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1 Einleitung

Die intravaskulédre optische Kohédrenztomographie (OCT) ist eine neue bildgebende Technik,
welche auf der Anwendung von Licht basiert. Sie erlaubt in der Darstellung von Gefil3-
winden und -lumina eine Auflosung von 15-20 pm (13, 14, 30). Damit liegt die
Detailerkennbarkeit der OCT um den Faktor 10 bis 20 hoher als bei allen derzeit verfiigbaren
bildgebenden Verfahren.

Erste klinische Untersuchungen von Koronar- und Unterschenkelarterien ex vivo haben
gezeigt, dass die OCT nicht nur fdhig ist die einzelnen Wandschichten der normalen
GefiBarchitektur darzustellen, sondern auch individuelle Aspekte von atherosklerotischen
Plaques zu unterscheiden (11, 48, 63, 79, 101). Wie wertvoll die OCT in der Darstellung von
vendsen GefiBen ist, wurde bisher noch nicht systematisch untersucht.

Die endoluminale Anwendung von Wirme in vorgeschiddigten Venen ist eine
vielversprechende Alternative zur chirurgischen Ligierung und zum Venenstripping (25, 65,
84). Zwei der am hiufigsten genutzten mininmal-invasiven Techniken sind die Radio-
frequenzablation (RFA) und die endovendse Lasertherapie (ELT). Das zugrundeliegende
Prinzip der RFA ist das direkte Erhitzen der Venenwand mittels hochfrequenter elektro-
magnetischer Wellen, welche von einer speziellen Sonde mit bipolaren Elektroden
ausgestrahlt werden (34). Das Prinzip der ELT basiert auf der Absorption von Photonen im
Blut und Gewebe, also auch der Venenwand, unter fortlaufendem Erhitzen (47, 83).

Erste Untersuchungen und kontrollierte Studien zeigten eine hohe klinische Effektivitiit der
endovenosen Therapie mit geringen Komplikationsraten (53, 54, 66, 80, 87). Die Folgen der
endovendsen Behandlung wie Wandverdickung, Verringerung des Lumendurchmessers,
Thrombusentstehung oder Verddung von GefdBen werden derzeit entweder klinisch, oder
mittels Duplexsonographie oder mit Hilfe der Phlebographie beurteilt (66, 74). Die Methoden,
die routinemédfig im klinischen Gebrauch sind, erlauben keine Unterscheidung der
verschiedenen Schichten der Venenwand. Dariiber hinaus konnen die Effekte der endo-
luminalen Therapie nicht direkt wihrend der Untersuchung sichtbar gemacht werden.

Ziel unserer Studien war es zu untersuchen, welche Moglichkeiten die OCT in der
Darstellung der Struktur der normalen Venenwand ex vivo hat und ob die Effekte einer
endoluminalen Thermotherapie sichtbar gemacht werden konnen. Die Differenzierung der Art

der Veridnderung in der Venenwand nach RFA oder ELT unterschiedlicher Energiestufen



konnte direkten Einfluss auf die klinische und therapeutische Handlungsweise haben. Die

Ergebnisse wurden mit histopathologischen Resultaten als Goldstandard verglichen.



2 Fragestellung und Zielsetzung

Die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es, das Potential der OCT in der endoluminalen
Darstellung venoser Gefidlle ex vivo zu erforschen. Gleichzeitig sollte der Effekt zweier
unterschiedlicher thermischer Behandlungsmethoden auf die Venenwand boviner Unterschen-

kelgefille untersucht werden. Dabei wurden folgende Fragestellungen bearbeitet:

1. Lassen sich Lumen und GefiBwand in venosen Unterschenkelgefden sicher
differenzieren? Welche Signalcharakteristika sind mit der OCT darstellbar? Sind diese

reproduzierbar und mit dem Goldstandard Histologie vergleichbar?

2. Welche qualitativen Verdnderungen zeigen vendse GefidBle nach endoluminaler
Thermotherapie mit RFA bzw. ELT unterschiedlicher Energiestufen? Wie stellen sich

die behandelten Venen in der Histopathologie dar?

3. Zeigen die Messungen der Gefddimensionen vor und nach endovendser Behandlung

quantitative Unterschiede?



3 Grundlagen der Varikose

3.1 Definition und Pathophysiologie

Chronisch venose Erkrankungen umfassen ein weites Spektrum in der klinischen Présentation
beginnend mit unkomplizierten Teleangiektasien und Varizen (Krampfadern) bis hin zu venos
bedingten Ulzerationen (62).

Laut Definition der Weltgesundheitsorganisation WHO sind Varizen sackformig oder
zylindrisch erweiterte, oberfldchliche Venen. Die Venenerweiterung kann umschrieben oder
streckenformig sein und ist meistens mit einer Schlidngelung oder Knéduelbildung verbunden
(16). Die chronisch vendse Insuffizienz (CVI) ist durch eine chronische Riickflussstorung des
Blutes aus den peripheren in die zentralen Venen mit konsekutiver vendser Hypertension und
daraus resultierenden Veridnderungen insbesondere im Bereiche der Haut charakterisiert. Der
Begriff sagt zunichst nichts iiber die Ursache aus (1).

Varikose Venen sind mit einer Priavalenz von einem Viertel bis einem Drittel der westlichen
erwachsenen Bevolkerung die hiufigste klinische Manifestation der chronisch vendsen

Erkrankungen (9, 27).

Aufgrund der Atiologie werden primire und sekundire Varizen unterschieden:

e Von sekundiren Varizen spricht man, wenn die Ursache der Krampfadern bekannt ist.
Das ist bei ungefidhr 5% der Fille so. Entstehungsursachen sind Traumata oder akute
tiefe Venenthrombosen, bei denen eine Abflussbehinderung im tiefen Venensystem an
den Beinen besteht. Dadurch kommt es zu Umleitungen des Blutes in das
oberflichliche Venensystem und es bilden sich die fiir Krampfadern typischen
iberfiillten Venenerweiterungen (61).

e In den restlichen 95% der Fille kennt man die Ursache fiir die Krampfaderbildung
nicht genau. Deshalb spricht man von primédren Varizen (61). Obwohl die
Entstehungsmechanismen nicht exakt bekannt sind, koénnen doch bestimmte
Risikofaktoren fiir die Entstehung der primdren Varizen benannt werden:
fortgeschrittenes Alter, weibliches Geschlecht, Schwangerschaft, stehende Téatigkeit
und eine positive Familienanamnese. Die Adipositas scheint mehr eine Rolle bei der

Pathogenese der chronisch venosen Insuffizienz zu spielen (62).



In fritheren Theorien wurde angenommen, dass varikdse Venen durch undichte Klappen und
vendsen Hochdruck bedingt sind und deszendierend fortschreiten konnen iiber Verbindungen
der Vena saphena magna zur Vena femoralis bzw. Vena poplitea. Diese Theorien erklidren
allerdings nicht, warum Varizen oftmals distal kompetenter Klappen gefunden werden,
warum normale Venen oftmals zwischen extremen Varizen zu finden sind oder warum
erweiterte Venen Klappendefekten vorausgehen (2, 21).

Heute ist man der Meinung, dass die Entstehung primédrer Varizen ein multizentrischer
Prozess ist, der sich gleichzeitig in verschiedenen Venensegmenten abspielt (49).

Diese neueren Hypothesen sehen das Hauptproblem in Struktur- und biochemischen
Anomalien der Venenwand selbst. Varizen entstehen durch zugrundeliegende Gewebedefekte
und verdnderten Muskeltonus der Venenwand (19, 51, 95).

Varikose Venen zeigen histologisch unterschiedlichste Anomalien, wie zum Beispiel
verschiedene Dicken der Tunica intima (innere Venenwand) im Verlauf einer Vene,
ausgedehnte Fibrosen zwischen Tunica intima und Tunica adventitia (duere Venenwand),
Atrophien und zerstorte elastische Fasern, Verdickungen von Kollagenfasern und Stérungen
der Muskelschichtung (3, 35, 46, 52, 81).

Diese histologischen Veridnderungen lassen darauf schlieBen, dass varikdse Venen an ihrer
Kontraktilitit und Elastizitit eingebiift haben. Varikose Venae saphenae zeigen vermehrt
kollagene Fasern mit einer Verminderung der elastischen Komponente (32). Der Gehalt an
glatter Muskulatur sowie der totale Proteingehalt ist reduziert und eine effektive Kontraktion
durch die Zerstérung der Muskelschichtung beeintriachtigt (52, 94).

Ahnliche Befunde zeigen sich in Venensegmenten ohne Varizen, die jedoch ein erhohtes
Risiko fiir deren Entstehung aufweisen, und in Unterarmvenen von Patienten mit Varizen.
Dies ldsst darauf schlieBen, dass Anomalien in der Architektur der Venenwand zur
Entwicklung von varikdsen Venen und Venenklappeninsuffizienzen fiihren (19, 95).

Es bleibt unklar, ob diese strukturellen Verdnderungen der Ursprung sind oder ob sie aus
anderen pathologischen Vorgingen entstehen. Als zusitzliche Mechanismen werden unter
anderem Hypoxie im Gewebe mit daraus resultierenden Verdnderungen am Endothel und
herabregulierte Apoptose (programmierter Zelluntergang) diskutiert. Aulerdem konnten auch
Verdnderungen in  Enzymaktivititen wund ein damit verbundener reduzierter
Energiemetabolismus eine Rolle spielen. Dariiber hinaus wird auch eine erhohte Aktivitit
von Lysosomen sowie zugrundeliegende Defekte im Venentonus verbunden mit einem

Verlust der vaskuldren Reaktivitit in Betracht gezogen (3, 5, 36, 52, 68).



3.2 Epidemiologie und klinische Einteilung

Die Inzidenz des Krampfaderleidens ist in der Weltbevolkerung unterschiedlich verteilt. Die
Lebensbedingungen und insbesondere die Zugehorigkeit zu  unterschiedlichen
Bevolkerungsgruppen haben dabei einen entscheidenden Einfluss. So findet man
Krampfadererkrankungen im asiatischen Raum beispielsweise bei Japanern und Chinesen
sowie auch bei den meisten Naturvolkern ausgesprochen selten. In der westlichen
Bevolkerung dagegen ist das Krampfaderleiden eine Volkskrankheit (58, 59).

Widmer et al. fithrten die erste grole europdische Studie zur Privalenz der Varikose durch
und verdffentlichten diese 1977 in der BASELER Studie (98, 99). Insgesamt wurden 4529
Berufstitige der schweizerischen Bevolkerung in diese Studie eingeschlossen. Dabei zeigten
sich bei 55% der Ménner (n=3744) und bei 61% der Frauen (n=786) Krampfadern. Eine
relevante Varikose wurde bei 9,4 bzw. 9,3% festgestellt und eine krankhafte Varikose bei 3,8
bzw. 2,7%. Durch die TUBINGER Studie von 1981 wurden die Verhiltnisse in Deutschland
veranschaulicht (26). In Erhebungen in Baden-Wiirttemberg an 4026 Personen lag bei 15%
eine klinisch relevante Varikose vor und bei 12% der Probanden zeigte sich bereits eine
chronisch-venose Insuffizienz. Zeichen abgelaufener Venenentziindungen waren bei 32% der
Minner und bei 61% der Frauen vorhanden.

Im Jahre 2003 wurden in der BONNER Venenstudie von Rabe insgesamt 3072 Einwohner
einer stiddtischen und ldndlichen deutschen Wohnbevolkerung untersucht (86). Dabei zeigte
sich nach dem CEAP-Score (siche Tabelle 3) bei 56% eine C2- und bei 40,4% eine C3-
Varikosis. Hautverdnderungen (z.B. Hyperpigmentationen) traten bei 2,9% (C4) auf. Ein
abgeheiltes oder ein florides Ulcus fanden sich bei 0,6% bzw. 0,1% (C5 und C6). Bei
insgesamt 19,5% der untersuchten Personen fand sich im oberfldchlichen Venensystem eine

pathologische Flussumkehr.



Anhand des Beschwerdebildes sowie des Lokalbefundes lésst sich die primédre Varikosis in

vier klinische Schweregrade einteilen (33):

Stadium 1:

Stadium 2:

Stadium 3:

Stadium 4:

Geringfiigige Varikosis; keine (nennenswerten) Beschwerden; keine Kom-
plikationen.

Varizen; Beschwerden (Dysésthesien, Juckreiz, Schweregefiihl, Spannungs-
gefiihl, leichte Schwellneigung, Wadenkridmpfe, Schmerzen etc.); keine Kom-
plikationen.

Deutliche Varikosis; Beschwerden (wie Stadium 2); Komplikationen: Tro-
phische Hautstorungen (Induration, Pigmentierungen, Dermatitis, Ekzem,
Atrophie), Thrombophlebitis etc.

Ausgedehnte Varikosis; Beschwerden (wie Stadium 2 u. 3), Komplikationen

(wie Stadium 3); florides Ulcus cruris.

Hilfreich zur Beurteilung der hidmodynamischen Bedeutung der Varikose sind die

Einteilungen der Insuffizienz der Stammvenen nach Hach (37, 38), welche Tabelle 1 und

Tabelle 2 veranschaulicht.

Stadium Klinik Inzidenz

HACH 1 Insuffizienz der V. saphena magna im Leistenbereich bis 30%
etwa handbreit subinguinal

HACH II distaler Insuffizienzpunkt oberhalb der Knieregion 30%

HACH III distaler Insuffizienzpunkt unterhalb der Knieregion 30%

HACH IV komplette Insuffizienz der V.saphena magna von der Krosse <10%

bis zur Knochelregion

Tabelle 1 Einteilung der Stammvarikose der Vena saphena magna nach Hach und entsprech-
ende Inzidenz je nach Stadium



Stadium Klinik

HACH I Insuffizienz der V. saphena parva im Bereich des Miindungstrichters
HACH II distaler Insuffizienzpunkt bis zur Mitte des Unterschenkels reichend
HACH III distaler Insuffizienzpunkt bis zum AuBenknochel reichend

Tabelle 2 Einteilung der Stammvarikose der Vena saphena parva nach Hach

Zur Klassifikation der chronischen venosen Insuffizienz setzt sich die CEAP-Klassifikation
immer mehr durch (7, 22). Mit dieser Einteilung gelingt es die Erkrankungen des epi- und
subfaszialen Venensystems in ihrer Klinik (C), Atiologie (E), Anatomie (A) und Patho-
physiologie (P) zu definieren (Tabelle 3). Dieses komplexe Schema wird vorwiegend im

Rahmen wissenschaftlicher Untersuchungen angewendet.

C 0 keine sichtbaren Zeichen einer vendsen Erkrankung
1 Teleangiektasien oder retikuldre Venen
2 Varikose
3 zusitzlich Odeme
4 zusitzlich Hautverdnderungen (z.B. Hyperpigmentierung)
5 abgeheiltes Ulcus
6 florides Ulcus
E c kongenital
primér
S sekundir
A S oberfldchliche Venen
d tiefe Venen
p Vv. Perforantes
| R Reflux
0) Obstruktion

Tabelle 3 CEAP-Klassifikation

Die oberflichlichen und tiefen Venen werden zusitzlich nach Zahlen unterteilt. Die hidufigste

Varikose ist die primire Stammvarikose der V. saphena magna (C,, Ep, As 2,3, Pr).



3.3 Diagnostik

Ziele der Diagnostik bei der priméren Varikosis sind:

Unterscheidung der priméren von der sekundiren Varikosis
Unterscheidung der unbedeutenden von der medizinisch relevanten Varikosis
Aufdeckung und Klassifizierung der himodynamischen Stérungen

Aufdeckung und Klassifizierung der sekundédren Beteiligung des tiefen Venensystems

A S

Ausschluss einer begleitenden peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (33).

3.3.1 Nicht-invasiv

Neben einer ausfiihrlichen Anamnese und klinischen Untersuchung kommt der angiologisch-
messtechnischen Untersuchung hochste Bedeutung zu. Fiir die Erarbeitung eines
stadiengerechten Therapiekonzeptes ist die Kenntnis der morphologischen Verinderungen
ebenso wie die subtile Kenntnis der funktionellen Stérungen notwendig.

Die nachfolgend aufgefiihrten Methoden konnen als Standardverfahren in der Abklidrung und
Bewertung der priméren Varikosis gelten. Die genannten Untersuchungsmethoden sind dabei
keine konkurrierenden Verfahren. Unter Beachtung ihrer unterschiedlichen Aussagekraft und
der Bewertung unterschiedlicher funktioneller und morphologischer Kriterien ist in der
Addition der Aussagen ein Hochstmal} an diagnostischer Treffsicherheit und Zuverldssigkeit

zu erreichen.

Ultraschall-Dopplersonographie (USD)

Die USD stellt die technische Basisuntersuchung in der Diagnostik von Gefid3krankheiten dar.
Neben der orientierenden Untersuchung und Feststellung grober Storungen des vendsen
Flusses (Atemmodulation etc.) gestattet die Methodik den Nachweis von
Klappeninsuffizienzen und Refluxstrecken. Sie ist geeignet sowohl den oberen als auch den
unteren Insuffizienzpunkt bei der Stammvarikosis mit ausreichender Genauigkeit zu
bestimmen. Die USD ist eine Voraussetzung, um andere nicht-invasive Untersuchungs-

verfahren zielgerichtet einsetzen zu konnen (33).



Lichtreflexionsrheographie (LRR)

Eine weitere einfache, preiswerte und zugleich auch gut reproduzierbare Methode zur
orientierenden Diagnostik und Verlaufsbeobachtung der chronischen vendsen Insuffizienz
stellt die LRR dar. Es konnen insbesondere Anderungen des Fiillungsverhaltens der dermalen
Venenplexus unter ambulanten Bedingungen untersucht werden. Sie wird deshalb auch als
Reihenuntersuchung eingesetzt. Eine differenzierte Operationsplanung ist mit der LRR jedoch

nicht méglich (33).

Venenverschlussplethysmographie (VVP)

Eine methodisch aufwendige Untersuchungstechnik stellt die VVP dar. Sie ist in
unterschiedlichen Modifikationen in der Lage, durch Messung der druckabhiingigen vendsen
Kapazitit, des vendsen Ausstroms sowie des maximalen Volumenabfalls eine globale

Beurteilung der vendsen Leistungsreserven vorzunehmen (33).

Sonographie
Die reine B-Bildsonographie ist in begrenztem Umfang in der Lage morphologische Befunde

im Bereich des Venensystems zu dokumentieren und anatomische Beziige darzustellen.

Farbkodierte Duplexsonographie

Die simultane Anwendung des Ultraschall-B-Bildes sowie der Doppler-Ultraschalltechnik mit
Farbkodierung von Flussinformationen wird farbkodierte Duplexsonographie genannt. Die
Methode erlaubt es, simultan morphologische Kriterien (B-Bild) und funktionelle Kriterien
(Flussanalyse) zu sehen und zu interpretieren und stellt durch die Echtzeitbetrachtung die
genannten Kriterien in einen direkten anatomisch-topographischen Zusammenhang (33).

Die farbkodierte Duplexsonographie stellt heute das wichtigste diagnostische Verfahren dar,
um einen pathologischen Reflux in epifaszialen Stammvenen oder eine Funktionsstorung der
subfaszialen Leitvenen zu diagnostizieren. In den meisten Fillen ist es moglich den
proximalen und distalen Insuffizienzpunkt zu identifizieren. Sie sind fiir eine adidquate
Planung einer operativen Sanierung notwendig. Die Zuverléssigkeit der Methodik ist in der
Hand des geiibten Untersuchers mit einer Spezifitit und Sensitivitit von mehr als 95% extrem
hoch. Dariiber hinaus konnen insuffiziente Perforansvenen identifiziert und vor einer

Operation auf der Haut mit einem wasserfesten Stift markiert werden.
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Thermographie
Unter der Thermographie versteht man die Aufzeichnung des unterschiedlichen Temperatur-
verhaltens der Haut in Relation zur unterschiedlichen Blutfiille. Sie stellt keine Routine-

methode dar, wird aber gelegentlich zur Lokalisation von Perforansvenen eingesetzt (33).

3.3.2 Invasiv

Phlebodynamometrie (PD)

Die PD bedeutet die blutige Messung des peripheren Venendruckes und dessen Verhalten bei
Lagerungsproben und unter normierter Belastung. Sie hat eine hohe Aussagekraft, da sie eine
objektivierbare Methode darstellt. Sie wird als Standard- und Referenzmethode bei
wissenschaftlichen Untersuchungen am Venensystem eingesetzt. In der Routinediagnostik ist

sie wegen der unvermeidlichen Invasivitét nur bei speziellen Fragestellungen iiblich (33).

Phlebographie

Unter Phlebographie versteht man die kontrastmittelverstirkte Darstellung des tiefen und
epifaszialen Venensystems. Unter Beachtung bestimmter Ablauftechniken konnen neben
morphologischen auch funktionelle Kriterien gepriift werden. Die phlebographische
Darstellung der Beinenvenen bzw. die durch Hach ausgearbeitete sogenannte aszendierende
Pressphlebographie (38) ist heute nur bei speziellen Fragestellungen als Erginzung zur
Duplexsonographie indiziert. Sie ist beispielsweise bei Verdacht auf eine akute Phlebo-
thrombose zur Beurteilung des Venenverlaufes, der Kollateralisation und der Darstellung
polytoper thrombotischer Verschliisse in Erwidgung zu ziehen. Auch bei einem
postthrombotischen Syndrom ist eine Phlebographie zur Beurteilung der Rekanalisation und
Kollateralisation indiziert.

Falls eine Duplexsonographie nicht zur Verfiigung steht, ist vor der Indikationsstellung zu

operativen Maflnahmen eine Phlebographie obligatorisch (33).

11



3.4 Therapie der Varikosis

Oberstes therapeutisches Ziel ist es, den Reflux von Blut aus dem tiefen Venensystem in das
ektatische oberflichliche Venensystem zu unterbrechen und moglichst dauerhaft zu ver-
hindern. Dariiber hinaus sollte versucht werden das Blutvolumen in der betroffenen
Extremitit zu vermindern, um das Entstehen eines hydrostatischen, vendsen Odems zu
vermeiden.

Die therapeutischen Moglichkeiten zur Behandlung des Krampfaderleidens sind vielfiltig und

umfassen konservative und operative Ma3nahmen (6).

Indikationsstellung

Therapiebediirftig ist das gesamte Spektrum der medizinisch relevanten Varikosis der
klinischen Stadien zwei und hoher. Wird im Rahmen der Diagnostik der priméren Varikosis
eine begleitende periphere arterielle Verschlusserkrankung (pAVK) festgestellt, so tritt die
Bedeutung der Varikosis im Vergleich zur pAVK zuriick und es ist in der Regel der

konservativen Therapie der Varikosis vor invasiven Verfahren der Vorzug zu geben (33).

3.4.1 Konservativ

Die konservative Therapie im engeren Sinne beinhaltet phlebologische Kompressions-
verbinde, medizinische Kompressionsstriimpfe und sonstige physikalische Entstauungs-
mafBnahmen mit manueller Lymphdrainage, die apparative intermittierende Kompression und
die Balneo-Therapie. Gefia3sport und adjuvante medikamentdse Therapien bewirken ebenfalls
eine Verbesserung der vendsen Hamodynamik (33).

Kompressionsverbiande und die fiir die Dauertherapie effektiveren Kompressionsstriimpfe
sind geeignet, die genannten Therapieziele in ausreichendem Malle zu erreichen. Um das
angestrebte Ziel, die Verbesserung der vendsen Hdmodynamik am erkrinkten Bein mit
Kompressionsstriimpfen zuverldssig und dauerhaft zu erreichen, sind hohe Qualitits-
anforderungen an die Normierung, Fertigung und Kontrolle von Kompressionsstriimpfen zu
stellen. Neben der Kontrolle von materialabhiingigen Faktoren ist die fachlich &rztliche
Kontrolle der sachgerechten Anpassung und der medizinischen Wirksamkeit der
medizinischen Kompressionsstriimpfe, nicht zuletzt wegen der hohen Kosten dieser Therapie,

unverzichtbar.
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Peroral einzunehmende oder auch lokal applizierbare Medikamente konnen, wenn tiberhaupt,
nur marginal verbessernden FEinfluss auf die pathophysiologischen Vorginge im
Zusammenhang mit der primédren Varikosis nehmen. Der Applikation von ddemprotektiven
und diuretischen Substanzen kommt nur eine additive Bedeutung neben der im Vordergrund

stehenden Kompressionsbehandlung zu (33).

3.4.2 Operativ

Im Vergleich zur konservativen Therapie fiihrt die operative Therapie zu einer besseren
Lebensqualitit und einer geringeren Rezidivrate trophischer Hautlédsionen (55, 67).

Das Prinzip der operativen Varizenbehandlung besteht in der Entfernung der degenerativ
veridnderten Venenanteile und der Unterbrechung der insuffizienten Verbindungen des
oberflichlichen Venensystems zum tiefen Venensystem. Die operative Entfernung soll sich
gezielt auf die erkrankten Venenanteile beschrinken (stadienadaptiertes Operieren), nicht
zuletzt unter dem Gesichtspunkt erhaltenswertes Venenmaterial fiir eventuellen Transplanta-

tionsbedarf (koronare Herzkrankheit [KHK], pAVK) in situ zu belassen (33).

Krossektomie und Stripping der Stammvene

Zur operativen Therapie der Stammvarikose stehen eine Reihe von Verfahren zur Verfiigung.
Die Operationsmethodik basiert im Wesentlichen auf den Prinzipien der Babcock'schen
Operation. Babcock (1872 bis 1963), Ordinarius fiir Chirurgie in Philadelphia, erfand einen
speziellen Draht (Extraktor) aus Kupfer oder Messing mit einem eichelformigen Kopf am
Ende, womit man die gesamte V. saphena magna oder parva in voller Linge herausziehen
konnte (4). Die Operationstechnik nach Babcock wurde durch das Stripping-Mandéver nach
Nabatoff verfeinert (75).

Unter Krossektomie versteht man die Abtragung der Stammvene unmittelbar im Bereich der
Einmiindung in die tiefe Leistenvene (V. femoralis communis) und die Resektion aller im
Bereich der Krosse einmiindenden vendsen Seiteniste.

Bei der Standardtherapie der Varikose durch das Strippingmandver wird in der Regel die V.
saphena magna am distalen Insuffizienzpunkt durch eine Quer- oder Lingsinzision aufge-
sucht, distal angeschlungen und mit der so genannten Nabatoff-Sonde kaniiliert, wobei im
giinstigen Fall die Spitze dieser Sonde im Leistenbereich in Hohe der Krosse zu tasten ist
(75). Es erfolgt dann eine Inguinalinzision mit Darstellung der Krosse im Bereich der Fossa

ovalis, eine Durchtrennung der V. saphena magna mit Herausleiten der Sonde und eine
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Exstirpation der hirtenstabformigen Einmiindung der V. saphena magna mit den
entsprechenden Seitenédsten, wobei die V. saphena magna unmittelbar priafemoral abgesetzt
und der Stumpf unterbunden oder fortlaufend iiberniht wird. Nach diesem Manover wird
dann von proximal nach distal die insuffiziente Vene entfernt.

Ein analoges Vorgehen geschieht mit der V. saphena parva, wobei diese ebenfalls
stadiengerecht am distalen Insuffizienzpunkt aufgesucht und sondiert wird. Aufgrund der
Variabilitit muss die Einmiindungsstelle der V. saphena parva in das tiefe System im Bereich
der Fossa poplitea dorsal duplexsonographisch praoperativ markiert werden. Danach erfolgt
die Inzision, meist oberhalb des Kniegelenkspaltes, die Durchtrennung der Faszie in
Lingsrichtung und die Darstellung der Einmiindung der V. saphena parva in die V. poplitea
und deren Durchtrennung pripopliteal, wobei wiederum der Saphenastumpf ligiert oder
tibernidht wird. Das Strippingmandver geschieht hier auch vorzugsweise unter Schonung
nervaler Strukturen von proximal nach distal.

Die klassische, hier beschriebene Operationstechnik ist nach wie vor die Standardtherapie bei
der Behandlung der priméren Stammvarikose.

Von der Operation nach Babcock wurden zahlreiche Modifikationen beschrieben. Eine
Uberlegenheit einer bestimmten Methodik kann nicht erkannt werden, jedoch ist eine
Tendenz zu minimal invasiven Techniken (Minischnitt-Technik, Verbesserung der Stripping-
Instrumentarien) erkennbar.

Weitere operative Behandlungsverfahren bestehen in der externen Valvuloplastie
(,,Banding®), wobei durch eine duflere Einengung des proximalen Insuffizienzpunktes im
Bereich der Krosse (Ummantelung der V. saphena magna) eine Verbesserung der
Klappenfunktion erreicht werden soll. Eine abschlieBende Beurteilung ist aus der

vorliegenden Literatur nicht moglich (8).

Kryostripping

Das Prinzip des Kryostripping besteht in der Einfiihrung einer speziellen Kryosonde in die V.
saphena magna, ausgehend von der Krossenregion nach peripher bis zum distalen
Insuffizienzpunkt (10). Durch Aktivierung des Kiihlmechanismus wird die insuffiziente
Stammvene bei -85°C an der Sonde festgefroren und dann mit der Sonde nach proximal
entfernt. Hierbei brechen die Stammvene und die einmiindenden Seiteniiste ab, bei addquater
postoperativer Kompression ist die Neigung zu Hiamatomen minimal. Diese Methode eignet

sich besonders bei geringer Auspriagung der Seitenastvarikose. Neben dem Leistenschnitt zur
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Krossektomie und Einfilhrung der Kryosonde ist dann keine weitere Inzision mehr

erforderlich.

CHIVA

Im Rahmen der Behandlung des Krampfaderleidens muss auch die CHIVA (,,Cure
conservatrice et hémodynamique de I’insuffisance veineuse en ambulatoire®) - Methode
erwahnt werden, die besonders in Frankreich und Italien durch die Publikation von Franceschi
Verbreitung fand (28). In Deutschland konnte sich dieses Verfahren bisher nicht durchsetzen.
Die Theorie der CHIVA-Methode geht davon aus, dass das vom proximalen Insuffizienz-
punkt retrograd flieBende Blutvolumen iiber eine distale Verbindungsvene (V. perforans) in
das tiefe System eintritt. Dieser Kreislauf wird bei der CHIVA-Methode sowohl am
proximalen, als auch am distalen Insuffizienzpunkt unterbrochen. Damit soll die
himodynamische Situation wie unter physiologischen Bedingungen wieder hergestellt sein.
Die varikdse Stammvene bleibt dabei erhalten und alle Zufliisse des Confluens venosum im
Bereich der Krosse werden konserviert. Die Ligatur bei der CHIVA-Methode geschieht
unmittelbar im Bereich der sapheno-femoralen Verbindung. Durch spezielle Abtrennungen
groBerer Seitendste und unter Belassung erkrankter Stammvenenabschnitte wird versucht die
vendse Funktion zu verbessern. Die dem Verfahren zugrunde liegenden komplexen
Vorstellungen zur Pathophysiologie der Varikose sind bisher nicht belegt, Langzeitergebnisse

fehlen (77).

3.4.3 Endovenose thermische Verfahren

Neben der klassischen Varizenchirurgie werden in letzter Zeit besonders endoluminale
thermische Verfahren zur Obliteration insuffizienter Stammvenen angewandt. Seit wenigen
Jahren sind sie im weiten Spektrum der Therapieoptionen der Varikose integriert. Sowohl die
Radiofrequenzablation (RFA) als auch die endoluminale Lasertherapie (ELT) fithren durch
Erhitzung der Venenwand initial zu einer thermischen Nekrose der GefdBwandzellen mit
Kollagenkontraktion und Wandverdickung sowie zu einem thrombotischen Verschluss der
behandelten Vene. Die anschliefende inflammatorische Reaktion mit Reparationsprozessen
fiihrt innerhalb mehrerer Wochen zur Obliteration der behandelten Stammvene und damit zur
himodynamischen Ausschaltung des behandelten Venensegmentes und der hierdurch

gespeisten varikosen Seitendste.
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Bei beiden Verfahren wird die Stammvene in situ belassen und zudem das klassische Prinzip
der Krossektomie verlassen. Es entfillt damit das ,,Stripping-Mandver” und die Unter-
brechung der sapheno-femoralen Verbindung (Krossektomie).

Erste klinische Serien und kontrollierte Studien deuten darauf hin, dass beide endoluminalen
Therapieformen sicher und mit zufriedenstellenden Ergebnissen durchgefiihrt werden konnen
(65, 69, 71). Meist konnen die Patienten nach ein bis zwei Tagen wieder ihre gewohnten
Tiatigkeiten aufnehmen. Es werden jedoch auch unerwiinschte postoperative Probleme
beobachtet wie beispielsweise perivaskulire Hidmatome, prolongierte Schmerzen, Indura-
tionen und phlebitische Reaktionen der behandelten Stammvenen und der Seiteniste sowie
Rekanalisationen und Rezidivvarizen.

Im folgenden Teil der Arbeit werden die beiden endoluminalen thermischen Verfahren mit

ihren physikalischen Grundlagen und Prinzipien ausfiihrlich vorgestellt.
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4 Material und Methoden

4.1 RinderfuB - ein standardisiertes Modell ex vivo

Auf der Suche nach einem geeigneten biologischen Modell mit der Moglichkeit der
thermischen Alteration einer ldngeren subkutanen Vene wurde von unserer Gruppe die
Anatomie verschiedener Tiere studiert und schlieBlich eine Vene am Fufl des Rindes
identifiziert. So ist bei allen durchgefiihrten Untersuchungen ein standardisiertes Rinderful3-
Modell verwendet worden, welches bereits in der Gefdlchirurgie fiir Studien an vendsen
Gefien zum Einsatz gekommen ist (91). Im Allgemeinen sind die Lumendurchmesser der
subkutanen Venen in unserem ex vivo Rinderful3-Modell zwar geringer als iiblicherweise von
insuffizienten Vv. saphenae in vivo, aber durch eine Anpassung der angewandten Laser-
leistung an den kleineren Durchmesser war es moglich der klinischen Situation sehr nahe zu
kommen.

Insgesamt wurden 10 amputierte HinterfiiBe von 10 frisch geschlachteten Mastbullen (Alter:
18-24 Monate, Gewicht: 550-650 kg, linker Hinterful) gewonnen. Diese wurden mit
amtlicher Genehmigung vom Schlachthof Miinchen (Zenettistra3e) bezogen.

Die Anatomie von Rindern bietet eine konstant vorhandene subkutane Vene, welche als V.
digitalis dorsalis communis III dorsal iiber der Klaue aus mehreren kleinen Asten entsteht.
Nach Aufnahme eines weiteren Astes nach ca. 10 bis 15 cm wird das Gefdl als V. saphena

lateralis bezeichnet und zieht vom lateralen FuBlrand ausgehend nach zentral (Abb. 1).

Abb. 1 Rinderfull (linke, hintere Extremitit) mit A = Vena digitalis dorsalis communis III,
B = Vena saphena lateralis und S = 6F Schleuse zur endovendsen Therapie
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Die Gesamtldnge der Vene betrédgt 20 bis 25 cm mit einem Durchmesser von 1,5-3,5 mm. Das
GefidBlumen ist damit grol genug, um endoluminalen Systeme (OCT-, Laser- und Radio-
frequenzsonde), welche zurzeit fiir den klinischen FEinsatz verfiigbar sind, einfithren zu
konnen. 13 Venensegmente wurden entweder mit Radiofrequenzenergie (n = 2) oder mit
endoluminaler Lasertherapie (n = 11) behandelt. Sechs Kontroll-Venensegmente wurden ohne

endoluminale Behandlung untersucht.
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4.2 Optische Kohirenztomographie (OCT)

Das OCT System, welches in unserer Studie verwendet wurde, wird von der Firma LightLab
Imaging Inc. (System M1, LightLab Imaging Inc. Westford, MA, USA) hergestellt (Abb. 5).
Die optische Einheit des OCT-Systems ist ein Michelson-Interferometer. Basierend auf den
Prinzipien der Interferometrie (29, 31, 40) beniitzt es eine Lichtquelle mit breitem Spektrum
(Superlumineszenzdiode, SLED), welche Licht nahe dem Infrarotbereich mit einer Wellen-
lange von A = 1300 nm + 20 nm emittiert. Diese niederkohdrente Lichtquelle ermdglicht eine
axiale Aufldosung in einem Bereich von 15-20 um im nicht transparenten Gewebe. Damit eine
spitere interferometrische Analyse moglich ist, wird das Licht in einen fiberoptischen
Strahlenteiler geleitet und dort in zwei Lichtsignale gespalten: in den Probenarm und den
Referenzarm. Der Probenarm des Lichtbiindels wird iiber eine Glasfaser von 60 pm Durch-

messer, die sich in einem ca. 0,4 mm diinnen, hochflexiblen Katheter (Abb. 2) befindet, in das

zu untersuchende Gefdl3 appliziert.

Abb. 2 OCT-Sonde zur intravaskuldren An-
wendung mit einem Durchmesser von 0,4 mm.

An der Spitze der Glasfaser lenkt ein Prisma das Licht radial zur GefaBwand. Dabei wird das
Licht an GefdBwandstrukturen wie beispielsweise der Membrana elastica interna oder externa
reflektiert und zuriick iiber denselben Weg in die optische Einheit (Michelson-Interferometer)
geleitet. Der Referenzarm des Lichtbiindels wird auf einen rotierenden, beweglichen Spiegel
geleitet und somit wieder zuriick in das Interferometer reflektiert und dort mit dem Probenarm
iiberlagert. Nur wenn der Laufweg des vom Gewebe zuriickgelenkten Lichtes des Probenarms
und der Laufweg des Referenzarms exakt iibereinstimmen bzw. sich maximal um die
Kohirenzlinge der verwendeten Lichtenergie unterscheiden, kann im Detektor die Interferenz
gemessen werden. Die Interferenzintensitit entspricht der Intensitit des reflektierten Lichts in
der durch die Referenzlaufstrecke vorgegebenen Tiefe. Zusitzlich bewirkt eine optische
Drehkopplungseinrichtung, dass die fiberoptische Faser in dem zu untersuchenden Gefifl um

360° rotieren kann.
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Um die unterschiedliche Eindringtiefe in dem zu untersuchenden Gewebe zu erreichen, weist
der Spiegel mehrere unterschiedliche Stufen auf seiner Oberflidche auf und rotiert mit einer
Geschwindigkeit von 3000 Umdrehungen/min. Durch die sich stidndig verdndernde Referenz-
strecke lassen sich unterschiedliche Tiefenscans entsprechend dem A-Scan in der Ultraschall-
bildgebung durchfiihren. Das so gewonnene Lichtsignal wird anschlieBend in einer Computer-

einheit digitalisiert und in das entsprechende Bildsignal umgewandelt (Abb. 3) (40).

Bildgebungskatheter
Gewebestrecke || Optische || Riickzugs- N N
SLED - || Drehkopplung| | mechanismus K } K }A
Niederkohdrente ) .
Lichtquelle F1ber-opt1s§her
Strahlenteiler GefiBBwand
Rotierender
Detektor Referenzspiegel

Referenzstrecke

Signal-
verstiarker

Optische Einheit

A 4

Computer

Abb. 3 Schematischer Aufbau des OCT-Gerites

Eine Superlumineszenzdiode (SLED) mit einer Welleldnge von A = 1300 nm dient als Licht-
quelle. Mit Hilfe eines fiberoptischen Strahlenteilers wird der emittierte Lichtstrahl in einen
Referenzstrahl (Referenzstrecke) und einen Probenstrahl (Probenstrecke) aufgespalten
(Michelson-Interferometer). Der Referenzstrahl wird auf einen rotierenden Referenzspiegel
geleitet, der Probenstrahl in das zu untersuchende Gewebe. Gemadfl dem Prinzip der Inter-
ferometrie kann nur dann ein Signal registriert werden, wenn die Referenzstrecke sich
lediglich um die Kohédrenzlinge des Lichts von der Probenstrecke unterscheidet. Eine
Photodiode misst die Intensitit nach Zusammenfiihrung der beiden Strahlanteile im Strahlen-
teiler. Durch Rotation der OCT-Messsonde um deren Léngsachse werden Daten zur
Erzeugung zweidimensionaler Schnittbilder gewonnen. Durch Anderung der Messsonden-
Position entlang der Lingsachse wird die dritte rdumliche Dimension erschlossen. Das so
gewonnene Lichtsignal wird an einem Detektor registriert, mit einem Signalverstirker
intensiviert, anschlieBend digitalisiert und in einen Computer zu einem endgiiltigen Bild
rekonstruiert.

Aufgrund von Streuung und Absorption des Lichts im Gewebe ist die Eindringtiefe in die
GefiBwand auf 1,5 bis 2,0 mm begrenzt (56). Die Rotation der fiberoptischen Faser

ermoglicht die Aufnahme von tomographischen Querschnittsbildern (Abb. 4). Dariiber hinaus
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besteht die Moglichkeit mit der Durchfiihrung eines automatisierten Riickzugs einen 50 mm
langen GefidBabschnitt in nur einem Durchgang aufzunehmen bzw. in Echtzeit zu betrachten

und zu analysieren. In unserer Studie arbeiteten wir mit einer Bildrate von 5 Hz und einer

Riickzugsgeschwindigkeit von 1 mm/s.

Abb. 4 Beispiel fiir einen OCT-Querschnitt von
einer subkutanen Rindervene mit Anschnitt einer
Venenklappe

Von jedem untersuchten 50 mm langen Venensegment konnten somit insgesamt 264 OCT-
Querschnittsbilder gewonnen werden. Die OCT-Daten wurden als digitale Filmsequenzen
(.avi) oder Einzelbilder (.tiff) gespeichert und zur quantitativen Auswertung eine kommerziell

verfiigbare Software (TapeMeasure Indec Systems, Mountain View, CA, USA) verwendet.

Abb. 5 OCT-Prototyp M1 der Firma LightLab Imaging. Damit wurden die Versuchsreihen an
den Rindervenen durchgefiihrt.
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4.3 Endoluminale Therapie

Seit einigen Jahren stellen die endoluminalen thermischen Verfahren zur Obliteration
insuffizienter Stammvenen eine Therapieoption in der Behandlung der Varikosis dar. Durch
Erhitzen der vendsen Blutleiter fithren sowohl die Radiofrequenzablation (15, 34, 57) als auch
die endoluminale Lasertherapie (71, 76, 83, 85) zunichst zu einer thermischen Nekrose der
GefdBwandzellen mit Kollagenkontraktion und Wandverdickung sowie zu einem
thrombotischen Verschluss der behandelten Vene. Innerhalb mehrerer Wochen nach
Behandlung kommt es durch eine Entziindungsreaktion und anschlieBenden
Reparationsprozessen zur Verodung der behandelten Vene. Das Ziel beider Verfahren ist die
irreversible Obliteration und damit die hdmodynamische Ausschaltung der insuffizienten

Stammvenensegmente und der dadurch gespeisten varikdsen Seitenéste.

4.3.1 Radiofrequenzablation (RFA)

Die Radiofrequenzablation (RFA) des VNUS-Closure® Verfahrens (VNUS Medical
Technologies, Inc., San Jose, CA, USA) stellt eine weitgehend standardisierte Methode dar.
Mit Hilfe einer speziellen Radiofrequenzsonde (Closure-Plus®) werden an der Katheterspitze
tiber bipolare Elektroden, welche sich ein- und ausfahren lassen, hochfrequente
elektromagnetische Wellen in die Venenwand ausgesandt. Diese erhitzt sich aufgrund des
Gewebewiderstandes zwischen den Elektroden, @hnlich dem Prinzip einer Gliihbirne (34).
Durch das Zuriickziehen der Sonde gleiten die Elektroden wéhrend der Behandlung an der
Venenwand entlang und leiten somit einen Schrumpfungsprozess des Gewebes durch

Kollagendenaturierung ein (Abb. 6).
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Einfihren d. Ausfahrend. Thermische Kontrollierter Verschluss
Sonde Elektroden Alteration Riickzug

Abb. 6 Therapieprinzip der Radiofrequenzablation

Die Betriebstemperatur bei addquater Anwendung der Radiofrequenztherapie liegt bei 80 bis
85°C. Bei hoheren Temperaturen von 100 bis 300°C kommt es zu Trocknung, Karbonisierung
und Vaporisation des Gewebes.

Die Energieabgabe des Radiofrequenzgenerators (Abb. 7) wird durch einen Mikroprozessor
gesteuert und entsprechend der programmierten Solltemperatur automatisch an der Katheter-
spitze von 85°C zwischen 0 und 6 Watt reguliert. Durch einen Sensor wird die Temperatur

der Venenwand kontinuierlich an einer der Elektroden gemessen.

Abb. 7 Generator fiir das Radiofrequenz-
verfahren (VNUS Medical Technologies,
Inc., San Jose, CA, USA)
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Zur Behandlung stehen Katheter mit 6 French (F) und 8F Durchmesser und einer Lange von
60 cm und 100 cm zur Verfiigung. Durch das Verschieben eines Hebels am distalen Handgriff
konnen die Elektroden nach proximal ausgefahren werden. Die ausgespannten Elektroden

haben einen Durchmesser von 8mm (6F Sonde) bzw. 12mm (8F Sonde) (Abb. 8).

+ Distal Ball Electiode

Bi-polar energy flow

Abb. 8 Darstellung der beiden bisher zur Verfiigung stehenden Elektroden mit einem unter-
schiedlichen Durchmesser von 6F und 8F entsprechend eines Durchmessers der
ausgefahrenen Elektroden von 8 bzw. 12 mm

4.3.2 Endoluminale Lasertherapie (ELT)

Der Begriff Laser ist das Akronym von Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation (Lichtverstiarkung durch induzierte Emission) und wurde 1957 von Gordon Gould
gepragt. Laser sind Strahlungsquellen, deren Gemeinsamkeit im Entstehungsprozess der
Strahlung liegt, ndmlich in der sogenannten induzierten Emission. Ein Prinzip der
Laserstrahlung ist die Monochromasie (Abb. 9), das heifit das Wellenldngenspektrum des
Lasers ist scharf begrenzt im Gegensatz zum ,,normalen Licht®, welches aus verschiedenen
Wellenldngen besteht. Die Wellenldnge des Laserlichtes ist abhiingig vom Medium, welches
im Generator erregt wird. Weitere Eigenschaften der Laserstrahlung sind die geringe
Divergenz (geringe Strahlaufweitung) und die starke Biindelung (parallele Strahlung), womit
sie sehr energiereich ist. Im Gegensatz dazu strahlt das ,,normale Licht* in alle Richtungen,

raumlich verteilt.
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Leistung scharf begrenzte

Laser Wellenléange

_— "Normales" Licht

verschiedene
Wellenlangen

Wellenlange

Abb. 9 Eigenschaften der Laserstrahlung — Monochromasie (Einfarbigkeit)

Seit Jahren wird in der Medizin Laserlicht zur Koagulation und Ablation von Gewebe bei
verschiedenen Indikationen angewendet. Beispielsweise wurde in den letzten Jahren die
transkutane Anwendung von Laserlicht zur Behandlung von Teleangiektasien und Besen-
reiservarizen zunehmend weiterentwickelt, und somit die kosmetischen Ergebnisse verbessert
(78). Durch die Anwendung von Laserlicht wird bei der endoluminalen Lasertherapie (ELT)
die Venenwand thermisch geschidigt. Das vom Lasergenerator emittierte Licht wird bei der
endovendsen Anwendung iiber einen Lichtwellenleiter (meist Glasfaser), welcher iiber ein
Schleusensystem vorgeschoben wird, in das Venenlumen bzw. auf die Venenwandstrukturen
gebracht. Der physikalische Effekt, also das Erhitzen des Gewebes, wird durch Photonen-
absorption bewirkt (69, 80). Je nach Wellenlinge bzw. je nach Absorptionsspektrum werden
die emittierten Photonen im Hadmoglobin und den iiberwiegend wasserhaltigen Zellen der
GefdBwand absorbiert. Es kommt durch die Erhitzung zur Kollagen- und Zelldenaturierung
und zur Induktion einer Thrombose (Thrombophlebitis) mit Okklusion der Vene. Im spéteren

Verlauf fibrosiert das Gefil3.
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Klinisch werden fiir die ELT Laser unterschiedliche Wellenldngen (810 bis 1320 nm) genutzt.
In unseren Versuchen haben wir einen Diodenlaser 980 nm von der Firma Ceralas D15
ELVeS, CeramOptec GmbH, Bonn, Deutschland verwendet (Abb. 10). Die vom Hersteller

empfohlenen Behandlungsparameter lauten folgendermafen:

Leistung: 7 bis 11 Watt
Pulslédnge: 1,5 bis 3,5 s (alle 3 — 5 mm)
Energieausstof3 pro Puls: 10,5 bis 38,5 Joule.

In acht behandelten Venensegmenten wurde die Energie gepulst mit unterschiedlicher
Leistung von 3, 5 oder 7 Watt und einer Pulslidnge von 1,5 s pro Puls abgegeben. Daraus
resultierte ein Pulsintervall von 3 mm Linge.

Alternativ besteht die Moglichkeit einen kontinuierlichen Riickzug durchzufiihren. In drei
behandelten Venensegmenten wurde die Laserenergie mit einer Leistung von 11 Watt und
einer kontinuierlichen Riickzugsgeschwindigkeit von 3 mm/s verabreicht.

Um die Gewebeverdnderungen bei unterschiedlichen Laserenergiestufen untersuchen zu
konnen, wurde die sog. Lineare Endovendse Energiedichte (LEED) (84) nach folgender

Formel berechnet:

LEED (Joule/cm) = LL (Watt) ¢[ BZ (sec) / VL (cm)]
[LL = Laserleistung; BZ = Beleuchtungszeit; VL = Venenlédnge des behandleten

Segmentes]

Eine exaktere Beschreibung des applizierten Energieniveaus beriicksichtigt die bestrahlte
innere Oberfliche der behandelten Vene, die sich mit Hilfe des Venendurchmessers bzw. des
Venenradius berechnen lidsst. Der Begriff des sog. Endovendsen Fluence Equivalent (EFE)

wurde von Proebstle (84) geprigt. Dieser Parameter wird nach folgender Formel berechnet:
EFE (Joule/cm?) = LL (Watt)  [BZ (sec) / VO (cm?)]

Venenoberfliche VO (cm2) =2 w* LR (cm) * VL (cm)

[LR = Lumenradius der Vene]
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Abb. 10 Aufbau zur endoluminalen Lasertherapie (ELT) am Beispiel des in den Versuchen
benutzten Diodenlasers 980 nm (Ceralas D15 ELVeS, CeramOptec GmbH, Bonn, Deutsch-
land)

Zusammenfassend erfolgt beim Laser die Energieiibertragung iiber eine Absorption der
Photonen im Gewebe und bei der Radiofrequenzablation iiber eine Widerstandserwarmung.
Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal liegt in der absoluten Temperatur im Bereich der
Sondenspitze, die bei der Radiofrequenzablation 85°C und beim Laser ca. 700°C betrigt. Im
Gegensatz zum Laser wird bei der Radiofrequenzablation die Temperatur iiber einen
Riickkoppelungsmechanismus automatisch gesteuert. Beim Laser ist dagegen eine Vorein-
stellung der angewandten Energie notwendig. Der Riickzug der Temperatursonde geschieht
bei der Radiofrequenzablation kontinuierlich und kann beim Laser gepulst oder kontinuierlich

erfolgen.
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4.4 Histologie

Nach den OCT-Untersuchungen mussten die GefidB3segmente zur histopathologischen Aufar-
beitung zunichst iiber 24 Stunden in Formalin (4,0%) fixiert werden. Danach wurden die
einzelnen Segmente von den Fadenmarkierungen, welche wihrend den Untersuchungen
angebracht wurden, ausgehend in 5 mm Abstinden quer geschnitten. Nach Paraffineinbettung
konnten aus den Blocken mit Hilfe eines Mikrotoms 4 pum messende histologische Schnitte
angefertigt werden. AnschlieBend wurden die Schnitte mit Himatoxylin und Eosin geférbt
und zur besseren Darstellung von elastischen Fasern ausgewihlte Schnitte mit Elastika-van
Gieson gegengefdarbt (Abb. 11). Alle histologischen Schnittbilder der Venen wurden mit
einem Lichtmikroskop untersucht und beurteilt. Die Einzelbilder wurden danach digital mit
unterschiedlicher Vergroerung (40- und 100-fach) gespeichert.

Die histologischen Priparate wurden vom Pathologischen Institut Innenstadt der Ludwig-

Maximilians-Universitidt Miinchen (Dr. med. Gregor Babaryka) angefertigt und interpretiert.

Abb. 11 Beispiele fiir histologische Querschnitte einer subkutanen Rindervene (Vergroflerung
40-fach). Links in einer Himatoxylin und Eosin Firbung und mit Anschnitt einer Venenklap-
pe, rechts in einer Elastika-van Gieson Firbung.
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4.5 Versuchsdurchfiihrung

Nach der Freilegung der subkutanen Venen in situ (Vena saphena lateralis und Vena digitalis
dorsalis communis III) wurden die Venen distal und proximal mit SF beziehungsweise 6F

Schleusen versehen und diese mit Nihten fixiert (Abb. 12).

Abb. 12 Darstellung der V. digitalis dorsalis communis III

Anschlieend wurden Seitenéste ligiert. Insbesondere wurde darauf geachtet, die Venen nicht
zu erdffnen und somit Schiden an der Venenwand zu verhindern. Die vorbereiteten
RinderfiiBe wurden dann iiber Schlduche an ein Infusionssystem angeschlossen, um einen
Perfusionsdruck von 3-5 kPa (5-10 cm/H,0) im Gefalumen zu gewihrleisten. Vor der Unter-
suchung mit der OCT wurden die vendsen Gefille vorsichtig mit 0,9% NaCl-Losung gespiilt,
um adhérente Blutgerinnsel zu entfernen. Die Ldnge der untersuchten Gefi3segmente lag bei
50 mm. Um die OCT-Bilder exakt mit den histologischen Schnittbildern korrelieren zu
konnen, wurde Nahtmateriel an bestimmte Stellen des perivaskuldren Gewebes angebracht.
AuBerdem war die Position des OCT-Katheters durch das rotierende Infrarotlicht an der

Katheterspitze im vendsen Gefil3 sichtbar. Nachdem die Venenpriparate mit der OCT unter-
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sucht worden waren, wurde ein Teil der Rinderfiie endovends mit der Radiofrequenzenergie
beziehungsweise dem Laser behandelt.

Die Radiofrequenzsonde wurde mit Hilfe eines Schleusensystems in das zu behandelnde
Gefdll eingefiihrt. Nachdem die Spitze der Sonde mit den ausgefahrenen Elektroden die
richtige Position im Gefdll eingenommen hatte, wurde der Radiofrequenzkatheter aktiviert
und die Energie entlang der Venenwand abgegeben. Die Sonde wurde manuell mit einer
Geschwindigkeit von ungefihr 3,0 cm/min (0,5 mm/s) zuriickgezogen (97).

Bei der endoluminalen Lasertherapie existieren verschiedene Behandlungsmethoden
beziiglich der verwendeten Wellenldnge, Energie und des Riickzugsmodus. Die Therapie ist
also nicht standardisiert (41, 47, 82). Wir verwendeten in unserer Versuchsreihe einen
Diodenlaser, welcher monochromatisches Licht mit einer Wellenldnge von A = 980 nm {iber
einen 600 um messenden Lichtleiter in das vendse GefiaBlumen und die Venenwand emittiert.
Die Laserenergie wurde mit einer Pulsldnge von 1,5 s diskontinuierlich alle 3 mm mit 3, 5
oder 7 Watt, beziehungsweise kontinuierlich (3 mm/s) mit 11 Watt in die Gefdl3e appliziert.
Die daraus resultierenden Energiedichten lagen bei 15, 25 und 35 Joule/cm bei gepulstem
Riickzug, beziehungsweise bei 36,5 Joule/cm bei kontinuierlicher Behandlung. Um einen
klinischen Bezug herstellen zu konnen und bei der ELT sowie auch bei der RFA den
maximalen thermischen Effekt zu erreichen, war die Anwesenheit von Blut eine entschei-
dende Voraussetzung. Deshalb wurden alle venosen GefidBle wihrend der Behandlung mit
heparinisiertem Rinderblut (5000 IE unfraktioniertes Heparin-Na, Liquemin® in 50ml
Rinderblut) perfundiert. Postinterventionell wurden die behandelten Venen standardisiert
makroskopisch mit in situ und ex situ Darstellungen evaluiert und anschlieBend die Ergeb-
nisse dokumentiert. Vor der Untersuchung mit der OCT wurden die behandelten Venen noch-
mals mit 0,9% Kochsalzlosung gespiilt, um adhédrente Blutgerinnsel zu 16sen.

Zwischen der Amputation und den durchgefiihrten Untersuchungen vergingen weniger als
drei Stunden. Die Versuchsreihe wurde von der lokalen Ethikkommission genehmigt.

Die Vorbereitung und Préparation der Rinderfiie wurden in enger Zusammenarbeit mit der
Chirurgischen Klinik und Poliklinik Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitit

Miinchen (PD Dr. med. Claus-Georg Schmedt, Dr. med. Stephanie Steckmeier) durchgefiihrt.
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4.6 Auswertung

4.6.1 Qualitativer Vergleich OCT und Histologie

Aus jedem der 10 RinderfiiBe wurden 15 histologische Schnittbilder angefertigt, also
insgesamt 150 Schnittbilder. 16/150 (11%) der histologischen Bilder konnten aufgrund von
Fehlern wéhrend der Priparation, Fixierung oder Firbung nicht verwertet werden. Die
tibrigen 134 Venenquerschnitte wurden mit den entsprechenden OCT-Querschnittsbildern
korreliert. Um préziser sowohl die unterschiedlichen Venenwandschichten als auch die
Effekte von RFA und ELT interpretieren zu konnen, wurden die korrelierten Bilder in vier
Quadranten aufgeteilt.

Zunidchst wurde beziiglich der anatomischen Korrelation des OCT-Bildes mit dem
entsprechenden histologischen Querschnitt ein Konsensus durch einen Pathologen, Gefil3-
chirurgen und Radiologen festgelegt. Zur Orientierung wurden neben den Fadenmarkierungen
an den Venensegmenten auch Strukturen wie Seitenéste in den GefidBen und Venenklappen
verwendet. Jedes Venensegment erhielt einen eigenen Nummerncode.

Fir die Interpretation der OCT-Bilder wurde der Vergroerungsmodus des OCT-Systems
beniitzt. Diese Funktion ermoglicht in der axialen Ebene eine rdumliche Auflosung von 10 x
15 pm pro Pixel.

Die OCT-Bilder der unbehandelten Venensegmente wurden beziiglich der Darstellung und
Abgrenzung der verschiedenen Wandschichten zueinander untersucht. Wir unterschieden
zwischen der Tunica intima (I), der Tunica media (M), der Tunica adventitia (A) und der
Lamina elastica interna sowie externa. Bei den behandelten Venensegmenten mit RFA oder
ELT wurde das Augenmerk insbesondere auf die Art der sichtbaren Verdnderungen in jeder
einzelnen Wandschicht gelegt. Die Anzahl der abgrenzbaren Darstellungen wurde fiir jedes
Kriterium und jeden Untersucher notiert. Ebenso wurden die Anzahl und der Anteil der Bilder
mit Ubereinstimmung zwischen den Untersuchern festgehalten.

Die Interpretation der OCT- und Histologie-Bilder wurde jeweils von zwei unabhédngigen
Untersuchern doppelblind durchgefiihrt.

Kamen die beiden Untersucher zu unterschiedlichen Ergebnissen, wurden die entsprechenden
Bilder nochmals von den Untersuchern gemeinsam beurteilt und ein Konsensus getroffen. Um
auch die Intraobserver-Variabilitit zu bestimmen, wurden die Bilder von einem Untersucher

zweimal beurteilt.
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4.6.2 Quantitativer Vergleich OCT vor und nach Behandlung

Nach Identifizierung morphologischer Strukturen der Venenwand wurde basierend auf den
korrelierenden OCT-Bildern vor und nach Behandlung eine quantitative Analyse der
thermischen Effekte auf die Mediadicke und den Lumendurchmesser durchgefiihrt. Fiir die
Messungen wurde eine kommerziell verfiigbare Software (TapeMeasure Indec Systems,
Mountain View, CA, USA) verwendet. Es wurden fiir jedes Venensegment 26 der insgesamt
264 akquirierten Querschnittsbilder vermessen, entsprechend einem Abstand von 2 mm.
Hierfiir wurde der Ubergang von GefiBlumen zur Intima/Lamina elastica interna in einem
OCT-Schnittbild markiert. Eine weitere Markierung wurde am Ubergang von Media zu
Adventitia angelegt. Die TapeMeasure Software errechnet dann den durchschnittlichen
Lumendurchmesser und die durchschnittliche Mediaschichtdicke des entsprechenden OCT-

Schnittes (Abb. 13 a, b).

Media / Adventitia b
Lumen / Intima

L Lumen

M Media

A Adventitia

LD Lumendurchmesser
MD Mediaschichtdicke

Abb. 13 a, b Schematische Darstellung der quantitativen Messungen mittels TapeMeasure.

a demonstriert einen OCT-Querschnitt einer unbehandelten Rinderful3vene mit markierter
Lumen-Intima-Grenze und Media-Adventitia-Grenze fiir die Berechnung des durchschnitt-
lichen Lumendurchmessers und der Mediaschichtdicke. C = Artefakt des OCT-Katheters.

b zeigt schematisch die GefdBwandschichten, welche mittels OCT abgrenzbar sind sowie die
mit Hilfe von TapeMeasure berechneten Parametern.
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Verianderungen nach Therapie wurden fiir die RFA- und ELT-behandelte Venensegmente in
Prozent ausgedriickt und fiir die ELT-behandelten Venensegmente mit dem jeweils
applizierten Energieniveau (LEED, EFE) korreliert. Die gleichen Messungen wurden

ebenfalls bei den unbehandelten Kontroll-Venensegmenten durchgefiihrt.

4.6.3 Statistik

Bei der qualitativen Datenanalyse wurden dichotome Variablen als Verhiltnis mit einem
Konfidenzintervall von 95% und kontinuierliche Variablen als Mittelwert + Standardab-
weichung ausgedriickt. Die OCT Inter- und Intraobserver-Ubereinstimmung wurde mit Hilfe
der Kappa(x)-Statistik durch den k-Konkordanztest bestimmt (50). Fiir die statistischen Be-
rechnungen wurde die Software SPSS verwendet (Version 12.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois,
USA).

Die quantitative Datenanalyse wurde mit der Statistikprogramm JMP Version 3.2.6 (SAS
Institute Inc, Cary, NC, USA) durchgefiihrt. Die mittlere Mediaschichtdicke und der mittlere
Lumendurchmesser von den jeweiligen behandelten Venensegmenten wurden als arith-
metisches Mittel der 26 TapeMeasure Messungen, welche im Intervall von 2 mm erfasst
wurden, berechnet. Um die 26 Werte fiir die Mediaschichtdicke und den Lumemdurchmesser
vor Behandlung mit den Werten nach Behandlung vergleichen zu konnen, wurde der
nonparametrische Wilcoxon-Test angewandt. Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifi-

kanter Unterschied der pri- und postinterventionellen Messwerte interpretiert.
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S Ergebnisse
5.1 Unbehandelte Venen

5.1.1 Qualitativ

Insgesamt standen aus den sechs Kontroll-Venensegmenten 180/216 (83%) Quadranten aus
54 histologischen Querschnitten (Abb. 14 a-d) zur Auswertung zur Verfiigung. Bei 12/216
(6%) Quadranten war es aufgrund von Artefakten, die bei der histologischen Fixierung ent-
standen sind, nicht moglich das korrespondierende OCT-Schnittbild zu finden. Bei 24/216
(11%) Quadranten war eine vollstindig exzentrische Lage der OCT-Sonde wihrend der
Untersuchung die Ursache fiir iiber- bzw. unterbelichtete Wandabschnitte in der OCT.

Die OCT-Bilder der unbehandelten Venensegmente lieBen eine charakteristische Drei-
schichtung der Venenwand erkennen. Die OCT konnte eindeutig die Tunica media und
Tunica adventitia darstellen. Dagegen war es viel schwieriger die Tunica intima, die Lamina
elastica interna sowie den Ubergang zwischen Tunica media und Tunica adventitia abzu-
grenzen. Die Lamina elastica externa ist sowohl mit der OCT als auch in der Histologie nicht
sichtbar. Die Tabelle 4 a und Tabelle 4 b veranschaulichen die qualitativen OCT-Bildkriterien
der normalen Venenwand und die Ubereinstimmung zwischen dem Konsensus der OCT-
Bildkriterien und dem Konsensus der histologischen Darstellung.

Die Intra- und Interobserver-Ubereinstimmung beziiglich der Charakterisierung der ver-
schiedenen Wandschichten mit Hilfe der OCT-Bildkriterien war sehr gut (k-Wert von 90%
bzw. 88%; p<0,001).
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a

GefaBwandkomponeneten cOCT cHisto Ubereinstimmung 95% KI
Tunica intima 127 180 127 (71%) 63-77%
Lamina elastica interna 127 180 127 (71%) 63-77%
Tunica media 180 180 180 (100%) 98-100%
Ubergang Media/Adventitia 154 180 154 (86%) 80-90%
Tunica adventitia 179 180 179 (99%) 97-100%
b

Normale Venenwand Histologie OCT

Tunica intima

Lamina elastica interna

Tunica media

Lamina elastica externa

Tunica adventitia

Einzelschicht oder mehrere

Schichten von Endothelzellen

Unregelmifig aufgebaute
Schicht aus kollagenen Fasern
Konzentrische Schicht bestehend

aus feinen muskuldren Fasern,
Kollagenbiindel und elastischen

Fasern

Nicht identifizierbar

Konzentrisch angeordnete
kollagene und elastische Fasern
mit kleinen Blutgefiflen

(Vasa vasorum)

Hohe Signalintensitit, selten ab-
grenzbar von LEI,

Dicke zwischen 4-50 um

Hohe Signalintensitiit, Ubergang
zwischen [ und M

Uberwiegend geringe Signalin-
tensitit, mit hellen Signalen
durchsetzt entsprechend der vor-
handenen Kollagenbiindel und

elastischen Fasern
Nicht identifizierbar
Inhomogene, iiberwiegend hohe

Signalintensitit abhidngig vom
Gehalt kollagener bzw.

elastischer Fasern

Tabelle 4 a, b Differenzierung der Venenwandschichten in unbehandelten Venensegmenten
ex vivo basierend auf Signalcharaketristika in der OCT. a Vergleich der Konsensus-
auswertung der OCT (cOCT) und der Histologie (cHisto) in n = 180/216 Quadranten. 95% KI
= 95% Konfidenzintervall. b Beschreibung der histologischen Darstellung und der OCT-
Signalcharakteristika der verschiedenen Schichten der normalen Venenwand. (I) = Tunica
intima, (M) = Tunica media, (LEI) = Lamina elastica interna.
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Abb. 14 a-d Histologisches (Himatoxylin/Eosin Farbung; VergroBerung 40-fach) und OCT-
Schnittbild eines normalen Venensegments. a Die Histologie zeigt eine Dreischichtung der
GefiaBwand mit eindeutiger Differenzierung der Tunica intima (I), Tunica media (M) und
Tunica adventitia (A). b Das korrespondierende OCT-Bild stellt die Tunica intima mit hoher
Signalintensitiit dar, wihrend die Tunica media eine liberwiegend geringe Signalstirke zeigt.
Sie ist jedoch durchsetzt mit kollagenen und elastischen Fasern, welche sich durch hellere
Signale abgrenzen (Sternchen). Die Tunica adventitia weist wieder eine hohe Signalintensitit
auf. ¢, d VergroBerte Ansicht von a und b zur genaueren Darstellung von I, M und A (weille
Linien entsprechen Ubergiinge zwischen I/M und M/A).

C = Artefakt bedingt durch OCT-Katheter. L. = Lumen. Balken = 1 mm.

36



5.1.2 Quantitativ

Die Ergebnisse der Messungen der sechs Kontroll-Venensegmente (KV1 bis KV6), welche in
Tabelle 5 aufgelistet sind, machen gewisse interindividuelle Variationen deutlich. Der Mittel-
wert der Mediaschichtdicke aller untersuchten Venensegmente (KV1 bis KV6, sowie die 13
behandelten Venen vor Therapie) mittels OCT liegt bei 0,53 mm fiir die V. saphena lateralis
und bei 0,39 mm fiir die V. digitalis dorsalis communis III. Der Mittelwert des Lumendurch-
messers betrigt 2,81 mm fiir die V. saphena lateralis und 1,84 mm fiir die V. digitalis dorsalis

communis I1I.

Vene Mittlere Mediaschichtdicke (mm)  Mittlerer Lumendurchmesser (mm)
KV1 0,31 1,46
KV2 0,33 1,58
KV3 0,40 1,97
KV4 0,45 1,10
KV5 0,50 1,36
KV6 0,64 2,55

Tabelle 5 Mittlere Mediaschichtdicke und mittlerer Lumendurchmesser in den sechs Kon-
troll-Venensegmenten. Standardisierte TapeMeasure Messungen der OCT-Bilder.
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5.2 Behandelte Venenpriparate

Insgesamt wurden 13 Venensegmente entweder mit Radiofrequenzablation (n = 2) oder mit
endoluminaler Lasertherapie (n = 11) behandelt. Die folgende Tabelle 6 gibt einen Uberblick

iber die verwendeten Parameter wéihrend der Behandlung.

Vene Therapie Leistung Modus Geschwindigkeit LEED EFE
(Watt) (mm/s) (J/cm) (J/ecm?)
V1 RFA 0-6 C 0,5 n.a. n.a.
V2 RFA 0-6 C 0,5 n.a. n.a.
V3 ELT 3,0 P P 15,0 249
V4  ELT 3,0 P P 15,0 15,4
V5 ELT 5,0 P P 25,0 64,7
V6 ELT 5,0 P P 25,0 47,1
V7 ELT 7,0 P P 35,0 48,9
V8 ELT 7,0 P P 35,0 47,2
V9 ELT 7,0 P P 35,0 40,5
V10 ELT 7,0 P P 35,0 26,1
Vil ELT 11,0 C 3,0 36,5 88,0
V12 ELT 11,0 C 3,0 36,5 52,3
V13 ELT 11,0 C 3,0 36,5 42,6

Tabelle 6 Verwendete Parameter in den 13 behandelten Venensegmenten.
LEED = Lineare Endoventse Energiedichte. EFE = Endovenoses Fluence Equivalent. C =
kontinuierlich. P = gepulst. n.a. = nicht anwendbar.

5.2.1 Venenpriparate nach RFA

5.2.1.1 Qualitativ

Die OCT-Bilder der zwei Venensegmente, die mit RFA behandelt wurden, zeigten eine
Zunahme der GefidBwanddicke und einen Verlust der Abgrenzbarkeit der verschiedenen
Wandschichten (Abb. 15 a-c, Tabelle 7). Die standardisierten in situ Pridparationen boten
makroskopisch keine Hinweise auf punktuelle Lésionen, zeigten aber umschriebene
Indurationen der Venenwand und eine Schrumpfung des GefidBlumens. Die insgesamt 13

angefertigten histologischen Schnitte lieBen eine extreme zirkulidre Schwellung der gesamten
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GefdBwand erkennen mit zusitzlichem Verlust der Abgrenzung der vaskuldren Konturen

zueinander. Die Endothelzellen erschienen tiberwiegend zerfallen.

1 mm

1 mm

Abb. 15 a-c¢ Subkutane Rinderfulvene vor und nach Radiofrequenzablation (RFA). a Das
OCT-Bild vor RFA zeigt die normale dreischichtige GefiBwand mit normaler Lumenweite.
b Im OCT-Bild unmittelbar nach RFA stellt sich eine Homogenisierung der Signalintensitit
mit Verlust der normalen Wandstruktur und signifikantem Schwund des Lumens. ¢ Histo-
logischer Querschnitt (Hdmatoxylin/Eosin Firbung; VergroBerung 40-fach) mit zirkuldrer
Schwellung der gesamten Gefdlwand, reduzierter Abgrenzbarkeit der vaskuldren Konturen
und Zunahme der Wanddicke im Vergleich zu histologischen Schnitten unbehandelter Venen.
C = Artefakt bedingt durch die OCT-Sonde. L = Lumen. Balken = 1 mm.

Histologie OCT

RFA Extreme zirkuldre Schwellung der Zunahme der GefiaBwanddicke,
gesamten GefiSwand, Verlust vasku- homogen hohe Signalintensitit
larer Konturen, Endothelzellen zerstort von allen Wandschichten

Tabelle 7 Qualitative Beschreibung der histologischen Darstellung und OCT-Signalcha-
rakteristika von Rinderful3venen ex vivo nach Radiofrequenzablation (RFA)
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5.2.1.2 Quantitativ

Nach RFA-Behandlung konnte eine statistisch signifikante Zunahme der mittleren Media-
schichtdicke und eine Abnahme des mittleren Lumendurchmessers in beiden Venensegmen-
ten ermittelt werden (Tabelle 8). In Abbildung 16 a sind die mittleren Mediaschichtdicken
entlang V2 vor und nach Therapie mit RFA dargestellt. Es zeigt sich eine signifikante
Zunahme (+66,7%, p<0,0001). Abbildung 16 b demonstriert eine signifikante Abnahme des
mittleren Lumendurchmessers entlang desselben Venensegments nach RFA (-41,2%,

p<0,0001).

Mittlere Mediaschichtdicke Mittlerer Lumendurchmesser
Vene vor nach  Differenz p* vor nach  Differenz p*
(mm) (mm) (%) (mm)  (mm) (%)
Vi 0,45 0,62 +37,8 <0,0001 3,80 2,42 -36,3 <0,0001
V2 0,36 0,60 +66,7 <0,0001 2,55 1,50 -41,2 <0,0001

Tabelle 8 Quantitative Parameter der Mediaschichtdicke und des Lumendurchmessers in der
OCT vor und nach RFA-Behandlung.

Differenz = Differenz zwischen Werten vor und nach Intervention. p* = Wilcoxon-Test mit p-
Wert < 0,05 als statistisch signifikanter Unterschied.
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Abb. 16 a Mittlere Mediaschichtdicke entlang der Vene V2 vor und nach RFA-Behandlung.
b Mittlerer Lumendurchmesser entlang V2 vor und nach Therapie mit RFA.

Es zeigt sich eine deutliche Zunahme der Mediaschichtdicke sowie eine Reduktion des Lu-
mendurchmessers im gesamten Venenverlauf.
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5.2.2 Venenpriparate nach ELT

5.2.2.1 Qualitativ

Aus den insgesamt 11 Venensegmenten, die mit ELT behandelt worden sind, wurden 67
histologische Querschnitte angefertigt. Davon waren 22 Venenquerschnitte einer LEED von
15 Joule/cm, 23 Querschnitte 25 Joule/cm und 22 einer LEED von 35 Joule/cm ausgesetzt.
Die postinterventionellen OCT-Bilder und die korrespondierenden histologischen Schnitt-
bilder zeigten abhingig von der verwendeten Laserenergie verschiedenste Ausmalle ther-

mischer Schiden der GefdBwand (Tabelle 9).

Histologie OCT
ELT Lokalisierte Gewebsdefekte, I und LEI bandartig hohe Signalintensitit
Geringe LEED betreffend, keine transmuralen Defekte im Defektkrater, Gewebskarbo-
(15 Joule/cm) nisierung betrifft [ und LEI
(Abb. 17 a-c)
ELT Lokalisierte Gewebsablation, I, M und Defekt mit hoher Signalintensi-
Mittlere LEED A betreffend tit, Gewebskarbonisierung be-
(25 Joule/cm) trifft I, M und A
(Abb. 18 a-c)
ELT Fokal transmurale GefiBwanddefekte Fokal transmurale Gefiwand
Hohe LEED mit Zerstorung der Wandschichten defekte mit Karbonisierung des
(35 Joule/cm) perivaskuldren Gewebes
(Abb. 19 a-c)

Tabelle 9 Qualitative Beschreibung der histologischen Darstellung und OCT-Signal-
charakteristika von Rinderfuvenen ex vivo nach endovenoser Lasertherapie (ELT)
unterschiedlicher Energiestufen. (I) = Tunica intima, (M) = Tunica media, (A) = Tunica
adventitia, (LEI) = Lamina elastica interna.
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Abb. 17 a-c¢ Subkutane Rinderfulvene vor und nach endoluminaler Lasertherapie (ELT) mit
geringer LEED (15 Joule/cm). a Das OCT-Bild vor ELT stellt die normale dreischichtige
GefdBwand mit normaler Lumenweite dar. b Das OCT-Bild unmittelbar nach ELT zeigt eine
lokalisierte Gewebsablation mit einem nicht transmuralem Wanddefekt und eine bandartig
hohe Signalintensitit im Defektkrater, welche die Gewebskarbonisierung der Tunica intima
(Pfeile) darstellt. Auf der gegeniiberliegenden Seite ist kein signifikanter thermischer Schaden
erkennbar. ¢ Der histologischer Querschnitt (Hamatoxylin/Eosin Farbung; Vergroerung 40-
fach) demonstriert den Gewebsdefekt mit marginaler Koagulation und Karbonisierung der
Tunica intima (Pfeile).

C = Artefakt des OCT-Katheters. L = Lumen. Balken = 1mm.
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Abb. 18 a-c¢ Subkutane Rinderfulvene vor und nach endoluminaler Lasertherapie (ELT) mit
mittlerer LEED (25 Joule/cm). a Das OCT-Bild vor ELT stellt die normale dreischichtige
GefdBwand mit normaler Lumenweite dar. b Das OCT-Bild unmittelbar nach ELT zeigt eine
lokale Ablation der Tunica intima, Tunica media und Tunica adventitia (weifle Pfeile) im
Bereich der Gewebskarbonisierung. Zusitzlich erscheint auf der gegeniiberliegenden Seite
des behandelten Bereiches eine hohe Signalintensitit. Dies deutet darauf hin, dass die aktive
Lasersonde die Venenwand gegeniiber des beabsichtigten Behandlungsbereiches wihrend der
Passage beriihrt hat (weile Pfeilspitze). ¢ Histologischer Querschnitt (Himatoxylin/Eosin
Farbung; Vergroferung 40-fach) mit Ablation aller Wandschichten, aber kein perivaskulirer
Gewebsschaden (schwarze Pfeile). Isolierte Intimakarbonisierung auf der gegeniiberliegenden
Seite (schwarze Pfeilspitze).

C = Artefakt des OCT-Katheters. L = Lumen. Balken = 1mm.
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Abb. 19 a-c Subkutane Rinderfuvene vor und nach endolminaler Lasertherapie (ELT) mit
hoher LEED (35 Joule/cm). a Das OCT-Bild vor ELT stellt die normale dreischichtige
GefdBwand mit normaler Lumenweite dar. b Das OCT-Bild unmittelbar nach ELT zeigt einen
schweren thermischen Schaden mit Karbonisierung und transmuralem GefdaBwanddefekt mit
erhaltener Venenstruktur auf der kontralateralen Seite. ¢ Histologischer Querschnitt (Hima-
toxylin/Eosin Firbung; Vergroerung 40-fach) mit transmuraler Destruktion der Gefid3wand
und des umliegenden perivaskulidren Gewebes.

C = Artefakt des OCT-Katheters. L = Lumen. Balken = 1mm.
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Abbildung 20 demonstriert einen longitudinalen histologischen Schnitt nach ELT mit
lokalisierter thermischer Gewebsablation und Karbonisierung im Bereich von zwei
Laserbelichtungen. Das Gewebe zwischen den beiden Belichtungspunkten und die

kontralaterale Wandstruktur zeigt nur begrenzt oder keine thermische Verdnderungen.

Abb. 20 Longitudinaler histologischer Querschnitt (Hdmatoxylin/Eosin Farbung; VergroBer-
ung 40-fach) einer subkutanen RinderfuBBvene (V. saphena lateralis) nach endoluminaler
Lasertherapie. Er zeigt den Abstand zwischen zwei Laserbelichtungspunkten entsprechend
dem gepulstem Riickzugsprotokoll. Im Bereich der direkten Lasereinwirkung sind lokalisierte
Gewebsablationen und eine Karbonisierung der Intima und Media erkennbar. Die Media-
strukturen in unmittelbarer Nihe zeigen eine Schwellung und Disintegration mit Rissen und
Liicken. Die Media zwischen den beiden Belichtungspunkten erscheint nur mit geringen
Veridnderungen. Die GefdBwandstruktur auf der gegeniiberliegenden Seite stellt sich ohne
signifikanten thermischen Schaden dar.
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5.2.2.2 Quantitativ

Ahnlich wie nach der Therapie mit RFA zeigt sich auch nach Behandlung mit ELT in der
OCT in allen Venensegmenten ein statistisch signifikanter Anstieg der mittleren Media-
schichtdicke im Vergleich zu pridinterventionellen Werten (Tabelle 10). Allerdings konnte
eine statistisch signifikante (p<0,0001) Reduktion des Lumens nach ELT nur bei sechs von 11
Venensegmenten nachgewiesen werden. Eine lineare Korrelation zwischen applizierter
Energie und dem Ausmall der Lumenreduktion bzw. der Mediaschichtdicke ist nicht
ersichtlich.

Abbildung 21 a stellt die mittlere Mediaschichtdicke entlang V10 vor und nach endoluminaler
Lasertherapie mit 7 Watt dar. Eine signifikante Zunahme der Mediaschichtdicke ist erkennbar
(+13%, p<0,0001). In Abbildung 21 b ist der Verlauf des mittleren Lumendurchmessers in
V10 vor und nach ELT-Behandlung dargestellt. Die Abnahme des Lumendurchmessers
entlang des Venensegmentes ist statistisch signifikant (-41,5%, p<0,0001).

Mittlere Mediaschichtdicke Mittlerer Lumendurchmesser
Vene vor nach  Differenz p* vor nach Differenz p*
(mm) (mm) (%) (mm)  (mm) (%)

V3 045 054 +20,0 <0,0001 1,92 1,55 -19,3 <0,0001
V4 0,52 0,65 +25,0 <0,0001 3,11 2,13 -31,5 <0,0001
V5 0,54 0,60 +11,1 <0,0001 1,23 1,84 +49,6 <0,0001
Vo6 0,61 0,68 +11,5 <0,0001 1,69 1,72 +1,8 0,0740
V7 0,52 0,61 +17,3 <0,0001 228 227 -0,4 0,0884
V8 0,66 0,74 +12,1 <0,0001 2,36 2,61 +10,6 0,0439
Vo 0,35 0,51 +45,7 <0,0001 2,75 1,51 -45,1 <0,0001
V10 0,46 0,52 +13,0 <0,0001 4,27 2,50 -41,5 <0,0001
Vi1 045 0,53 +17,8 <0,0001 1,32 2,20 +66,7 <0,0001
Vi2 0,37 0,44 +18,9 <0,0001 2,22 1,86 -16,2 0,0005
Vi3 0,27 0,31 +14,8 <0,0001 2,73 2,36 -13,6 <0,0001

Tabelle 10 Quantitative Parameter der Mediaschichtdicke und des Lumendurchmessers vor
und nach ELT-Behandlung.

Differenz = Differenz zwischen Werten vor und nach Intervention. p* = Wilcoxon-Test mit p-
Wert < 0,05 als statistisch signifikanter Unterschied.
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Abb. 21 a Mittlere Mediaschichtdicke entlang der Vene V10 vor und nach gepulster ELT mit
einer LEED von 35 J/cm und EFE von 26,1 J/cm2. b Mittlerer Lumendurchmesser entlang
V10 vor und nach ELT.

Es zeigt sich eine Zunahme der Mediaschichtdicke und eine Reduktion des Lumendurchmes-
sers im gesamten Venenverlauf.
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Abbildung 22 zeigt die Werte der mittleren Mediaschichtdicke vor und nach ELT mit 11 Watt
und kontinuierlicher Pulsabgabe in V13. Hier zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter
Anstieg der mittleren Mediaschichtdicke (+14,8%, p<0,0001) und eine Abnahme des
mittleren Lumendurchmessers (-13,6%, p<0,0001). Als Resultat des kontinuierlichen
Riickzugs weisen die OCT-Bilder longitudinale Gewebsablationen auf und keine lokalisier-

ten, sich wiederholende Defekte.
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Abb. 22 Mittlere Mediaschichtdicke entlang der Vene V13 vor und nach kontinuierlicher
ELT mit einer LEED von 36,5 J/cm und EFE von 42,6 J/cm?. Es zeigt sich auch hier eine
Zunahme der Mediaschichtdicke im gesamten Venenverlauf.

Das Ausmal} der Veridnderungen der mittleren Mediaschichtdicke und des Lumendurch-
messers vor und nach ELT weisen keinen direkten Zusammenhang beziiglich der LEED und
EFE nach, welchen die einzelnen Venensegmente ausgesetzt waren. Die betrichtliche
Streuung des EFE bei gleicher LEED, die in unseren Berechnungen auftritt (Tabelle 6), hingt

mit den unterschiedlichen Lumendurchmessern der einzelnen Venensegmente zusammen.

49



6 Diskussion

6.1 Qualitativer Vergleich

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die dreischichtige Struktur der gesunden Venenwand
bestehend aus der Tunica intima, Tunica media und Tunica adventitia eindeutig anhand der
OCT-Signalcharakteristika differenziert werden kann. Insgesamt standen aus den sechs
Kontroll-Venensegmenten 54 histologische Querschnitte zur Korrelation mit den OCT-
Schnittbildern zur Verfiigung. Um préaziser sowohl die unterschiedlichen Venen-
wandschichten als auch die Effekte von RFA und ELT interpretieren zu konnen, wurden die
korrelierten Bilder in vier Quadranten unterteilt.

Insgesamt konnten 180/216 (83%) Quadranten fiir die Auswertung verwendet werden. Bei
12/216 (6%) Quadranten war es aufgrund von Artefakten, die bei der histologischen Fixierung
entstanden sind, nicht méglich das korrespondierende OCT-Schnittbild zu finden. Bei 24/216
(11%) Quadranten war eine vollstindig exzentrische Lage der OCT-Sonde wihrend der
Untersuchung die Ursache fiir iiber- bzw. unterbelichtete Wandabschnitte in der OCT. Die
Ubereinstimmungen cHisto und cOCT fiir die verschiedenen Venenwandschichten lagen
zwischen 71 und 100%. Dabei ergaben sich die hochsten Ubereinstimmungen fiir die Tunica
media (100%) und Tunica adventitia (99%). Die Tunica intima und Lamina elastica interna
waren mit 71% Ubereinstimmung etwas schwieriger abgrenzbar.

Die verschiedenen Wandschichten zeigen die gleichen OCT-Signalkriterien wie sie auch in
den ersten ex vivo Untersuchungen von koronaren und peripheren Arterien gefunden wurden
(48, 88). Aufgrund des Auflosungsvermogens der OCT war die Tunica intima der normalen
Venenwand genauso wie bei gesunden arteriellen Gefdaen nur durch die hohe Signalintensitét
der Lamina elastica interna erkennbar, wenn diese eine Dicke von 15 pm aufwies. Dies erklért
die etwas geringere Ubereinstimmung von 71% fiir die Tunica intima und Lamina elastica
interna.

Anders als in Arterien vom muskulidren Typ enthdlt die Tunica media der Venenwand
(geringe Signalintensitidt in der OCT) einen grofen Anteil an elastischen Fasern. Die OCT
stellt diese eingestreuten Biindel -elastischer Fasern als inhomogene Bénder hoher
Signalintensitédt dar. Nichtsdestotrotz war die Abgrenzung der Tunica media von der Tunica
adventitia in 179 von 180 Quadranten (99%) mittels OCT moglich. Dies zeigt, dass die
eingestreuten elastischen Fasern die Differenzierung der Venenwandschichten in der OCT

nicht wesentlich beeintréachtigen.
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Die Intra- und Interobserver-Ubereinstimmung beziiglich der Charakterisierung der
verschiedenen Wandschichten in den uns zur Verfiigung stehenden 180 Quadranten mit Hilfe
der dargelegten OCT-Signalcharakteristika war auBerordentlich gut (k-Wert von 90% bzw.
88%; p<0,001). Diese sehr gute Reproduzierbarkeit stimmt in hohem MaBe mit
vergleichbaren Untersuchungen aus atherosklerotisch veridnderten Arterien iiberein (63, 64,
101). In einer anderen Untersuchung unserer Arbeitsgruppe konnte die OCT mit hoher
Sensitivitdt und Spezifitit zwischen liberwiegend fibrotischen, iiberwiegend lipidreichen und
tiberwiegend verkalkten atherosklerotischen Plaques unterscheiden (64, 101). Dariiber hinaus
entspricht die Inter- und Intraobserver-Ubereinstimmung (k-Werte von 0,88 bzw. 0,91)

nahezu den Ergebnissen aus unserer Studie.

Aufgrund ihres Auflosungsvermogens von 15-20 pm ist die OCT die einzige derzeit
verfiigbare Bilbgebungstechnik, welche die verschiedenen Schichten der Venenwand
darstellen kann. Die raumliche Auflosung dieser Methode ist 10 bis 20 mal hoher als die des
intravaskuldren Ultraschalls (IVUS), der als Goldstandard in der bildgebenden Darstellung
der GefiaBwand betrachtet wird. Neuere Methoden wie die CT- oder MR-Phlebographie
konnen die Kontur des GefidBlumens darstellen, erlauben aber nur eine begrenzte Darstellung
der Venenwand. Wegen des hohen Gewebekontrastes hat das MRI sicherlich das Potential fiir
eine bildgebende Darstellung der Venenwand. Jedoch ist sie mit einer riumlichen Auflosung
von maximal 450 pm deutlich im Nachteil im Vergleich zur OCT (24).

Eine weitere Indikation fiir die Anwendung der OCT in der GefédBchirurgie stellt die
Untersuchung der Vv. saphenae in situ dar, um die Tauglichkeit fiir vendse Bypisse zu
tiberpriifen. AuBlerdem konnte man intraoperativ Bypass-Anastomosen mittels OCT einer
Qualititskontrolle unterziehen. Dariiber hinaus wire auch eine Uberwachung von perkutan
intraarteriellen oder intravendsen Interventionen wie beispielsweise Ballonangioplastie oder

Stentimplantation méglich.

Neben der Darstellung der normalen Venenwand hat unsere Studie zum ersten Mal gezeigt,
dass die Effekte verschiedener endoluminaler Therapiemethoden in der Venenwand
zuverldssig mittels OCT sichtbar gemacht werden konnen. Bei RFA-behandelten Gefidllen
wurde in allen Segmenten eine durchgehende Homogenisierung der Signalintensitdt der
Venenwand mit Verlust der Grenzen zwischen Tunica intima, Tunica media und Tunica
adventitia gefunden. Bei Leistungsstufen zwischen 0 und 6 Watt konnte in unseren

Untersuchungen kein penetrierender Wandschaden beobachtet werden. Eine mogliche
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Erkldrung hierfiir konnte die homogene, zirkulidre Verteilung der thermischen Energie in die
GefiBwand liefern. Dies ist mit Hilfe der Elektroden der Radiofrequenzsonde und des
Temperatur-Feedback-Mechanismus, der automatisch eine homogene Applikation der

Energie sichert, moglich.

Die mit ELT-behandelten Venenpriparate verhielten sich dagegen unterschiedlich zu den mit
RFA-behandelten GefidBBen. Abhédngig von der verwendeten Laserenergie reichten die Effekte
der ELT von isolierten Koagulationen der Tunica intima bei niedrigen Energien (15
Joule/cm), zu transmuralen Ablationen bei mittleren Energien (25 Joule/cm), bis hin zu
kompletten punktuellen GefiBwandperforationen mit Zerstorung des perivaskulidren
Fettgewebes bei hohen Energien (35 Joule/cm). Derartige Effekte konnten wir nicht nur
mittels histologischer Aufarbeitung der behandelten bovinen Venen zeigen, sondern in
unserer Studie auch erstmals unmittelbar nach einer endoluminalen Lasertherapie mit Hilfe
der OCT. Solche thermische Verdnderungen der Venenwand in Abhingigkeit von der
applizierten Laserenergiedichte konnten auch schon exemplarisch von anderen Autoren
sowohl in Tierexperimenten, als auch in klinischen Studien nachgewiesen werden (20, 96,
97). Dariiber hinaus berichteten Proebstle et al., dass es wihrend der ELT zu einer
signifikanter Erhitzung der Sondenspitze bis zu Temperaturen von 1000°C kommen kann
(83). Die Ursache dafiir ist die Absorption des Laserlichtes in karbonisiertem Gewebe und
eine dadurch bedingte Akkumulation an der Sondenspitze. Demzufolge finden die
thermischen Effekte nicht nur anhand der Absorption des Laserlichtes durch Himoglobin oder
GefidBwandstrukturen statt, sondern auch durch Konvektion der Wirmeenergie von der
Sondenspitze zum umliegenden Gewebe. Dies fiihrt auf der einen Seite der Vene zu einer
kompletten Zerstorung der Wand, wihrend die Venenwand auf der gegeniiberliegenden Seite
keine oder nur geringe thermische Schiden aufweist (Abb. 20). Somit ist im Fall einer
inkomplett umlaufenden Denaturierung der GefdBwand theoretisch eine Regeneration und
Rekanalisation denkbar. Bei klinischer Anwendung der ELT tritt dies auch mit einer Inzidenz

von 10-23% auf (82, 93).

Unsere Untersuchungen konnten erstmals zeigen, dass die OCT in der Lage ist unmittelbar
nach einer endoluminalen Therapie die thermischen Effekte und vor allem deren Ausmal}
darzustellen. Sie weisen auBerdem darauf hin, dass die Anwendung der ELT eventuell
modifiziert werden sollte, um eine homogene, thermische Denaturierung der GefiBwand zu

gewihrleisten und Perforationen von Venenwandabschnitten und mogliche nachfolgende
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Schiden perivaskulédrer Strukturen zu vermeiden. Dariiber hinaus zeigen unsere Ergebnisse,
dass die OCT verwendet werden konnte, um eine inadidquate Anwendung der thermisch
intravaskuldren Therapie von varikdsen Venen aufzudecken und zu lokalisieren, und damit

die nachfolgende Behandlung leichter zu einem besseren Ergebnis fiithren zu konnen.
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6.2 Quantitativer Vergleich

Neben der qualitativen Untersuchung der unbehandelten sowie der thermisch behandelten
bovinen Venen lag ein weiterer Schwerpunkt unserer Studien in der Bestimmung quantitativer
Parameter und der Ermittlung der Reproduzierbarkeit. Die optische Kohidrenztomographie
bietet die Moglichkeit, Bilder mit hoher Auflosung zu erzielen und komplette Gefi3segmente
in zirkuldrer und gleichzeitig longitudinaler Richtung analysieren zu konnen. Durch die
computergestiitzte elektronische Verarbeitung der OCT-Bilder konnten quantitative Berech-

nungen durchgefiihrt werden.

Endovendse thermische Verfahren induzieren eine Proteindenaturierung und Zerstdérung von
Zellstrukturen und fithren zu einer Kollagenkontraktion, was ein Anschwellen und im
weiteren Verlauf eine Verhédrtung der Venenwand zur Folge hat (57, 69, 91). Unsere Studien
konnten zeigen, dass Gewebsablationen und -perforationen mit der OCT nicht nur qualitativ
erfasst werden konnen, sondern dass auch eine Quantifizierung unmittelbarer thermischer
Veridnderungen moglich ist, wie zum Beispiel eine Zunahme der Mediaschichtdicke und eine
Abnahme des Lumendurchmessers.

In allen behandelten Venensegmenten kam es zu einem statistisch signifikanten Anstieg der
Mediaschichtdicke nach RFA bzw. ELT. Das Ausmall der Zunahme der Mediaschichtdicke
scheint nach RFA komplett zirkulér, insgesamt ausgeprégter und reproduzierbarer zu sein als
nach ELT. Allerdings konnte keine direkte Beziehung zwischen der applizierten Laserenergie
(LEED, EFE) und der Hohe des Anstiegs der Mediaschichtdicke nachgewiesen werden.
Dariiber hinaus konnte nach RFA-Behandlung eine statistisch signifikante Abnahme des
mittleren Lumendurchmessers in allen Venensegmenten ermittelt werden.

Nach ELT war das nur bei sechs von insgesamt 11 Venensegmenten der Fall. Dies konnte
eine Folge der begrenzten Anzahl behandelter Venensegmente und deren unterschiedlicher
Ausgangsbeschaffenheit sein. Dabei scheint insbesondere der prdinterventionelle Lumen-
durchmesser der Vene eine wesentliche Rolle zu spielen. Mordon et al. konnten anhand eines
mathematischen Modelles nachweisen, dass die Kenntnis des exakten Lumendurchmessers
den wichtigsten Parameter fiir die Ermittlung der optimalen Laserenergie-Dosis darstellt, um
eine addquate Gewebsverdnderungen ohne nachteilige Effekte zu erreichen (72). Diese
Ergebnisse wurden auch durch die Daten unserer Untersuchungen bestétigt.

Allerdings wiesen die Messungen der Lumendurchmesser in unserer Versuchsreihe starke
intra- und interindividuelle Schwankungen auf. Diese konnten reale Grofenunterschiede
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darstellen oder auch infolge des wechselnden intravaskuldren Druckes wéhrend der
Messungen entstanden sein, da es nicht immer moglich war den intraluminalen Druck
wihrend der Untersuchung mit der OCT zwischen 5,0 und 10,0 cm/H;O konstant zu halten.
Daher scheint eine Standardisierung der OCT-Messungen fiir eine exakte Einschitzung des
EFE notwendig.

Neben dem Lumendurchmesser der Vene ist die behandelte Venenldnge ein weiterer
wichtiger Faktor fiir die Beurteilung endovendser Behandlungsmethoden. Aufgrund der
zunehmenden Karbonisierung an den Elektroden (RFA) bzw. an der Glasfaserspitze (ELT)
verdndern sich wihrend der Behandlung eines 40 bis 50 cm langen Venensegments die

thermischen Gewebsalterationen (91).

Die grofite Streuung der thermischen Effekte auf das Gewebe nach ELT ohne direkten
Zusammenhang mit der angewandten Energiestufe liegt wahrscheinlich an den sehr
komplexen Mechanismen der laserinduzierten thermischen Veridnderungen, welche bis jetzt
nicht vollstindig verstanden sind. Diese Mechanismen beinhalten wechselnde Mengen von
Photonenabsorption in Erythrozyten (Himoglobin) und anderen Blutbestandteilen und die
Induktion einer ,,Plasmadampfblase®, welche die Hitze zur Venenwand leitet (83). Auch eine
direkte Photonenabsorption in den Zellen und Strukturen der Venenwand wurde bereits
postuliert (70). Ferner konnte in karbonisiertem Gewebe eine Photonenabsorption an der
Faserspitze mit nachfolgender signifikanter Erhitzung (96) und direkter Konduktion der
Wirmeenergie in das Blut und die Gefidlwand beobachtet werden.

Die verwendete Energiestufe bei der ELT scheint nicht die einzige Grofle zu sein, welche die
zirkuldre Kollagenkontraktion, die Verdickung der Venenwand und Verkleinerung des
GefdBlumens nachhaltig beeinflusst. Es ist denkbar, dass der Veneninhalt (Blut oder NaCl-
Losung), der Lumendurchmesser der Vene, ein Spasmus der Venenwand, die Position der
Glasfaserspitze im GefdBlumen und der Abstand der Faserspitze von der GefdBwand mehr
Auswirkungen auf die Gewebseffekte haben als die Wellenldnge des Lasers oder die

Laserleistung, welche am Generator gewihlt wurde (92).

Eine der wesentlichen Schlussfolgerungen unserer Studien ist, dass technische Modifi-
kationen entwickelt werden sollten, welche die ELT-induzierten thermischen Veridnderungen
und damit auch die nachfolgenden Effekte auf das Gewebe standardisieren. Beispielsweise
konnte die Herstellung eines Gerits zur exakten Positionierung des Lichtwellenleiters im

Zentrum des GefiBlumens oder mit einem definierten Abstand zur Venenwand zu einer
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gleichmifBigeren Wandverdnderung und damit auch zu einer besseren thermischen Okklusion
des behandelten Venenabschnittes fithren. Eine weitere Verbesserung wire eine Modifikation
der Lasersonde selbst, um eine Karbonisierung an der Faserspitze zu minimieren bzw. zu
verhindern. Dies wiren beispielsweise neue Faserspitzenmodelle mit einer homogenen
zirkuldren Irradiation und einer Anordnung fiir einen automatischen computergesteuerten
Riickzug. Auch eine Anpassung der verwendeten Energiedosis an den Venendurchmesser
oder an die Gewebetemperatur durch einen Temperatur-Feedbackmechanismus erscheint

durchaus sehr sinnvoll.

Das Ziel endoluminaler Behandlungsmethoden ist eine kontrollierte thermische Schiadigung
der kompletten Venenzirkumferenz und Wandstdrke mit Intima, Membrana elastica interna,
Media, Membrana elastica externa und Adventitia, die zu einer effektiven Okklusion der
insuffizienten Vene fiihrt und gleichzeitig perivendse Schidden vermeidet. Semizirkuldre
thermische Alterationen, welche Teile der Zirkumferenz unbeschédigt lassen, konnen zu einer
GefidlBregeneration und Rekanalisation fiihren. Perforationen dagegen sind ein Zeichen fiir
eine massive thermische Alteration liber die gesamte Venenwand hinweg, die Ekchymosen,
Hématome oder perivaskuldre Verletzungen wie zum Beispiel Nervenlédsionen verursachen

konnen.

Anstrengungen fiir eine weitere Verbesserung bereits bestehender biologischer und
mathematischer Modelle, welche die Mechanismen der Gewebsalterationen bei endovendsen
thermischen Behandlungsmethoden untersuchen, sollten unternommen werden. Vorhandene
Behandlungsprotokolle und neue technologische Entwicklungen kdnnten dann reproduzierbar
in standardisierter Art und Weise bewertet werden und dadurch die erfolgreichen endo-
venosen Behandlungsverfahren, welche perivendse Verletzungen vermeiden, identifiziert
werden. Die Ergebnisse unserer Experimente konnen die Anzahl der Versuche mit lebenden

Organismen und auch die Zahl klinischer Studien reduzieren.
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6.3 Limitationen

Unsere Studie hat einige Limitationen. Zunidchst verwendeten wir vendse Gefdlle von
amputierten Rinderfiifen geschlachteter Mastbullen. Die fehlende Durchblutung konnte zu
Veridnderungen in der Struktur der GefdBwand fiihren. Dennoch sollte der Effekt von
Veridnderungen im Gewebe post mortem {iiber eine Periode von drei Stunden (die maximal
vergangene Zeit zwischen Tod und OCT-Bildgebung in unserer Studie) beziiglich optischer
Eigenschaften der Venen minimal sein.

Dariiber hinaus untersuchten wir die thermischen Effekte an Venen von jungen, gesunden
Rindern ex vivo. Eine Extrapolation der beobachteten Gewebsverdnderungen kann nicht
uneingeschrinkt auf dilatierte, insuffiziente menschliche Venen in vivo angewandt werden.

Im Allgemeinen sind die Lumendurchmesser der Venen in unserem ex vivo Rinderfu3-Modell
geringer als iiblicherweise in insuffizienten Vv. saphenae. Dies muf} bei der Interpretation
unserer Daten beriicksichtigt werden, wenn auch die angewandte Laserleistung und
berechnete LEED dem kleineren Venendurchmesser angepasst und das hochgerechnete EFE
der klinischen Situation sehr dhnlich war. Aulerdem konnen menschliche Vv. saphenae durch
Spasmen nach FEinfiihrung der RFA- bzw. ELT-Sonde ihren Durchmesser verkleinern, was
mittels transkutanem Ultraschall deutlich beobachtet werden kann (90). Dariiber hinaus
konnen drei weitere Faktoren den Lumendurchmesser bis auf den Durchmesser der RFA-
bzw. ELT-Sonde reduzieren, insbesondere distal der saphenofemoralen Verbindung: Kopf-
tief-Position des Patienten, manuelle Kompression und perivaskuldre Tumeszenzandsthesie
(verdiinnte Lokalanésthetika-Losung, z.B. 480 ml Ringerlosung, 7 ml Ropivacain 1%
[Naropin®], 14 ml Prilocain 1% [Xylonest®] und Suprarenin 0,5 mg, welche perivaskulér
injiziert wird).

Bislang wurde unserer Kenntnis nach keine systematische (intraluminale) Methode zur
Messung des Venendurchmessers im kompletten Verlauf einer menschlichen V. saphena
unmittelbar vor und nach endovendser thermischer Behandlung vorgestellt. Der kleine Venen-
durchmesser in unseren Versuchen simuliert die klinische Situation, wenn die Sondenspitze
sehr nah an der Venenwand lokalisiert ist oder die Venenwand direkt bertihrt.

Eine weitere Limitation der intravaskuldren OCT stellt eine mogliche Dekalibrierung des
optischen Systems wihrend eines Sondenriickzugs dar. Durch den Zug am Lichtleiter beim
Start des automatischen Riickzugs kann es zu Storungen der internen Kalibrierung kommen.

Dadurch konnten Messfehler bei der quantitativen Auswertung der Daten entstehen.
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Allerdings ist der Dekalibrierungsfehler, wenn iiberhaupt, sehr gering, weshalb man ihn bei
einer quantitativen Auswertung der OCT-Bilder vernachlédssigen kann.

Eine weitere Limitation der OCT fiir die Anwendung in vivo besteht in der Unfihigkeit mit
dem derzeit verwendeten Infrarotsignal Blut zu durchdringen. Aufgrund von Unterschieden in
der Refraktion von Erythrozyten und Blutplasma muss die Untersuchung in Abwesenheit von
Blut durchgefiihrt werden (12). Um dieser Anforderung gerecht zu werden, wurde ein
spezieller doppellumiger Niederdruck-Ballonkatheter entwickelt, der temporidr das Gefil3
proximal verschlieBen kann (88). Gleichzeitig wird das GefdBlumen mit physiologischer
Kochsalz- oder Ringerlactat-Losung gespiilt. Mehrere Studien von Patienten mit koronarer
Herzerkrankung (KHK) haben die Durchfiihrbarkeit der OCT in vivo bestitigt (43-45).
Wegen des minimal residuellen Blutflusses nach endovenoser Therapie und des signifikanten
Anschwellens der Venenwand kann davon ausgegangen werden, dass die geringe Menge von
10-20 ml Kochsalzlosung ausreicht, um eine addquate Bildqualitit zu ermoglichen. Die
Platzierung der OCT-Sonde in hochgradig atherosklerotisch verdnderten und stark verengten
Arterien deutet darauf hin, dass auch die Passage in therapeutisch obliterierten vendsen
GefédBen mit der nur 0,4 mm messenden OCT-Sonde ohne Probleme zu bewiltigen sein sollte

(45, 63, 89).
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6.4 Ausblick

Die Ergebnisse unserer Experimente deuten darauf hin, dass die OCT das Potential hat, im
Rahmen klinischer Untersuchungen vendser Gefile eingesetzt zu werden. Allerdings hidngt
die weitere Entwicklung der OCT von mehreren Faktoren ab. Einerseits muss die Methode
sicher am Patienten anzuwenden sein, ohne diesen zu gefdhrden oder die Gesamt-
untersuchungsdauer unverhéltnismifBig zu verlingern. Andererseits miissen die Ergebnisse
aus qualitativen und quantitativen Studien ex vivo durch kontrollierte klinische Studien
bestidtigt werden. SchlieBlich muss auch nachgewiesen werden, dass mit der OCT im
Vergleich zu den etablierten diagnostischen Methoden zusitzliche Informationen gewonnen
werden konnen, die unmittelbar zu einer Optimierung des therapeutischen Vorgehens fiir den

Patienten fiihren.

,» Fourier Domain*“-Technik (FD)

Eine technisch entscheidende Weiterentwicklung der OCT stellt die sogenannte ,,Fourier
Domain“-Technik (FD) dar. Dabei wird zwischen einer ,,Spectral domain*“- (SOCT) und
einer ,,Frequency domain“-Technik (optical frequency domain imaging, OFDI) unterschieden.
Die FD-Methoden haben den wesentlichen Vorteil, dass die vollstindige Tiefeninformation
gesichert werden kann, ohne dafiir einen beweglichen Referenzspiegel zu bendtigen. Dadurch
wird eine bis zu 1000-fach erhthte Geschwindigkeit der Bildakquisition ermdoglicht. Die
SOCT verwendet ein Hochfrequenz-Spektrometer, welches das SLED-Signal in einzelne
Frequenzen unterteilt. Bei der OFDI wird dies durch eine stimulierbare engbandige
Laserquelle erreicht. AnschlieBend wird bei beiden Verfahren mit Hilfe der Fourier-
Transformation die Frequenzinformation in eine Tiefeninformation umgewandelt. Schnelle,
empfindliche Kameras und moderne Hochleistungsrechner erlaubten erst die Verfiigbarkeit
dieser beiden Techniken. Die Eindringtiefe sowie auch die rdumliche Auflosung sind dabei
identisch mit der klassischen OCT-Technologie (,,time-domain“-OCT), TD-OCT.

Bouma et al. haben am Wellman Center for Photomedicine, Massachusetts General Hospital,
eine OFDI-Bildgebungssonde entwickelt, die es vermag eine GefidBstrecke von 5 cm
innerhalb von vier Sekunden zu scannen. Die klassische TD-OCT beansprucht fiir dieselbe
Strecke 30 Sekunden. Um eine temporire Blutleere zu schaffen, welche fiir die OCT-
Bildgebungstechnik unabdingbar ist, wurden nur 60-80 ml Kochsalzlosung bendtigt. Somit

kann auf eine potentiell die GefaBwand gefihrdende Okklusion verzichtet werden.
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OCT-Elastographie (OCE)

Die OCT-Elastographie (OCE) beruht auf denselben Prinzipien wie die IVUS-
Elastographie, d.h. das relative Ausmalf} der lokalen Elastizitit der GefdBwand wird gemessen
und zu den mechanischen Eigenschaften des Gewebes in Beziehung gesetzt. Dabei erziehlt
die OCE eine bis zu 10-fach hohere raumliche Auflosung als die IVUS-Elastographie(43). So
kann man die geometrische Struktur und Qualitit von atherosklerotischen Gefdwand-
verdnderungen, z.B. auch die FEinschidtzung der Rupturgefahr eines vulnerablen Plaques,

detaillierter erfassen als dies bisher mittels [VUS-Elastographie machbar war (17).

OCT-Spektroskopie

Die OCT-Spektroskopie verwendet breitbandige Lichtquellen unterschiedlicher Wellen-
langenbereiche. Dadurch kann fiir jedes einzelne Pixel das dazugehorige zuriickgestreute bzw.
reflektierte Lichtsignal bestimmt werden (73). Die OCT-Spektroskopie erlaubt es, sowohl
Gewebeklassifizierungen vorzunehmen, als auch Messungen und exakte Quantifizierungen
von Stoffwechselvorgingen, wie beispielsweise das Oxygenierungsniveau von Himoglobin

durchzufiihren (23).

OCT-Dopplerflussmessung

Die OCT-Dopplerflussmessung liefert neben der rein visuellen Information zusitzliche
Daten iiber die Flussgeschwindigkeit der Erythrozyten. Dies wird erreicht, indem mehrere,
zeitlich aufeinanderfolgende Schnittbilder an derselben Stelle im Gefdll angefertigt werden
und somit die lokale Verschiebung des von den flieBenden Erythrozyten zuriickgestreuten
Lichtsignals zur Geschwindigkeitsmessung herangezogen werden kann (Doppler-OCT,
DOCT). Vor allem in der Ophthalmologie hat sich die DOCT in den letzten Jahren zu einem
wichtigen diagnostischen Verfahren entwickelt (18, 42, 100).

OCT-Polarisationsbildgebung (PS-OCT)

Bei der OCT-Polarisationsbildgebung (PS-OCT) macht man sich die Fihigkeit kollagener
Fasern zur Doppelbrechung zunutze. Hierbei werden Polarisationsverdnderungen des
reflektierten Lichtsignals gemessen, wodurch Riickschliisse auf die Kollagenkonzentration im
Gewebe moglich sind (60). Die PS-OCT wurde bereits mit Erfolg in der Befunderhebung
osteoarthrotischer Knorpel beziiglich der Auflésung und Zerstorung kollagener Fasern ex vivo
und in vivo eingesetzt (39).

Die PS-OCT konnte auch in der bildgebenden Darstellung vulnerabler atherosklerotischer
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Plaques eine wesentliche Rolle spielen. Dabei ist es vor allem moglich, die Dicke der
fibrotischen Kappe zu messen, welche mit dem Rupturrisiko eines vulnerablen Plaques zu

korrelieren scheint (12-14).

Molekulare kontrastverstirkte OCT

Die molekulare kontrastverstirkte OCT stellt eine weitere faszinierende Idee dar. Dabei
wird die OCT-Bildgebung mit molekularen Kontrastmitteln kombiniert, um die optischen
Streueigenschaften des zu untersuchenden Gewebes zu verbessern. Eigentlich zielt die
Anwendung derartiger Marker auf die Diagnostik friih invasiver Tumorstadien ab, jedoch ist
es prinzipiell auch denkbar, dass entziindliche und damit makrophagenhaltige vulnerable

Plaques besser erfasst werden kénnen.
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7 Zusammenfassung

Die optische Kohirenztomographie (OCT) ist eine neue endoluminale katheterbasierte
Bildgebung, welche auf der Anwendung von Licht nahe dem Infrarotbereich basiert. Die OCT
erlaubt die Darstellung von Gefdwinden und -lumina mit einer Auflosung von 15-20 um.
Damit liegt die Detailerkennbarkeit um den Faktor 10 bis 20 hoher als bei allen anderen
derzeit verfiigbaren bildgebenden Verfahren. Bisher wurde die OCT {iiberwiegend in Arterien,

insbesondere in den Koronararterien angewandt, allerdings noch nicht in vendsen Gefil3en.

Die Zielsetzung unserer Studien war es, das Potential der OCT in der endoluminalen
Darstellung vendser GefdBe zu erforschen und mit der Histologie als Goldstandard zu
vergleichen. Auf der Suche nach einem geeigneten biologischen Modell, welches eine lange
subkutane Vene bietet, wurde die Anatomie verschiedener Tiere studiert und schlieflich eine
geeignete Vene am Ful} des Rindes identifiziert. So ist bei allen durchgefiihrten Untersuch-
ungen ein standardisiertes ex vivo Rinderfu3-Modell verwendet worden, welches bereits in
der GefidBchirurgie fiir Studien an vendsen Gefdllen zum Einsatz gekommen war (91). Mit

Hilfe unserer Experimente wollten wir folgende Fragen beantworten:

1. Lassen sich Lumen und GefiBwand in vendsen Unterschenkelgefden sicher
differenzieren?
2. Welche Signalcharakteristika sind mit der OCT darstellbar?

3. Sind diese reproduzierbar und mit dem Goldstandard Histologie vergleichbar?

Mit einer Pridvalenz von einem Viertel bis einem Drittel der westlichen Bevolkerung ist die
Varikosis eine Volkskrankheit. Neben der bisherigen Standardtherapie der Stammvarikose,
der chirurgischen Ligierung und dem Venenstripping, stellen endoluminale thermische
Verfahren in vorgeschéddigten Venen eine vielversprechende Alternative dar. Zwei der am
hiufigsten genutzten mininmal-invasiven Techniken sind die Radiofrequenzablation (RFA)
und die endovenose Lasertherapie (ELT). Das zugrundeliegende Prinzip der RFA ist das
direkte Erhitzen der Venenwand mittels hochfrequenter elektromagnetischer Wellen, welche
von einer speziellen Sonde mit bipolaren Elektroden ausgestrahlt werden (34). Die Funktions-
weise der ELT basiert auf der Absorption von Photonen im Blut und Gewebe, also auch der

Venenwand, unter fortlaufendem Erhitzen (47, 83). Erste Untersuchungen und kontrollierte
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Studien haben eine hohe klinische Effektivitit der endovendsen Therapie mit geringen
Komplikationsraten gezeigt (53, 54, 66, 80, 87). Die Folgen der endovendsen Behandlung wie
Wandverdickung, Verringerung des Lumendurchmessers, Thrombusentstehung oder Ver-
0dung von Gefiden werden derzeit entweder klinisch, oder mittels Duplexsonographie oder
mit Hilfe der Phlebographie beurteilt (66, 74). Allerdings erlauben die Methoden, die
routinem@dBig im klinischen Gebrauch sind, keine Unterscheidung der verschiedenen
Schichten der Venenwand. Dariiber hinaus konnen die Effekte der endoluminalen Therapie
nicht direkt wihrend der Untersuchung sichtbar gemacht werden.

Nach der morphologischen Darstellung einer normalen Venenwand war das nichste Ziel
unserer Studien, das Potential der intravaskuldren OCT zu untersuchen, sowohl qualitative als
auch quantitative Veridnderungen nach RFA und ELT in subkutanen Venen wiederzugeben.
Als Versuchsaufbau diente dazu ebenfalls das etablierte Rinderfu3-Modell ex vivo.

Insbesondere sind folgende Fragestellungen fiir uns entscheidend gewesen:

1. Welche qualitativen Veridnderungen zeigen venose Gefdle nach endoluminaler
Thermotherapie mit RFA bzw. ELT unterschiedlicher Energiestufen?

2. Wie stellen sich die behandelten Venen in der Histopathologie dar?

3. Zeigen die Messungen der Gefddimensionen vor und nach endovendser Behandlung

quantitative Unterschiede?

Die endoluminale Untersuchung mittels OCT wurde mit einem neuen Prototyp (System M1,
LightLab Imaging Inc, Boston, USA) mit automatisiertem Riickzug von 1 mm/s durchgefiihrt.
Aus insgesamt 10 RinderfiiBen standen 19 Venensegmente fiir unsere Experimente zur
Verfiigung. Im Zuge der OCT-Untersuchung eines 50 mm langen Venensegments konnten
264 elektronische Querschnittsbilder akquiriert werden. Die OCT-Untersuchung wurde bei
sechs Kontroll-Venensegmenten (unbehandelte bovine Gefilie) und bei 13 Venensegmenten
jeweils vor und nach thermischer Behandlung durchgefiihrt.

Die subkutanen Rinderfulvenen wurden nach der ersten Untersuchung mit der OCT in situ
reperfundiert und die zuvor definierten 50 mm langen Venensegmente mit RFA (n=2) oder
ELT (n=11) behandelt und anschlieend nochmals mit der OCT untersucht. Die RFA wurde
nach dem klinischen VNUS-Closure Protokoll (VNUS Medical Techologies, San Jose, Calif)
mit einem Closure-Plus Katheter vollzogen. Die ELT wurde mit Licht der Wellenléinge A =
980 nm und unterschiedlichen Laserleistungen (3, 5 und 7 Watt) mit einer Laserillumination

von 1,5 s Pulsdauer alle 3 mm durchgefiihrt. Daraus resultierten Lineare Endovenose
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Energiedichten (LEED) von 15, 25 und 35 J/cm. Unter Anwendung eines kontinuierlichen
Riickzugprotokolls mit einer Leistung von 11 Watt und einer Geschwindigkeit von 3 mm/s
ergab sich eine LEED von 36,5 J/cm.

Aus jedem behandelten und jedem Kontroll-Venensegment wurden 10 histologische
Querschnitte angefertigt (Farbung: Hamatoxylin/Eosin und Elastika-van Gieson) und diese
mit dem jeweiligen korrespondierenden OCT-Bild korreliert. Somit konnten wir einerseits die
qualitative Darstellung der verschiedenen Venenwandschichten und dariiber hinaus die
Gewebsveridnderungen nach Therapie, wie zum Beispiel Gewebsablationen und Wand-
perforationen beurteilen. AuBerdem wurden 26 OCT-Querschnittsbilder von jedem
behandelten Venensegment vor und nach Therapie vermessen, um die quantitativen
Veridnderungen beziiglich Mediaschichtdicke und Lumendurchmesser der Vene ermitteln zu
konnen. Daneben wurden auch bei den sechs Kontroll-Venensegmenten jeweils 26

Messungen durchgefiihrt.

Die qualitative Auswertung der OCT-Datensitze der Kontroll-Venensegmente lieBen im
Vergleich mit den histologischen Querschnittsbildern eine charakteristische Dreischichtung
der Venenwand erkennen (Tunica intima, Tunica media, Tunica adventitia). Die
Ubereinstimmungen Histologie/OCT fiir die verschiedenen Venenwandschichten lagen
zwischen 71 und 100%. Dabei ergaben sich die hochsten Ubereinstimmungen fiir die Tunica
media (100%) und Tunica adventitia (99%). Die Tunica intima und Lamina elastica interna
waren mit 71% Ubereinstimmung etwas schwieriger abgrenzbar.

Die einzelnen Wandschichten zeigen die gleichen OCT-Signalkriterien wie sie auch in den
ersten ex vivo Untersuchungen von koronaren und peripheren Arterien gefunden wurden (48,
88). Die Tunica intima der normalen Venenwand ist, ebenso wie bei gesunden arteriellen
GefidlBen, nur durch die hohe Signalintensitdt der Lamina elastica interna erkennbar, wenn
diese eine Dicke von 15 pm aufweist. Dies erklirt die etwas geringere Ubereinstimmung von
71% fiir die Tunica intima und Lamina elastica interna.

Anders als in Arterien vom muskulidren Typ enthdlt die Tunica media der Venenwand
(geringe Signalintensitit in der OCT) einen groBen Anteil an elastischen Fasern. Die OCT
stellt diese eingestreuten Biindel -elastischer Fasern als inhomogene Bénder hoher
Signalintensitit dar. Die Tunica adventitia der normalen Venenwand weist eine inhomogene,
tiberwiegend hohe Signalintensitit auf abhingig vom Gehalt kollagener bzw. elastischer

Fasern. Die Lamina elastica externa ist dagegen in der OCT nicht identifizierbar.

64



In allen Venensegmenten war die Intra- und Interobserver-Ubereinstimmung beziiglich der
Charakterisierung der verschiedenen Wandschichten mit Hilfe der OCT-Bildkriterien sehr gut
(k-Wert von 90% bzw. 88%; p<0,001).

Nach RFA zeigte sich eine symmetrische, komplett zirkulidre Zersetzung der Intima- und
Mediastrukturen mit dem Verlust der Abgrenzbarkeit der verschiedenen Wandschichten
zueinander, jedoch ohne jegliche transmurale Gewebsdefekte. Nach ELT konnten abhiingig
von der verabreichten LEED lediglich punktuelle, teils aber auch ausgeprigte semizirkulédre
Gewebsablationen bis hin zu kompletten GefaBwandperforationen festgestellt werden.

Das Ziel endoluminaler Behandlungsmethoden ist eine kontrollierte thermische Schidigung
der kompletten Venenzirkumferenz und Wandstidrke, welche zu einer effektiven Okklusion
der insuffizienten Vene fiihrt und gleichzeitig perivendse Schiden vermeidet. Semizirkulére
thermische Alterationen, welche Teile der Zirkumferenz unbeschidigt lassen, konnen zu einer
GefidlBregeneration und Rekanalisation fithren. Bei klinischer Anwendung der ELT tritt dies
auch mit einer Inzidenz von 10-23% auf (82, 93). Perforationen dagegen sind ein Zeichen fiir
eine massive thermische Alteration liber die gesamte Venenwand hinweg, welche Ekchy-
mosen, Hématome oder perivaskulire Verletzungen wie zum Beispiel Nervenldsionen

verursachen konnen.

Die quantitative Analyse demonstrierte eine reproduzierbare und signifikante (p<0,0001)
Zunahme der Mediaschichtdicke nach RFA (37,8% bis 66,7%) und ELT (11,1% bis 45,7%)
als Folge einer hitzeinduzierten Kollagenkontraktion. Dariiber hinaus wurde nach RFA eine
signifikante (p<0,0001) Reduktion des GefdBlumendurchmessers (36,3% bis 42,2%)
gefunden. Es konnte allerdings keine lineare Beziehung zwischen der Laserenergiestufe und
dem Ausmal der Dickenzunahme der Media oder des Lumendurchmessers der Vene ermittelt
werden. Dies konnte eine Folge der begrenzten Anzahl behandelter Venensegmente und der

inhomogenen Ausgangswerte der Venenlumendurchmesser sein.

Unsere experimentellen Untersuchungen und weiterfithrende theoretische Uberlegungen ver-
deutlichen, dass besonders die ELT ein Potential zur technischen Optimierung aufweist.
Hierzu gehoren neben der Identifizierung einer optimalen Laserwellenlinge insbesondere
Modifikationen der endovendsen Lichtapplikation. Es sollten Lichtwellenleiter entwickelt
werden, die eine gleichmifige zirkuldre Irradiation ermdéglichen. Dariiber hinaus kodnnten
Riickkopplungsmechanismen die Dosierung verbessern bzw. eine Uberhitzung des Gewebes

mit der Gefahr perivaskulédrer Ldsionen vermeiden.
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Das vorgestellte ex vivo RinderfuBmodell eignet sich ausgesprochen gut, um endovenose
thermische Behandlungsverfahren und deren technische Weiterentwicklung unter
standardisierten Bedingungen mit etablierten makroskopischen, histologischen und optisch-
bildgebenden Kriterien wissenschaftlich reproduzierbar zu evaluieren.

Die intravaskulére optische Kohidrenztomographie ist mit hoher Sensitivitit und Spezifitit in
der Lage, sowohl die normale Venenwandstruktur, als auch endovends akute thermische
Veridnderungen wie beispielsweise Gewebsablationen und GefdBwandperforationen unmittel-
bar nach einer endoluminalen Behandlung wiederzugeben. Dariiber hinaus besteht die
Moglichkeit, Mediaschichtdicken und Lumendurchmesser der untersuchten Vene mittels OCT
quantitativ exakt zu analysieren.

Eine wesentliche Einschrinkung fiir einen breiteren Einsatz der OCT wihrend minimal-
invasiver Untersuchungen in vivo stellt derzeit die Notwendigkeit einer tempordren Okklusion
des GefdBes dar. Aufgrund der Brechungsunterschiede zwischen Erythrozyten und Blut-
plasma ist die OCT mit der verwendeten Wellenldnge des Lichtsignals nicht in der Lage,
durch korpuskulire Blutbestandteile hindurch die GefdBwand darzustellen. Deshalb muss fiir
die Dauer der Untersuchung eine Blutleere geschaffen werden (12). Dafiir wurde ein
spezieller, doppellumiger Niederdruckballonkatheter entwickelt, mit dem ein temporérer
proximaler Verschluss moglich ist. Gleichzeitig erfolgt eine Spiilung des Gefdllumens mit
Spiillosung  (physiologische Kochsalzlosung oder Ringer-Lactat-Losung) (88). Erste
Untersuchungen von Patienten mit koronarer Herzkrankheit konnten die prinzipielle
Durchfiihrbarkeit der OCT in vivo nachweisen (43-45). Inwieweit die temporire Okklusion in
der klinischen Routine praktikabel ist, miissen Studien an groferen Patientenkollektiven
nachweisen. Technische Weiterentwicklungen wie die ,,Optical frequency domain imaging*
(OFDI) werden es zukiinftig ermoglichen, auf die temporidre Okklusion verzichten zu koénnen,
da bereits eine geringe Menge Spiilfliissigkeit geniigt, um das Untersuchungsgebiet blutfrei zu

bekommen.

Die intravaskulidre optische Kohidrenztomographie konnte in Zukunft eine wertvolle
Alternative fiir die morphologische Erhebung von Gewebsverinderungen nach endovendser
thermischer Behandlung bieten. Zusammenfassend stellt die OCT eine faszinierende, neue,
katherterbasierte Bildgebungsmethode dar, die aufgrund der hohen Detailauflosung das
Potential besitzt, das Verstindnis der Effekte wéihrend einer endovendsen Therapie in vivo zu
verbessern, therapeutische Konzepte fiir die endoluminale Behandlung varikoser Venen zu

optimieren und den Behandlungserfolg direkt zu dokumentieren.
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8 Abkiirzungsverzeichnis

OCT optische Kohdrenztomographie

RFA Radiofrequenzablation

ELT endovenose Lasertherapie

WHO Weltgesundheitsorganisation

CVI chronisch venose Insuffizienz

V. Vena

Vv. Venae

USD Ultraschall-Dopplersonographie

LRR Lichtreflexionsrheographie

VVP Venenverschlussplethysmographie

PD Phlebodynamometrie

pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit

KHK koronare Herzkrankheit

CHIVA Cure conservatrice et hémodynamique de 1’insuffisance veineuse en ambula-
toire

Abb. Abbildung

SLED Superlumineszenzdiode

F French

LEED Lineare Endovenose Energiedichte

EFE Endovenoses Fluence Equivalent

I Tunica intima

M Tunica media

A Tunica adventitia

IVUS intravaskulérer Ultraschall

FD Fourier Domain

SOCT Spectral domain

OFDI Optical frequency domain imaging

TD Time domain

OCE OCT-Elastographie

DOCT Doppler-OCT

PS-OCT OCT-Polarisationsbildgebung
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