiegel- phismus phismus Erh6hung |Mutation Mutation Mangel phismus phismus pathologischer
erhohung (677 C>T 1298 A>C Faktoren
(ohne HHCA)
1 m 75 + B6 1
2 m 51 + 0
3 m 70 + B12 C+S 2
4 w 67 + B12 C+S 2
5 w 62 + 0
6 m 56 + + 1
7 m 55 + 0
8 w 69 + 0
9 m 66 + B12 S 2
10 m 81 + B12 1
11 w 72 + - - 0
12 w 49 + - + - - + - - - - - ++ - 3
13 w 69 + - + 1
14 w 71 + - + + + 3
15 m 65 + - + - - + - - - - - + - 3
16 w 68 + + - 1
17 w 66 + + + - C+S + - - - - - + - 5
18 w 61 + + + - C+S - - - - + - ++ - 5
19 w 62 + ++ - - - + - - - - - + + 4
20 w 75 + ++ - B9 - - + + - - - + - 5
21 w 66 + ++ - + - 2
22 w 72 + ++ - 1
23 w 83 + ++ - B12 - + - - - - - ++ - 4
24 m 68 + ++ - B6 S - - - - - - 3
Legende:
w/m weiblich/méannlich
Dunkelrosa gefarbte Felder heben alle Werte im pathologischen Bereich/ mit ermittelter Mutation hervor
= Homocystein <12 pmol/I
+ Homocystein >12 pmol/I
+ Wert im pathologischen Bereich/ in der Genanalyse heterozygot mutiert
++ in der Genanalyse homozygot mutiert
- Parameter/ Mutation getestet und im physiologischen Bereich/ Wildtyp
Alle Patienten in zartrosa hinterlegten Feldern haben an der Nachuntersuchung teilgenommen
leere Felder: Parameter/ Mutation wurde nicht bestimmt
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4.3.1 Homocysteinbestimmung

Die Ergebnisse der HC- Messung lagen bei den 24 HHCA- Patienten im Bereich von

12,5 umol/l bis 130 umol/l. 83,3% hatten eine milde HHCA (12 umol/l - 30 umol/l),

12,5% eine intermediare HHCA (>30 umol/l — 100 umol/l) und 4,2% eine schwere

HHCA (>100 umol/l). Der Mittelwert bei den vorhandenen HHCA- Werten befand sich

bei 25,63 umol/l, der Median bei 19,3 umol/I.

In unterschiedlichen zeitlichen Abstanden wurde im Verlauf bei sieben Patienten mit

HHCA eine Nachkontrolle der HC- Konzentration unternommen. Diese wurden alle

unter Supplementierung der Vitamine B6, B9 und B12 durchgefiihrt. Bei allen Patienten

konnte der HC- Spiegel im Blut gesenkt werden (Abb. 9).

30,0 —30,0
SRy =250 &
= 3
c
= o
e <
e u
N &
£ 20,07 —20,0 3
g B
3 g
2 5
) =3
T 150 —15,0 0
|
10,0- —10,0

Abb. 9 Homocystein- Serumwerte in umol/l unter Vitaminsubstitution zum stationaren
Aufenthalt (Zeitpunkt 1) und in der Nachkontrolle (Zeitpunkt 2, Mindestabstand der

Messungen 2 Tage)
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4.3.2 Varianten 677 C>T und 1298 A>C des MTHFR- Gens

Bei 10 von 24 ermittelten Patienten mit HHCA wurde keine Suche nach MTHFR-
Mutationen durchgefiihrt. Bei den restlichen 14 Personen zeigte nur eine den Wildtyp
fur beide Genloci 1298 C>T und 1298 A>C. Insgesamt hatten 13 akut oder ehemalig
LV- Betroffene mit erfasster HHCA eine genetische Veranderung des MTHFR- Gens
(Abb. 10). Davon waren sechs (46,2%) homozygot und drei heterozygot (23%) fir den
MTHFR Polymorphismus 677 C>T. Im zweiten getesteten Polymorphismus 1298 A>C
war eine Person im MTHFR- Gen (7,7%) homozygot und fiinf Personen (38,5%)
heterozygot mutiert (Tab. 8). Eine doppelte Heterozygotie flr beide Polymorphismen

bestand bei zwei der Patienten.

Bewertung: 13 der 14 getesteten HHCA- Patienten mit LV hatten eine Verédnderung im
MTHFR- Gen. Das entsprach einer Hé&ufigkeit von 92,9%. Der Anteil der
Heterozygotenfrequenz des MTHFR- Gens 677 C>T in der gesunden
Normalbevélkerung liegt bei 43% und der der Homozygotenfrequenz bei 10% (Seidel,
2008). Die Homozygotenfrequenz war bei den getesteten LV- Patienten mit 46,2%

héher als in der Normalbevélkerung.
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24

20

16

12 A

Anzahl

O negativ

B positiv

Anzahl Personen MTHFR MTHFR 677 C>T MTHFR 1298 A>C
Polymorphismen gesamt

O negativ 1 5

8

6

Abb. 10 Ergebnisse bei 24 Livedo- Vaskulopathie- Patienten mit erfasster Hyperhomocysteinamie, inklusive 13 mit erfasstem MTHFR- Genostatus
(davon 2 mit doppelter Heterozygotie)

M positiv 13 9

Tab. 8 Anzahl erfasster Polymorphismen des MTHFR- Gens bei 24 Hyperhomocysteindmie- Patienten, getestet bei 14 dieser Patienten

MTHFR 677 C>T MTHFR 1298 A>C
T/T homozygot C/T heterozygot = C/C homozygot A/C heterozygot
6 3* 1 3
29 36

1 keine Mutation im MTHFR- Gen

* 2 Patienten mit Compound Heterozygotie MTHFR Polymorphismen 677 C>T und 1298 A>C
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4.4 Analyse der Daten der 13 Livedo- Vaskulopathie- Patienten der

Nachuntersuchung mit vervollstédndigten Datensétzen
4.4.1 Allgemeine Daten

Insgesamt konnten bei 13 Patienten die vorhandenen Daten durch eine erneute
Kontrolle erganzt werden (siehe Tab. 2 Personen in zartrosa unterlegten Feldern).
Dabei zeigte sich ein Uberwiegend weibliches Patientengut mit einem
Geschlechterverhaltnis von 9 Frauen zu 4 Mannern. Das Durchschnittsalter der
Patienten zum Diagnosezeitpunkt der LV betrug 61,5 Jahre und das zum Zeitpunkt der
erneuten Datenerhebung 70,2 Jahre. An dieser Stelle muss erwahnt werden, dass ein
Patient wegen eines Rezidivs der LV nochmalig stationadr aufgenommen wurde und
dabei erweitert laborchemisch untersucht wurde. Bei den restlichen 12 Patienten wurde
die Datenerfassung im abgeheilten Stadium der LV (Remission) durchgefihrt. Zu
diesem Zeitpunkt konnte nur bei einer Person ein Vitamin- B6- Mangel festgestellt
werden. Alle anderen Patienten der Nachuntersuchung hatten keine Vitamin- Defizite

(in Tab. 2 und 7 Vitaminstatus des stationdren Erstaufenthaltes verarbeitet).

4.4.2 Homocystein und Lipoprotein (a)

Die Hohe des HC war bei sechs der enthommenen Proben normwertig (5 — 12 umol/l).
Diesbezuglich muss erwahnt werden, dass sich die Patienten nicht im aktiven
Krankheitsstatus einer LV befanden. Ein Uberschreiten der Norm des HC fand sich bei
immerhin sieben der ehemaligen LV- Patienten in der Nachuntersuchung (Tab. 9). Der
Mittelwert der 13 HC- Ergebnisse betrug 13,05 umol/l. Der Median derselben Werte lag
bei 13,5 umol/l. Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung im stationdren Aufenthalt zeigten
acht Patienten eine HHCA (in Tab. 2 und 7 HC- Werte des stationdren Erstaufenthaltes
verarbeitet). Die Lipoprotein (a)- Serumwerte befanden sich bei sieben der Teilnehmer
im Normbereich (<0,3 g/l). Die anderen sechs zeigten erhohte Lipoprotein (a)-

Serumparameter.

Tab. 9 Medianwerte fir Homocystein und Lipoprotein (a) der Livedo- Vaskulopathie-
Patienten der Nachuntersuchung aufgeteilt nach Homocysteinstatus < und > 12 umol/l

7 Patienten mit HHCA 6 Patienten mit HC
>12 umol/l <12 umol/I
Homocystein 14,2 9,25
in umol/l
Lipoprotein (a) in g/l 0,67 0,135
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2,501

2,004

1,50

1,00

Lipoprotein (a) in g/l
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Homocystein in umol/l

Abb. 11 Lipoprotein (a) und Homocystein bei 13 Livedo- Vaskulopathie- Patienten in
einer Nachuntersuchung: Korrelations- und Regressionsanalyse

Mit Hilfe des Korrelationskoeffizienten (r) nach Pearson und der Regressionsgeraden
konnte man den Zusammenhang von HC und Lipoprotein (a) prifen (Abb. 11). Der
Koeffizient r kann Werte zwischen -1 und 1 annehmen, wobei Werte nahe 0 einen
schwachen Zusammenhang beider Messwerte bedeuten (Weil3, 2008, S. 85). Der
errechnete Korrelationskoeffizient ist r= 0,889. Nach Cohen spricht ein Wert > 0,5 fir
eine groRe Effektstirke zwischen den Variablen (Cohen, 1992). Der Wert R? gibt das
BestimmtheitsmaR an (WeiR, 2008, S. 93). Im vorliegenden Modell besagt R?>=0,790,
dass 79% der Varianz des Lipoproteins durch das Modell der Regressionsgeraden
(also durch HC) bedingt waren. Nur 21% wirden durch andere, nicht im Modell
berlcksichtige Einflisse verursacht sein (Weil3, 2008, S. 93). Angesichts dieser Daten
kénnte eine gleichsinnige Korrelation zwischen HC und Lipoprotein (a) bestehen.
Immerhin gingen niedrige HC- Werte mit niedrigen Lipoprotein (a)- Werten einher und

hohe HC- Werte mit hohen Lipoprotein (a)- Serumwerten.

Bewertung: Methodisch ist hier einzurdumen, dass aufgrund der geringen Fallzahlen
(n=13) keine seribse Aussage zum Zusammenhang von teilweise erh6htem HC und

Lipoprotein (a) getroffen werden kann. Ein Confounder stellt hier die Niereninsuffizienz
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bei mindestens 2 Patienten dar, die sowohl die HC- als auch die Lipoprotein (a)-

Konzentration beeinflusst (persénliche Anmerkung em. Univ. Prof. Dr. G. Utermann).

4.4.3 Serumspiegel des Homocysteins in Abhdngigkeit vom MTHFR 677 C>T

Polymorphismus

Bei stationdren Patienten mit aktiver LV (n= 12) konnte ein Vergleich der HC- Werte in
Abhangigkeit vom MTHFR- Mutationsstatus erfolgen (Abb. 12, lachsfarbene Balken).
Dem gegenibergetellt sind die HC- Spiegel bei denselben Personen nach ausgeheilter
LV und eventueller Therapie einer HHCA mit ,Medyn® Forte* (Kombinationspraparat
aus Vitamin B6, Folsdure und Vitamin B12), wenn sie vorbestehend war. Die HC-
Werte der Nachkontrolle sind ebenfalls geordnet nach dem Mutationsstatus dargestellt
(Abb. 12, rote Balken).

B, Homocystein

%vStr?q'&n 301 ohne Therapie
. Homocystein
nln mit Therapie

T T T
Wildtyp heterozygot homozygot
MTHFR Polymorphismus 677 C>T

Abb. 12 Boxplot- Homocysteinwert im aktiven Krankheitsstatus und nach ausgeheilter
bzw. therapierter Livedo- Vaskulopathie (u.U. Vitamintherapie bei HHCA) in der
Nachkontrolle in Abhangigkeit vom genetischen Status des MTHFR Polymorphismus
677 C>T (n= 12 Patienten: 5 Wildtyp; 4 heterozygot, davon 2 mit Compound
Heterozygotie 677 C>T und 1298 A>C; 3 homozygot)
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Die Grafik zeigt, dass der Median des HC- Werts beim Wildtypstatus (n=5) mit 9,2
umol/l am niedrigsten war. Die beiden ,Ausreier mit sehr hohen Werten fur den
MTHFR 677 C>T Wildtyp kamen durch eine Dialysepatientin mit Niereninsuffizienz
zustande und waren nicht durch den belastenden genetischen Hintergrund zu erklaren.
Bei heterozygoter Mutation des MTHFR- Gens (n= 4) lag der Median fir HC im aktiven
Krankheitsstadium und ohne Therapie mit 12,2 umol/l héher und in derselben
Patientengruppe der Nachkontrolle bei 9,8 umol/l. Die Medianwerte flir HC bei
homozygot Mutierten (n= 3) waren mit 16,55 umol/l im aktiven Stadium der LV am
hochsten. Bei ausgeheilter Erkrankung in der nochmaligen Untersuchung derselben
Personen mit homozygoter Mutation wurde ein Median von 14,05 umol/l festgestellt.

Dieser war immer noch héher als bei der Wildtyp- und Heterozygoten- Genvariante.

Bewertung: Anhand der Grafik lasst sich ableiten, dass die Hoéhe des HC vom 677 C>T
MTHFR- Mutationsstatus abhéngig zu sein scheint. AuBerdem ist festzustellen, dass
HC im abgeheilten Krankheitsstadium und nach erfolgter Therapie in den homozygoten
und heterozygoten Polymorphismen- Gruppen niedriger war als zum Zeitpunkt der
aktiven LV.
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4.4.4 Serumspiegel des Homocysteins in Abhdngigkeit vom MTHFR 1298 A>C

Polymorphismus

?\gt%?r-\ Hﬁmo%stein'

i 30 ohne Therapie

i umell Homocystein
mit Therapie

25

204

T T T
Wildtyp heterozygot homozygot
MTHFR Polymorphismus 1298 A>C

Abb. 13 Boxplot- Homocysteinwert im aktiven Krankheitsstatus und nach ausgeheilter
bzw. therapierter Livedo- Vaskulopathie (u.U. Vitamintherapie bei HHCA) in der
Nachkontrolle in Abhangigkeit vom genetischen Status des MTHFR Polymorphismus
1298 A>C (n= 12 Patienten: 6 Wildtyp; 4 heterozygot, davon 2 mit Compound
Heterozygotie 677 C>T und 1298 A>C; 2 homozygot)

Analog zur Grafik des MTHFR 677 C>T Polymorphismus lasst sich auch fur den 1298
A>C Polymorphismus ableiten, dass die HC- Konzentrationen im heterozygoten
Mutationsstatus hoher lagen als bei der Wildtypkonstellation (Abb. 13). Die
Medianwerte fir HC beim Wildtypstatus (n=6) waren ohne Therapie bei 14,1 umol/l
und mit ausgeheilter und therapierter LV bei 13,5 umol/l. Der Median der HC- Werte
der heterozygoten MTHFR- Gen- Variante (n=4) 1298 A>C lag ohne Therapie bei
16,85 umol/l und der mit Therapie bei 12,1 umol/l. Die Einzelwerte der 2 Patienten mit
kombinierter Heterozygotie an den Loci 677 und 1298 lagen vor der Therapie bei 19,3
umol/l sowie 14,2 umol/l und nach Therapie bei 14,4 umol/l und 9,6 umol/l (Werte
gelten fur Abb. 12 und 13). Fir die homozygot mutierte Genvariante (n=2) konnte man
keine erhéhten Medianwerte fur HC feststellen. Die Medianwerte befanden sich hier im

aktiven Krankheitsstatus bei 12,45 umol/l und nach Ausheilung der LV bei 10,7 umol/l.
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Allerdings standen fur den homozygoten Polymorphismus MTHFR 1298 A>C nur zwei
HC- Messungen zur Verfugung, sodass die Aussagekraft sehr gering und hier zu

vernachlassigen ist.

Bewertung: Doch auch hier ldsst sich ablesen, dass HC vor allem bei nachgewiesenem
heterozygoten 1298 A>C MTHFR- Mutationsstatus zum Zeitpunkt der Erkrankung

héhere Werte aufwies als nach Abheilung bzw. nach Therapie der LV.
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5 DISKUSSION

Die grundlegende Frage dieser Arbeit stellte die atiopathogenetische Rolle der HHCA
bei der LV dar. Dabei wurde das behandelte Patientenkollektiv der Poliklinik fr
Dermatologie und Venerologie des Universitatsklinikums Halle (Saale) im Zeitraum von
1994 bis Mai 2014 beschrieben. Zur Vervollstandigung der Daten erfolgte eine
Nachuntersuchung. Dabei untersuchten wir bei 13 Patienten folgende diagnostische

Parameter:

Laborchemisch: Vitamin B6, Vitamin B9/ Folsaure, Vitamin B12, Protein C, Protein S,
APC- Ratio, Antithrombin IIl, Prothrombin (Faktor Il) - Aktivitat, Lipoprotein (a),

Homocystein

Genetisch: Faktor- V- Leiden- Mutation, Faktor [I- Mutation 20210 G>A,
Polymorphismen der Gene MTHFR 677 C>T, MTHFR 1298 A>C, PAI -675, PAIl -844

Anhand dieser ausgewahlten Merkmale, die im Zusammenhang zur LV stehen

kénnten, sollten mogliche Assoziationen indentifiziert und charakterisiert werden.

5.1 Fragen der Einleitung
5.1.1 Wie héufig ist eine Hyperhomocysteindmie bei Livedo- Vaskulopathie-
Patienten?

Laut dem Konsensuspapier der D.A.CH.- Liga zum HC kdénne man bei 40% der
Patienten mit GefaRerkrankungen von einer moderaten HHCA ausgehen (Stanger et
al., 2003). Bei Patienten mit KHK, mit Schlaganfall, mit peripher arterieller
Verschlusskrankheit und mit venésen Thrombosen kdame eine HHCA zu 20- 40% vor
(Herrmann, 2002).

In den Untersuchungen zur LV von Hairston et al. (2006) zeigten 14,3% (3 von 21
Personen) eine HHCA auf. Di Giacomo et al. (2010) fanden nur bei 5,9% (2 von 34

Personen) der LV Patienten ein erhéhtes Blut- HC.

Bei dem auf HC getesteten Patientenkollektiv mit LV der Dermatologie im
Universitatsklinikum Halle zeigten 60% eine HHCA. Die Pravalenz der milden HHCA
bei LV- Patienten war somit bis zu 10fach héher als in der Normalbevdlkerung mit
einem Vorkommen von 5-10% (Stanger et al., 2003). In der Nachuntersuchung der
Patienten, die nicht mehr aktiv erkrankt waren, war der HHCA- Anteil immerhin bei

50%. Die hohe Pravalenz von 50% bzw. 60% weist darauf hin, dass die HHCA einen
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bislang unterschatzten ausldosenden und unterhaltenden Faktor bei LV- Erkrankten

gespielt haben kdnnte.

Die LV ist eine Erkrankung des hoheren Alters. Das Durchschnittsalter der 47
untersuchten Erkrankten lag bei 66 Jahren. Die Konzentration des HC nimmt ebenfalls
mit dem Alter zu (Stanger et al., 2003). Man nimmt eine weitgehend lineare HC-
Erhéhung bis zum 60.-65. Lebensjahr an. Danach steigt das HC im Durchschnitt um
ca. 1 ymol/l pro Dekade (Stanger et al., 2003). Gerade bei alteren Personen kommt es
also zu einer HHCA und damit auch zu den gefaRveréandernden und thrombotischen
Folgeerscheinungen. Den Effekt des erhdhten HC im Alter konnte durch die
Patientendaten der Dermatologie und Venerologie im Universitatsklinikum Halle
(Saale) bestatigt werden. Die LV- Patienten mit einer HHCA waren, im Durchschnitt mit

66,6 Jahren, 3,5 Jahre alter, als Patienten mit im Normbereich liegendem HC- Wert.

Durch das hohe Vorkommen der HHCA mit Pravalenzen von 50% bzw. 60% bei LV-
Patienten kann man schlussfolgern, dass ein erhohter HC- Wert im engen
Zusammenhang zur LV steht bzw. auch an deren Entstehung beteiligt ist. Man kdnnte
daraus ableiten, dass das Risiko fur die Entstehung einer LV durch eine vorherige

Vasookklusion unter einer HHCA héher ist, als bei normalem HC- Serumspiegel.

5.1.2 Welchen genotypischen Status beziiglich der MTHFR- Varianten 677 C>T
und 1298 A>C haben diese durch Hyperhomocysteindmie

gekennzeichneten Livedo- Vaskulopathie- Patienten?

Insgesamt wurden 57,5% der 40 Patienten mit LV auf zwei haufige Veranderungen im
MTHFR- Gen an den Loci 677 und 1298 getestet. Von diesen Patienten hatten 82,6%
mindestens eine Mutation im MTHFR- Gen. Bei 24 Patienten mit festgestellter HHCA
erfolgte bei 58,3% eine genetische Bestimmung der MTHFR- Polymorphismen. Hierbei
zeigten 92,9% auffallige Ergebnisse in den beiden untersuchten MTHFR-
Polymorphismen. Von diesen 13 HHCA- LV- Patienten wiesen sechs (46,2%) den
homozygot und drei den heterozygot (23%) veranderten MTHFR Polymorphismus 677
C>T auf. Die homozygot veranderte Genvariante kommt folglich mit einer Pravalenz
von rund 46% bei LV- Kranken mit HHCA viel haufiger vor als in der
Normalbevdlkerung mit 10%. Gerade auch die relative Dominanz der homozygot
mutierten Genvariante gegenuber der, in der Normalbevélkerung Europas mit 43%
haufig vorkommenden, heterozygoten Variante ist interessant. Der Einfluss der
heterozygoten Variante gilt ohnehin nicht als beeinflussende Komponente auf den HC-

Spiegel. Das erklart, warum viele Menschen diese Mutation ohne phanotypische
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Erkrankungsfolgen inne haben (Hertfelder et al., 2004). Die homozygote Genvariante
mit 70prozentiger Aktivitatsabnahme der MTHFR kann aber unter gleichzeitigem

Folsduremangel zu einer moderaten HHCA fiihren (Hertfelder et al., 2004).

Vuckovic et al. (2013) fanden in einer Fall- Kontroll- Studie mit Patienten mit arteriellen
und vendsen Thrombosen keinen Zusammenhang zwischen Héhe des HC und Art der
MTHFR- Mutation. Entgegen deren Untersuchungen konnte in der vorliegenden Arbeit
bei den LV- Patienten eine Abhangigkeit der HC- Héhe von der vorhandenen Mutation,
zumindest fur den MTHFR 677 C>T Polymorphismus festgestellt werden. Der
homozygote MTHFR Polymorphismus 677 C>T geht mit erhéhten HC- Werten einher.

Das spricht trotz der geringen Untersuchungszahlen deutlich flir einen Zusammenhang
zwischen der homozygot mutierten MTHFR 677 C>T Variante, dem darauffolgenden

HC- Anstieg (Abb. 12) und der méglichen Entwicklung einer LV.

Im zweiten MTHFR Polymorphismus 1298 A>C war von den 14 getesteten LV-
Patienten eine Person (7,1%) homozygot und fiinf Personen (35,7%) heterozygot
mutiert. Van der Put et al. (1998) beschrieben beim Polymorphismus 1298 A>C eine
verminderte Aktivitdt der MTHFR. Dies war deutlicher beim homozygoten als beim
heterozygoten Genstatus ersichtlich. Doch weder die homozygote, noch die
heterozygote Genvariante schienen mit einer héheren Plasma- HC- Konzentration oder
einem erniedrigten Folatspiegel assoziiert zu sein. Insgesamt ist die Bedeutung des

Locus 1298 beim MTHFR- Gens weniger erforscht als beim Locus 677.

Vier (10%) der 40 LV- Patienten und zwei (8,3%) von 24 HHCA- Patienten mit LV
zeigten eine kombinierte Heterozygotie an beiden Loci der MTHFR 677 C>T und 1298
A>C. Untersuchungen der Gruppe von van der Put zum Thema MTHFR- Mutation als
Risikofaktor fur Neuralrohrdefekte ergaben, dass eine kombinierte Heterozygotie mit
einer reduzierten spezifischen Aktivitdt der MTHFR, héheren HC- Konzentrationen und
niedrigeren Folatspiegeln assoziiert zu sein scheint. Sie setzten die Auswirkungen der
kombinierten Heterozygotie auf die MTHFR- Aktivitdt nahezu gleich mit denen der
homozygoten MTHFR 677 C>T Mutation (Van der Put et al., 1998). Somit sind
wahrscheinlich auch LV- Patienten mit kombinierter Heterozygotie der beiden MTHFR-
Polymorphismen 677 C>T und 1298 A>C einem hdherem Risiko fir eine HHCA

ausgesetzt.

Trotz der hohen Mutationsfrequenzen im MTHFR- Gen (homozygot 10%, heterozygot
43%) in der Normalbevélkerung haben nur 5-10% eine HHCA und nur einer von
100.000 Menschen bekommt eine LV. Das zeigt, dass der vorhandene MTHFR-

Genotyp nicht zwingend zu einer HHCA und auch nicht zu einer LV filhren muss,
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obwohl er immer vorhanden ist. Die Pravalenz des MTHFR- Risiko- Genotyps ist
deutlich héher als die Pravalenz des phanotypischen Status der HHCA. Es missen
also noch andere Faktoren eine Rolle spielen. Allerdings kann man annehmen, dass
das Vorhandensein vor allem der homozygoten 677 C>T und der Compound-
Heterozygotie 677 C>T und 1298 A>C der MTHFR- Mutation grundsatzlich ein héheres

Risiko fiir eine HHCA und dadurch auch fiir das Entstehen von Erkrankungen birgt.

5.1.3 Liegt bei diesen Livedo- Vaskulopathie- Patienten eine Assoziation mit
zusétzlichen hereditdren oder erworbenen Thrombophiliemarkern vor?
Zeichnen sich besondere laborchemische und genotypische
Risikokonstellationen ab? Ist die Livedo- Vaskulopathie eine ,komplexe

Erkrankung“?

Zusatzliche Risikofaktoren fur eine Thrombophilie konnten bei 90% der 40 LV-
Patienten ermittelt werden. Dabei wurden nicht alle Werte bei allen Patienten getestet,
sodass die Dunkelziffer méglicher weiterer Hyperkoagulabilititen noch hoéher liegen

konnte.

Fast 80% der 24 LV- Patienten mit HHCA hatten noch zuséatzlich mindestens einen,
meist sogar mehrere Risikofaktoren. Von der Gruppe der 13 Patienten mit HHCA und
nachgewiesener MTHFR- Mutation konnten bei ca. 77% Personen zusatzlich ein oder
mehrere pathologische bzw. prokoagulatorische Marker festgestellt werden. Besonders
die Kombination aus homozygotem 677 C>T MTHFR- Mutationsstatus mit mdglicher
HHCA und dem Nachweis von =3 Thrombophiliemarkern in den laborchemischen bzw.

genetischen Analysen kennzeichnete einen Grofteil der untersuchten LV- Patienten.

In den internationalen Konsensusdokumenten zur Diagnose und dem Management der
LV vom September 2013 gilt die Hyperkoagulabilitdt als Schlisselrolle in der LV-
Genese (Alavi et al.,, 2013). In einer Studie von Hairston mit insgesamt 45 LV-
Patienten hatten von 29 ausfuhrlich gestesteten 41% abnorme Verénderungen in der
Thrombophiliediagnostik (Hairston et al., 2006). Di Giacomo und Mitarbeiter haben bei
ihrer Untersuchung bei 52% von 34 LV- Patienten Auffalligkeiten gefunden, die mit
einer Hyperkoagulabilitdt assoziiert waren (Di Giacomo et al.,, 2010). In der
vorliegenden Arbeit konnte mit einem Vorkommen von 90% eine weitaus gréRere Zahl
an thrombophilen Markern aufgedeckt werden. Diese Haufigkeit an multiplen
Ursachen, die zu einer auch nur passageren Ischamie durch Thrombosierung der
kleinen Hautarterien gefiihrt haben kdnnte, Iasst auf eine multifaktorielle Atiologie der
LV schlieRen.
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Multifaktorielle Erkrankungen werden in ihrer Entstehung durch das komplexe
Zusammenspiel von genetischen und nicht genetischen Faktoren, allgemein unprazise
bekannt als Umweltfaktoren, charakterisiert. Sie werden deshalb auch als komplexe
Erkrankungen bezeichnet (Utermann, 2011, S. 314). Ein bedeutendes Merkmal von
komplexen Erkrankungen ist ihre Entstehung durch Interaktionen der ursachlichen
Faktoren (Utermann, 2011, S. 314). Eine Interaktion zweier Risikofaktoren wéare jedoch
keine blofke Addition. ,In der Genetik bedeutet Interaktion, dass ein multiplikativer
Effekt von Faktoren vorliegt® (Utermann, 2011, S. 321). So fihrt eine heterozygote
Gen- Variante des Faktor- V- Leiden zu einer 5- fachen Erhdéhung flr vendse
Thrombosen. Die Einnahme oraler Kontrazeptiva birgt das 4- fache Risiko fur eine
Thrombenbildung. Bei Vorliegen beider Faktoren kadme es nicht zu deren
Risikoaddition auf das 9- fache, sondern auf ein 35- fach erhdéhtes Risiko fur vendse
Thromben (Utermann, 2011, S. 323). In der Thrombophilie- Genese als komplexes
Krankheitsbild sind sowohl Gen- Gen-, sowie Gen- Umwelt-, als auch Umwelt- Umwelt-
Interaktionen bekannt. Letztendlich ist es das Zusammenspiel aller, die z.B. zur
vendsen Thrombose filhren (Utermann, 2011, S. 323). Ahnlich ware dieses Konstrukt
auf die LV Ubertragbar. Das relative Risiko fur eine Thrombose erhéht sich durch eine
milde HHCA allein auf das 2-6- fache (P6tzsch, 2008). Sind dann zusétzlich nicht nur
einer, sondern mehrere passager erworbene oder genetische thrombophile
Risikofaktoren, eventuell noch Vorerkrankungen wie die Niereninsuffizienz und all
diese Gegebenheiten bei einem Menschen im héheren Lebensalter zu finden, kénnte
dies zum Ausbruch der LV fuhren.

Mehr als 90% der LV- Patienten hatten einen arteriellen Hypertonus, 35% einen
Diabetes mellitus Typ Il und 50% der HHCA- Patienten eine Niereninsuffizienz. Im
Rahmen der Nachuntersuchung mit Patienteneinbestellung fiel auf, dass mindestens
20% der 40 Personen zeitnah zur stationdren Behandlung oder in wenigen Jahren
danach verstorben waren. Das zeitnahe individuelle Letalitatsrikiso ist wahrscheinlich
bei LV- Erkrankten erhéht. Die HHCA im Rahmen der LV kénnte also ein klinischer
Marker fur Multimorbiditdt und sogar Mortalitdt im Alter sein. Schon 1997 wurde von
Nygard et al. eine starke Wechselbeziehung zwischen HC und der Gesamtmortalitat
bei Patienten mit KHK festgestellt. Je hoher der HC- Wert im Serum, desto kirzer war
die Gesamtiberlebenszeit. Die Auswirkungen der HHCA durch seine multiplen
gefalRverandernden Eigenschaften und die Beeinflussung mdoglicher anderer
bestehender Pathologien des Hamostasesystems durch eine HHCA gilt es in der

Zukunft noch zu untersuchen.
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Ein weiterer interessanter Aspekt ist die histologische Ahnlichkeit der
GefalBveranderungen der ,Segmental-hyalinisierenden Vaskulitis Winkelmann® mit
denen der malignen hypertensiven Nephrosklerose oder auch denen der Milz. In den
histologisch erfassbaren Veranderungen sind subendothelial im Intimaraum etablierte
hyaline Ablagerungen charakteristisch und vermutlich in der Zusammensetzung
identisch, wahrscheinlich insudierte Plasmaproteine. Das Vorkommen dieser hyalinen
Ablagerungen korreliert, vor allem in der Niere, mit dem Alter, dem Vorkommen eines
Diabetes mellitus und insbesondere der malignen arteriellen Hypertonie (Olson, 2003;
Kotani et al., 2012).

Die allerdings unzureichend wenigen Datenpaare zur Beziehung der Serumspiegel von
HC und Lipoprotein (a) (Abb. 11, S. 31) deuten auf einen moglichen positiven linearen
Zusammenhang hin. Lipoprotein (a) ist ein komplexes Molekul bestehend aus
Apolipoprotein a (apo(a)) und Apolipoprotein B- 100 (apoB- 100), die Uber eine
Disulfidbriicke miteinander verbunden sind (Harpel et al., 1992; Banos- Gonzalez et al.,
2012). Apo(a) zeigt eine Strukturhomologie zum Plasminogen, sodass beide an der
Bindungsstelle am Fibrin konkurrieren und die physiologische Fibrinolyse gehemmt
wird (Banos- Gonzalez et al.,, 2012). Dies wirde die Thrombosegefahr erhdhen.
Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass Personen mit erhéhtem Lipoprotein (a)-
Plasmalevel durch ein prokoagulatorisches Milieu ein héheres Risiko fur KHK,
Verschlisse von Venenbypassen und Schlaganfélle haben (Harpel et al., 1992). Bei
zusatzlich erhéhtem HC- Plasmaspiegel kommt es zur Reduktion der apo(a)/apoB- 100
Disulfidbindung und einem erhdhten Aufkommen von freiem apo(a) (Nardulli et al.,
2005). Apo(a) wiederum stort den Ablauf der Fibrinolyse. HC verandert somit nicht nur
die Struktur, sondern auch die Funktion von Lipoprotein (a). Banos- Gonzalez et al.
haben das Risiko fir KHK der mannlichen mexikanischen Population untersucht. Bei
Vorhandensein einer HHCA und erhdhtem Lipoprotein (a) kdme es zu einer
Potenzierung des Risikos fur KHK (Banos- Gonzalez et al.,, 2012). Erhdhtes
Lipoprotein (a) allein fuhre zu einem 5fach erhohten, in Kombination mit einer
bestehenden HHCA zu einem 10fach erhdhten KHK- Risiko (Banos- Gonzalez et al.,
2012). Man darf folglich annehmen, dass es bei Erhéhung beider Stdrgréfien
gemeinsam zu einer Potenzierung der hyperkoagulatorischen Geschehnisse im
menschlichen Organismus kommt. Dies galte wohl auch fir eine LV. Aufgrund der
multiplikativen Wirkungen mit Thrombosefolge wéren epidemiologische Studien in
Zukunft sinnvoll. Das Zusammenspiel beider Groéflen HC und Lipoprotein (a) sollte
auch hinsichtlich anderer Krankheitsfolgen methodisch valide erhellt werden
(Kronenberg, 2014).
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5.1.4 Ergeben sich daraus prophylaktische oder therapeutische Notwendigkeiten

im Rahmen eines Monitorings?

In der LV- Therapie Uberwiegt im Allgemeinen, aul3er der lokalen Therapie, der
Gebrauch von niedermolekularem Heparin oder anderer Substanzen, die zu einer
Verbesserung der Hautdurchblutung und Auflésung mdglicher Thromben fiihren
kénnten (Goerge, 2010). Zahlreiche therapeutisch erfolgreiche Optionen aus der
Literatur, unter  anderem die  Antiplattchentherapie, Fibrinolytika und
Immunmodulatoren wurden von Alavi et al. zusammengefasst (Alavi et al., 2013).

Des Weiteren sollte bei bekanntem homozygoten und/ oder heterozygoten MTHFR-
Mutationsstatus des Polymorphismus 677 C>T oder bei kombinierten Veranderungen
der beiden MTHFR- Polymorphismen 677 C>T und 1298 A>C vor allem bei Patienten
im héheren Alter auf zusatzliche Risikofaktoren geachtet werden. Gerade diese sind
besonders gefahrdet eine HHCA zu entwickeln (Herrmann, 2002; Stanger et al., 2003).
Hierbei spielt das Merkmal Lebensalter eine wichtige Rolle. Hermann konnte das Alter
als Variable herausstellen, die signifikant und unabhangig Einfluss auf den HC- Spiegel
hat (Herrmann, 2002). Auch in der vorliegenden Arbeit konnte mit einem
Durchschnittsalter von 66,6 Jahren bei den untersuchten LV- Patienten gezeigt
werden, dass besonders Personen im gehobenen Alter von einer HHCA betroffen sind.
Patienten mit normwertigem HC waren 3,5 Jahre junger.

Wie bereits festgestellt, ist die Pravalenz des genotypischen MTHFR- Status héher als
die Pravalenz des phéanotypischen Status der HHCA. Fiir den klinischen Alltag spielt
also die laborchemische Kontrolle des HC eine groRere Rolle, als die Testung auf
einen mdglicherweise stummen MTHFR- Gen- Defekt. Falls bei einem Patienten
erhdhte HC- Konzentrationen gemessen werden, kann mit hoher Wahrscheinlichkeit
von einer Veranderung des fur die MTHFR codierenden Gens ausgegangen werden.
Von dieser Annahme sind jedoch niereninsuffiziente bzw. Dialysepatienten
auszuschlieBen, die durch ihre Erkrankung HC nicht mehr ausreichend renal
metabolisieren kdnnen (Herrmann, 2002). Als Konsequenz fur den klinischen Alltag
ware es von Vorteil, den individuellen HC- Spielgel ab einem bestimmten Alter zu
ermitteln. Stanger et al. beflirworten eine Bestimmung des HC bei Gesunden ab dem
50. Lebensjahr (Stanger et al., 2003). Denn therapeutisch ergibt sich eine einfache
Lésung- die konsequente Vermeidung eines pathologisch erhéhten HC- Spiegels.
Durch die Senkung des HC konnte eine Abheilung der Ulcera bei LV erreicht werden
(Didier et al., 1999; Meiss et al., 2006). Als wesentliche Basistherapie der HHCA bei LV
und zur Verhinderung weiterer Schiilbe bzw. Rezidive der LV ware eine ausreichende
Versorgung mit Vitamin B6, Folsaure und Vitamin B12 bei gunstigen Therapiekosten
mit  1,42€/ Tablette Medyn® forte (Preisauskunft der Apotheke des

42



DISKUSSION

Universitatsklinkums Halle (Saale) mit Bezug auf Deutsche Arzneispezialitatentaxe)
mdglich. Dadurch kénnten analog zu den Richtlinien der D.A.CH.- Liga die HC- Werte
wieder in den Normbereich kleiner 12 umol/l gesenkt werden (Stanger et al., 2003). In
Abb. 9 dieser Arbeit dargestellt, konnte durch die Therapie mit ,Medyn® forte* bei LV
Patienten ebenfalls eine Senkung der erhéhten HC- Werte nahe dem Normbereich
erzielt werden. Eine therapeutische Uberlegung ware, die Anreicherung von
Nahrungsmitteln mit Folsaure, &hnlich dem amerikanischen Prinzip zur
flachendeckenden Versorgung der Bevdlkerung seit 1998 (Stanger et al., 2003). Bei
einer ausreichenden Aufnahme von ca. 400 ug Folataquivalenten pro Tag z. B. Uber
frisches Obst und Gemise waren alle folatabhangigen Stoffwechselparameter (wie
HC) im Normbereich (Stanger et al., 2003). AuRerdem ist eine ausreichende
Vitaminzufuhr (Vitamine B6 und B12) dber die Nahrung mit Fleisch- und
Milchprodukten zu empfehlen, die in Programmen der hauséarztlichen Versorgung
kontrolliert und gegebenenfalls korrigiert werden kénnte. Vor allem alte Menschen sind
von Vitaminmangel durch eine verminderte Magensauresekretion bzw. einen Mangel
an Intrinsic- Faktor (fihrt zu Vitamin B12 Mangel) betroffen (Herrmann, 2002; Stanger
et al.,, 2003). Auch die Dauertherapie mit Protonenpumpenhemmern bzw. H2-
Rezeptor- Antagonisten fuhrt zu einem Defizit von Vitamin B12 (Lam et al., 2013). Viele
altere Patienten bekommen bereits Uber den Hausarzt Vitamin B12 in regelmaRigen
Absténden verabreicht. Das kénnte im Falle eines Mangels auf Folsdure und Vitamin
B6 ausgeweitet werden. Gerade bei Risikopatienten beispielsweise mit Thrombosen
oder Embolien in der Familien- oder Eigenanamnese, vorbekannten
Nierenerkrankungen bzw. bekanntem positivem MTHFR- Mutationsstatus konnte ein
Screening der Vitaminspiegel und gegebenenfalls Supplementierung einer méglichen
HHCA und eventuell der Entwicklung einer LV vorbeugen. Vor allem Mutationstrager
sind bei zusatzlichem Vitaminmangel besonders geféhrdet (Stanger et al., 2003).
Gefahrdete Personen sollten auch uber mdgliche Faktoren aufgeklart werden, die zu
einer komplikativen HC- Erhdéhung flhren kénnten. Dazu zahlen beispielsweise
gewisse Medikamente, wie Methotrexat, Lipidsenker, Metformin oder Omeprazol und
bestimmte Vorerkrankungen, wie die Niereninsuffizienz (Seidel, 2008). Auch der
Verzicht von Nikotin und Alkohol, die beide fir ihre Interferenz mit den drei wichtigen B-
Vitaminen bekannt sind, sollte betont werden (Stanger et al., 2003). Coffein gilt sogar
als Vitamin B6- Antagonist und sollte vor allem von gefahrdeten Patienten gemieden

werden (Stanger et al., 2003).

Zur Verlaufskontrolle bei Vitamintherapie und um mdglichen Rezidiven der LV

vorzubeugen sollte der HC- Wert bei LV Patienten in regelmafRigen Abstédnden
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kontrolliert werden. Wie hilfreich eine solche Vitamingabe Uber einen langeren
Zeitraum sein kann, wurde durch Peterson und Spence 1998 in einer Therapiestudie
beschrieben (Peterson und Spence, 1998). Sie konnten Uber eine Beobachtungszeit
von 4,4 Jahren zeigen, wie bei Patienten mit HHCA die PlaquegréBe der
Atherosklerose ohne Vitamingabe zunahm. Unter Vitamintherapie zeigten sich ein Stop
der Plaqueentwicklung und sogar eine Verminderung der sonografisch gemessenen
Flache der Gefaliplaques. Diese Daten unterstitzen einerseits die Wichtigkeit der
Vitaminsupplementierung als therapeutischen Zweck bei bestehender HHCA und LV.
Andererseits ist die ausreichende Vitaminversorgung auch als Rezidivprophylaxe
geeignet. Vor allem LV- Patienten héheren Alters mit Risikofaktoren und bekanntem
homozygoten 677 C>T MTHFR- Genstatus oder Compound Heterozygotie an den Loci
677 und 1298 des MTHFR- Gens dirften davon profitieren. Den Erfolg der HHCA-
Therapie mit Vitaminen bei bestehender LV zu prifen, gilt es in kontrollierten Studien

unter Langzeitbeobachtung sinnvoll zu untersuchen.

5.2 Einschrénkungen der Arbeit und Ausblick

Fir seltene Erkrankungen wie die LV ware eine analytische Fall- Kontroll- Studie ein
geeigneteres Studiendesign gewesen. So hatte man bei Patienten mit LV (Falle) und
Kontrollpersonen ohne LV retrospektiv relative Risiken flr bestimmte Ursachen oder
Expositionen wie eine HHCA abschatzen kénnen. Bei diesem Vorgehen kénnte man
Zusammenhange zwischen einem Ergebnis und deren Ursache mit mehr Sicherheit
darstellen als es in dieser Arbeit mit einer rein deskriptiven Querschnittsstudie mdglich
war. Um eine Kausalkette einwandfrei darstellen zu kdénnen, bedarf es einer groferen

Datenmenge und den Vergleich zu einer nicht erkrankten Kontrollgruppe.

Um verlasslichere statistische Daten zu eruieren, missten mehr Patienten untersucht
und deren Kilinik, Laborwerte, sowie mdgliche allgemeine Pradispositionsfaktoren
abgeklart werden. Erst dann kann man auch von einem gesicherten Unterschied zur
Allgemeinbevélkerung ausgehen. Erst bei der Erfassung von einer groRen Anzahl von
LV- Patienten kénnte man von einem vermehrten Auftreten von thrombotischen
Zwischenfallen bei dieser Erkrankung sprechen. Das Problem der Unterscheidung zur
Normalbevdlkerung ist, dass die Pravalenz thrombotischer/ -embolischer Ereignisse
wie Herzinfarkte oder Schlaganfalle im Alter allgemein ansteigt. Durch die Inzidenz der
LV von ca. 1:100.000 pro Jahr sollten hierzu vor allem Metaanalysen von einer Vielzahl
von Kliniken durchgefiihrt werden, in denen Patienten mit der Erkrankung behandelt

werden, um umfassendere Aussagen machen zu kénnen.
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DISKUSSION

AulBBerdem wurden in dieser Arbeit nur die wichtigsten untersuchten Laborwerte
gezeigt. Die Palette der mdglichen Blutparameter, die ebenfalls zu einer gestérten
Blutgerinnung flhren kdnnen, ist sehr gro3 (siehe Tab. 1, S. 5), sodass diese in
zukunftigen Arbeiten zu erweitern ware. Zusatzlich ist es wichtig zu erwdhnen, dass die
ermittelten Laborwerte in der Nachuntersuchung nicht zum Zeitpunkt der aktiven LV
erhoben wurden und somit nur bedingt im Zusammenhang mit der Erkrankungsgenese
gebracht werden konnten. Weiterhin war nicht bei allen stationaren LV- Patienten

gewahrleistet, dass der unbeeinflusste Nichternhomocysteinspiegel bestimmt wurde.

Um aussagekraftige Schlisse Uber einen Zusammenhang der Serumparameter HC
und Lipoprotein (a) zu ziehen waren ebenfalls zu wenig Daten vorhanden. Weiterhin
kénne der Lipoprotein (a)- Wert sich interindividuell um den Faktor 1000 unterscheiden
(Kronenberg und Utermann, 2013). Aber vor allem auch Abweichungen des
Hamatokrits haben Einfluss auf die Messungen des Lipoprotein (a). Diese Problematik
wurde z.B. bei Patienten mit Nierenerkrankungen und niedrigen Hamatokritwerten zu
einer Unterschatzung der Lipoprotein (a)- Konzentration fihren (Kronenberg et al.,
1998). Um einen Zusammenhang zwischen Lipoprotein (a) und einem weiteren Faktor,
in diesem Fall dem HC, zu testen bedarf es grofRer epidemiologischer Studien in denen

unter anderem die genannten Aspekte berlcksichtigt werden (Kronenberg, 2014).

Die untersuchten Polymorphismen des MTHFR- Gens und des PAI- Gens sind in der
europaischen Allgemeinbevoélkerung haufig (Seidel, 2008). Somit kann es sich um
Pradispostionsfaktoren handeln, auch wenn sie nicht die alleinige Ursache fir eine LV
sind.

Zusatzlich ist die Anzahl der bekannten Mutationen und Polymorphismen in Genen, die
zur Stérung der Gerinnungskaskade oder deren Gegenspielern fihren kénnen, in den
letzten Jahren gréRer geworden. In dieser Arbeit wurden die derzeit in der
Routinediagnostik relevanten Veranderungen dargestellt. Nicht alle potentiell
beteiligten Gene konnten, unter anderem wegen Kosten- und Zeitaufwand, untersucht
werden. Um prazisere und umfassendere Aussagen Uber die genetische Genese der
LV zu machen, sollten die Analysen Uber die von Faktor II-, Faktor- V- Leiden- Mutation
und MTHFR-, sowie PAI- Polymorphismen in zukunftigen Untersuchungen hinaus
gehen, so z.B. die komplette Gensequenz der genannten Gene untersucht und weitere

Pathway- Gene einbezogen werden.
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ZUSAMMENFASSUNG

6 ZUSAMMENFASSUNG

Die HHCA bei LV- Patienten der Klinik fiir Dermatologie des Universitatsklinikums
Halle (Saale) war mit 60% deutlich haufiger als in der Normalbevdlkerung mit 5-10%.
Uber 90% der untersuchten LV- Patienten mit erhdhter HC- Konzentration im Blut
hatten in der genetischen Untersuchung eine heterozygote und/oder eine homozygote
Mutation in den untersuchten 677 C>T und 1298 A>C MTHFR- Genloci.

AulRerdem konnten bei nahezu allen Patienten mindestens einer, oftmals sogar
mehrere, zusatzliche prokoagulatorische Parameter in den Laboruntersuchungen bzw.
der genetischen Thrombophiliediagnostik entdeckt werden.

Die LV scheint ein Multimorbiditdtsmarker zu sein. Mehr als 90% der LV- Patienten
hatten einen arteriellen Hypertonus, 35% einen Diabetes mellitus Typ Il und 50% der
HHCA- Patienten eine Niereninsuffizienz. Das zeitnahe individuelle Letalitatsrikiso ist
wahrscheinlich bei LV- Erkrankten erhoht.

Die LV kann also in den Kreis der ,komplexen Erkrankungen® eingeordnet werden, in
dem das Zusammenwirken von Gen- Gen, Gen- Umwelt und Umwelt-Umwelt-
Interaktion in multiplikativer Form zum Ausbruch der Krankheit fihrt. Diese
multiplikativen Effekte und das Zusammenspiel hereditdrer bzw. erworbener
hyperkoagulatorischer Parameter filhren zum Krankheitsbild der LV.

Besonders die Kombination aus homozygotem 677 C>T MTHFR- Mutationsstatus mit
moglicher HHCA und dem Nachweis von =3 Thrombophiliemarkern in den
laborchemischen bzw. genetischen Analysen kennzeichnet einen Grofteil der LV-
Patienten. Durch regelméfiges Monitoring dieser Risiko- Patienten und mdgliche
prophylaktische MaRnahmen koénnten die klinische Manifestation bzw. im
Krankenverlauf Rezidive der LV vermieden werden.

Die Daten sprechen dafiir, dass die HHCA bei der Entstehung und im weiteren Verlauf

der Erkrankung LV eine entscheidende Rolle spielt.
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THESEN

10.

THESEN

Der Livedo- Vaskulopathie liegen angeborene oder erworbene
Hyperkoagulabilitaten zugrunde, die zu einem arteriellen thrombotischen
Gefallverschluss fuhren.

Eine Ursache der Schadigung von GefalRwanden, in deren Folge eine
Thrombose/ Verschluss kleinster arterieller Gefalle der Haut entsteht, ist die
Hyperhomocysteinamie.

Die Mutation des Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR)- Gens kann zum
Anstieg des Homocystein- Serumspiegels flhren.

Bei homozygoter Mutation im MTHFR- Gen des Locus 677 C>T ist der
Homocysteinwert im Blut hdher als bei heterozygoter Veranderung der Gen-
Region.

Bei heterozygoter Mutation im MTHFR- Gen an den Loci 677 C>T und 1298
A>C ist der Homocysteinspiegel im Blut héher als beim Wildtyp (keine
Mutation).

Bei 60% der Livedo- Vaskulopathie- Kranken ist ein erhéhter Homocystein-
Wert im Serum nachweisbar. Es gilt teilweise, dass der Homocysteinwert im
aktiven Krankheitsstadium hoher ist als im ausgeheiltem Stadium.

90% der Livedo- Vaskulopathie- Patienten mit Hyperhomocysteindmie haben
eine homozygot bzw. heterozygote Mutation im MTHFR- Gen an den Loci 677
C>T und/oder 1298 A>C.

Eine Hyperhomocysteinamie spielt offenkundig bei der Livedo- Vaskulopathie
eine atiopathogenetische Rolle. Dabei finden sich oft noch zusatzlich, zumeist
mehrere Marker der Hyperkoagulabilitat.

Es zeichnet sich eine einfache therapeutische Konsequenz der HHCA mit
Supplementierung der Vitamine B6, B12 und Folsaure ab.

Die Livedo- Vaskulopathie ist eine multifaktoriell bedingte Erkrankung, die
durch multiplikativ wirkende genetische und erworbene &tiologische

Hyperkoagulabilitaten klinisch zum Ausbruch kommt.
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Abb. 14 (Teil 1) Patientenanschreiben fiur Nachuntersuchung

Universitatsklinikum Haile (Saaie) | Postfach | 08097 Halie (Saale)
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Unser Zeichen

Mu/Lg

1hr Schreiben vom Datum

XXX

{hre Zeichen

Untersuchungen zu der Hauterkrankung ,Livedovaskulopathie®

Sehr geehrte/r Frau/ Herr

Sie waren im Jahr ________ in stationdrer Behandlung in der Hautklinik
Halle aufgrund einer sogenannten ,Livedovaskulopathie®.

Diese Erkrankung ist durch schmerzhafte Wunden, blaulich-rétliche
Hautverfarbungen (Livedo racemosa) und weiRliche Narben (Atrophie
blanche) gekennzeichnet. tritt die Erkrankung
Unterschenkel auf.

Meistens am

Im Bereich der Dermatologie (Hauterkrankungen) wurden in den
letzten Jahren neue Erkenntnisse uber Krankheitsbild der
Livedovaskulopathie und ihrer Entstehung gesammelt.

Dabei zeigte sich, dass anscheinend bestimmte genetische Marker fir

das

die Entstehung dieser Erkrankung (mit-) verantwortlich sind.

In Zusammenarbeit mit dem Institut fir Humangenetik planen wir nun
im Rahmen einer Doktorarbeit, diese genetischen Marker genauer zu
untersuchen, um unseren Patienten zukiinftig eventuell besser
Therapieoptionen bieten zu kdnnen.

Die Arbeit wird seitens der Hautklinik von Frau Dr. D. Lange und dem

Kliniksdirektor Prof. W. Marsch betreut.
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Abb. 14 (Teil 2) Patientenanschreiben fir Nachuntersuchung

Im Rahmen dieser Nachuntersuchung bendtigen wir nun ihre Mithilfe, da bei
ihnen eventuell diese genetischen Marker vorliegen.

Wir wiren lhnen sehr verbunden, wenn Sie fur eine einmalige
Blutentnahme nach Halle kommen kdénnten.

Selbstverstindlich werden all lhre Daten anonym gespeichert und
verarbeitet. Sie selber profitieren nur indirekt von diesen
Untersuchungen, unterstiitzen jedoch eine Studie fiur eventuelle

zukiinftige Therapieoptionen.

Wir werden Sie in den nidchsten Tagen anrufen, um alles Weitere zu besprechen.
Dieser Brief dient lediglich als kleine Vorab-Information.
Gerne sind wir bereit, auch lhre Fragen zu diesen Untersuchungen zu beantworten.

Herzlichen Dank im Voraus fiir lhre Unterstiitzung!

Mit freundlichen GriiRen aus der Hautklinik

Astrid Miller Dr. med. D. Lange
Promotionsstudentin Facharztin
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