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Kapitel 1: Einleitung

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

70 % der Varikosen sind genuine oder primare Formen und werden hauptséchlich bei adipdsen
Frauen nach dem 40. Lebensjahr diagnostiziert [THO-05]. Bei phlebografisch kontrollierten
Patienten (n = 8756) litten 27,4 % der Manner und 72,6 % der Frauen an Krampfadern [HAC-
06].

Im Rahmen der Bonner Venenstudie, an der Probanden im Alter zwischen 18 und 79 Jahren
teilgenommen haben, konnte gezeigt werden, dass 89,4 % der Probanden eine Venenverénde-
rung aufwiesen; davon litten laut CEAP-Klassifikation 59 % an Teleangiektasien und Besen-
reisern, 14,3 % an C-2 und 13,4 % an C-3 bis C-4. Nur 3,3 % zeigten eine fortgeschrittene

venose Insuffizienz und 0,7 % eine floride Ulcus Cruris [RAB-03].

1.1.1 Adipositas und Venendruck

In verschiedenen epidemiologischen Studien [DAN-02] wurde die Assoziation von Adipositas
als Risikofaktor fiir die Entstehung der Varikose belegt, doch fehlen bislang Information Gber
die genauen Pathomechanismen, wie Adipositas den Venendruck beeinflusst.

In den durch Danielsson et al. [DAN-02] durchgefuhrten Studien wurde ein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen dem BMI und dem Schweregrad der chronischen Veneninsuffizienz
nachgewiesen.

Jedoch konnte in der Studie von Gostl et al. gezeigt werden, dass der Ruhedruck im Stehen
letztendlich von der KorpergréRe abhangig ist und nicht von Adipositas. Daraus ergibt sich,
dass das Risiko fiir die Entwicklung einer chronischen Veneninsuffizienz im Stehen fir
schlanke groRe Menschen groRer ist als firr adipose kleine Menschen [GOS-08].

1.1.2 Anatomie der oberflachlichen Beinvenen

Vena saphena magna und Vena saphena parva, die zwei groRen Venenstimme, in die eine Viel-
zahl der kleinen Hautvenen flieRen, gehen aus dem Rete Venosum dorsalis pedis hervor.

V. saphena magna, auch als grol3e Rosenvene bezeichnet, ist eine Hautvene, die zum oberflach-
lichen Venensystem gehort. Wie in Abb. 1 zu erkennen, beginnt sie am Malleolus medialis und
verlauft auf der medialen Seite des Unterschenkels begleitet vom N. saphenus bis zum Knie

und zieht weiter medial auf den Oberschenkel proximal. Die V. saphena magna mindet in der
1
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Leistenregion durch den Hiatus saphenus der Fascia lata in die tiefer gelegene V. femoralis. Die
V. femoralis endet am Unterrand des Ligamentum inguinale und wird zu V. iliaca externa [LIP-
00].

V. saphena parva, auch als kleine Rosenvene bezeichnet, verlauft im Bereich des Malleolus
lateralis des Unterschenkels, zieht von dort dorsal zur Kniekehle und miindet im weiteren Ver-
lauf in die V. poplitea. Haufig zu sehen ist eine auf der Dorsalseite des Oberschenkels verlau-
fende V. saphena accessoria, die dann entweder in die V. saphena magna oder in die V.

profunda femoralis miindet [L1P-00].

1 A. femoralis
2 V. femoralis

3 V. saphena magna

Abbildung 1: Hautvenen und Haut-
nerven der rechten Leistengegend
und der Vorderseite des rechten
Oberschenkels

[Modifiziert L1P-00]

Einen besonderen Stellenwert haben die Verbindungsvenen (siehe Abb. 2), die sog. Vv. perfo-
rantes, die in drei Hauptgruppen unterteilt werden:
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e Auf Hohe des Adduktorenkanals: Dodd-Venen
e Unterhalb des Kniegelenks: Body-Venen
e Imdistalen Unterschenkel: Cockett-Venen [LIP-00]

Abbildung 2: Drei wesentliche V.v Perforantes des Beines
[L1P-00]

1.1.3 Bluttransport aus der Peripherie Richtung Herz

Der Druck in den Venen betrégt ca. 20 cm Wassersaule, was etwa 2 kPa=15 mmHg beziehungs-
weise etwa 1/8 des Blutruckes in der Aorta entspricht. Es ist ein Druck von ca. 100-120 cm
Wassersdule notwendig, um im Stehen den Transport des Blutes von der Peripherie zum Herzen
zu ermoglichen. Hierzu nutzt der Korper verschiedene Pumpenmechanismen [LIP-00]. Dazu

gehdren:

e Venenklappen: Abb. 3 ist zu entnehmen, dass die Venenklappen Intimaduplikaturen
sind, die in den Venen der Extremitaten, der oberen Rumpfwand und in den meisten
Bauchvenen als Taschenklappen (Valvulae venarum) vorhanden sind, mit Ausnahme
der V. testikularis und im Kopf-Hals-Bereich oberhalb des Endabschnitts der V. jugula-
ris, wo die Taschenklappen fehlen [BEN-08]. In Abb. 4 wird deutlich, dass die Taschen-
klappen so gebaut sind, dass sie bei Strémung des Blutes zum Herzen aufgehen und sich

an der GefalRwand anlegen; bei Stillstand legen sich die Klappensegel dann aneinander.
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Somit verhindern die Taschenklappen die Umkehrung des Blutflusses in Richtung Kap-
pilarbereich. Bei angeborener Bindegewebsschwache der Venenwand oder bei langem
Stehen ohne Bewegung l&sst dieser Mechanismus nach; die Venenlumen werden gro-
Rer, die Klappensegel kommen nicht mehr in Kontakt miteinander und kdnnen somit
die Umkehrbewegung des Blutes nicht mehr verhindern. Im Extremfall sackt das Blut
in die Venen und kann zu einem Stillstand des Blutflusses flihren, was einerseits eine
Erndhrungsstorung des Gewebes zur Folge hat, weil aufgrund des Stillstand des Blutes
auch das arterielle Blut nicht mehr einflielen kann, und andererseits entsteht ein Ulcus
Cruris, das dann aufgrund dieser Problematik schwer heilen kann. Aufgrund der gestor-
ten Blutzirkulation, vor allem des Blutabflusses, kann es zu einer Venenentziindung und

im spéteren Verlauf zu einer Lungenembolie kommen [LI1P-00].

Abbildung 3: Klappen der V. femoralis. Die nach oben gerichteten Pfeile zeigen den Blutstrom
nach proximal an, die nach unten gerichteten Pfeile den Riickstrom des Blutes mit Fullung der
Klappensinus mit dem Klappenverschluss
[BEN-08]]
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der Venenklappe
[LIP-00]

Muskelpumpe: Abb. 5 ist zu entnehmen, dass bei suffizienten Venenklappen mit jeder
Muskelkontraktion der Druck im faszialen und subfaszialen Kompartiment ansteigt;
dies wird als der sogenannte periphere Systolendruck bezeichnet. Dies bewirkt im Be-
reich der Muskelvenen eine komplette Kompression der Muskelvenen sowie den Ver-
schluss der Perforanzvenen. Der somit zustande gekommene Druck durch die
Muskelkontraktion wird nun durch die Venenklappen in einen zentripetalen Fluss tber-
tragen. Wéhrend der peripheren Diastole, d. h in der Phase, in der die Muskeln entspannt
sind, werden die subfaszialen VVenen uber transfasziale Fllisse von superfaszialen VVenen
geflllt [HOC-07].

|

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Muskelpumpe
[HOC-07]
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Gelenkbewegung: Die groReren Venen verlaufen an der Beugeseite der Gelenke und
werden beim Strecken gedehnt. Durch die Dehnung verringern sich die Durchmesser
der Gefélle. Da die stromungswirksamen Querschnittflachen vom Quadrat des Durch-
messers abhangen, fiihrt eine Dehnung beziehungsweise eine Verringerung des Durch-
messers von 10 % zu einer nahezu 20-prozentigen Lumenreduktion. So wird ersichtlich,
dass eine geringe Dehnung zu einer erheblichen Steigerung der Pumpenfunktion fihrt.
Demzufolge arbeitet der Korper sehr energiesparend. Der vendse Ruckstrom benétigt
keine Energie, da dieser durch Bewegung und Sport gewéhrleistet wird [LIP-00].

Avrterienpuls: In der untenstehenden Abb. 6 ist zu erkennen, dass die Venen und Arterien
eng zusammenlaufen. Diese Venen werden als Begleitvenen bezeichnet, bei denen der
Avrterienpuls eine rhythmische Kompression der Vene bewirkt und letztendlich den ve-

ndsen Rickstrom unterstitzt [L1P-00].

arterio-vendser Gegenstrom

Arterien- Klappenschluss
pulsation bei Riickstrom

Abbildung 6: Einfluss der Arterienpulsation auf den Blutfluss in arteriovendsen Gefal3biindeln
[BEN-08]

Herz: Das Herz fungiert als Druck- und Saugpumpe, indem es in der Systole die Ven-
tilebene herzspitzenwarts verlagert und das Blut aus den Venen in die Vorhéfe gesaugt
wird [LIP-00].

Atmen: Bei der Zwerchfellatmung sinkt der Druck beim Ausatmen im Bauchraum und
steigt beim Einatmen. Umgekehrte Verhéltnisse herrschen im Brustkorb. Hier steigt der
Druck im Bauchraum beim Einatmen und sinkt im Brustkorb, wobei das Blut aus dem

Bauchraum in den Brustraum gesaugt wird [LIP-00].
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1.1.4 Das Niederdrucksystem

Die Venen (das Niederdrucksystem) gelten als Blutreservoir, da sie ca. 85 % des Blutvolumens
enthalten. Ihre Aufgabe besteht darin, ein ausreichendes Blutangebot fur das Herz beziehungs-
weise einen hinreichenden Fillungsdruck in den Herzvorhéfen zur Verfligung zu stellen. Die
kurzfristige, schnelle Regulation des Fullungsdrucks geschieht tiber eine Verstellung des Ve-
nentonus und die langfristige Regulation Gber die Einstellung des Blutvolumens, die wiederum
mit der Regulation des gesamten Kérperhaushalts verbunden ist. Die Compliance AV/AP des
Niederdrucksystems ist um das Hundertfache hoher als die des Hochdrucksystems. Bei plotz-
licher Blutvolumenanderung veréndert sich der zentrale Venendruck pro 100 ml Blut um etwa
1 mmHg [GOL-06].

Im Stehen entsteht der effektive GefaRdruck aus dem hydrodynamischen Druck, der durch die
Herzpumpe erzeugt wird, sowie durch den hydrostatischen Druck, der durch die Schwerkraft
bedingt ist. Der hydrostatische Indifferenzpunkt, der Punkt, an dem der Druck im Stehen und
Liegen unverandert bleibt, liegt etwa 5-10 cm unterhalb des Zwerchfells. Oberhalb dieses In-
differenzpunktes, wo der hydrostatische Druck dem hydrodynamischen Druck entgegenwirkt,
ist der effektive GefalRdruck niedriger als der hydrodynamische Druck. Unterhalb des Indiffe-
renzpunktes addieren sich die beiden Driicke, wodurch der effektive Geféalidruck sowohl im
arteriellen als auch im vendsen System hoher liegt als der hydrodynamische Druck. In den FuB-
gefalen liegt, je nach KdrpergrolRe, der effektive Druck im Stehen durch den hydrostatischen
Druck der Blutséule bei circa 85 mmHg, fiir den in die Héhe gestreckten Arm liegt der Druck
in der Arterie bei 50 mmHg. Aufgrund des negativen hydrostatischen Druckes muss der Druck
in der Vene theoretisch ca. -45 mmHg betragen, da aber der negative Druck ein Kollabieren der
Wand nach sich zieht und somit der Widerstand groRer wird, ist der effektive Druck weniger
negativ (ca. -30 mmHg) [GEK-10].

1.2 Pathophysiologie der primaren Varikose

Per Definition handelt es sich bei Varizen um dilatierte, geschlangelte Venen mit Phleboskle-

rose. Von Phlebektasien wird gesprochen, wenn eine Vene diffus erweitert ist. Die Atiologie

der Varikose ist vielseitig, doch ausschlaggebend ist ein permanent erhohter intraluminaler

Druck.

Obwonhl die eigentliche Ursache der priméren Varikose noch unklar ist, stehen eine Dilatation

der GefaRwand oder eine Degeneration der Venenklappen im Vordergrund, die entweder zu
7
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venosem Reflux oder zu einer Stenose oder zu einer Kombination aus beidem fiihren. Die
dadurch zustande gekommene funktionelle Storung ruft eine vendse Hypertonie hervor. Auf
dem Boden vendser Hypertonie entstehen nun morphologische Veranderungen an den Hautka-
pillaren mit Elongation und gleichzeitig eine Abnahme der Kapillardichte. Mikrothrombotische
Verschllisse mit der daraus resultierenden Erndhrungsstérung des Gewebes sind die Folgen.
Diese strukturellen und funktionellen Veranderungen fiihren nun zu einer vermehrten Expri-
mierung der Adhasionsmolekiile des Endothels und deren Interaktion mit Leukozyten. Diese
Interaktion ist ausschlaggebend fiir die Leukozytenaktivierung, die fur die chronischen Entziin-
dungsprozesse im Endothel verantwortlich sind [BOH-07].

Priméar kommen Varizen in den unteren Extremititen vor und sekundar bei anderen Grund-
krankheiten, zum Beispiel Osophagusvarizen bei portaler Hypertonie [THO-05].

Insbesondere sind die Venen der unteren Extremitaten davon betroffen, da der hydrostatische
Druck dort am hochsten ist. Die Venen verlaufen in verschiedenen Gewebeschichten und wer-
den wie folgt differenziert:

a) Epifasziale Venen (oberflachlich)
b) Intrafasziale Venen (perforance)
¢) Intramuskulédre Venen (tief)

Physiologisch flie3t das Blut von oberflachlich verlaufenden Venen in die tief gelegenen Ve-
nen, doch wenn die Venen unter chronischer Druckbelastung stehen, fiihrt dies zu Klappenin-
suffizienz, sodass das Blut in die umgekehrte Richtung flief3t.

Atiologisch wird die Varikosis wie folgt eingeteilt:

a) Primdre Varikosis; betrifft 95 % der Falle, die durch erhdhten hydrostatischen Druck
und Bindegewebsschwdache (Venenwandschwaéche) entstehen.
b) Sekundare Varikosis; betrifft 5 % der Félle, die aufgrund anderer VVenenerkrankungen

wie tiefe Beinvenenthrombose oder Tumorerkrankungen zustande kommen.

Zu den Risikofaktoren fur die Entstehung der Varikosis zéhlen:

¢ langes Stehen oder Sitzen in Berufen wie Verkduferin oder Kraftfahrerlin,
e genetische Faktoren wie Gewebswandschwéche der Vene (in circa 40 % der Falle ist

eine Familienanamnese zu erheben),
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e Rauchen,

e mehrfache Schwangerschaften (zum einen durch die relaxierende Wirkung des erhdhten
Ostrogenspiegels auf die glatte Muskulatur, zum anderen durch den erhohten Druck des
Uterus auf die Beckenvenen beziehungsweise Iliacalvenen),

e Adipositas, da durch das eingelagerte Fettgewebe die mechanische Stabilitat durch die
Skelettpumpe fehlt,

e sowie Venenthrombose (durch den gesteigerten Druck um den Thrombus herum).

Sonne, Wérme und das Verschranken der Beine spielen hinsichtlich der Entstehung der Vari-
kosis indes keine Rolle [BOC- 08].

1.3 Histologie

Bei Venen handelt es sich um Kapazitatsgefalie; d. h., sie speichern und transportieren groRRe
Blutmengen. Ferner gehoren sie zum Niederdrucksystem. Der Druck in den herznahen Venen
betragt ca. 2-4 mmHg. Sie weisen einen durchschnittlichen Durchmesser von 2-9 mm auf
[WEL-06].

In Bezug auf den unterschiedlichen Aufbau der Gefalwand von Arterien und Venen (siehe

Abb. 7) sind in der Venenwand folgende Charakteristika zu sehen:

e dlnne Gefalwand

e undeutliche Schichtbildung

o fehlende Membrana elastica interna und externa

e schwach entwickelte Media mit wenig Muskelanteil

e Dreite Adventitia
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Abbildung 7: Arterien- vs. Venenwand
[WEL-06]

Generell besteht die Venenwand aus drei Schichten: Intima, Media und Adventitia. Die Intima
besteht aus Endothel und einem subendothelialen Raum. In den mittelgrof3en und grofRen Venen
sind Lamina elastika interna zu sehen. Die Media besitzt je nach VenengrélRe mehrere oder
wenige zirkulare Muskelschichten, gewelltes Kollagen und elastische Fasern. Die Adventitia
besteht aus lockerem Bindegewebe und enthalt VVasa vasorum, Nervenfasern und LymphgefaRe
[HOC-07].

Varikos veranderte Venen zeigen aufgrund des erhéhten Venendrucks eine Arterialisation be-
ziehungsweise Wandumbau. Wie in Abb. 8 dargestellt, ist hierbei die Intima polsterférmig fib-
rosiert und in der Media zeigt sich eine diffuse Bindegewebsvermehrung [THO-05].

10
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Abbildung 8: Intima und Mediafibrose, VG-Farbung
[THO-05]

In immunhistologischen Untersuchungen haben D. Kirsh et al. [KIR-00] gezeigt, dass die Wand
bei varikds veranderten Venen eine inhomogene Struktur aufweist. Im Vergleich zu gesunden
Venen, bei denen Kollagen IV sehr schmal im subendothelialen Raum und zirkular in der Media
der Gefalwand vorhanden und damit fur Zellbindung und Proliferation verantwortlich ist,
proliferieren in varikds veranderten Venen Kollagen IV im subendothelialem Raum und zeigen
Plaquebildung.

Fibronectin, das flr Zellmigration und Proliferation zustandig ist, verhalt sich in gesunden Ve-
nen wie Kollagen 1V. Es kommt zusétzlich in der Adventitia sparlich vor und weist bei varikds
verdanderten Venen das gleiche Muster auf [KIR-00].

Laminin, das wie Fibronectin die gleiche Funktion besitzt und bei gesunden Venen gleichmalig
in Intima und Media und geringfuigig in der Adventitia vorhanden ist, zeigt bei varikds veran-
derten Venen eine irregulare Vermehrung und Plaquebildung in der Media [KIR-00].

Tenacin, das wie Fibronectin und Laminin noch zusétzlich eine antiadh&sive Funktion tber-
nimmt, weist sowohl in gesunden Venen als auch in varikds verédnderten Venen die gleichen
Verteilungsmuster wie Laminin auf [KIR-00].

Elastische Fasern, die fir Dehnung und Elastizitat verantwortlich sind und in gesunden Venen
als lamina elastica interna und in der Media diskontinuierlich zu sehen sind, weisen bei varikds
veranderten Venen mit zunehmender Wandverdickung Fragmentierung und Vermehrung in der
Intima auf und bei dilatierten Venen eine Abnahme der elastischen Fasern [KIR-00].

11
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Fur die Expression und zunehmende Synthese der extrazellularen Matrixproteine sind die En-
dothelzellen und glatten Muskelzellen (SMC) verantwortlich [KIR-00].

In der immunhistologischen Farbung von D. Kirsh et al. wurde eine Zunahme des Kollagenge-

halts in varikds veranderten Venen festgestellt [KIR-00].

Psala et al. konnten belegen, dass die Venenwand in varikos veranderten Venen im Vergleich

zu gesunden Venen strukturelle Unterschiede aufweisen. Aufgrund der elastischen Steifheit ist

die Brechkraft in varikds veranderten Venen reduziert. Ein signifikant hdherer Kollagengehalt

in der gesamten Venenwand sowie mehr viskoelastische Eigenschaften in der GefaBwand im

Bereich der Venenklappen waren festzustellen [PSA-89].

Allgemein kann bei varikds veranderten Venen folgendes festgestellt werden:

Endothelverdickung

Verlust der zirkulierenden Kollagenfaser
Inhomogene Morphologie
Fragmentierung der elastischen Fasern

[ Intima

,[.\

Adventitia

Abbildung 9: Varikds veranderte Vene, VergroRBerung: 10x, Farbungen: rechts EvG, links HE

Wie aus Abb. 9 entnommen werden kann, sind bei varikds verdnderten Venen eine Intimaver-

dickung, eine Bindegewebsvermehrung der Media sowie eine Auflockerung der Adventitia zu

verifizieren.

12
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1.4 Klinische und technische Untersuchungsverfahren in der Diagnostik

Bevor technische Hilfen zum Einsatz kamen, konnte die Klappeninsuffizienz anhand verschie-

dener Tests klinisch Gberpruft werden. Dazu gehoren die folgenden:

Trendelenburg-Test. Dieser wird durchgefiihrt, indem am liegenden Patienten durch
Hochlagerung des Beins die Venen entleert werden und die Miindungsstelle der V. sa-
phena magna am saphenofemoralen Ubergang via Blutdruckmanschette komprimiert
wird. Dann soll der Patient aufstehen und die Blutsperre der V. saphena magna wird
geldst. Nun wird die Blutfullungsrichtung in die oberflachlichen Venen betrachtet. Phy-
siologisch ist eine Blutflllung von unten nach oben sichtbar. Eine schnelle, direkte, ho-
rizontale Fiillung spricht fiir eine Klappeninsuffizienz oder V. v Perforantes [BUH-08].
MAHORNER-OCHSNER-Versuch. Durch das Anlegen zweier Stauschlauche wird die
Hohe der Insuffizienz lokalisiert. Bei diesem Versuch wird ein Stauschlauch am Unter-
schenkel und der andere stufenweise am oberen, mittleren und unteren Drittel des Ober-
schenkels angebracht. Der Patient soll sich dann bewegen, und je nach Lokalisation der
insuffizienten Perforanten fillen sich die oberflachlichen VVenen zwischen den Schléu-
chen [BUH-08].

Perthes-Test. Hier wird die Durchgéangigkeit der tiefen Beinvenen gepruft, indem am
Oberschenkel des stehenden Patienten ein Stauschlauch angebracht wird. Flllen sich

die Beine zunehmend, sind die tiefen Venen nicht durchgangig [BUH-08].

Die technischen Untersuchungsverfahren sind nachfolgend aufgefthrt:

Farbkodierte Duplexsonographie. Gilt als Basisverfahren, um einen pathologischen Re-
flux und einen exakten proximalen und distalen Insuffizienzpunkt zu diagnostizieren
[KLU-04].

Lichtreflexionsrheologie (LRR). Diese eignet sich besonders fur die Verlaufsbeobach-
tung der chronisch insuffizienten Venen. Eine genaue Differenzierung des Insuffizienz-
punktes ist indes nicht moglich [KLU-04].

Phlebodynamometrie. Gilt im Vergleich zu den hamodynamischen Verfahren als ob-
jektivierbares Verfahren von hoher Aussagekraft. Bei dieser Methode, auch als blutige
Messung bekannt, werden der periphere Venendruck und dessen Anderung bei Lage-

rungsproben gemessen [KLU-04].
13
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e Venenverschlussplethysmographie. Hiermit wird mit Hilfe von Dehnungsmessstreifen
eine Volumendanderung im Extremitatenbereich gemessen. Durch das Anbringen einer
Stauungsmanschette proximal am Oberschenkel kénnen druckabhéngige vendse Kapa-
zitaten des vendsen Ausstroms und der aktiven Volumenabschépfung gemessen werden
[KLU-04].

Zu den bildgebenden Verfahren gehort noch die Phlebographie, die bei einer besonderen
Fragestellung eine Option darstellt. Bei diesem invasiven Verfahren werden alle Bein- und
Beckenvenen prazise dargestellt [KLU-04].

1.5 Stadieneinteilung nach HACH

Anhand der HACH-KIassifikation kann die Insuffizienz der Stammvenen in 1\VV-Stadien einge-
teilt werden. Bei HACH 1 liegt der insuffiziente Punkt im Leistenbereich etwa handbreit sub-
lingual, bei HACH Il oberhalb des Knies, bei HACH Il1 unterhalb der Knieregion und bei
HACH IV liegt eine komplette Insuffizienz der Vene von der Crosse bis zur Kndchelregion
vor, wobei HACH IV relativ selten zu beobachten ist [HAC-91].

1.6 CEAP-Klassifikation der chronischen vendsen Insuffizienz

Um eine prazise Diagnostik und Klassifizierung der chronisch vendsen Erkrankung zu ermdg-
lichen, wurde die CEAP-Klassifikation (Abk. fur Clinical, Etiology, Anatomy, Pathophysio-
logy) 1994 von einem internationalen Ad-hoc-Kommittee unter der Leitung von Andrew
Nicolaides gemeinsam mit Vertretern aus Australien, Europa und den Vereinigten Staaten ent-
wickelt [EKL-05].

Mit Hilfe der CEAP-Klassifikation l&sst sich die Erkrankung der epi- und subfaszialen Venen
in ihrer Klinik, Atiologie, Anatomie und Pathophysiologie definieren, wie aus Abb. 10 hervor-

geht.

14
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Abbildung 10: CEAP-KIlassifizierung
[KLE-05]

Bei der CEAP-KIassifizierung handelt es sich um eine dynamische Klassifizierung. Die Pati-
enten werden bei der ersten Vorstellung eingestuft, wenngleich im weiteren Verlauf dahinge-
hend Anderungen vorgenommen werden konnen, da eine prazise Klassifizierung erst nach der
Operation und histopathologischen Beurteilung moglich ist. Die CEAP-KIassifizierung wurde

vom AVF (American Venous Forum) 2004 [KLE-05] verfeinert, wobei insbesondere die C4-

Klasse nochmals folgendermalien unterteilt wurde.

— C 4a: Pigmentierung oder Ekzem

— C 4b: Lipodermatosklerose oder Atrophieblanche
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2 Behandlungsmdglichkeiten der Varikose

Zur Behandlung der varikds verédnderten Venen existieren verschiedene Therapieoptionen. Je
nach Krankheitsstadium und Befinden des Patienten kommen konservative, operative und mi-

nimalinvasive Therapieverfahren in Frage.

2.1 Die konservative Behandlung

Das Spektrum konservativer Therapieoptionen beinhaltet medizinische Kompressions-
strimpfe, Verbande und manuelle Lymphdrainage sowie Hydro- und Balneotherapie [SCH 06].
Bei der Hydrotherapie handelt es sich um eine &uferliche Anwendung von Wasser in Dampf
oder flussiger Form verschiedener Temperaturen und bei der Balneotherapie um medizinische
Heilbader. Eine medikamenttse Therapie auf pflanzlicher Basis, etwa mit Steroidglykosiden,
Cumarinen und Flavonoiden, kann als adjuvante Therapie in Betracht gezogen werden [REI-
06]. Eine bedeutsame Therapieoption zur Behandlung chronischer Veneninsuffizienz ist der
Einsatz von Odemprotektiva, wie Hydroxyethylrutosiden (HR), die zur Behandlung chroni-
scher Veneninsuffizienz im Stadium HACH I-11 gute Ergebnisse erzielt haben. Rosskastanien-
samenextrakt (RKSE) hat sowohl endothel-regenerative als auch endothel-protektive Effekte
bewiesen, d. h. Odeme konnen zuriickgebildet werden und die Neubildung von Odemen lésst
sich verhindern [MAR-08].

Die biomechanische Stimulationstherapie (BMS) gehdrt zu den neuesten konservativen Thera-
pieverfahren. Bei diesem Verfahren werden definierte longitudinale Schwingungen in einem
Frequenzbereich von 18-36 Hz auf Fu und Unterschenkel verwendet. Wéhrend beim Einsatz
von Frequenzen im unteren Bereich nur eine Erwarmung der Muskulatur erreicht werden kann,
werden bei der Anwendung von Frequenzen im oberen Bereich eine Dehnung der Muskulatur
und Gelenkstrukturen sowie eine analgetische Wirkung erzielt. Zu den Kontraindikationen bei
diesem Verfahren zahlen eine abgelaufene Beinvenenthrombose in den letzten zwolf Monaten,
Metallimplantate inklusive Schrittmacher, Tumorleiden, neurologische Erkrankungen, Herz-
Lungen-Erkrankungen sowie eine Stenosierung der zerebralen Gefalle [STR-04].
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2.2 Die operative Therapie

Das Krankheitsbild der Varikosis wurde erstmals im Jahre 1981 von Fritz Trendelenburg als
,Privatkreislauf‘ beschrieben. Die Operationstechniken, die nach dieser Theorie des Privat-
kreislaufs durchgefiihrt wurden, beinhalteten nur die Saphenaresektion am Oberschenkel. Bei
einer hohen Rezidivrate nach dieser Methode wurde festgestellt, dass das Venensystem nicht
wie ein Netzwerk aufgebaut ist — wovon Trendelenburg ausgegangen war —, sondern eher wie
das arterielle System mit groRer Kompensation bei GefélRverschluss Kollaterale bildet. Aus
diesem Grund wurde die Varizenchirurgie um die Saphena-Resektion erweitert [HAC-07].

Ziel der chirurgischen Therapie ist es, die gestorte Himodynamik zu normalisieren, um Sekun-
darschaden und Folgeerkrankungen wie zum Beispiel Ulcus Cruris zu vermeiden. Naturlich ist

dabei auch eine optische Verbesserung wiinschenswert [BOH-07].

2.2.1 Stripping-Verfahren

Die klassische Varizenoperation orientiert sich an der Theorie der Pathophysiologie der Vari-
zen. Dies beinhaltet Crossektomie sowie die Entfernung erkrankter Venen zur Unterbrechung
des Rezirkulationskreislaufs sowie erkrankter Seitendste [NOP-06]. Es existieren verschiedene
Techniken zur Entfernung erkrankter Venen, zum Beispiel auffadelndes und invaginierendes
Stripping, Kryoexhairese, extraluminales Stripping und Phlebektomie [KLU-04].

Bezliglich der operativen Therapie haben sich die Babcock-Operation und die partielle Sa-
phenaresektion unter Einschluss der direkten Crossektomie durchgesetzt [SCH-06]. Zu erwah-
nen ist dahingehend indes, dass Babcock keine Crossektomie durchgefiihrt hat [BAB-1907].
Hierbei handelt es sich um die Abtragung der V. saphena magna im Einmundungsbereich in
die V. femoralis und die Resektion aller Seitenéste in diesem Bereich. Dabei wird ein Schnitt
in der Leistenregion durchgefiihrt, sodass der VVenenstern und die V. femoralis dargestellt wer-
den. Bei dem Strippingmandéver wird die V. saphena magna prafemoral abgesetzt und am dis-
talen Insuffizienzpunkt durch eine Inzision aufgesucht, mit der NABATOFF-Sonde kantliert
und danach von proximal nach distal entfernt [SCH-06]. Das klassische Babcockstripping
wurde durch die Invaginationstechnik verbessert, bei der kein Kopf an der Sonde verwendet
wird. Die Vene stllpt sich ein, wahrend sie von proximal nach distal in Invaginationstechnik-
herausgezogen wird. Die Invaginationstechnik hat im Vergleich zum klassischen Babcockstrip-
ping kosmetische Vorteile, da hierbei die Hautvenen verschont werden [HAC-00, SCH-06].

Abb. 11 zeigt die V. saphena magna im Crossenbereich mit ihren Seitendste.
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V. epigastrica superficialis
V. circumflexa ilium superficialis
V. pudenda externa

V. saphena accessoria lateralis

a > Do

V. accessoria medialis

Abbildung 11: V. saphena magna Crosse und Seitenaste
[SCH-06]

Das gleiche Verfahren kann auch fir die Therapie der V. saphena parva angewandt werden.
Hier wird der distale Insuffizienzpunkt aufgesucht und sondiert. Da die Miindungsstelle der V.
saphena parva in die V. poplitea bei jedem Menschen unterschiedlich liegt, muss die Stelle
praoperativ duplexsonographisch meist oberhalb des Kniegelenkspaltes aufgesucht und mar-
kiert werden. Durch einen L&ngsschnitt der Faszie wird der Mindungsbereich frei prapariert
und prapopliteal durchtrennt; der Saphenastumpf wird ligiert und durch Strippingmandéver von
proximal nach distal entfernt [SCH-06].

2.2.2 Kryostripping

Beim Kryostripping handelt es sich um eine Kryosonde, die in der Crossenregion platziert und
von dort aus nach peripher bis zum distalen Insuffizienzpunkt vorgeschoben wird. Durch
Gasentspannung von NO- entstehen an der Spitze der Sonde Temperaturen von bis zu -85° C.
Somit wird die Venenwand angefroren. Nach dem Anfrieren wird die Vene dann retrograd her-
ausgezogen und vom vendsen Kreislauf ausgeschaltet. Bei einem stark ausgepragten Befund,
einer grol3en Gefahr der Nervenl&sion am Unterschenkel und fir die Therapie der insuffizienten

V. saphena parva erweist sich das Verfahren als ungeeignet [SCH-06].
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2.2.3 CHIVA-Verfahren

Das Akronym CHIVA steht fur ,Cure Conservatrice Hémodynamique de I’ Insuffisance Vein-
euse en Ambulatoire* und bedeutet aus dem Franzdsischen Ubersetzt, Blutflusskorrigierende
venenerhaltende Behandlung der insuffiziente Venen am ambulanten Patienten* [FRA-88,
FRA-92]. Das Verfahren fand in Deutschland bisher keine grofle Anwendung, wurde von
Franceschi [FRA-88, FRA-92] publiziert und in Frankreich und Italien angewendet. Nach der
CHIVA-Technik werden die Venen je nach anatomischer Lage in R1-R4 eingeteilt. R1 bein-
haltet dabei tiefe VVenen, die in der Muskelfaszie verlaufen, R2 intrafaszikul&re Venen, wie zum
Beispiel V. saphena magna, V. saphena parva und V. femoropoplitea, R3 epifasziale und sub-
kutane Venen und R4 die Venen, die R2 untereinander oder mit sich selbst verbinden. Im ge-
sunden Venensystem und unter physiologischen Bedingungen flieRt das Blut vom hohen R-
Status in den niedrigeren R-Status (zum Beispiel von R4 nach R3). Eine Rezirkulation nach
Franceschi wére nur dann moglich, wenn das Blut aus einem kleinen R-Status in den groReren

R-Status Uberginge. Bei einer Therapie nach CHIVA existieren vier Schunttypen [HOF-06]:

Shunttyp | (R1-R2-R1)

e Shunttyp Il (R2-R3-R2)

e Shunttyp 11l [R1-R2-R3—(R2)-R1]

e Shunttyp IV [beinhaltet alle Refluxphdnomene, die nicht in Shunttyp I-111 eingeordnet

werden koénnen]

Eine ausfihrliche préoperative Duplexuntersuchung und genaue Einteilung des Rezirkulations-
kreislaufs nach CHIVA bilden die VVoraussetzung flr die Operation, die in Infiltrationsanasthe-
sie durchgefiihrt werden kann. Bei diesem Verfahren wird die insuffiziente Vene nicht aus dem
Kreislauf ausgeschaltet, sondern es wird versucht, durch Ligaturen unmittelbar im saphen-
ofemoralen Ubergang die hamodynamische Situation wie unter physiologischen Bedingungen
wiederherzustellen. Die groRRte Komplikation bei diesem Verfahren im Vergleich zu den ande-
ren oben genannten chirurgischen Verfahren ist die Phlebitis der Seitenaste [HOF 06]. Maeso
et al. haben in einer retrospektiven Studie mit einem Follow-up nach drei Jahren festgestellt,
dass die Rezidivrate und die Nervenlédsion nach CHIVA deutlich geringer sind als beim Strip-
ping-Verfahren [MAE-01].
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2.3 Die minimalinvasive Therapie

In den letzten Jahren hat die minimalinvasive Therapie der varikds veranderten Venen an Be-
deutung gewonnen, da diese Therapieoptionen das Operationstrauma, etwa in Form von Infek-
tionen, Blutungen oder Nervenldsionen, minimieren und eine rasche Riickkehr des Patienten in

den Alltag ermdglichen.

2.3.1 Die Sklerosierungstherapie

Die Sklerosierungstherapie kann mittels eines flissigen oder aufgeschaumten Verédungsmit-
tels durchgefiihrt werden. Die Schaumsklerotherapie gehort zu den klinisch effizienten und
kosteneffektiven Verfahren in der Therapie der varikos veranderten Venen [BRE-06]. Das Ein-
satzgebiet der Schaumsklerosierung beschrankt sich auf die Behandlung der Seitenastvarikose,
der retikularen Varikose sowie der Besenreiservarikose [WIL-05].

Die Schaumsklerotherapie wird aufgrund der Aggressivitat des Schaums gegentber der Flus-
sigsklerotherapie kontrovers diskutiert. Breu et al. haben aber gezeigt, dass die Schaumsklero-
therapie wirksamer ist als die Verwendung flussiger Sklerosierungsmittel [BRE-07].

Sigg konnte im Jahr 1958 belegen, dass bei der Schaumsklerotherapie durch den Air-Block die
Kontaktzeit zwischen dem Detergens (Aethylsklerol) und dem Endothel verlangert wird und
somit bessere Therapieergebnisse erzielt werden konnen [JOK-07]. Das Wirkungsprinzip der
Schaumsklerosierung beruht auf einer chemisch induzierten Reaktion an der Venenwand mit
irreversibler Schadigung des Endothels und weiteren Schichten der Venenwand. Bei der
Schaumsklerosierung werden zwei verschiedene Formen unterschieden: zum einen der viskose
feinblasige und zum anderen der fllssige grobblasige Schaum, wobei letzterer in seinem Ne-
benwirkungsprofil dem des flssigen Aethylsklerols entspricht. Die Schaumsklerotherapie be-
sitzt zwei grolRe Vorteile gegeniiber der Flussigkeitsklerotherapie: Zum einen ist eine geringere
Menge an Material pro Sitzung bei gleichzeitig gro3erem Therapieumfang erforderlich, zum
anderen konnen Paravasate durch die Anwendung der leichtlaufigen Glasspritzen verhindert
werden [JOK-07]. Die Effektivitat der Therapie héngt nicht nur von der Konzentration des
Sklerosierungsmittels ab, sondern auch von der Kontaktzeit des Sklerosierungsmittels mit dem
Endothel sowie der Beschaffenheit der GefaRwand [WIL-05].
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Die zwei géngigsten Methoden in der Praxis zur Schaumherstellung umfassen die folgenden
[WOL-04, WOLO0-4a]:

1- Tessari-Methode. Hier werden Sklerosierungsmittel und Luft in einem Mischungsver-
haltnis von 1:3 oder 1:4 gemischt [WOL-04, WOL-04a].

2- DSS-Technik (double syringe system). Hier werden Uber zwei Spritzen, die mit einem
Konnektor verbunden sind, Luft und Sklerosierungsmittel durch turbulente Mischung
gemischt [WOL-04, WOL-04a].

Zu den Nachteilen der Schaumsklerosierungsverfahren zahlen Ekchymosen, Hyperpigmentie-
rung, Thrombophlebitiden sowie anaphylaktische Reaktion und die versehentliche intraarteri-
elle Injektion [HAC-06].

Selten werden auRerdem gravierende Nebenwirkungen wie zentralnervése Symptome oder
Sehstorungen beschrieben, die durch das Ausschwemmen von Skleropartikeln in die tiefen Ve-
nenabschnitte bedingt sein kénnen [FRU-02].

Laut Hach-Wunderle et al. sprechen &ltere Menschen auf die Sklerosierungstherapie besser an
als junge Menschen, da mit zunehmendem Alter die fibrinolytische Aktivitat der Stammvenen
abnimmt [HAC-06].

GemaR der Leitlinie stellt eine Antikoagulation keine Kontraindikation fir die Schaumsklero-
sierung dar, es muss aber darauf hingewiesen werden, dass der Therapieerfolg ggf. nicht gesi-
chert ist und eventuell mehrere Sitzungen erforderlich sind [MEN-17, MOS-08, CLA-14].

In einer Hybridtherapie mittels endoluminaler Laser- und Schaumsklerosierung der V. saphena
magna konnte gezeigt werden, dass die endoluminale Lasertherapie effektiver ist als die
Schaumsklerosierung [MAN-07].

2.3.2 Endoluminale thermische Obliteration

Bei den endoluminalen thermischen Verfahren wird im Gegensatz zu den konventionellen Me-
thoden versucht, eine Normalisierung der Hamodynamik der varikds verédnderten Venen durch
die Okklusion des Lumens zu erreichen, ohne die Venen zu entfernen [PRO-03].

Zu den endoluminalen thermischen Therapieverfahren der varikds veranderten Stammvenen
gehdren die Radiofrequenzobliteration (RFO) und die endoluminale Lasertherapie (ELT). Die
Warmeapplikation induziert eine Nekrose der GeféaBwandzellen, die zu einer Kollagenverkir-

zung und infolgedessen zu einer Wandverdickung flhrt, die letztendlich einen thrombotischen
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Verschluss des Geféalles bedingt. Anschlielend resultieren die Reparaturprozesse innerhalb
mehrerer Wochen zu einer Obliteration und hdmodynamischen Ausschaltung der insuffizienten
Stammvenen [SCH-06, LAH-05]. In beiden Therapieverfahren wird durch eine Inzision am
distalen Insuffizienzpunkt die Radiofrequenzsonde beziehungsweise der Laserkatheter ultra-
schallkontrolliert in die Vene platziert und bis kurz vor die Crosse geschoben. Danach wird mit
einer definierten Geschwindigkeit durch das Ziehen der Sonde von proximal nach distal Ener-
gie appliziert, wodurch Wéarme im Zielgewebe erzeugt wird. Zu erwéhnen ist dahingehend, dass
zum Schutz des umliegenden Gewebes eine Tumeszensldsung perivaskular vor der Therapie
infiltriert wird [SCH-06].

Schon Ende der 1960er Jahre wurden vaskuldr bedingte Hautverdnderungen durch eine Licht-
wellenleiter-gestitzte Applikation von Argonlaserlicht behandelt [GRE-06].

Die ersten groRen Operationsergebnisse in den USA berichten von einer Erfolgsrate von 93 bis
95 % nach einer endovendsen Lasertherapie der Stammvenen [LAH-06, MIN-06, NAV-03].
Seitdem Bone 1999 zum ersten Mal ber die endovendse Lasertherapie berichtet hatte, nahm
die Anwendung der endoluminalen Laserbehandlung aufgrund ihrer Durchfihrbarkeit als am-
bulanter Eingriff unter Lokalanésthesie rapide zu [BON-99].

Eine besondere Gruppe, die von einer derartigen endoluminalen Therapieform profitiert, sind
die Patienten, die unter Dauerantikoagulation stehen, da diese wegen der Varikosis-Behandlung
nicht unterbrochen werden muss; gleichwohl unter der VVoraussetzung, dass beim endolumina-
len thermischen Verfahren keine Crossektomie durchgefihrt wird [LAH-06].

Proebstle et al. haben in ihrer Arbeit zur endoluminalen Lasertherapie drei verschiedene Laser-
wellenlédngen (890, 940 und 980 nm) untersucht und dabei festgestellt, dass nach der Behand-
lung der insuffizienten Vene durch Lasertherapie die Vene noch mit Blut durchflossen wird.
Sie gingen davon aus, dass die Laser-Energie durch Hdmoglobin aufgenommen und Uber eine
Dampfblase auf die Gefalwand Ubertragen wird. Die durch Hitze geschédigte GefalRwand
schliel3t sich somit iber die Thrombusbildung einige Stunden nach der Behandlung. Ein Unter-
schied bezlglich der verschiedenen Wellenlangen im Hinblick auf den Therapieerfolg konnte
nicht beobachtet werden [PRO-03].

Die endovendse Thermoablation via RFO nimmt einen besonderen Stellenwert in der Behand-
lung insuffizienter Stammvenen ein. Diesbeziiglich existieren in der Praxis zwei verschiedene
Systeme: VNUS-Closure Plus und VNUS-Closure Fast. Insbesondere nimmt die RFO nach
Entwicklung von Closure Fast aufgrund der hohen Sicherheit der Behandlung und der verkiirz-

ten Operationsdauer an Bedeutung zu [ALM-07].
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2.3.2.1 Physikalische Prinzipien endoluminaler Lasertherapie

Laserlicht wird zur GefaRbehandlung von Teleangiektasien und Besenreisern verwendet. Das
Wort ,Laser* ist eine Abkurzung fir ,Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation®
[GRE-06] und bedeutet ,Lichtverstarkung durch stimulierte Emission von Strahlung®.

Wie in Abb. 12 dargestellt, sind die drei Grundelemente eines Lasergerates die Pumpquelle,

das Lasermedium und die Resonator-Spiegel.

Die Pumpquelle stellt die Energiequelle dar, um dem Lasermedium Energie zuzufiihren. Die
Pumpquelle kann eine Blitzlampe, eine andere Laser- oder Lichtquelle sowie eine chemische,
elektrische oder nukleare Energiequelle sein.

Das Lasermedium bestimmt die Eigenschaften des Lasers und kann als Gas-, Flussigkeits- oder
Festkorper ausgestaltet sein.

Resonator-Spiegel sorgen fiir die Rickkopplung des induzierten Lichts in das Lasermedium
und fordern dadurch die induzierte Emission der Strahlung. Im einfachsten Lasermodell gibt es
nur zwei Spiegel, wobei ein Spiegel iber 100 % Reflexionsvermdgen und der Auskoppelspie-

gel Uber eine Reflexion kleiner als 90 % verfugt [GRE-06].

e YYYYVYYY
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Abbildung 12: Aufbau des Lasers
[GRE-06, RAU-03]

Das Laser-Prinzip beruht darauf, dass im Lasermedium befindliche Atome durch von extern
zugefihrte Energie (Pumpquelle) angeregt werden und so von einem niedrigen Energiezustand
in einen hoheren Energiezustand gelangen. Prinzipiell versuchen die Atome, diese Energie wie-
der abzugeben und in den niedrigeren Energiezustand zurlickzukehren. Dies geschieht durch
Abgabe von Energie in Form von elektromagnetischer Strahlung (Licht). Infolge einer resonan-
ten Reaktion in den ebenfalls angeregten Nachbaratomen werden mehrere Photonen gleichzei-
tig freigesetzt (stimulierte Emission). Die dadurch entstehende Strahlung ist monochromatisch,

kohdrent und besitzt nur eine geringe Divergenz [GRE-06]. Fir medizinische Anwendungen
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wird das Licht in ein geeignetes Lichttransportsystem (Lichtwellenleiter, Hohlleiter, Spiegel-
arm) eingekoppelt und zum Applikationsort geleitet.

Bei der endovendsen Lasertherapie wird zundchst ein Schleusensystem in die zu behandelnde
Vene eingeflhrt, durch die dann der Lichtwellenleiter in die Vene ggf. bis zur Crosseregion
gefiihrt wird. Beim Rickzug des Lichtwellenleiters wird eine definierte Menge an Laserstrah-
lung abgegeben, die Strahlung wird von den Molekiilen der Gewebewand absorbiert und es
entstent Wérme, die wiederum zur Denaturierung der Proteine flihrt. Die so entstehenden Ge-
websschaden sind von der applizierten Energie (E [J]) pro Lange (L [cm]) und Durchmesser (d
[cm]) der jeweiligen Venensegmente abhangig.

Die applizierte Energie (E [J]) berechnet sich aus dem Produkt der abgegebenen Leistung (P
[W]) und der Beleuchtungsdauer (t [sek]). Fur die Anwendung in der Venentherapie wurde die
applizierte Energiemenge als LEED (linear endovenous energy density) eingefuhrt [PRO-05].

Die LEED gibt die applizierte Energie pro Zentimeter bei einer angegebenen Lange, Leistung
und Bestrahlungsdauer an [BLA-11]

LEED [J/cm] =P [W] * t [sek] / L [cm]

Bleibt die Lange konstant, hangt die LEED von der Leistung und Bestrahlungsdauer ab.

Ein anderer zentraler Parameter, der von Proebstle et al. 2005 [PRO-05] eingefiihrt wurde, ist
das endovenous fluence equivalent (EFE) in Einheiten von Joule/cm? bei welcher der Gefass-
durchmesser durch die Berechnung der bestrahlten Gefass-Zylinderoberflache (F=n* d *L) mit
Durchmesser d und L&nge L bericksichtigt wird. Da jedoch bisher bei der endovendsen La-
sertherapie mittels bare-fiber das Licht appliziert wird und die GefédRwand haufig mit einem
Spasmus reagiert, gestaltet es sich schwierig, die genaue Fléche der bestrahlten Venenwand zu
berechnen.

Da der Venendurchmesser von proximal nach distal abnimmt, muss der Venendurchmesser in
bestimmten Abstdnden gemessen werden, um das lokal applizierte EFE zu berechnen [SCH-
06].
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Um klinische Ergebnisse vergleichen zu kdnnen, die durch unterschiedliche Laserparameter
erzeugt wurden, ist eine moglichst genaue Angabe von LEED und EFE notwendig und sollte
fiir jeden Behandlungsschritt ermittelt werden [SCH-06].

Fur die ELT werden Lasergerate mit unterschiedlichen Emissionswellenldngen eingesetzt.
Wellenldangen von 810-980 nm werden hauptséchlich von Hamoglobin absorbiert, wahrend
Wellenlangen groRRer als 1320 nm von im Gewebe befindlichem Wasser absorbiert werden.
Bisher existieren fur die ELT keine einheitlichen Behandlungsprotokolle. Es werden unter an-
derem Diodenlaser verschiedener Emissionswellenlédngen (810, 940, 980 nm) oder Festkorper-
laser mit Wellenldangen von 1064 nm und 1320 nm genutzt [MOR-07, NAV-01, PRO-05, PRO-
03a, SCH-07, SCH-06]. Als Lichtwellenleiter finden die bare-fiber, die das Laserlicht axial in
das GefaR abgibt, und Lichtwellenleiter mit modifizierten distalen Lichtwellenleitern — Radi-
alstrahler — Verwendung. Letztere geben ihr Licht radial an die GefdRwand ab [SRO-13a, SRO-
13Db].

2.3.2.2 Physikalische Prinzipien der Radiofrequenzobliteration

Obwohl die Radiofrequenztherapie zur Behandlung insuffizienter Stammvenen seit dem Jahr
1999 zugelassen ist, wurden 1966 erste Erfahrungen mit Elektrokoagulation gesammelt [POL-
66]. Angesichts der haufig auftretenden Nebenwirkungen wie Nervenlasionen, perivaskuléren
Schéden und Hautverbrennungen war die Technik jedoch noch nicht ausgereift und es wurde
Abstand davon genommen. Im spateren Verlauf wurden die Nebenwirkungen durch die Ent-
wicklung von Tumeszensanasthesie und durch technische Verbesserungen minimiert. Das Sys-
tem zur Radiofrequenzobliteration wurde von der Firma VNUS, Medical Technology Inc., San
Jose, CA, in den USA entwickelt [SCH-06]. Es existieren zurzeit zwei Systeme zur endolumi-

nalen Venenbehandlung: Closure Fast und Closure Plus.

Das Prinzip der RFO basiert auf hochfrequenten elektromagnetischen Wellen, die Uber die
Sonde an die GefaRwand abgegeben werden [GOL-00, SCH-06]. Diese elektromagnetischen
Wellen bewirken wegen des elektrischen Widerstands im Gewebe eine entsprechende Erwaér-

mung [STE-06]. Die Radiofrequenzgeneratoren emittieren elektromagnetische Wellen bei ei-

ner Frequenz von 46 kHz.
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Die beiden Systeme — Closure Plus und Closure Fast — funktionieren nach dem gleichen physi-
kalischen Prinzip. Beim VNUS-Closure-Plus-Verfahren fliel3t der bipolare Strom zwischen ei-
ner an der Wand anliegenden Elektrode und einer im Gefalizentrum platzierten Elektrode. Hier
wird die Venenwand auf ca. 85-90 °C erhitzt und koaguliert. Der Riickzug des Katheters erfolgt
manuell kontinuierlich. Bei dem neueren Modell VNUS-Closure Fast, das seit 2007 in Deutsch-
land zugelassen ist, wird die spiralférmige Katheterspitze mit einer Ldnge von 7 cm in der VVene
platziert. Im expandierten Zustand liegt die Spirale an der Gewebewand tber eine Gesamtlange
von 7 cm an. Mittels Radiofrequenzenergie entstehen Temperaturen von bis zu 120 °C. Das 7-
cm-Segment wird flr ca. 25 sek erhitzt, die Spirale wird dann kontrahiert, der Katheter um 7 cm
rickversetzt und die Spiral wieder expandiert. Somit erfolgt der Riickzug bei dieser Anwen-

dung segmental; insgesamt wird die Behandlungsdauer verkdrzt [BRU-11].
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3 Arbeitsziele

In den letzten Jahrzehnten wurde die klassische operative Versorgung der insuffizienten V. sa-
phena magna, V. saphena parva sowie deren Seitenéste durch endoluminale thermische Ver-
fahren ersetzt. Da die endoluminalen Verfahren im Vergleich zu Stripping-Verfahren mit
Crossektomie weniger postoperative Komplikationen und Schmerzen verursachen, ermdgli-
chen sie auch eine schnellere Rekonvaleszenz. Zu den endoluminalen Verfahren zahlen Radio-
frequenz und Lasertherapie. Die endoventse Lasertherapie wird aktuell beziglich
Lichtwellenleiter, Wellenlange sowie einer Optimierung der Behandlungsprotokolle technisch
weiterentwickelt, wahrend bei der Radiofrequenzobliteration ein einheitliches Therapieproto-
koll existiert. Zu erwéhnen ist, dass bei ELT unerwiinschte Komplikationen wie Hamatome,
Ekchymosen, Phlebitis, Parasthesien und Rekanalisationen mit Rezidiv zu beobachten sind.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die histologischen Veranderungen der Venenwand durch die
Varikose und die thermische Ablation untersucht, die im Rahmen der endovengsen Laserthera-
pie verschiedener Lichtwellenleiter (bare-fiber und zylindrischer Diffusor) und im Rahmen der
Radiofrequenzablation mittels Closure Plus sowie Closure Fast zustande gekommen sind. Als
Referenz beziehungsweise Nativmaterialien wurden im Rahmen der konventionellen Behand-
lung via Stripping gewonnene Venen ausgewahlt und histologische Schnitte angefertigt. In der
Promotionsschrift von Frau Dr. Blagova [BLA-11] wurden entsprechende Untersuchungen an
ex-vivo Mastbullen-Venen durchgefiinrt (diverse Wellenlédngen, diverse Lichtwellenleiter).
Die daraus entwickelten Laserparameter wurden in dieser Doktorarbeit zur Therapie an varikos
veranderten menschlichen Venen genutzt, nach dem gleichen Schema untersucht und ausge-

wertet.
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4 Materialien

4.1 Venen

Die Untersuchung wurde an behandelten humanen Gewebeproben (V. saphena magna und V.
saphena parva) unterschiedlicher Lange durchgeflhrt. Zusétzlich wurden Venen genutzt, die
im Rahmen der Stripping-Therapie explantiert wurden. Je nach Zugéanglichkeit des Materials
wurden Teile nahe der Crossenregion oder des distalen oder proximalen Teils des V. saphena
magna oder V. saphena parva untersucht. Die menschlichen Gewebeproben wurden mit schrift-
lich festgehaltenem Einverstandnis der Patienten entnommen. Alle Patienten wurden préopera-
tiv von einem erfahrenen Gefélichirurgen duplexsonographisch untersucht, wobei die VVenen
nach dem HACH- [HAC-91] und CEAP-Schema [RUT-00] klassifiziert wurden. Die duplexso-
nografische Untersuchung wurde im Stehen durchgefuhrt, da die distalen und proximalen In-
suffizienzpunkte im Stehen besser dargestellt werden konnen. Die entnommenen Praparate
wurden sofort nach der Behandlung in Formalin gelegt und fir die Anfertigung histologischer
Schnitte in der Pathologie vorbereitet. Nach Vorbehandlung in der Alkoholreihe wurden die
Venensegmente in Parafinblocke eingebettet. Angefertigte Gewebeschnitte wurden mit He-
matoxilin-Eosin (HE) und Elastica Van Giesson (EvG) geféarbt. Zur histologischen Evaluation
wurden représentativ Schnitte in Abstanden von jeweils 4-5 mm beurteilt [SCH-06].

4.1.1 Operative Verfahren

Die operativen Verfahren wurden unter sterilen Bedingungen teils in Allgemeinanésthesie und
teils in Spinalandsthesie in einer 10-20-Grad-Trendelenburglagerung durchgefihrt. Um die
Blutfillung in den Venen zu reduzieren und den Kontakt zwischen Elektroden und VVenenwand
zu optimieren, wurde einerseits Blutleere mittels externer Kompression von distal nach proxi-
mal durchgefihrt und andererseits Tumeszensanésthesie perivaskular entlang des Verlaufs der

V. saphena magna und V. saphena parva injiziert, wie in Abb. 13 dargestellt.

Abbildung 13: Perivaskulare Injektion der Tumeszenzlésung [STE-06]
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Die Tumeszens (Lokalané&sthesie) bestand aus 480 ml Ringerlésung, 7 ml Ropivacain 1 %
(Naropin), 14 ml Prilocain 1 % (Xylonest) und Suprarenin 0,5 mg. Durch die Injektion der Tu-
meszensanasthesie entlang der Vene werden, wie oben erwahnt, eine Kompression der Vene
von auf3en erreicht und damit eine optimale Positionierung der Katheterspitze und ein geeigne-
ter Kontakt zur Venenwand gewahrleistet. AulRerdem ist beabsichtigt, durch die Injektion der
Tumeszensanésthesie mdgliche perivaskulédr auftretende thermische Schaden wie Fett- und
Hautnekrosen sowie Nervenlésionen, insbesondere des N. suralis, N. saphenus und N. tibialis,
so gering wie moglich zu halten. Ziel ist es, die Tumeszensinjektion in die Faszienschicht der
Stammvenen ultraschallkontrolliert in 5-7-cm-Abstanden zu applizieren. Sonographisch ist die
Tumeszensflussigkeit richtig lokalisiert, wenn perivaskuldr 1-2 cm echofreie Flissigkei um die
Vene zu erkennen ist, wie in Abb. 14 dargestellt. Der Nachteil der Tumeszensbehandlung be-
steht darin, dass im Falle der chirurgischen Entfernung von insuffizienten Venen oder einer

Ligatur insuffizienter Perforantien operativ Schwierigkeiten entstehen kénnen [SCH-06].

Postoperativ wurden die Patienten mit Kompressionsstrimpfen der Klasse Il sowie niedermo-

lekularem Heparin versorgt.

Subcutane Faszie

Schleuse in V. saphena maana

Perivendser Flissigkeitsmantel

Abbildung 14: Sonographischer Querschnitt einer ELT-Schleuse in der V. saphena

magna nach perkutaner Injektion der perivendsen Tumeszensflussigkeit [SCH-10]
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4.2 Gerate und Sonden

421 Closure Plus

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine Patienten-Gruppe mit Radiofrequenz Closure Plus (VNUS
medical Technologie, Inc.San Joes, CA, USA) und einem Radiofrequenzsondendurchmesser
von 6 und 8 F behandelt. Auf der VVorderseite des Generators sind die Betriebszeit [sek], Tem-
peratur [°C], Impedanz [Q] und Leistung [W] abzulesen. Temperatur und Impedanz stellen zu-
dem zwei Parameter dar, mit denen auch der funktionstiichtige Zustand des Systems ermittelt
werden kann. Praoperativ wurde die einwandfreie Funktion des Systems bei Sondenposition in
einer Kochsalzlésung mit diesen beiden Parametern kontrolliert. Wahrend der Therapie sollten
Temperaturen von 85x5 °C bei einer Impedanz von 150 Ohm erzielt werden [BLA-11]. Hierzu
werden Leistungen bis 6 W genutzt. Die Behandlungsparameter richten sich nach dem Durch-
messer der genutzten Sonde.

Der Aufbau des Radiofrequenzgenerators sowie der Sonde ist in Abb. 15 dargestelit.

e Radiofrequenzgenerator, dessen Energieabgabe durch einen Mikroprozessor gesteuert
wird.

e Radiofrequenzsonde mit aus- und einfahrbaren bipolaren Elektroden. Es stehen zwei
Katheter mit 6 F (aufgespannt 8 mm) und 8 F (aufgespannt 12 mm) Durchmesser und
einer Lange von 60 und 100 cm zur Verfugung. Der 6-F-Katheter kann zur Behandlung
von Venen mit 8 mm Durchmesser und der 8-F-Katheter fir Venen mit 12 mm Durch-
messer verwendet werden.

e Temperatursensor an einer der Elektroden
e Ein Spulkanal im Katheterzentrum, tiber den das Gefal} kontinuierlich mit heparinisier-
ter Kochsalzlsung gesplilt wird.

e Schleusensystem

e Infusionssystem mit Druckbeutel
Uber den Temperatursensor an einer der Elektroden werden die Informationen zur Impedanz
ermittelt. Durch diese Riickkopplung kénnen Hitzeschaden verhindert werden.
Mittels eines Mikroprozessors wird die Energieabgabe anhand der programmierten Solltempe-
ratur zwischen 0 und 6 W reguliert. Der Katheter wird am distalen Insuffizienzpunkt (ber ein
Schleusensystem bis zum proximalen Insuffizienzpunkt vorgeschoben, wobei ein Abstand von
ca. 1,5 cm in die V. femoralis zu beachten ist [SCH-06]. Beim Riickzug des Katheters ist eine
gleichméRige Temperaturentwicklung zu gewdhrleisten, um den gewinschten Therapieeffekt

Zu erzielen.
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A Betriebszeit C Impedanz [Q]

[sec]
B Temp. [°C] D Leistung [Watt]
6 F (-8mm) 8 F (-12mm)

HE rathater tin

Abbildung 15: Aufbau Closure Plus mit den Kathetern
[STE-06]

4.2.2 Closure Fast

Fur eine Kohorte von finf Patienten wurde das Radiofrequenzsystem Closure Fast (VNUS me-
dical Technologie, Inc.San Jose, CA, USA) mit einer 6-F-Sonde mit einer 7 cm langen Elekt-
rodenspitze benutzt, sieche Abb. 16 und 17. Ahnlich wie bei Closure Plus sind hier auf der
Generatorvorderseite die Impedanz [Q2], Temperatur [°C], Leistung [W] und Applikationsdauer
[sek] abzulesen [BLA-11]. Die benutzte Leistung ist auf dem Gerat ablesbar. Es wurden Leis-
tungen bis 15 W erreicht. Die Sonde wird in der Vene platziert, wo die Energieabgabe tber eine
Dauer von 20 sek erfolgt; hier werden Temperaturen von bis zu 120 °C erreicht. Nach 20 sek
wird die Sonde um die L&nge der Sonde von 6,5 cm versetzt.
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Temperatur Betriebszeit Leistung
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Abbildung 16: 6-F-Sonde Closure Fast Abbildung 17: Aufbau Radio-fre-
[BLA-11] guenzgenerator [BLA-11]

4.2.3 Diodenlaser

Eine weitere Gruppe von zehn Patienten wurde mit der Energie eines Diodenlasers (DL980,
biolitec AG, Jena) der Wellenldnge 980 nm (siehe Abb. 18) behandelt. Ferner wurden zu dem
Zeitpunkt der Studie noch als bare-fiber ausgestaltet Lichtwellenleiter und eine Variante als
langstreckiger Diffusor verwendet. Als Behandlungsparameter wurde bei der bare-fiber An-
wendung eine Leistung von 9-11 W genutzt.

Die errechnete LEED betrug 45-73 J/cm und die EFE 14-46 J/cm?2.

Abbildung 18: Diodenlaser Biolitec AG, Jena, Germany [BLA-11]
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4.2.4 Lichtwellenleiter

Als Lichtwellenleiter standen zuné&chst ein bare-fiber-System incl. Schleuse (Biolitec) (Abb.
19-22) und spater ein zylindrischer Diffusor (Firma Curalux) (Abb. 22) zur Verfligung. Wie in
Abb. 19 ersichtlich, besteht ein Lichtwellenleiter aus einem Glaskern mit einem Durchmesser

von 400 um sowie einem Mantel und einer Schutzhille.

- i L]
K - Kem (Core)
M - Mantel (Cladding)

5 — Schutzhiille (Buffer)
KMS KM 3

Abbildung 19: Diodenlaser 980 nm (Biolitec AG, Jena, Germany) und Aufbau eines
bare-fiber Lichtwellenleiters [BLA-11]

Der Brechungsindexunterschied von Glaskern zu Mantel bewirkt den Lichttransport durch To-
talreflexion. Bei einer bare-fiber wird das Laserlicht axial in das GefaRlumen abgegeben. Fir
die intravasale Einfuhrung der Glasfaser wird ein Schleusensystem wie in Abb. 20 und 21 dar-
gestellt verwendet [STE-06]. Aufgrund der axialen Lichtabgabe im zylinderférmigen GefaR ist
eine asymmetrische Bestrahlung zu erwarten, mit welcher bei hohen Leistungsdichten und

Kontakt zur Gefasswand Perforationen und Karbonisierung erzeugt werden kann.
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Abbildung 20: Bare-fiber-Applikator [BLA-11]

Abbildung 21: Schleusensystem zur Fuhrung des Lichtleiters
[STE-06]

Der Lichtwellenleiter mit angekoppeltem Lichtdiffusor (Curalux) erlaubt eine diffuse zylindri-
sche Abstrahlung (siehe Abb. 22), was eine gleichmaRige Ausleuchtung der GefalRwand ermdg-
licht und somit eine symmetrische und gleichmaRige GefaRwandveranderung induzieren sollte.
Der Lichtwellenleiter mit zylindrischer Abstrahlung wurde bei einer Wellenlange von 980 nm
und einer Laserleistung von 36 W verwendet. Die Applikation erfolgte sequenziell, ahnlich des
Closure-Fast-Verfahrens. Es wurden LEED zwischen 154 und 165J/cm und EFE zwischen 48
und 105J/cmz appliziert. In Tab. 1 sind die Behandlungsparameter mit den jeweiligen Laserge-

raten und Lichtwellenleitern aufgelistet.
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Abbildung 22: Prototyp eines zirkular abstrahlenden zylindrischen Lichtappli-

kators der Firma Curalux [BLA-11]

Wahrend in Tabelle 1 die Behandlungsparameter mittels Laser gelistet sind, sind in Tabelle 2

die Personengruppen flr die 5 unterschiedlichen Behandlungsformen aufgefihrt.

Lichtwellenleiter | Wellenléange Leistung LEED EFE

[nm] [W] [J/cm] [J/cm?]
Bare-fiber 980 9-11 45-73 14-46
Zylindrischer 980 36 154-165 48-105
Diffusor

Tabelle 1: Behandlungsparameter mittels Diodenlaser und unterschiedlichen Licht-

wellenleitern

Verfahren Anzahl von Patienten
Stripping n=20 [W:12, M:8]
Closure Plus n=14 [W:10, M:4]
Closure Fast n=5 [W:3, M:2]
Diodenlaser bare-fiber n=7 [W:6, M:1]
Diodenlaser zylindrischer Diffusor n=3 [W:3]

Tabelle 2: Anzahl der Patienten und Verfahren
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4.3 Beschreibung der klinischen Intervention zur Erzeugung von Gewebe-

schaden

4.3.1 Prainterventionelle Diagnostik

Fur die Durchfuhrung verschiedener Therapieoptionen ist es von essenzieller Bedeutung, das
richtige Patientenkollektiv zusammenzustellen. Um dies zu erreichen, wurden Patienten
praoperativ duplexsonographisch von einem erfahrenen Gefa3chirurgen untersucht und es
wurde die genaue Position des proximalen und distalen Insuffizienzpunktes identifiziert. Die
duplexsonographischen Untersuchungen wurden im Stehen durchgefiihrt, da physiologisch
nachvollziehbar die Venen im Stehen dilatiert sind und so ein pathologischer Reflux besser
beurteilt werden kann. Ein wesentlicher Punkt bei der préinterventionellen Untersuchung war
unter anderem der Ausschluss einer tiefen Beinvenenthrombose und Okklusion der tiefen Leit-
venen.

Um die richtigen Patienten fiir das passende Verfahren vorzumerken, musste im Vorfeld aus-
geschlossen werden, dass bei den Patienten keine postphlebitischen Stenosen, keine segmenta-
len Obliterationen und keine ausgepragten Aneurysmen vorlagen. Patienten, bei denen der
Venenverlauf meanderférmig war, sind ebenfalls aus dem Kollektiv ausgeschieden, da eine
Sondierung durch die starre Sonde nicht moglich war. Als relative Kontraindikation galten
groRe Venendurchmesser Gber 1,5 cm und thrombophlebitische Komplikationen in der VVorge-
schichte [SCH-06]. Laut Chandler et al. sollte die Radiofrequenzmethode bei Patienten mit
Herzschrittmacher nicht eingesetzt werden [CHA-00]. Samtlich erhobene Patientendaten sind

in einem Formular (Abb. 23) aufgefiihrt und wurden entsprechend eingetragen.
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Aufnahmeuntersuchung i
bei Varikosis I

Datum:

Untersucher:

Geschlecht: 0 miinnlich o weiblich ASA:
Grébe: cm Gewicht: kg BMI:
o Aberdeen Score: (siehe Bogen)

o CEAP:(siche Bogen)
o Duplex: (siche Duplex-Bogen)

Seit wann rechies Bein linkes Bein
Varizen: Monate Monate
Beschwerden: Monate ____ Monate
Reflux: Monate Monate i

. I?nmpressinnsstrﬁmpl'e:_ Monate Monate |
| o tigliches Tragen o tigliches Tragen
| o Tragen bei Bedarf o Tragen bei Bedarf |

Vor-OP's | Crossektomie jonein  Oja wann: onein 0Oja wann: ‘
VSM o " wann: o wann: |
vsp o wamm o 7 vam: |
Perforans o °___  wanm: o wann:

Seitenast o wanm o wanm
| Besonderheiten:
|

Abbildung 23: Aufnahmeformular
Klinikum Innenstadt, LMU

4.3.1.1 Stripping-Verfahren

Das Stripping-Verfahren wurde in Allgemeinanésthesie durchgefihrt. Die Patienten erhielten
je nach Mobilisation bis zum ersten und zweiten Tag nach dem operativen Eingriff niedermo-
lekulares Heparin als Thromboseprophylaxe. Nach sorgféltiger Indikationsstellung und prain-
terventioneller Diagnostik wurde das zu operierende Bein steril abgewaschen und abgedeckt.
Um die Crossektomie durchzufiihren, wurde ein kleiner Schnitt in der Leiste angelegt. Die Pré-
paration erfolgte in der Langsachse des Beins, wobei auf die in der Leistenregion verlaufenden
Nerven, Arterien und LymphgefaRe zu achten war. Nach Freilegen der V. saphena magna und
Anschlingen wurden die Seitenaste ligiert. Die V. saphena magna wurde an die halbmondfor-
mige Mundungsstelle in die V. femoralis ligiert und abgetragen. Die Entfernung der varikos
verénderten Vene erfolgte durch die Invaginationsmethode. Die distale Freilegung der V. sa-
phena magna erfolgte am Innenkndchel. Der Hautschnitt wurde im Querschnitt durchgefiihrt,
die subkutane Préparation in Langsachse des Beins. Um die Traumatisierung zu minimieren,
wurde die Extraktion von proximal nach distal langsam und vorsichtig durchgefiihrt. Nach Ex-

traktion wurde eine manuelle Kompression des Beins durchgefiihrt.
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4.3.1.2 Endoluminale Therapie via RFO

Heutzutage werden die endoluminalen Verfahren durch RFO in Lokalanasthesie durchgefuhrt,
da diese fur die Patienten schonender ist und die Akzeptanz erh6ht. Nach der Tumeszensinjek-
tion wurde durch eine kleine Inzision der Katheter von distal nach proximal eingebracht und
mit 2 cm Abstand zum saphenofemoralen Ubergang platziert (siehe Abb. 25) [STO-05]. Hier-
bei ist auf die Einmiindung der V. epigastrica superficialis zu achten, damit die Vene durch die
thermische Ablation nicht obliteriert. Um eine suffiziente Behandlung zu erzielen, wird der
Katheter beim RF-Plus-Verfahren in den ersten 3 cm mit einer Geschwindigkeit von 1 cm/min
zuruckgezogen. Danach wird die Behandlung mit einer Geschwindigkeit von 3 cm/min weiter-
gefuhrt. Um die Anlage von karbonisiertem Gewebe zu verhindern, ist tiber dem zentralen Ka-
nal eine Spulung mit heparinisiertem Kochsalz erforderlich. Von VNUS-Closure Plus standen
zwei Katheter mit jeweils 6 F (aufgespannt 8 mm) und 8 F (aufgespannt 12 mm) und in einer

Lange von 60 und 100 cm zur Verfugung. Je nach Venendurchmesser wurde der passende Ka-

theter ausgewahlt. Ein Venendurchmesser (ber 15 mm galt als relative Kontraindikation.

!

b) c)

lI
d) e}

Abbildung 24: Therapieschritte der Radiofrequenzablation
[SCH-06]

In Abbildung 24 sind die Therapieschritte bei der Radiofrequenzablation dargestellt [SCH-06].

a) Platzierung der Sonde im Gefal}

b) Aufspannen der Elektroden

c) Applikation der RFO-Energie an die Gefallwand
d) Rickzug der Sonde

e) Gefallverschluss bei thermischer Alteration
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Das operative Verfahren mit dem Closure-Fast-Verfahren fand unter den gleichen Bedingungen
statt, jedoch mit dem Unterschied, dass die Katheterspitze aus einem Segment von 7 cm Lange
bestand und der Riickzug nicht kontinuierlich durchgefiihrt wurde, sondern eine segmentale

Behandlung bei segmentalem Rickzug von ca. 6,5cm stattfand.

Krosse

Abbildung 25: Platzierung des VNUS-Closure-Plus-Katheters
mit Sicherheitsabstand im Crossenbereich
[STO-05]

4.3.1.3 Endoluminale Lasertherapie

Die Ausschaltung insuffizienter Venen via Lasertherapie kann wie andere endoluminale Ver-
fahren sowohl in Allgemeinandsthesie als auch in Spinalanésthesie durchgefihrt werden. Bis-
her existiert noch kein standardisiertes Therapieprotokoll. Es gibt verschiedene Lasersysteme
mit unterschiedlichen Wellenlangen (810 nm, 940 nm, 980 nm, 1064 nm und 1320 nm) [SCH-
06]. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Operationen im Patientenkollektiv mit
Licht einer Wellenldnge von 980 nm durchgefihrt. Als Lichtwellenleiter wurden zwei verschie-
dene Systeme genutzt: das Laser-bare-fiber- und das Laser-zylindrischer Diffusor-System. VVor
der Operation wurden die jeweiligen Laserfasern und die Schleusensysteme auf ihre Funktions-
tlchtigkeit geprift und entsprechend vorbereitet. Bei der Behandlung mittels bare-fiber musste
darauf geachtet werden, dass die Faser 2 cm (ber das Schleusensystem herausstand, um eine
Energieabgabe an den Katheter und somit ein Schmelzen des Schleusensystem zu verhindern
(siehe Abb. 26) [SCH-10]. Das Operationsgebiet wurde steril abgewaschen und inklusive Leis-
tenregion abgedeckt, um im Falle technischer Schwierigkeiten oder Umsteigen auf das konven-
tionelle Verfahren einen raschen Zugang zu ermdglichen. Intraoperativ erfolgte sonographisch

die genaue Platzierung des Katheters. Eine optimierte OP-Organisation ergab eine einheitliche
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Positionierung des Personals und der Gerdate und ist schematisch in Abb. 27 dargestellt [SCH-
10]. Uber eine Punktion oder Sectio wurde das Schleusensystem (iber einen Fiihrungsdraht in
Seldinger-Technik am distalen Insuffizienzpunkt eingebracht und mit 2 cm Sicherheitsabstand
zum saphenofemoralen Ubergang vorgeschoben. Das Riickzugmanover erfolgte im gepulsten

Modus alle 3 mm.

Abbildung 26: Bare Fiber in Schleuse
[SCH-10]

Laser-
5o P
ne i Generator
Dberwachung/ -
Amsthosic Kopf Patient Fuld Instrumente

Op-
Schwester

Op-
Assistenz

Operateur

Abbildung 27: Anordnung des Personals und der Geréate
[SCH-10]
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4.4 Praparate

Es wurden Praparate von allen in Tabelle 2 aufgefiihrten Behandlungsgruppen gewonnen und

untersucht

4.4.1 Stripping-Verfahren

Das Kontrollgewebe wurde mittels Standard-Stripping-Verfahren (S) gewonnen und in Allge-
meinanasthesie durchgefuhrt. Insgesamt wurden 27 Gewebeproben (22 V. saphena magna, 4
V. saphena parva, 1 V. saphena accessoria lateralis) von 20 Patienten (12 weiblich, 8 mannlich)
gewonnen, wobei die genauen Entnahmestellen Tab. 19 im Anhang zu entnehmen sind. Bei
13/20 Patienten lag eine primére Varikose vor, bei 5/20 Patienten eine primare Varikose bei
Phlebitis, bei 1/20 eine Nonocclusion nach Radiofrequenzablation und bei 1/20 eine primére

Varikosis bei Aneurysma.

4.4.2 Closure Plus

Eine weitere Patientengruppe wurde via Closure-Plus-Verfahren (RF-P) behandelt. Insgesamt
wurden 20 Proben (V. saphena magna) von 14 Patienten (10 weiblich, 4 mé&nnlich) gewonnen.
Bei 3/14 Patienten wurde die Operation in Spinalanésthesie, bei 1/14 in Lokalanésthesie und
bei 10/14 Patienten in Allgemeinanasthesie in Trendelenburglage durchgefthrt. In 3/14 Fallen
wurde die Operation beidseitig und in 11/14 Fallen einseitig durchgefuhrt. Bei 5/14 Patienten
fand eine Crossektomie statt. Um die perivaskuldren Schéden zu minimieren und gleichzeitig
eine Kompression der Venenwand zu erzielen, wurde Tumeszenzanasthesie ultraschallkontrol-
liert im Verlauf des Gefél3es injiziert. Es wurden zwei verschiedene KathetergroRen — 6 F und
8 F —fur die Operation genutzt. An der Katheterspitze entstehen Temperaturen von bis zu 85 °C.
Der Katheter wurde mit einer Geschwindigkeit von 3 cm/min zuriickgezogen. Uber ein Ther-
moelement wird die Temperatur vom Generator kontrolliert und somit die Leistung an die Ziel-
temperatur angepasst. Um die gewiinschten operativen Ergebnisse zu erzielen, wurden in der
Crossenregion zwei Behandlungszyklen durchgefihrt. Durch Mini-Inzisionen wurden an ver-
schiedenen Stellen die Gewebeproben entnommen. Die verwendeten Katheter waren Einmal-
materialien. Die Charakteristika des Patientenkollektivs und der Proben sind in Tab. 20 im

Anhang dargestellt.
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4.4.3 Closure Fast

Wie bei allen anderen endoluminalen Verfahren wurde das Patientenkollektiv fiir das Radio-
frequenzerfahren Closure Fast (RF-F) unter strenger Indikationsstellung ausgewéhlt, wobei
praoperativ sonographisch im Stehen der proximale und distale Insuffizienzpunkt markiert wur-
den. Insgesamt wurden 9 Proben (V. saphena magna) von 5 Patienten (3 weiblich, 2 mannlich)
gewonnen. 2/5 der Patienten erhielten eine Spinalandsthesie, 1/5 eine Lokalandsthesie und 2/5
eine Allgemeinanasthesie. Alle Eingriffe wurden in Trendelenburglagerung durchgefiihrt. Bei
2/5 Patienten wurde eine Crossektomie durchgefiihrt. Die genauen Entnahmestellen sind Tab.

21 im Anhang zu entnehmen.

4.4.4 Bare-fiber der Wellenlange 980 nm

Die Laseroperationen mit der bare-fiber-Technik (Laser-bare-fiber) wurden in Trendelen-
burglage nach Injektion der Tumeszensldsung entlang des VVenenverlaufs ultraschallkontrolliert
durchgefuhrt. In Tab. 22 im Anhang sind die Daten der mittels bare-fiber behandelten Patienten
gelistet. Die Indikationen und Kontraindikationen fir dieses Verfahren sind die gleichen wie
bei den anderen endoluminalen Verfahren. Aneurysmatisch erweiterte Venen, postphlebitische
Stenosen, segmentale Obliterationen sowie akut aszendierende Thrombophlebitis der Stamm-
venen galten als spezifische Kontraindikationen [SCH-10]. In der Anschlussbehandlung erhiel-
ten die Patienten einen Kompressionsverband sowie niedermolekulares Heparin als
Thromboseprophylaxe. Es wurden 17 Gewebeproben (V. saphena magna) von 7 Patienten (6
weiblich, 1 ménnlich) gewonnen. 2/7 erhielten eine Spinalanasthesie, 5/7 eine Allgemeinanas-
thesie. Bei 6/7 wurde eine Crossektomie durchgefuhrt, bei einem Patienten (1/7) erfolgte dies
nicht.

Die applizierte Lichtleistung variierte zwischen 9 und 11 Watt. Lichtenergie wurde in gepuls-
tem Modus (spot) alle 3 mm Venenstrecke appliziert. Somit betrugen die LEED zwischen 45
und 73 J/cm und die EFE 14-46 J/cmz2. Zur Berechnung der EFE wird ein gewisser GeféalRdurch-
messer benotigt. Da dieser vor der Fixierung in Formalin nicht exakt gemessen wurde, wurden
die EFE-Werte fur 1 cm (minimal) und fur 1,5 cm (maximal) Durchmesser ausgerechnet. Die

Daten fur die entsprechenden Gewebeproben sind Tab. 24 im Anhang zu entnehmen.
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445 Zylindrischer Diffusor

Mit dem zylindrischen Diffusor wurden 3 Patienten (weiblich) behandelt, wobei 10 Gewebe-
proben (V. saphena magna) gewonnen wurden. Alle Eingriffe mit dem Laser-zylindrischer-
Diffusor-Verfahren wurden in Allgemeinanésthesie mit Crossektomie durchgefuhrt. Bei allen
Patienten lag eine primare Varikose vor. Detailliertere Informationen hierzu sind Tab. 23 im
Anhang zu entnehmen. Dieses Patientenkollektiv wurden mit einer Wellenldnge von 980 nm,
einer Leistung von 36 Watt, LEED von 154-165 J/cm und EFE von 48-105 J/cm? behandelt.
Die Behandlung wurde bei jedem Patienten in der gleichen Sitzung zweimal durchgefiihrt. N&-

here Details sind Tab. 25 und 26 im Anhang zu entnehmen.

4.4.6 Histologische Praparate

Nach der Gewebeprobenentnahme wurde die histologische Praparation vorgenommen. Die ent-
nommenen Venenpraparate wurden in 5 % Formaldehydldsung fixiert und flr einige Tage bis
zu Wochen zur pathologischen Aufbereitung aufbewahrt. Im pathologischen Institut der LMU
Minchen wurden die fixierten Venen in kleine Stlicke geschnitten und danach schrittweise in
alkoholischer Losung mit steigender Konzentration dehydriert. Die dehydrierten Venenstiicke
wurden in Paraffin eingebettet und in 5-8 um dicke Schichten mittels Gefriermikrotom mit
einem Stahlmesser geschnitten und danach auf den Objekttrager aufgezogen. Da die meisten
Farblosungen wasserl6slich sind, mussten die Praparate mittels Xylol entparaffiniert werden.
Die getrockneten Schnitte wurden zuerst in einer Reihe alkoholischer Lésung mit absteigender
Konzentration rehydriert und gefarbt. Zur Farbung wurden zwei Standardfarbungen verwendet:
die Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE) und die Elastika-Van-Gieson-Farbung (EvG). Die Pra-
parate wurden anschliefend wieder durch alkoholische Ldsungen dehydriert. Nach diesem
Schritt waren die histologischen Schnitte fertig und wurden mittels Deckglas eingebettet [WEL-
06]. Mit Hilfe eines Lichtmikroskops, das an ein Bildverarbeitungssystem gekoppelt war, wur-
den die histologischen Schnitte bei 25-, 100- und 200-facher Vergrofierung ausgewertet.

Fur die histologischen Untersuchungen wurden insgesamt 102 Préparate aus den in Tab. 3 ge-
listeten Operationen begutachtet. Diese teilten sich gemaR Tab. 3 in die Behandlungsformen

Stripping, RF-Plus, RF-Fast, Laser-bare-fiber und Laser-Zylinder-Diffusor auf:
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Behandlungsverfahren Anzahl Préparate
Stripping (S) 40

RF-Plus (RFP) 20

RF-Fast (RFF) 9

LASER-bare-fiber (LB) 19

LASER-zylinder (LF) 14

Tabelle 3: Anzahl der Praparate durch verschiedene Verfahren

4.5 Auswertung

4.5.1 Einteilung der Venensegmente

Fur die Ruckverfolgung der Lokalisation der entnommenen Venensegmente wurde folgende

Einteilung und Nomenklatur vorgenommen:

C: Crosse proximale cm entspricht dem saphenofemoralen Ubergang
OS1: Oberschenkel proximales Drittel

OS2: Oberschenkel mittleres Drittel

OS3: Oberschenkel distales Drittel

US1: Unterschenkel proximales Drittel

US2: Unterschenkel mittleres Drittel

US3: Unterschenkel distales Drittel

4.5.2 Makroskopische Kriterien

Da aufgrund der Gewebeprobenentnahme und eines fehlenden spontanen kompletten Venen-
spasmusses in-vivo der gesamte Venenverschluss nicht beobachtet werden konnte, aber die his-
tologischen Veranderungen vergleichbar mit denjenigen Erfahrungen waren, die am ex-vivo
Mastbullen-Modell gemacht wurden, wurde zur Beurteilung der makroskopischen Veranderun-
gen die etablierte Skala ibernommen [BLA-11]. Die Proben wurden anhand der zu beobach-

tenden Farbverénderungen (F), des Vorkommens von Perforationen (P) und Karbonisierung
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(C) jeweils subjektiv in Auftreten (+) und Nichtauftreten (-) (siehe Tab. 4) beurteilt. Die Indu-
ration der Venenwand [BLA-11] wurde nicht beurteilt, da diese nicht beobachtet werden

konnte.

F+: Farbveranderung vorhanden F-: Keine Farbveréanderung
P+: Perforation vorhanden P-: Keine Perforation
C+: Karbonisierung vorhanden C-: Keine Karbonisierung

Tabelle 4: Makroskopische Kriterien [BLA-11]

4.5.3 Mikroskopische Kriterien

4.5.3.1 Hamatoxylin-Eosin-Farbung HE

Die unterschiedlichen Komponenten von Zellen und Geweben nehmen Farbstoffe insbesondere
hinsichtlich ihrer Ladung unterschiedlich auf. Unterschieden werden anionische und kationi-
sche Komponenten. Zu den anionischen, also elektrisch negativ geladenen Strukturen gehdren
zum Beispiel DNA, Zellkern, Nissl-Schollen, Muzine, endoplasmatisches Retikulum und ext-
razellulére Proteoglykane. Da die Anionen basische Farbstoffe (Kationen) wie Hamatoxylin
aufnehmen, werden sie auch als basophil bezeichnet. Positiv geladene Zell- und Gewebekom-
ponenten wie Erythrozyten und Kollagen nehmen saure Farbstoffe auf und werden dementspre-
chend als eosinophil bezeichnet [WEL-06].

Um die thermisch induzierten Schaden in der Venenwand und insbesondere Kollagen, elasti-
sche Fasern, Zellkern und die glatte Muskulatur beurteilen zu kénnen, wurden zwei Farbungs-
verfahren, die Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE) und die Elastika-Van-Gieson-Farbung (EvG),
verwendet [WEL-06].

Zur systematischen Evaluation von histologischen Veranderungen nach thermischer Ablation
und bei gestrippten Venen wurde die vorgeschlagene Beurteilungsskala tbernommen [BLA-
11]. Wie Tab. 5 zu entnehmen ist, werden unterschiedliche Grade fiir beobachtbare Struktur-
veranderungen in der HE-Féarbung unterschieden. In dieser Skala werden die Eosinophilie (EO
bis E4), radiale Delamination (rD1 bis rD2), sichelformige Delamination (sDO bis sD5), Penet-
rationstiefe (PO bis P4) und das Verteilungsmuster in Al und A2 graduiert, sowie die Perfora-
tionstiefe beziehungsweise Tiefe der Furche (TO bis T4) und die Vakuolisation (VO bis V2)
unterschieden. Eine detaillierte morphologische Beurteilung ist nicht anwendbar und wurde

nicht genutzt.
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a. [Eosinophilie

Die Eosinophilie beschreibt eine verstarkte Verfarbung der Kollagenfasern [BRI-04]. In einer
unbehandelten Vene weisen Kollagenfasern Quervernetzungen auf und erscheinen in HE-
Farbung rot-orange. Durch thermische Schaden kommt es zur Denaturierung der Kollagenfa-
sern und zum Verlust ihrer Struktur sowie der Quervernetzung. Die Kollagenfasern erscheinen
dann in HE-Féarbung dunkelrosa; es wird von Eosinophilie gesprochen. In Abb. 28 ist eine Eo-

sinophilie vom Grad 2 bei einer Skala von EQ bis E4 zu erkennen.

Abbildung 28: Beispiel der Eosinophilie vom Grad 2 (E2) (HE-Farbung, 100 x Ver-
groRerung). Die Pfeile weisen exemplarisch auf eosinophile Areale hin. Probe: P-004-1
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b. Radiale Delamination

Der Begriff Delamination wurde zum ersten Mal von Corcos et al. nach endovaskulérer La-
sertherapie der Venen definiert [COR-05].

Bei der Delamination handelt es sich um das Abldsen von Gewebeschichten. Bei einer radialen
Delamination verlaufen die Einrisse in der Venenwand senkrecht zum Venenlumen. In der HE-

Farbung erscheinen sie als helle Spaltbildungen [COR-05]. Abb. 29 zeigt eine radiale Delami-

nation vom Grad D2 auf der Skala von rDO bis rD2.
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Abbildung 29: Beispiel der radialen Delamination vom Grad 2 (rD2) (HE-Farbung,
200 x VergroRerung). Der Pfeil weist exemplarisch auf radiale Delamination.
Probe: F-004-3
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c. Sichelformige Delamination

Unter sichelférmigen Delaminationen sind Einrisse und Spaltbildungen, im Gegensatz zu radi-
alen Delaminationen, zirkuldr oder semizirkular zu erkennen [COR-05]. In Abb. 30 ist eine

sichelformige Delamination vom Grad 4 in einer Skala von sDO bis sD5 zu erkennen.

[ ¥ RS o ~ - s -

Abbildung 30: Beispiel der sichelférmigen Delamination vom Grad 4 (sD4) (HE-
Farbung, 200 x VergroRerung). Der Pfeil weist exemplarisch auf sichelférmige Dela-
mination hin. Probe: P-006-1
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d. Penetration

Die Eindringtiefe des thermisch induzierten Gewebeschadens wird anhand der Penetration be-
urteilt. Indirekt kann daraus geschlossen werden, ob das perivaskulédre Gewebe in Mitleiden-
schaft gezogen wurde oder nicht [BLA -11]. Abb. 31 présentiert eine Penetration vom Grad 4

in einer Skala von PO bis P4.

Abbildung 31: Beispiel einer Penetration vom Grad 4 (P4) (HE-Farbung, 100 x Vergrofierung). Die
induzierten Gewebeschaden sind Uiber die Adventitia hinaus zu erkennen. Probe: F-004-3
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e. Verteilungsmuster

Um zu beurteilen, ob die zustande gekommenen Gewebeschéden in der gesamten GefalRwand
vorkommen oder ob sie nur lokal begrenzt sind, wird die Venenwand in vier Quadranten ein-
geteilt. Von einer symmetrischen Alteration wird gesprochen, wenn die thermisch induzierten
Schéden in mindestens drei Quadranten vorkommen. Asymmetrie lieg vor, wenn die Gewebe-
schaden nur in einem oder zwei Quadranten zu beobachten sind [BLA-11]. Die untenstehende
Abb. 32 prasentiert eine symmetrische Verteilung der thermischen Schaden Al in einer Skala
von Al bis A2.

Abbildung 32: Beispiel der symmetrischen Verteilung A1 (HE-Farbung, 25 x Vergro-
Berung). Die thermische Alteration ist in allen vier Quadranten zu erkennen. Probe:
Z-002-2
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f. Perforationstiefe

Anhand einer funfstufigen Skala wird die Tiefe der Furche beziehungsweise die Perforations-
tiefe beurteilt. Bei einer TO sind keine Furchen zu sehen und bei einer T4 ist von mdglichen
perivaskuldren Schaden auszugehen. In Abbildung 33 ist eine Penetrationstiefe vom Grad 3 bis
in die Adventitia auf einer Skala von TO bis T4 zu erkennen.

Abbildung 33: Beispiel der Penetrationstiefe vom Grad 3 (T3) (HE-Farbung, 25 x
VergrofRerung). Der Pfeil zeigt auf die Perforationstiefe bis in die Adventitia. Probe:
B-005-1
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g. Vakuolisation

Zum ersten Mal beschrieben wurde die Vakuolisation von Corcos 2005 nach Behandlung der
menschlichen Venen mit Diodenlaser mit einer Wellenléange von 808 nm [COR-05]. Dabei han-
delt es sich um mit Flussigkeit gefiillte R&ume, die sich im histologischen Préparat schwach
anfarben lassen [BLA-11]. In Abb. 34 ist eine ausgepragte Vakuolisation vom Grad 2 auf einer

Skala von VO bis V2 zu erkennen.

Abbildung 34: Beispiel der Vakuolisation vom Grad 2 (V2) (HE-Farbung, 200 x Ver-
groBerung). Die Pfeile weisen exemplarisch auf die Vakuolisationen hin.
Probe: P-004-1

In Tab. 5 sind die mikroskopischen Kriterien zur Beurteilung der Venen-Schnitte nach endolu-

minaler Behandlung auf Basis der HE-Farbung aufgelistet.
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Mikroskopische Kriterien HE-Farbung zur Beurteilung der Venenpraparate

nach endoluminaler Behandlung

Eosinophilie: E

EO: Keine Hypereosinophilie

E1: Geringe Hypereosinophilie in einzelnen Bereichen der Intima und Media

E2: Ausgedehnte Veranderungen in der Intima und Media

E3: Stark ausgepragte Eosinophilie in der Intima, Media und Adventitia

E4: Hypereosinophilie des perivaskuldren Gewebes und Strukturen

2. Radiale Delamination: rD

rDO: Keine Delamination

rD1: Vereinzelte radiale Delaminationen

rD2: Grof¥flachig verteilte radiale Delaminationen

3. Sichelférmige Delamination: sD

sDO: Keine Auflockerung

sD1: Minimale Auflockerungen der Wandstruktur

sD2: Vereinzelte Delaminationen

sD3: MaRige Delaminationen

sD4: Starke Delaminationen/breite (semi-)zirkuléare Einrisse

sD5: Delaminationen im perivaskularen Gewebe

4. Penetrationstiefe (Eindringtiefe) der Schadigungen: P

PO: Keine

P1: Intima + % der Media

P2: Intima + Media = intramural

P3: Intima + Media + Adventitia = transmural

P4 : Uber die Adventitia hinaus = perivaskular

5. Verteilungsmuster der Veranderungen: A

Al: Symmetrische Alteration

A2: Asymmetrische (fokale) Alteration

6. Beurteilung der Perforationstiefe: T

TO: Keine sichtbare Furche in der Venenwand

T1: Furchentiefe bis %2 der Media

T2: Furchentiefe bis Ende der Media

T3: Furchentiefe bis Ende der Adventitia

T4: Furchentiefe reicht Gber die Adventitia hinaus

7. Vakuolisierung: V

VO: Keine Vakuolisation

V1: Vereinzelte Vakuolisation

V2: Grol3flachig verteilte Vakuolisation

Tabelle 5: Mikroskopische Kriterien HE-Farbung zur Beurteilung der Venenprépa-

rate nach endoluminaler Behandlung [BLA-11]
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45.3.2 Van-Gieson-Farbung (EVG)

Bei der Van-Gieson-Farbung werden die Kerne blauschwarz angefarbt, das Zytoplasma gelb
bis hellbraunlich, Kollagen kraftig rosa (KGO bis KG4) und die elastischen Fasern schwarz
(EFO bis EF4) [WEL-06]. Eine Ubersicht zur Beurteilung der Strukturveranderung ist in Tab.
6 aufgefiihrt. Zusatzlich wurden Intimafibrose (IFO-1F3), Muskelfibrose (MFO bis MF3) und
das Vorhandensein eines Thrombus (Tr0 bis Tr2) beurteilt.

a. Kollagenfaser

Die Bewertung der entstandenen Veranderungen in der Kollagenstruktur nach thermischen Ab-
lationen wurde mithilfe einer funfstufigen Skala [BLA-11] vorgenommen. Somit steht ein KGO
fiir intakte gewellte, rosa gefarbte Fasern, wéhrend KG4 fiir denaturierte dunkel-rosa gefarbte
Strukturen steht. In Abb. 35 ist eine Verédnderung der Kollagenstruktur vom Grad 3 in einer
Skala von KGO bis KG4 zu erkennen.

Abbildung 35: Beispiel der Veranderung der Kollagenstruktur vom Grad 3 (KG3)
und der elastischen Fasern vom Grad 4 (EF4) (EVG-Farbung, 200 x Vergrof3erung).
Die Pfeile weisen exemplarisch auf die Kollagenfaser und die elastischen Fasern hin.

Probe: F-002-1
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b. Elastische Fasern

EFO bedeutet, dass keine thermischen Schaden der elastischen Fasern zu erkennen sind. Dem-
entsprechend sind die elastischen Fasern netzférmig angeordnet und von Kollagenfasern um-
geben. Unbehandelte elastische Fasern sind leicht gewellt und netzartig ausgebreitet. Alterierte
elastische Fasern sind verdickt, geschléngelt, teilweise zerrissen und fragmentiert. Bei EF4 sind
die elastischen Fasern fragmentiert und dick. In diesem Fall ist von perivaskuldren Schéaden
auszugehen. In Abb. 35 ist eine EF vom Grad 4 auf einer Skala von EFO0 bis EF4 zu verifizieren.

c. Intimafibrose

Die Intimafibrose wurde anhand einer vierstufigen Skala beurteilt. Da die GefaRwand
bei varikds verédnderten Venen unregelmafRig ist und an manchen Stellen dinn, wird sie
kompensatorisch an anderen Stellen dick. Es kommt in der Folge zu einer Hyperplasie
der Intima und Media [RIE-04]. Bei einer IFO0 ist keine Fibrosierung der Intima sichtbar.
Bei einer IF3 ist eine polsterformige Fibrosierung der Intima zu sehen. In Abb. 36 ist
eine Intimafibrose vom Grad 2 auf einer Skala von IF0 bis IF3 zu erkennen.

Abbildung 36: Beispiel der Intimafibrose vom Grad 2 (IF2) (EVG-Farbung, 200 x
VergrofRerung). Der Pfeil weist auf die Intimafibrose hin. Probe: S-001

d. Muskelfibrose

Ebenso wurde die Muskelfibrose anhand der vierstufigen Skala beurteilt. Abb. 37 pra-

sentiert eine Muskelfibrose vom Grad 1 auf einer Skala von MFO bis MF3.
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Abbildung 37: Beispiel der Muskelfibrose vom Grad 1 (MF1) (EVG-Farbung, 200 x
Vergroéfierung). Der Pfeil weist auf die Intimafibrose hin. Probe: F-004-2

e. Thrombus

Tr 0 bedeutet, dass hier kein Thrombus vorhanden ist. Trl zeigt einen frischen Throm-
bus und Tr2 kennzeichnet das VVorhandensein eines gemischten Thrombus. Abbildung
38 prasentiert einen gemischten Thrombus Tr2 auf einer Skala von Tr0 bis Tr2.

Abbildung 38: Beispiel des gemischten Thrombus vom Grad 2 (Tr2) (EVG-Farbung,
25 x VergroRerung). Der Pfeil weist auf den gemischten Thrombus. Probe: Z-001-3a
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In Tab. 6 sind die Kriterien zur Beurteilung der Gewebeschnitte nach EvG-Farbung aufgelistet.

Mikroskopische Kriterien der EvG-Farbung

1. Beurteilung der Kollagenfasern= KG
KGO: Keine Veranderungen
KGL1: Einzelne Bereiche der Intima und Media
KG2: Ausgedehnte VVeradnderungen in der Intima und Media
KG3: Ausgedehnte Verdnderungen in der Intima, Media und Adventitia
KG4: Veranderungen im perivaskularen Gewebe
2. Beurteilung der Elastischen Fasern = EF
EFO0: Keine Veranderung
EF1: Einzelne Bereiche der Intima und Media verandert
EF2: Ausgedehnte Veranderung der EF in der Intima und Media
EF3: Ausgedehnte Verénderung der EF in der Intima, Media und Adventitia
EF4: Veranderung der EF im perivaskularen Gewebe
3. Beurteilung der Intimafibrose = IF
IFO: Keine Intimafibrose
IF1: Leichte Intimafibrose
IF2: Malige Intimafibrose
IF3: Ausgeprégte Intimafibrose
4. Beurteilung der Muskelfibrose = MF
MFO: Keine Muskelfibrose
MF1: Leichte Muskelfibrose
MF2: Mé&Rige Muskelfibrose
MF3: Starke Muskelfibrose
5. Beurteilung des Thrombus = Tr
Tr0: Kein Thrombus
Trl: Frischer Thrombus

Tr2: Gemischter Thrombus

Tabelle 6: Mikroskopische Kriterien der EvG-Farbung zur Beurteilung der Kollagen-

und elastischen Fasern nach endoluminaler Behandlung [BLA-11]
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45.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte in einem zweistufigen Verfahren. Zunéachst wurde die Ge-
samtgruppe der Behandlungsformen hinsichtlich Aufféalligkeiten einer Bewertung bzw. Be-
obachtung mittels Chi2-Test (IBM SPSS26) analysiert. Das Signifikanzniveau fur die
Anwesenheit einer Auffélligkeit wurde auf p<0.05 gesetzt und wird in dieser Arbeit mit pgesamt
bezeichnet.

In einem zweiten Schritt wurden die Behandlungsgruppen paarweise mittels Chi2-Test (IBM
SPSS 26) verglichen. Hierbei wurde das Signifikanzniveau auf p<0.05 mit Korrektur nach
Bernoulli oder auch Bonferroni (peemoutti = p/n) mit n=Anzahl der statistischen Tests innerhalb
einer Bewertung bzw. Beobachtung ermittelt. Diese Werte werden jeweils mit dem Signifi-
kanzwert peemoulli In einer Kreuztabelle dargestellt.

Die Bonferroni-Korrektur besagt: Wenn unabhangige Hypothesen an einem Datensatz getestet
werden, ist die statistische Signifikanz, die fiir jede Hypothese getrennt benutzt werden soll,

das -fache der Signifikanz, die sich beim Test nur einer Hypothese ergeben wirde.
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5 Ergebnisse

5.1 Makroskopische Ergebnisse

Bei der Bewertung der Gewebeproben aus dem Stripping-Verfahren (S) hinsichtlich der Mor-
phologie der varikos veranderten Venen konnten keine grof3en Erkenntnisse gewonnen werden.
Bei aneurysmatisch verdnderten Venen waren, wie erwartet, groRe Kaliberschwankungen zu
beobachten. Bei thrombophlebitisch verédnderten Venen waren die Venen teilweise hart mit
Blutkoageln verschlossen und bei manchen anderen wies die Vene eine normale Konsistenz
und im Lumen keinerlei Blutkoagel auf; ansonsten zeigte sich beim Rest der gestrippten Venen
eine weiche Konsistenz. Bei einer Probe (S-018) handelt es sich um Nonocclusion nach RFO
via Closure Plus; hier weist die Vene einen grolRen Durchmesser auf und zeigt makroskopisch

keine thermischen Lasionen.

Von den mittels Radiofrequenz-Plus-Verfahren (RF-P) behandelten VVenen wurden insgesamt
20 histologische Schnitte angefertigt. In 11/20 waren keine Farbverédnderungen zu sehen und in
9/20 zeigte sich eine leichte Verfarbung. Perforationen und Karbonisierungen konnten in keiner
der Proben beobachtet werden. Uber die Wandverdickung, Lumenreduktion und Retraktion
konnte hier keine Aussage getroffen werden. Die detaillierten Verdnderungen sind Tab. 28 im

Anhang zu entnehmen.

Die makroskopischen Bewertungen der mittels Radiofrequenz-Fast-Verfahren (RF-F) behan-
delten Venen haben ergeben, dass bei 3 Patienten eine starke Kolorisation beziehungsweise
Dunkelverfarbung und in zwei Féllen sogar Karbonisierungen zu erkennen waren. Perforatio-
nen wurde in keinem Fall beobachtet. Die venennummerspezifischen detaillierten Beobachtun-

gen sind Tab. 30 im Anhang zu entnehmen. Es wurden 9 histologische Schnitte ausgewertet.

Die mittels Laser-bare-fiber-Verfahren (Laser-B) behandelten Venen zeigten eine gelbe bis
braune Verfarbung der entnommenen Proben (16/19). Nur in 3 von 19 Féllen war keine Farb-
veranderung sichtbar. Perforationen und Karbonisierungen waren in 5 von 19 Félle vorhanden.
Detaillierte und probenspezifische Beobachtungen sind in Tab. 32 im Anhang gelistet. Insge-

samt wurden 19 histologische Schnitte angefertigt.
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Das Patientenkollektiv fir die Behandlung mit Laser und zylindrischen Diffusoren (Laser-Z)
bestand aus drei Probanden, von denen 14 histologische Préparate aus 10 Proben gewonnen
wurden. Bei einem Probanden wurde die Therapie beidseitig durchgefuhrt, bei den anderen
beiden nur einseitig. Makroskopisch wurde eine gelbliche bis bréunliche Verfarbung der Ve-
nenoberfldche beobachtet. Perforationen und Karbonisierungen waren bei keiner der Proben zu

verifizieren. Einzelheiten sind Tab. 34 im Anhang zu entnehmen

5.2 Mikroskopische Ergebnisse

Die detaillierten gewebeprobenspezifischen Beobachtungen und Bewertungen hinsichtlich der
Auswertungskriterien und Graduierungen sind im Anhang aufgefihrt. Insgesamt wurden 102
histologische Schnitte (nstripping = 40, NRF-p = 20, NRF-F= 9, NLaser-8 = 19, NLaser-z = 14) bewertet,
wobei die Bewertung statistisch nach Auffalligkeiten verglichen wurde. Aus den HE-
Farbungen wurden die Bewertungen ,Eosinophilie E, ,radiale Delamination rD*, ,sichelfor-
mige Delamination sD*, ,Penetrationstiefe der Schadigung P, ,Verteilungsmuster der Veran-
derung A*, ,Perforationstiefe T* und ,Vakuolisierung V* herausgefiltert, wéhrend aus der EvVG-
Farbung die Beobachtungen ,Veranderung der Kollagenstruktur KG*, ,Veranderung der elasti-
schen Fasern EF*, ,Intimafibrose IF‘, ,Muskelfibrose MF* und ,Beurteilung des Thrombus Tr*
destilliert wurden. Die detaillierten Ergebnisse sind den Tabellen 27, 29, 31, 33 und 35 im An-

hang zu entnehmen.

In der Betrachtung der Gesamtbeobachtungen hinsichtlich der Eosinophilie E und im Vergleich
zum Stripping-Verfahren sind signifikante Auffélligkeiten mit pgesamt < 0.001 ersichtlich. Der
paarweise Vergleich der Behandlungsgruppen zeigt in der Kreuztabelle (Tab. 7) jedoch nur
einen Unterschied zum Stripping-Verfahren und einen geringen Unterschied beim Vergleich
RF-P vs. Laser-Z.

Signifikanz: peemoutii=p / 10 = 0,005

Behandlungsverfahren
RF-Plus (RF-P)

RF-Fast (RF-F)
LASER-bare-fiber (Laser-B)
LASER-zylinder (Laser-Z)
Stripping (S)

Tabelle 7: Kreuztabelle Eosinophilie
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In der Betrachtung der Gesamtbeobachtungen hinsichtlich der radialen Delamination rD und
im Vergleich zum Stripping-Verfahren konnten signifikante Auffalligkeiten mit pgesamt < 0.046
beobachtet werden. Der paarweise Vergleich der Behandlungsgruppen offenbart in der Kreuz-

tabelle (Tab. 8) jedoch nur einen Unterschied beim Vergleich RF-Fast vs. Laser-bare-fiber.

Signifikanz: psemoutii=p / 10 = 0,005

Behandlungsverfahren
RF-Plus (RF-P)

RF-Fast (RF-F)
LASER-bare-fiber (Laser-B)
LASER-zylinder (Laser-Z)

Stripping (S)

Tabelle 8: Kreuztabelle radiale Delamination

In der Betrachtung der Gesamtbeobachtungen hinsichtlich der sichelformigen Delamination sD
und im Vergleich zum Stripping-Verfahren sind signifikante Auffalligkeiten mit pgesamt < 0.001
erkennbar. Der paarweise Vergleich der Behandlungsgruppen ergibt in der Kreuztabelle (Tab.

9) jedoch nur einen Unterschied zum Stripping-Verfahren.

Signifikanz: peemoutii=p / 10 = 0,005

Behandlungsverfahren

RF-Plus (RF-P)

RF-Fast (RF-F)
LASER-bare-fiber (Laser-B)
LASER-zylinder (Laser-Z)
Stripping (S)

Tabelle 9: Kreuztabelle sichelférmige Delamination
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In der Betrachtung der Gesamtbeobachtungen hinsichtlich der Penetrationstiefe der Schadi-
gung P ohne Vergleich zum Stripping-Verfahren sind signifikante Auffalligkeiten mit pge-
samt < 0.002 ersichtlich. Der paarweise Vergleich der Behandlungsgruppen zeigt in der
Kreuztabelle (Tab. 10) jedoch nur einen Unterschied der RF-Plus-Gruppe jeweils zum RF-Fast-

und Laser-Z-Verfahren.

Signifikanz: peemoutii=p / 6 = 0,008

Behandlungsverfahren
RF-Plus (RF-P)

RF-Fast (RF-F)
LASER-bare-fiber (Laser-B)
LASER-zylinder (Laser-Z)
Stripping (S)

Tabelle 10: Kreuztabelle Penetrationstiefe

In der Betrachtung der Gesamtbeobachtungen hinsichtlich des Verteilungsmusters der Veran-
derung A und im Vergleich zum Stripping-Verfahren lassen sich signifikante Auffalligkeiten
mit pgesamt < 0.001 erkennen. Der paarweise Vergleich der Behandlungsgruppen zeigt in der
Kreuztabelle (Tab. 11) Unterschiede bei Laser-B gegeniiber allen anderen Verfahren.

Signifikanz: peemoutii=p / 10 = 0,005

Behandlungsverfahren
RF-Plus (RF-P)

RF-Fast (RF-F)
LASER-bare-fiber (Laser-B)
LASER-zylinder (Laser-Z)
Stripping (S)

Tabelle 11: Kreuztabelle Verteilungsmuster
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In der Betrachtung der Gesamtbeobachtungen hinsichtlich der Perforationstiefe T und im Ver-
gleich zum Stripping-Verfahren sind signifikante Auffalligkeiten mit pgesamt < 0.001 beobacht-
bar. Der paarweise Vergleich der Behandlungsgruppen ergibt in der Kreuztabelle (Tab. 12)

Unterschiede zwischen Laser-B und dem RF-P-Verfahren.

Signifikanz: psemoutii=p / 6 = 0,008

Behandlungsverfahren Laser-Z |S
RF-Plus (RF-P) 0,026
RF-Fast (RF-F) 0,315

LASER-bare-fiber (Laser-B)
LASER-zylinder (Laser-Z)
Stripping (S)

Tabelle 12: Kreuztabelle Perforationstiefe

In der Betrachtung der Gesamtbeobachtungen hinsichtlich der Vakuolisierung V und im Ver-
gleich zum Stripping-Verfahren sind signifikante Auffalligkeiten mit pgesamt < 0.001 erkennbar.
Der paarweise Vergleich der Behandlungsgruppen lasst in der Kreuztabelle (Tab. 13) Unter-
schiede zwischen den RF-Verfahren gegenuber Laser-B und Stripping-Verfahren sichtbar wer-

den.

Signifikanz: peemoutii=p / 10 = 0,005

Behandlungsverfahren
RF-Plus (RF-P)

RF-Fast (RF-F)
LASER-bare-fiber (Laser-B)
LASER-zylinder (Laser-Z)
Stripping (S)

Tabelle 13: Kreuztabelle Vakuolisierung
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In der Betrachtung der Gesamtbeobachtungen hinsichtlich der Veranderung der Kollagenstruk-
tur KG und im Vergleich zum Stripping-Verfahren sind signifikante Auffalligkeiten mit pge-
samt < 0.001 ersichtlich. Der paarweise Vergleich der Behandlungsgruppen offenbart in der
Kreuztabelle (Tab. 14) Unterschiede zwischen den RF-P-Verfahren gegeniiber beiden Laser-
Verfahren und dem Stripping-Verfahren, wahrend alle anderen Verfahren in dieser Bewertung

nur gegeniber dem Stripping-Verfahren unterschiedlich sind.

Signifikanz: peemoutii=p / 10 = 0,005

Behandlungsverfahren
RF-Plus (RF-P)

RF-Fast (RF-F)
LASER-bare-fiber (Laser-B)

LASER-zylinder (Laser-Z)
Stripping (S)

Tabelle 14: Kreuztabelle Verédnderung der Kollagenstruktur

In der Betrachtung der Gesamtbeobachtungen hinsichtlich der Veranderung der elastischen
Fasern EF und im Vergleich zum Stripping-Verfahren sind signifikante Aufféalligkeiten mit
pgesamt < 0.001 feststellbar. Der paarweise Vergleich der Behandlungsgruppen lasst in der
Kreuztabelle (Tab. 15) Unterschiede zwischen den RF-P-Verfahren gegeniiber beiden Laser-
Verfahren, dem RF-F-Verfahren, nicht jedoch gegenlber dem Stripping-Verfahren erkennen,
wahrend RF-F und beide Laser-Verfahren in dieser Bewertung nur gegeniiber dem Stripping-

Verfahren unterschiedlich sind.

Signifikanz: peemoutii=p / 10 = 0,005
Laser-Z |S
0,001 0,023

Behandlungsverfahren
RF-Plus (RF-P)

RF-Fast (RF-F)
LASER-bare-fiber (Laser-B)
LASER-zylinder (Laser-Z)
Stripping (S)

0,795 | <0.001

Tabelle 15: Kreuztabelle der Veranderung der elastischen Fasern
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In der Betrachtung der Gesamtbeobachtungen hinsichtlich der Intimafibrose IF und im Ver-
gleich zum Stripping-Verfahren sind keine signifikanten Aufféalligkeiten mit pgesamt < 0.172 er-
kennbar. Auch der paarweise Vergleich der Behandlungsgruppen untereinander zeigt in der

Kreuztabelle (Tab. 16) keine Unterscheidungsmerkmale hinsichtlich der Intimafibrose IF.

Signifikanz: peemoutii=p/ 10 = 0,005

Behandlungsverfahren
RF-Plus (RF-P)

RF-Fast (RF-F)
LASER-bare-fiber (Laser-B)
LASER-zylinder (Laser-Z)
Stripping (S)

Tabelle 16: Kreuztabelle der Intimafibrose

In der Betrachtung der Gesamtbeobachtungen hinsichtlich der Muskelfibrose MF und im Ver-
gleich zum Stripping-Verfahren werden signifikante Auffalligkeiten mit pgesamt < 0.001 offen-
sichtlich. Der paarweise Vergleich der Behandlungsgruppen untereinander lasst in der
Kreuztabelle (Tab. 17) Unterschiede hinsichtlich der Muskelfibrose MF zwischen den beiden

Laser-Verfahren und dem Laser-B vs. Stripping-Verfahren erkennen.

Signifikanz: peemoutii=p / 10 = 0,005

Behandlungsverfahren
RF-Plus (RF-P)

RF-Fast (RF-F)
LASER-bare-fiber (Laser-B)

LASER-zylinder (Laser-Z)
Stripping (S)

Tabelle 17: Kreuztabelle der Muskelfibrose
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In der Betrachtung der Gesamtbeobachtungen hinsichtlich des Thrombus Tr und im Vergleich
zum Stripping-Verfahren werden signifikante Auffalligkeiten mit pgesamt < 0.01 ersichtlich. Der
paarweise Vergleich der Behandlungsgruppen untereinander zeigt in der Kreuztabelle (Tab. 18)
Unterschiede hinsichtlich des Thrombus Tr jedoch nur zwischen RF-Fast gegeniiber dem Strip-

ping-Verfahren.

Signifikanz: peemoutii=p / 10 = 0,005

Behandlungsverfahren
RF-Plus (RF-P)

RF-Fast (RF-F)
LASER-bare-fiber (Laser-B)
LASER-zylinder (Laser-Z)
Stripping (S)

Tabelle 18: Kreuztabelle Thrombus

In der Zusammenschau aller statistischen Vergleiche scheinen die Auffalligkeiten der thermi-
schen Verfahren gegeniiber dem nichtthermischen Stripping-Verfahren erkennbar und ebenso
offensichtlich zu sein. Im Rahmen dieser Arbeit konnten diese jedoch erstmals anhand von
humanen Gewebeproben belegt werden. Im vorliegenden Kollektiv zeigen die Kriterien ,si-
chelférmige Delamination sD*, ,Intimafibrose IF* und ,Thrombus Tr* keinerlei signifikante
Unterscheidungen, weshalb zu Gberdenken ist, ob diese Kriterien grundsatzlich nicht geeignet
sind und ob die Stichproben, sowohl in Anzahl als auch in Qualitat, moglicherweise keine sinn-

volle Auswertung ermoglichen

RF-F und Laser-Z haben in keinem der Kriterien einen Hinweis auf statistisch signifikante Un-
terschiede hervorgebracht. Somit erscheinen zumindest auf mikroskopischer Ebene die indu-
zierten Gewebewirkungen sehr &hnlich bis gleich und die beiden ,langstreckigen

Behandlungskonzepte vergleichbar zu sein.
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Hé&ufige Unterscheidungen konnten insbesondere bei Laser-B gegenuber beiden RF-Verfahren
ausfindig gemacht werden, insbesondere in Bezug auf radiale Delamination rD, Verteilungs-
muster der Veranderung A, Perforationstiefe T, Vakuolisierung V, Veranderung der Kollagen-
struktur KG und elastische Fasern EF. Dieser Befund l&sst den Schluss zu, dass das Laser-B-
Verfahren mit den applizierten hohen Leistungen auch ein entsprechendes Nebenwirkungs-
spektrum mit sich bringt.

Auch werden teilweise die Unterschiede zwischen kurz- und langstreckigen thermischen Ver-
fahren deutlich, so beispielsweise bei Muskelfibrose MF (Laser) und Veranderung der elasti-
schen Fasern EF und Penetrationstiefe der Schédigung P fur die RF-Verfahren. Hinsichtlich der
Bewertung der Penetrationstiefe der Schadigung P lassen RF-F und Laser-Z als langstreckige

Verfahren Unterschiede zum kurzstreckigen RF-P-Verfahren erkennen.

Hinweise auf statistische Unterschiede zwischen RF und Laser lassen sich aus den Beobach-
tungen hinsichtlich der Veranderung der Kollagenstruktur KG, Vakuolisierung V, Perforation-
stiefe T, dem Verteilungsmuster der Verdnderung A und teilweise aus Eosinophilie E, radialer
Delamination rD und Penetrationstiefe der Schadigung P gewinnen. Ob diese jedoch tatsachlich
auf eine unterschiedliche Wirkung der applizierten Energieform zuriickzufuhren sind, erscheint

fraglich. Die vorliegende Datenbasis ermdglicht hier lediglich Spekulationen.
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6 Diskussion

Die Wand der varikos veranderten Vene ist rigider als die der gesunden. Die Anderung ihrer
Zugfestigkeit beruht zum einen auf der vermehrten Produktion von Matrixproteinen und zum
anderen auf der Reduktion und Fragmentierung der elastischen Fasern [KIR-00].
Heutzutage nimmt die endovendse Therapie via Laser und Radiofrequenzwellen bei der Be-
handlung insuffizienter Venen aufgrund ihrer einfachen Durchfiihrbarkeit und des Verzichts
auf Crossektomie einen besonderen Stellenwert ein. Nebenwirkungen wie Hdmatome, Eckchy-
mosen oder Parésthesien wurden von mehreren Autoren beschrieben [MIN-01, PRO-02, PRO-
04, HOF-06].
Obwohl in den USA und in Grol3britannien die endoluminalen Therapieverfahren leitlinienge-
recht die Therapie der ersten Wahl sind, stellen die randomisierten kontrollierten Studien en-
doluminale Laser-Verfahren und Stripping mit Crossektomie als gleichwertig dar [RAS-15].
Ein weiteres Verfahren zur endoluminalen Varizenbehandlung mittels Radiofrequenz-Energie
ist das RFITT-Verfahren (Radiofrequency Induced Thermo Therapy). Bei diesem Verfahren
werden mittels einer RF-Sonde in der GefalBwand Temperaturen zwischen 60 und 100 °C er-
zeugt. Die Ruckzuggeschwindigkeit wird akustisch gesteuert [NOP-11]. Die RFITT-Sonde
selbst bleibt innerhalb des Venenlumens kalt und es wird von einem Gewebeeffekt unabhangig
von der Lage im GeféalRlumen fir die Behandlung berichtet. Entscheidend fir den Therapieer-
folg ist dabei nicht die abgegebene RF-Leistung, sondern die Applikationsdauer. Die Erfolgs-
rate dieses Verfahrens wird in der Literatur sehr unterschiedlich bewertet. So sprechen
beispielsweise Zirau et al. von einem kompletten bindegewebigen Umbau des Gefalles nach 4
bis 6 Monaten, und nach 180 Tagen war die behandelte Vene nicht mehr nachweisbar. Sie
haben in histologisch aufgearbeiteten Schnitten eine vollstandige Zerstérung der Intima mit
intramuralen, subintimalen und intraintimalen Thromben bei gleichzeitig intakter Media und
Adventitia beobachtet [ZIR-09]. Brachmann et al. haben im Gegensatz zu Zirau et al. gezeigt,
dass RFITT lediglich zu einer Intimazerstérung fihrt, und zudem eine Rekanalisation 4 Mona-
ten nach der Behandlung festgestellt [BRA-12].
Obwohl es fiir die endoluminale Therapie via Radiofrequenzwellen-Verfahren, ndmlich Clo-
sure Plus und Closure Fast, einheitliche Behandlungsprotokolle gibt, existieren in der Praxis
fir die Therapie via Laser-Verfahren eher uneinheitliche Konzepte. Zusatzlich erscheint das
Equipment fur Radiofrequenztherapie leichter und dementsprechend unkomplizierter in der
Anwendung im Vergleich zu den Laserinstrumenten.

68



Kapitel 6: Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit wurden akut induzierte thermische Schaden in der GeféalRwand nach
der Behandlung mit Radiofrequenzwellen mittels Closure Plus und Closure Fast sowie die Be-
handlung mit monochromatischer Laserstrahlung bei verschiedenen Lichtwellenleitern, nam-
lich bare-fiber und zylindrischer Diffusor, histologisch evaluiert. Die entnommenen
Gewebeproben wurden unmittelbar nach der jeweiligen Therapie in Formalin gelegt und fur
die histologischen Untersuchungen vorbereitet. Die angefertigten histologischen Schnitte wur-
den systematisch anhand verschiedener Kriterien wie Eosinophilie, sichelférmige und radiale
Delamination, Penetrationstiefe, Verteilungsmuster der Verénderung, Perforationstiefe, Va-
kuolisation, Stuktur der Kollegenfasern und elastischen Fasern, Intimafibrose, Muskelfibrose
sowie Thrombus beurteilt.

Als Referenzmaterialien wurden varikds verdnderte Venen verwendet, die mittels konventio-
neller Stripping-Methode entnommen wurden. Bei der jeweiligen Beurteilung stellt die Unter-
scheidung, ob die Gewebeveranderungen im Rahmen der Varikose zustande gekommen sind
oder durch thermische Ablation hervorgerufen wurden, eine Herausforderung dar. Im Rahmen
dieser Studie wurden die thermischen Effekte an humanen Gewebeproben untersucht. Die ein-
geschréankte Verflgbarkeit stellt im Gegensatz zu ex-vivo Untersuchungen an Mastbullen-Ve-
nen [BLA-11] eine Begrenzung der Aussagekraft der vorgestellten Untersuchung dar.

Da zwischen Probeentnahme und Anfertigung der histologischen Schnitte aus logistischen
Grinden der Zeitfaktor von wenigen Tagen bis hin zu Wochen sehr stark variierte, ware zu
klaren, ob dies einen Einfluss auf die histologische Bewertung hat. Obwohl bei der Auswahl
der histologischen Schnitte sorgsam vorgegangen wurde, sollte kritisch hinterfragt werden, ob
der jeweils zur Bewertung herangezogene Schnitt die akuten Schéden des jeweiligen Verfah-
rens in ausreichender Form représentiert. Bei der makroskopischen Bewertung der Gewebepro-
ben konnte keine prézise Beurteilung der Farbveranderungen, Verhédrtung und Rigiditét
erfolgen, wie sie bei den ex-vivo Untersuchungen moglich ist [BLA-11].

Zu erwéhnen ist ferner, dass im Rahmen der vorliegenden Arbeit die bereits erarbeitete Beur-
teilungsskala [BLA-11] fiir die Auswertung der histologischen Schnitte verwendet wurde. Ob-
wohl bei der mikroskopischen Bewertung durch die Nutzung der Beurteilungskriterien und -
einteilung eine Objektivierbarkeit der Beurteilung erreicht werden sollte, ist ein gewisser Grad
von subjektiver Beurteilung bei dieser VVorgehensweise nicht zu leugnen.

Eine weitere Herausforderung bei der Gewinnung der Gewebeproben in dieser Studie bestand
darin, das operative VVorgehen zum Wohle der Patientenversorgung zu gestalten und potenzielle

Nebenwirkungen zu vermeiden [SCH-06]. Laut Literaturrecherche gehdren zu den Risiken
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Wundheilungsstérungen, Lungenembolie, tiefe Venenthrombose [PUG-06, HOF-06] und arte-
riovendse Fisteln nach ELT [YIL-08]. Im vorliegenden Patientenkollektiv wurde nur in einem
Fall eine Thrombose im saphenofemoralen Ubergang feststellt, die leitliniengerecht mit Hepa-
rin in therapeutischer Dosierung behandelt wurde.

Nach den ex-vivo Vorarbeiten [BLA-11] mit einer breiten Variation der experimentellen Be-
dingungen konnten in dieser Studie neue innovative Konzepte (zum Beispiel RF vs. Laser,
kurzstreckiger vs. langstreckiger Applikator) zur ELT erstmalig an humanen Gewebeproben
untersucht werden. Bei den ex-vivo Untersuchungen wurden gesunde Venen mit kleinerem
Durchmesser untersucht, wahrend im vorliegenden Fall varikds verdnderte menschliche Venen
[SCH-06, REU-99] untersucht wurden. Im Gegensatz zu humanen Venen ist die Muskelschicht
bei gesunden Mastbullen ausgepragter und enthalt weniger Fasersubstanz als die insuffizienten
humanen Stammvenen [BLA-11]. Ferner wurde im ex-vivo Experiment die Vene vor der Be-
handlung frei prépariert, sodass Konsistenz, Lange und Farbe pra- und postinterventionell do-
kumentiert werden konnten.

Eine Methode, um die GefaRwandverdickung zu beurteilen, stellt die endoluminale optische
Kohé&renztomographie (OCT). Dabei handelt es sich um ein neues endovaskuléres katheterge-
stutztes hochauflosendes bildgebendes Verfahren. Es konnte gezeigt werden, dass die histolo-
gischen Veranderungen in der GefaBwand nach endoluminaler Behandlung via
Radiofrequenzwellen und Laserstrahlungen mit den optischen Schnittbildern durch OCT mit-
einander korrespondieren. Es wurde demonstriert, dass eine Wandverdickung beziehungsweise
eine Mediaverdickung und eine Lumenreduktion des GefaRes sowohl nach endovendser Radio-
frequenz- als auch nach Lasertherapie dargestellt werden kénnen (siehe Abb. 39) [STE-06].
Obwohl die OCT im klinischen Alltag nicht zur postinterventionellen Verlaufsbeobachtung
eingesetzt werden kann, erwies sie sich bei den experimentellen Untersuchungen als eine gute,
ergadnzende Methode zu den mikroskopisch induzierten Gewebsverdnderungen nach endolumi-
naler Varizenbehandlung. Ein wesentlicher VVorteil der OCT gegentber der Erstellung histolo-
gischer Praparate besteht darin, dass bei der OCT die gesamte GefalRwand ohne Unterbrechung
in situ und ohne grossen personellen und logistischen Aufwand beurteilt werden kann, im Ver-
gleich zu histologischen Schnitten, die unter erheblichem Aufwand nur lokale, auf wenige Mik-

rometer beschrankte Einblicke in die Beurteilung der Gewebeverénderung erlauben [STE-06].
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vor Radiofrequenz nach Radiofrequenz

Abbildung 39: Querschnitt einer OCT-Aufnahme mit OCT-Sonde im Lumen. Darge-
stellt ist die Anderung der Schichtdicke der Intima durch RF-Applikation
[STE-06]

Die mikroskopische Auswertung der Préparate (siehe Tab. 29 im Anhang), die via Closure Plus
behandelt wurden, hat in der vorliegenden Studie ergeben, dass Vakuolisierung in der GefaR-
wand leicht bis maRig vorhanden und in manchen Préparaten tberhaupt nicht erkennbar war.
Sichelférmige Delaminationen waren nach Energieapplikation ausgepréagter vorhanden als ra-
diale Delaminationen. Transmurale thermische Alteration und folglich Hypereosinophilie als
Ausdruck verschmolzener und denaturierter Kollagenfasern bis in die Adventitia hinein waren
in elf histologischen Schnitten erkennbar. In der EvG-Farbung waren die Alterationen der elas-
tischen Fasern korrespondierend zur HE-Farbung zu sehen. Intimafibrose und Muskelfaser-
fibrose waren in Uber 60 % der Félle malig ausgepragt vorhanden. In zwei histologischen
Schnitten waren die Furchen beziehungsweise war die Perforationenstiefe bis Ende der Media
zu sehen. Die thermischen Alterationen bezogen sich auf varikds veranderte Wandstrukturen,
die abgesehen von flnf Fallen symmetrisch verteilt waren. In 13 Schnitten waren keinerlei
Thrombus-Anzeichen, in zwei Schnitten frische Thromben und in 5 Schnitten gemischte
Thromben zu erkennen.

Wie aus Tab. 31 hervorgeht, waren in den Proben, die eine Behandlung via Closure Fast erhiel-
ten, die Vakuolisationen ebenfalls nicht stark ausgeprégt. Die sichelformigen Delaminationen
waren indes deutlich ausgeprégter als die radialen Delaminationen und auch teilweise tber die
Adventitia hinaus zu sehen. Das AusmaR der thermisch induzierten Gewebeschdden reichte in
fiinf Schnitten Gber die Adventitia hinaus und in zwei Féllen konnte nicht eindeutig identifiziert
werden, ob diese thermischen Alterationen auf die Adventitia beschrankt sind oder dartber

hinaus reichen. Eosinophilie beziehungsweise kréftig gefarbte verschmolzene Kollagenfasern
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waren prominent auch teilweise tUber die Adventitia hinaus zu beobachten. In der EvG-Férbung
konnte dies bestatigt werden. Die Destruktion der elastischen Fasern reichte tber die Adventitia
hinaus. In einem Schnitt konnte die Furche beziehungsweise Perforationstiefe bis zur Hélfte
der Media und in zwei Schnitten bis zum Ende der Media festgestellt werden, wobei in einem
der Schnitte eine mechanische Alteration nicht sicher ausgeschlossen werden konnte. In drei
Schnitten war kein Thrombus vorhanden und in sechs Schnitten liel3 sich ein gemischter Throm-
bus im GeféaRlumen erkennen.

Werden die Ergebnisse der beiden radioablativen Verfahren miteinander verglichen, ist im Er-
gebnis zu konstatieren, dass die thermischen Veréanderungen in der GefalBwand bei beiden ther-
moablativen Verfahren nahezu gleichférmig auftreten, gleichwohl mit dem Unterschied, dass
die thermisch induzierten Verénderungen durch Closure Fast eindrucksvoller zu beobachten
sind und im Vergleich zu Closure Plus teilweise iber die gesamte Venenwand bis in die Ad-
ventitia hineinwirken. Inwiefern dieser Unterschied auch einen Einfluss auf die Langzeitergeb-
nisse hat beziehungsweise zum Auftreten eines Rezidivs fuhrt, ist unklar. Um dies zu beurteilen,
ware eine Follow-up-Studie erforderlich.

Generell l&sst sich sagen, dass die Therapie mit Closure Plus im Vergleich zu Closure Fast
erheblich mehr Zeit (rechnerisch siebenfach) in Anspruch genommen hat, da bei Closure Plus
mit einer Geschwindigkeit von 3 cm/min behandelt wird, wahrend bei Closure Fast mit einer
Geschwindigkeit von 7 cm/20 sek beziehungsweise 21 cm/min behandelt werden kann. Bei
Closure Plus entstanden Temperaturen von bis zu 85 °C und bei Closure Fast Temperaturen
von bis zu 120 °C. Uber eine integrierte Temperaturriickkopplung konnten tibermaRige Hitze
und somit auch Perforationen vermieden werden. Makroskopisch lie3en sich bei zwei Prapara-
ten nach der Therapie mit Closure Fast Karbonisierungen beobachten, die vermutlich durch den
direkten Kontakt der Katheterspitze mit der GefaBwand zustande gekommen sind. In den Ve-
nen, die durch Closure Plus und Fast behandelt wurden, wurden die oben genannten Verande-
rungen nahezu gleichmé&Rig in der gesamten Venenwand beobachtet, wobei je nach
Lumendurchmesser und Intimahyperplasie die applizierte Energie einen unterschiedlichen
Grad der Veranderungen induziert hat. Je kleiner der Durchmesser, umso ausgepragter und
gleichméRiger war der Therapieeffekt. Blagova et al. haben bei ex-vivo Untersuchungen
Schrumpfung, Rigiditdt und maRige Farbverdnderungen nach endoluminaler Radiofre-
quenztherapie festgestellt, sie konnten aufgrund des ex-vivo Modells jedoch technisch-experi-

mentell keine Obliteration des Lumens herausarbeiten [BLA-11].
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Brachmann et al. haben in ihren Versuchsreihen bei durch Closure Fast behandelten menschli-
chen Venen eine komplette Destruktion der Intima, Zellkerndistruktion, Intimanekrose und
subintimale Odeme beobachtet [BRA-12].

Im Follow-up wurden die behandelten insuffizienten Venen klinisch sonographisch untersucht,
wobei gezeigt werden konnte, dass nach 3 Jahren in 98 % der Falle eine komplette Obliteration
der behandelten VVenen vorlag [BRA-12].

Hinsichtlich der Nebenwirkungen betrégt die Inzidenz fiir Hyp/Parésthesie bei Closure Plus
12,6 % [NOP-05] und bei Closure Fast 3,2 % [PRO-08], fur Ekchymosen und Thrombophle-
bitidien zwischen 0 und 55 % [LUB-08] vs. 0-20 % [PRO-08], fur tiefe Venenthrombose
(TVT) und Lungenembolie 0,2 % [NOP-05] vs. 0 % [PRO-08, NOP-14].

Noppeney et al. fanden Obliterationsraten in retrospektiven Studien bei einem Follow-up nach
17,5 Monaten fir Closure Plus von 76,3 % [NOP-05], und bei einer prospektiven randomisier-
ten Studie von Lurie E. lag die Obliterationsrate bei einem Follow-up von 24 Monaten bei
81,8 % [LUR-05]. In einer europdischen Multicenterstudie konnte hingegen eine postoperative
Obliterationsrate nach 5 Jahren fir Closure Fast von 91,7 % belegt werden [PRO-15].

In der vorliegenden Studie wurde eine weitere Gruppe von Patienten mit Diodenlaser der Wel-
lenldange 980 nm behandelt. Als Lichtwellenleiter wurden plangeschliffene bare-Fasern (Bioli-
tec AG, Jena) und der Prototyp eines langstreckig radial abstrahlenden Diffusors (Firma
Curalux, Miinchen) eingesetzt. Im Gegensatz zur Radiofrequenzbehandlung lagen zur Studien-
zeit fur die endoluminale Lasertherapie weder ein einheitliches Behandlungsprotokoll noch ein
Behandlungskonzept vor.

Um perivaskuldre Schéden zu minimieren, die durch die extreme Temperaturentwicklung an
der Faserspitze entstehen kdnnen, und Nervenldsionen zu vermeiden, die zu einer Sensibilitats-
stérung flhren kénnten, wurden sémtliche Behandlungen unter Anwendung der Tumeszensan-
asthesie entlang des Verlaufs der zu behandelnden Vene durchgefihrt.

In den untersuchten histologischen Schnitten, die durch bare-fiber, eine LEED von 45-73 J/cm
und EFE von 14-46 J/cm? behandelt wurden, konnte die Penetrationstiefe der thermischen
Schéden bis in die Adventitia und dariiber hinaus beobachtet werden. Im Rahmen der durchge-
fiihrten Operationen wurden in 5 Féllen Perforationen und Karbonisierungen beobachtet, die
durch Adhésion der Laserfaserspitze mit der Venenwand initiiert wurden. Dies fuhrte in der
Folge zu einer einseitigen und inhomogenen Verteilung der thermischen Schéden in der GefaR-
wand. In den angefertigten histologischen Schnitten war eine Dominanz der sichelférmigen

Delaminationen im Vergleich zu den radialen Delaminationen zu erkennen. Vakuolisationen
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waren im proximalen Bereich deutlich mehr zu verifizieren als in den distalen Bereichen. An
den direkten Kontaktstellen der Faserspitze mit der GefalRwand sind reichlich VVakuolen zu se-
hen. Die Rander sind blau bis violett gefarbt und die Wandstrukturen verschmolzen, sodass die
Differenzierung einzelner Bestandteile schwer zu beurteilen waren.

Es wird berichtet, dass in histologischen Schnitten, die sechs Wochen nach der endovendsen
Lasertherapie erfolgen, ein kompletter Verlust des Endothels, eine Ablage von Fibrin im Lu-
men, Thromben in dilatierten Geféal3abschnitten sowie eine Zerstérung der Muskeln und elasti-
schen Komponente festzustellen sind [COR-09]. Das asymmetrische Verteilungsmuster der
Gewebeschaden und Perforationen wurde von anderen Autoren bereits mehrfach beschrieben
[WEI-02, COR-05, SRO-06]. Die Inzidenz bei Ekchymosen liegt bei 61-81 % [PRO-05].
Eine letzte Gruppe von Patienten wurde mit dem Prototyp eines zylindrischen Strahlers mittels
Laser-Energie behandelt. Das Patientenkollektiv wurde mit dem zylindrischen Strahler und der
Wellenldange 980 nm, einer Laserleistung von 36 Watt, einer Ruckzuggeschwindigkeit von
2 mm/s und einer LEED von 154-165 J/cm je zweimal behandelt. In keiner der Gewebeproben
wurden Perforationen oder Karbonisierungen beobachtet. Histologisch waren die thermisch in-
duzierten Wandschadigungen Uberwiegend symmetrisch Uber den gesamten Venenwandbe-
reich verteilt und nur in einigen wenigen Féllen asymmetrisch, wobei diese jedoch auf die
Asymmetrie des GeféaRes im Rahmen der Varikose zurtickgefuhrt werden kdnnen. Vakuolisa-
tionen waren im Crossenbereich ausgeprégter zu beobachten als im distalen Bereich. Sichelfor-
mige Delaminationen waren deutlich ausgepragter vorhanden als radiale Delaminationen. Es
ist davon auszugehen, dass die sichelférmige Delamination auch ein Ausdruck des Schrump-
fens des GefalRdurchmessers als Folge des Auseinandergehens der verschiedenen Schichten der
Venenwand sein kann. Transmurale, teilweise bis zur Adventitia greifende Eosinophilien waren
gut erkennbar, was flr eine Destruktion und Verschmelzung der Kollagenfasern spricht. Kor-
respondierend dazu konnte in der EvG-Férbung eine transmurale Alteration der elastischen Fa-
sern festgestellt werden.

Im Vergleich der Ergebnisse von bare-fiber gegeniiber dem zylindrischen Diffusor kann beo-
bachtet werden, dass der zylindrische Diffusor zu einer symmetrischen thermischen Verande-
rung in der Gefalwand fiihrt. Trotz hoher LEED von 145-165 J/cm kam es beim zylindrischen
Diffusor im Vergleich zu bare-fiber mit einer LEED von 45-73 J/cm zu keinen Perforationen
beziehungsweise Karbonisierungen. In ex-vivo Experimenten mit einem Vorlaufer des zylind-
risch abstrahlenden Diffusors konnte gezeigt werden, dass bei LEED von 600 J/cm keine Per-

foration und keine Karbonisierung erfolgten, wobei bei der Verwendung einer LEED von 166
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J/icm Behandlungsspuren im Unterhautfettgewebe zu sehen waren [BLA-11]. Aufbauend auf
dieser ex-vivo Erfahrung konnte dieses Problem in der klinischen Behandlung durch Einsprit-
zen des Tumeszenzanésthetikums minimiert werden.

Um die Langzeitergebnisse der beiden Verfahren sowie die Nebenwirkungen eingehender be-
urteilen zu kdnnen, ware eine vergleichende Follow-up-Studie hilfreich. Ein weiterer klinischer
Aspekt, der bei zukinftigen Arbeiten berlcksichtigt werden sollte, betrifft die Tatsache, dass
beim vorliegenden Patientenkollektiv eine Crossektomie durchgefiihrt wurde, wodurch auch
die Gewebeprobenentnahme ermdglicht wurde. Ob die Crossektomie zukiinftig komplementar
zu ELT erfolgen wird, bleibt zum aktuellen Zeitpunkt offen.

Da bei den endovendsen Therapien Energie in das Venenlumen beziehungsweise in die Venen-
wand eingebracht wird, ist die Gewebereaktion bei konstanter Wellenldnge und definierter
Energie von der in-situ-Situation und insofern von den lokalen Parametern Gefalldurchmesser,
Position der Faserspitze und intravasalem Blutvolumen [SCH-06] und dem operativen Ge-
schick des Behandlers abhéngig. Es sollte jedoch eine LEED von mindestens 60 J/cm appliziert
werden. In Abhangigkeit von den energieeintragenden Systemen (zum Beispiel kurzstreckig,
langstreckig, axial- oder radial-abstrahlend) sind Nebenwirkungen wie Perforationen, Karboni-
sierungen und perivaskulére Schéden zu minimieren; sie treten bei unterschiedlichen LEED-
Werten auf.

Auch wenn Proebstle et al. die Wirkung des Lasers auf die GefaBwand durch Absorption der
thermischen Energie der Wellenlangen 810, 940 und 980 nm durch das Hdmoglobin und eine
dadurch entstehende Gasblase (steam bubble), die dann zur Thrombusbildung und zur Weiter-
leitung der Laser-Energie an die GefaRwand fiihren, erklaren [PRO-02], kann dieses Modell
nur fur die Nutzung von axial-abstrahlenden Lichtwellenleitern genutzt werden.

Corcos et al. haben die unmittelbaren Effekte der Diodenlaser der Wellenldnge 808 nm auf die
Venenwand untersucht und gezeigt, dass Endothel und Intima immer komplett oder partiell
geschadigt sind. Eine Beteiligung der Mediaschicht konnte nur in einer kleinen Gruppe beo-
bachtet werden. Eine intraoperative Venenocclusion war nicht zu sehen. Laut Corcos et al. be-
notigt die Anderung der inneren Gewebe die pathophysiologischen Ablaufe nach der Induktion
der thermischen Ablation. Dies kann im spéteren Verlauf zur GefalRokklusion und somit zur
Ausschaltung der Vene fiihren [COR-05]. Ferner wurde gezeigt, dass bei einem Venendurch-
messer von < 10 mm eine kiirzere Energieapplikationsdauer beziehungsweise eine erhohte
Rickzuggeschwindigkeit von > 1 mm/s ausreicht, um die erwiinschte Wirkung zu erzielen.

Dies kann allerdings bei groReren Durchmessern nicht ausreichen; hier kénnten eventuell zwei
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oder drei Zyklen pro Segment erforderlich werden. Laut Corcos et al. scheint das bare-fiber-
Verfahren mit der Wellenldnge von 808 nm bei richtiger Indikation und Durchfuhrung fir die
Therapie der Varikose angemessen zu sein [COR-05].

In den von Dann J. angefertigten histologischen Schnitten der gesunden Vene, die mit Laser
behandelt wurden, konnten eine komplette Zerstérung der Intima und des Endothels, eine Zer-
storung des mittleren Drittels der Media, Koagulation, ein Verlust der Abgrenzung zwischen
Kollagen und Muskelfaserbiindel, Karbonisierung sowie eine Verklumpung des Kernes beo-
bachtet werden. Perforationen sowie perivaskulére Schaden waren in weniger als 10 % der Félle
zu verzeichnen, die mit einer LEED von 40-80 J/cm behandelt wurden, und fast in allen Féllen,
die mit einer LEED von 110-200 J/cm behandelt wurden. Diese Versuche wurden mit Laser-
geraten der Wellenladnge 810 nm, Laserleistungen von 10, 12 und 14 Watt, manuellem Pullback
und einer Rickzuggeschwindigkeit von 0,2 cm/s durchgefiihrt. Dabei konnten keine grof3en
Unterschiede in Bezug auf kontinuierliche und intermittierende Applikationsformen gefunden
werden [DAN-09].

Langzeitergebnisse beziglich der Rezidivrate fehlen aktuell. Von W. Lahl et al. wurde die Hy-
pothese aufgestellt, dass die endovendse Obliteration ohne Crossektomie die Rezidivrate senkt,
weil hier der Reiz — Saphenusstumpf zu Neovaskularisation — fehlt. Dabei sollten natirlich
insuffiziente Accessorien mitbehandelt werden [LAH-06]. Im Gegensatz dazu empfehlen Cor-
cos et al. zusatzlich zur endovendsen Ablation der insuffizienten Vene jedoch die Durchfuihrung
der Crossektomie zur Pravention eines Rezidivs und Reduktion der dadurch bedingten Kom-
plikationen [COR-05]. In der Praxis wird aktuell die endovendse Lasertherapie in Lokalané&s-
thesie unter Tumeszensinjektion ohne Crossektomie ambulant durchgefihrt. Zierau hat die
Ergebnisse der Lasertherapie versus Stripping miteinander verglichen und dabei festgestellt,
dass Hamatome, Nervenlasionen, Lymphddeme und Arbeitsunféhigkeitstage in der Stripping-
gruppe deutlich ausgeprégter vorhanden waren als in der Laser-Gruppe. In einer prospektiven
Studie mit einem Follow-up 26 Monate nach der Lasertherapie der insuffizienten Venen wur-
den bei 90 % ein kompletter Verschluss der V. saphena magna, bei 8 % eine retrahierte suffi-

ziente V. saphena magna und nur bei 2 % ein Rezidiv festgestellt [ZIE-05].
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Um das Problem der inhomogenen Wandschédigung, Perforationen, Karbonisierung und der
daraus resultierenden klinischen Nebenwirkungen zu vermeiden, wurde der neue Lichtapplika-
tor als zylindrischer Diffusor entwickelt. Hier wird im Unterschied zur axial emittierenden bare-
fiber die Energie gleichméfig senkrecht zur Gefalwand appliziert (siehe Abb. 40). Um mdgli-
che Karbonisierungen der Faserspitze zu vermeiden, wurde zusatzlich ein Spilmechanismus
mit NaCl an der Katheterspitze konstruiert [BLA-11].

T

C
/ 10101
/ / +—>

Lichtwellenleiter Wenenwand Lichtdiffusor Wenenlumen

Abbildung 40: Prinzipieller Aufbau des neuen zylindrischen Diffusors [BLA-11]

Seit der Entwicklung lokal radial abstrahlender Fasern (konische Ausgestaltung der Faserspitze
mit Glasdom) und der Nutzung einer Wellenlange von 1470 nm mittels Diodenlaser [PAN-09]
hat sich die Anwendung der ELT stetig verbreitet. Bei der Anwendung von Wellenldngen von
Uber 1300 nm &ndert sich der Absorptionsmechanismus. Derartige Wellenlangen werden ins-
besondere von Wasser innerhalb der Zielstrukturen absorbiert [SRO-13a, SRO-13b], wodurch
unerwinschte Nebenwirkungen wie Perforationen und Karbonisierungen minimiert werden
kénnen [NOP-11].

Schwarz et al. haben Nebenwirkungen wie zum Beispiel Ekchymosen und Hauteinblutungen
nach einer Laserbehandlung der Wellenlédnge 1470 bei bare-fiber und radial abstrahlender Faser
in einer Studie miteinander verglichen und festgestellt, dass Radialabstrahler wesentlich neben-
wirkungsarmer sind als bare-fiber [SCH-10a], was durch die Reduzierung der Leistungsdichte
begriindet ist [SRO-13a, SRO-13b].

Seit einigen Jahren existieren radial abstrahlende Fasern, konisch geformte Faserenden mit
Glasdom, die mit Lasern der Wellenlangen 1320-1940 nm in Kombination fiir die ELT einge-
setzt werden. Diese Wellenldangen haben ihr Absorptionsmaximum in den Wassermolekdlen.
Die interstitiellen Wassermolekuile der Venenwand Ubertragen die absorbierte Energie an die
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Venenwand und induzieren damit in der Wand eine thermische Lasion, die zu einer Gefal3ob-
literation fuhrt. Studien zeigen eine Obliterationsrate fiir radial abstrahlende Faser mit langer
Wellenlange in einem Beobachtungszeitraum von 3 Monaten bis 5 Jahren von 87-100 % [SCH-
19]. Lawson et al. berichten bei radial abstrahlender Faser der langen Wellenlange 1470 nm in
einer Studie mit einem Follow-up von 5 Jahren eine Verschlussrate von 91 % [LAW-18]. Ob
kurzstreckig radial abstrahlende Fasern oder langstreckig abstrahlende Diffusoren fur die zu-
kiinftige ELT effizienter und nebenwirkungsarmer sind und zusétzlich einen einfacheren Um-
gang ermdglichen, bleibt in weiteren Studien zu eruieren. Aus den Berichten der klinischen
Studien geht hervor, dass ein Temperatur-Rickkopplungsmechanismus vorteilhaft ware. Ent-
sprechende Entwicklungen sind Gegenstand derzeitiger Forschungsaktivitaten [SRO-13a,
SRO-13b].

Es existieren experimentelle Forschungsberichte, in denen einige Nachteile der endovendsen
Lasertherapie mit bare-fiber und der Nutzung von Wellenl&ngen kleiner 1000 nm im Vergleich
zu endovendsen Radiofrequenzobliteration belegt werden [SCH-06, SCH-07, SRO-10]. Klini-
sche Untersuchungen zeigen ebenfalls eine héhere Inzidenzrate an Nebenwirkungen wie post-
operative Schmerzen sowie Ekchymose bei ELT mit bare-fiber der Wellenldnge 980 nm im
Vergleich zu RFO [SCH-14, ALM-09, GAL-10, GOO-10, NOR-11, RAS-11, SHE-10]. Diese
Beobachtungen konnen durch die vorliegende Studie an humanen histologischen Praparaten

nachvollzogen werden.

Bei Vergleichen endovendser Therapieverfahren zum chirurgischen Stripping-Verfahren, unter
anderem basierend auf randomisierten kontrollierten Studien, wurden fir die Bewertungen un-
terschiedliche Skalen entwickelt, um die pré- und postoperative Krankheitsauspragung zu be-
werten. Bewdhrt hat sich hier der Venosus Clinical Severity Score (VCSC). In der von der
Cochrane Collaboration publizierten Metaanalyse konnten im Hinblick auf Rekanalisation so-
wie Rezidiventwicklung keine Unterschiede zwischen Stripping mit Crossektomie und ELT
gefunden werden. In dieser Auswertung werden die grol3e Heterogenitét der Zielkriterien und
die unterschiedlichen Follow-up-Zeiten und somit die uneinheitlichen Behandlungskonzepte
der ELT-Verfahren deutlich [SCH-14, NES-14]. Die Problematik, gezielt Studien zur endolu-
minalen Behandlung miteinander zu vergleichen, liegt insbesondere in der uneinheitlichen Da-

tenerhebung.
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Obwohl Studien darauf hinweisen, dass auch bei endoluminalen Verfahren via ELT sowie RF
im Vergleich zum klassischen Stripping mit Crossektomie héhere Rezidivraten auftreten, feh-
len fur eine genauere Analyse neben den physikalischen Behandlungsparametern auch anato-
mische Beschreibungen, beispielsweise ob und wie dilatiert die saphenofemorale Miindung
oder wie zentral die Einmundung der akzessorischen Stammvenen war [SCH-14]. In einer pros-
pektiv randomisierten Studie, die in Danemark durchgefiihrt wurde, konnte gezeigt werden,
dass nach einem Jahr die postoperative Refluxrate bei Stripping-Verfahren bei 4,8 %, bei ELT
bei 5,8 % bei RFA bei 4,8 % und bei Schaumsklerosierung bei 16,3 % lag [RAS-11]. Die Re-
konvaleszenzzeit ist bei RFA via Closure Fast am kirzesten; sie liegt bei 3 Tagen vs. 12,5
Tagen mit dem Stripping-Verfahren [SUB-10] und 9 Tagen bei der ELT [SHE-10].

Eine seit 2009 zugelassene endovendse Thermoablation zur Behandlung der insuffizienten
Stammvenen sowie grofRen Perforanzvenen ist die HeiRdampfablation beziehungsweise En-
dovenous Steam Ablation (EVSA). Das Verfahren basiert auf der Applikation von wenigen
Mikrolitern Wasser, die mittels eines Generators in einen Dampfzustand gebracht und mit einer
Temperatur von 120 °C an die Venenwand injiziert werden. Dieses Verfahren hat sich im Ver-

gleich zu EVLT und RFO in der Praxis bisher jedoch noch nicht durchgesetzt.
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7 Zusammenfassung

Mit zunehmendem Alter, bei genetischer Prédisposition, Adipositas und mangelnder Bewegung
nimmt die Inzidenz der Varikose zu. Im Anfangsstadium kommen konservative Verfahren wie
Physiotherapie, Bewegung, Gewichtsreduktion, medikamentdse Behandlung sowie Kompres-
sionsstrimpfe und Verbande in Frage. Im spateren Verlauf bei zunehmender Beschwerdesymp-
tomatik und Progression der Klappeninsuffizienz muss dies jedoch operativ saniert werden.
Bislang stellte das Stripping-Verfahren mit Crossektomie das Standardverfahren mit Neben-
wirkungen wie Hamatomen, Blutungen, Missempfindungen im Rahmen der Nervenlésionen,
lange Liegedauer und Arbeitsausfall dar. Im Rahmen der endoluminalen Verfahren werden ins-
besondere Radiofrequenzablation und Lasertherapie eingesetzt. In der Praxis existieren bei den
Radiofrequenzablationen zwei verschiedene Systeme: Closure Plus (kurzstreckige thermische
Ablation) und Closure Fast (langstreckig-segmentale thermische Ablation).

Alternativ gibt es bei den endoluminalen Laser-Verfahren eine Reihe unterschiedlicher Gene-
ratoren, Lichtwellenleiter und Applikationssysteme sowie unterschiedliche Behandlungsproto-
kolle. Das Wirkprinzip basiert auf Warmeentwicklung durch die Absorption von Photonen
durch Hamoglobin oder Wasser, je nach verwendeter Wellenldnge. Es werden verschiedene
Wellenlagen 810, 940, 980, 1064 nm mit eher Blut als Absorber und 1320 und 1470 nm als
eher Wasser als Absorber unterschieden. Als Lichtwellenleiter sind bare-fiber-Applikationen
von radial abstrahlenden Lichtwellenleitern zu unterscheiden. Die bare-fiber-Applikation fiihrt
teilweise zu Perforation und bei Kontakt mit der GefalRwand zu Karbonisierung. Klinisch ma-
nifestiert sich dies in Form von Hamatomen, Ekchymose, Schmerzen und Rekanalisierung der
insuffizienten Venen. Erste Versuche zur Nutzung von zylindrischen Diffusoren an ex-vivo
Rinderfumodellen ermdglichten optimierte Behandlungsparameter zur Behandlung der insuf-
fizienten Stammvenen. In der von Schmedt et al. durchgefiihrten Untersuchungen und Analyse
der klinischen Ergebnisse konnte gezeigt werden, dass die Verwendung von langeren Wellen-
ldngen eines radial abstrahlenden Lichtapplikators sowie eines kontinuierlichen Riickzugs des
Lichtwellenleiters zufriedenstellende Ergebnisse der insuffizienten Stammvenen hervorbringt
[SCH-09].

Im Rahmen dieser Arbeit wurden akut auftretende thermische Schaden in der Gefallwand von
varikos veranderten menschlichen Venen nach endoluminaler Therapie via Laser und Radio-
frequenzablation histologisch untersucht. Die Préparate wurden nach Radiofrequenzbehand-
lung (Closure Plus und Closure Fast) und nach Laserbehandlung bei 980 nm mittels bare-fiber-
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Verfahren und zylindrischer-Diffusor-Verfahren gewonnen, histologisch aufbereitet und unter
standardisierten Bedingungen bewertet.

Beim Vergleich der thermischen Wirkung der vier Verfahren anhand histologischer Schnitte
bei verschiedenen Farbungen wurden bei der Radiofrequenzanwendung symmetrische thermi-
sche Lasionen in der gesamten Venenwand beobachtet, wobei je nach Gefalidurchmesser und
Intimahyperplasie die applizierte Energie unterschiedliche Grade der VVeranderungen induziert
hat. Bemerkenswert waren auch eine ausgeprégtere thermische Lésion nach Therapie der seg-
mentalen langstreckigen Applikationssonde (Closure Fast) im Vergleich zur eher kurzstrecki-
gen und durch Riickzug wirkenden Applikationssonde (Closure Plus).

Die thermisch induzierten Alterationen in der Venenwand bei Behandlung via bare-fiber-Ver-
fahren offenbarten eine fokal akzentuierte asymmetrische Verteilung mit tiefen Furchen bis zur
Perforation. Demgegenuber wurde bei den thermischen Lasionen nach Anwendung des zylind-
rischen Diffusors eine gleichmaRige Verteilung der Effekte ohne Anzeichen von Karbonisie-
rung und Perforationen festgestelit.

Die Auspréagungen der histologischen Beobachtungen der beiden langstreckigen Behandlungs-

verfahren (Closure Fast, zylindrischer Diffusor) unterscheiden sich nur geringflgig.

Sowohl die experimentellen Untersuchungen am ex-vivo Mastbullen-Modell als auch die his-
tologischen Untersuchungen im Rahmen dieser Arbeit an in-vivo behandelten menschlichen
Venen verdeutlichen, dass flr die endovendse Lasertherapie die Entwicklung eines radial ab-
strahlenden Lichtapplikators einen groRen Schritt in Richtung der technischen Optimierung in
der endoluminalen Laserterapie der insuffizienten Stammvenen darstellt. Dies wurde zwischen-
zeitlich durch die Vermarktung kurzstreckig radial abstrahlender Sonden und die Nutzung von
1470 nm (ELVeS®Radial®, biolitec AG) umgesetzt. Weitere Schritte waren die Umsetzung
eines langstreckigen Diffusors fur diese Anwendung und die Nutzung weiterer IR-

Wellenlangen.
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Anhang |

In den folgenden Tabellen (Tab 19-23) sind die klinischen Angaben der Patienten zu den je-

weiligen Behandlungsverfahren zusammengefasst.
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Patient | Sex | Préaparat Diagnose Therapie | Seite | Lokalisation
S-001 M VSM Primére Varikose Stripping li C
S002-1 W VSM Primére Varikose Stripping li C
S-002-2 W VSM Primare Varikose Stripping li OS1
S-002-3 W VSM Primére Varikose Stripping li 0S2
S-003-1 W VSM Pirmare Varikose Stripping li C
S-003-2 W VSM Primére Varikos Stripping li 0Ss1
S-004-1 W VSM Primare Varikose Stripping li OS1
S-004-2 W VSM Primére Varikose Stripping li 0S3
S-005-3 W VSM Primare Varikose Stripping li Us1
S-006 W VSM Primére Varikose Stripping li C
S-007-2 W VSM Primare Varikose Stripping li (URY
S-007-3 W VSM Primére Varikose Stripping re uUs1
S-008 M VSP Primére Varikose Stripping re uUs3
S-009 M VSAL Primére Varikose Stripping re 0OS1
S-010 M VSP Primére Varikose Stripping re Us1
S-011 W VSP Primére Varikose Stripping re uUs1
S-012 M VSP Primére Varikoses bei Phlebi- | Stripping li Us1

tis
S-013 M VSM Primére Varikose bei Phlebitis | Stripping li us2
S-014 W VSM Primére Varikose Stripping re 0S2
S-015 M VSM Primére Varikose Stripping re 0OS1
S-016-1 W VSM Primére Varikose bei Phlebitis | Stripping li 0OS1
S-016-2 W VSM Primére Varikose bei Phlebitis | Stripping li 0S2
S-017 M VSM Primére Varikose bei aneu- | Stripping li 0OS1
rysma
S-18 w VSM Nonocclusion nach RFO Stripping li 0S1-0S82
S-19-1 w VSM Primére Varikose bei Phlebitis | Stripping re Os1
S-19-2 W VSM Primére Varikose bei Phlebitis | Stripping re 0S2
S-20-1 w VSM Primére Varikose Incision  bei | re us2
ELT

Tabelle 19: Klinische Eigenschaften der Patienten bei Stripping-Verfahren

M: méannlich, W: weiblich, VSM: V. saphena magna, VSP: V. saphena parva, ELT: endoluminale Lasertherapie,
C: Crosse, OS: Oberschenkel, US: Unterschenkel
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Patient | Sex | Alter | Lok | Seite | CEAP | HACH | Anasthesie | CE
P-001-1 | M 48 0S3 li 3 3 AA N
P-001-2 | M 48 us2 li 3 3 AA N
P-002-1 | W 62 us1 re 4 4 AA J
P-002-2 | W 62 0s1 re 4 4 AA J
P-003 w 50 us1 li 3 3 SPA N
P-004-1 | W 27 C li 3 3 AA J
P-004-2 | W 27 0S1 re 3 3 AA N
P-005-1 | W 49 C li 3 3 AA J
P-005-2 | W 49 C re 3 3 AA J
P-006-1 | W 47 0S1 li 3 3 AA N
P-007-1 | M 58 0S1 li 3 3 AA N
P-007-2 | M 58 0S2 re 3 3 AA N
P-007-3 | M 58 us3 re 3 3 AA N
P-008 w 42 uSs3 li 3 3 AA N
P-009 w 37 us2 li 3 3 LA N
P-010 M 29 us2 re 3 3 SPA N
P-011 w 77 us1 re 4 3 AA J
P-012 w 36 us2 re 4 3 AA N
P-013 M 80 0s1 li 4 3 SPA N
P-014-2 | W 36 0S1 li 4 3 AA J

Tabelle 20: Klinische Eigenschaften der Patienten bei Closure-Plus-Verfahren

M: mannlich, W: weiblich, Lok: Lokalisation, C: Crosse, OS: Oberschenkel, US: Unterschenkel, CEAP: CEAP-
Klassifizierung, HACH: HACH-Stadium, AA: Allgemeinandsthesie, SPA: Spinalanésthesie, LA: Lokalan&sthe-
sie, CE: Crossektomie
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Patient | Sex | Alter |lok | Seite | CEAP | HACH | Anésthesie | CE
F-001 W 66 ust |l 3 4 SPA N
F-002-1 M 53 us2 | li 3 3 N
F-002-2 M 53 us2 | i 3 3 AA N
F-002-3 M 53 Us3 |re 4 3 N
F-003 w 32 0S2 |li 3 3 LA N
F-004-1 | W 61 us3 | i 3 3 AA J
F-004-2 | W 61 ust | li 3 3 AA J
F-004-3 | W 61 os1 |li 3 3 AA J
F-005 M 48 C re 4 3 SPA J

Tabelle 21: Klinische Eigenschaften der Patienten bei Closure-Fast-Verfahren

M: mannlich, W: weiblich Lok: Lokalisation, C: Crosse, OS: Oberschenkel, US: Unterschenkel, CEAP: CEAP-
Klassifizierung, HACH: HACH-Stadium, AA: Allgemeinandsthesie, SPA: Spinalanésthesie, LA: Lokalanasthe-
sie, CE: Crossektomie

Patient Sex | Alter | Lok | Seite | CEAP | HACH | Anasthesie | CE
B-001-1 w 42 ust |l 4 3 AA Ja
B-001-2a W 42 os1 | li 4 3 AA Ja
B-001-2b w 42 os1 | li 4 3 AA Ja
B-001-2¢c W 42 os1 | li 4 3 AA Ja
B-002 w 52 os1 | li 3 3 SPA Ja
B-003-1 W 46 0Ss3 | li 4 4 AA Ja
B-003-2 w 46 0S3 |re 4 4 AA Ja
B-004-1 W 60 c li 4 3 SPA Ja
B-004-2 w 60 os1 | li 4 3 SPA Ja
B-004-3 W 60 0s2 | li 4 3 SPA Ja
B-004-4 w 60 c re 4 3 SPA Ja
B-004-5 W 60 0S1 |re 4 3 SPA Ja
B-004-6 W 60 0S2 |re 4 3 SPA Ja
B-005-1 W 64 C re 3 3 AA Ja
B-005-2 W 64 OS1 |re 3 3 AA Ja
B-005-3 W 64 0S2 |re 3 3 AA Ja
B-006-1 M 33 C li 4 3 AA Ja
B-006-2 M 33 os1 | li 4 3 AA Ja
B-007 w 41 0S1 |re 3 3 AA N

Tabelle 22: Klinische Eigenschaften der Patienten bei bare-fiber-Verfahren

M: mannlich, W: weiblich Lok: Lokalisation, C: Crosse, OS: Oberschenkel, US: Unterschenkel, CEAP: CEAP-
Klassifizierung, HACH: HACH-Stadium, AA: Allgemeinandsthesie, SPA: Spinalanésthesie, LA: Lokalanasthe-
sie, CE: Crossektomie
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Patient Sex | Alter | Lok | Seite | CEAP | HACH | Anésthesie | CE
Z-001-1 W 56 US1 re 3 4 AA Ja
Z-001-2 w 56 us2 |re 3 4 AA Ja
Z-001-3a W 56 C re 3 4 AA Ja
Z-001-3b w 56 C re 3 4 AA Ja
Z-001-4a w 56 C li 3 4 AA Ja
Z-001-4b w 56 C li 3 4 AA Ja
Z-001-5 w 56 0s1 | li 3 4 AA Ja
Z-002-2 W 66 (URY re 3 3 AA Ja
Z-002-a W 66 C re 3 3 AA Ja
Z002-3b W 66 C re 3 3 AA Ja
Z-003-1a W 43 C re 3 3 AA Ja
Z-003-1b w 43 C re 3 3 AA Ja
Z-003-2 wW 43 US1 re 3 3 AA Ja
Z-003-3 W 43 0Ss2 re 3 3 AA Ja

Tabelle 23: Klinische Eigenschaften der Patienten beim zylindrischer-Diffusor-Ver-
fahren

M: mannlich, W: weiblich, Lok: Lokalisation, C: Crosse, OS: Oberschenkel, US: Unterschenkel, CEAP: CEAP-
Klassifizierung, HACH: HACH-Stadium, AA: Allgemeinandsthesie, SPA: Spinalanésthesie, LA: Lokalan&sthe-
sie, CE: Crossektomie
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Anhang Il

In den Tabellen 24, 25 und 26 sind die Parameter LEED und EFE fiir die Behandlungen mittels
Laser bare-fiber und zylindrischer Diffusor detailliert dargestellt.

Patient P (w) IM-DA LEED (J/cm) EFE max (j/cm?) EFE min (j/cm?)
B-001-1 9 1,5 45 29 14
B-001-2a 9 15 45 29 14
B-001-2b 9 1,5 45 29 14
B-001-2c 9 15 45 29 14
B-002 10 15 50 32 16
B-003-1 10 15 50 32 16
B-003-2 10 15 50 32 16
B-004-1 10 2 66 42 21
B-004-2 10 2 66 42 21
B-004-3 10 2 66 42 21
B-004-4 10 2 66 42 21
B-004-5 10 2 66 42 21
B-004-6 10 2 66 42 21
B-005-1 11 2 73 46 23
B-005-2 11 2 73 46 23
B-005-3 11 2 73 46 23
B-006-1 10 15 50 32 16
B-006-2 10 15 50 32 16
B-007 11 2 73 46 23

Tabelle 24: Physikalische Parameter bei Laser bare-fiber
P: Leistung (w), IM: Impulsdauer (s), LEED: linear endovenous energy density, EFE: endovenous fluence

equivalent

98



Anhang

Patient [P (w) | T () |V LE (J) | LEED EFE max(jlem? | EFE
(mm/s) (j/cm) min(j/cm?)
Z-001-1 | 36 228 2 7027 154 98 49
Z-001-2 |36 228 2 7027 154 98 49
Z-001-3a | 36 228 2 7027 154 98 49
Z-001-3b | 36 228 2 7027 154 98 49
Z-001-4a | 36 165 2 5094 154 98 49
Z-001-4b | 36 165 2 5094 154 98 49
Z-001-5 | 36 165 2 5094 154 98 49
Z-002-2 |36 258 2 7922 153 97 49
Z-002-a | 36 258 2 7922 153 97 49
Z002-3b | 36 258 2 7922 153 97 49
Z-003-1a | 36 235 2 7723 161 102 51
Z-003-1b | 36 235 2 7723 161 102 51
Z-003-2 |36 235 2 7722 161 102 51
Z-003-3 |36 235 2 7723 161 102 51

Tabelle 25: Physikalische Parameter bei zylindrischem Diffusor
P: Leistung (w), T: Zeit (s), V: Rlckzugsgeschwindigkeit, LE: Laser-Energie, LEED: linear endovenous energy

density, EFE: endovenous fluence equivalent
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Patient Pw) [T(®) |V(mm/s) | LE(J) |LEED |EFE max | EFE min
(i/cm) | (/cm?) (ilcm?)
Z-001-1 36 223 2 6878 150 96 48
Z-001-2 36 223 2 6878 150 96 48
Z-001-3a 36 223 2 6878 150 96 48
Z-001-3b 36 223 2 6878 150 96 48
Z-001-4a 36 168 2 5181 157 100 50
Z-001-4b 36 168 2 5181 157 100 50
Z-001-5 36 168 2 5181 157 100 50
Z-002-2 36 251 2 7739 155 99 49
Z-002-a 36 251 2 7739 155 99 49
Z002-3b 36 251 2 7739 155 99 49
Z-003-1a 36 230 2 7592 165 105 52
Z-003-1b 36 230 2 7592 165 105 52
Z-003-2 36 230 2 7592 165 105 52
Z-003-3 36 230 2 7592 165 105 52

Tabelle 26: Physikalische Parameter bei zylindrischem Diffusor
P: Leistung(w), T: Zeit (s), V: Riickzugsgeschwindigkeit, LE: Laser-Energie, LEED: linear endovenous energy

density, EFE: endovenous fluence equivalent
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Anhang |11

Mikroskopische Veranderungen in der GefaBwand in der Stripping-Gruppe:

Aus 27 Gewebeproben wurden 40 histologische Schnitte angefertigt. Tab. 27 ist diesbeziiglich

Folgendes zu entnehmen:

Eosinophilie: EO: 0/40, E1: 25/40, E2: 13/40, E3: 1/40, E4: 1/40

Radiale Delaminationen: rDO0: 12/40, rD1: 19/40, rD2: 9/40

Sichelférmige Delaminationen: sDO: 5/40, sD1: 15/40, sD2: 14/40, sD3: 4/40, sD4: 2/40
Verteilungsmuster: Al: 34/40, A2: 6/40

Vakuolisationen: VVO: 5/40, V1: 25/40, VV2: 10/40

Kollagenfasern: KGO: 0/40, KG1: 15/40, KG2: 21/40, KG3: 3/40, KG4: 1/4

Elastische Fasern: EF0:0/40, EF1: 6/40, EF2: 22/40, EF3: 11/40, EF4: 1/40
Intimafibrose: 1FO: 0/40, EF1: 28/40, EF2: 10/40, IF3: 2/40

Muskelfaserfibrose: MFO: 1/40, MF1: 11/40, MF2: 26/40, MF3: 2/40

Thrombus: Tr0: 26/40, Tr1: 9/40, Tr2: 5/40

101



Anhang

Tr

MF

IF

2+

2+

37

EF

3*

KG

3*

1+

1+

1+

1+

sD

3*

3I*
4 *

rD

1+

1

1

2
2
2
2
0
0
0

1
1

1

1
1

2
2
2
2
1
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1
1
1
1
1
1
1
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lok

c

c

C
c

0S2
C
(O

C

Os1
us2

UsS3
US3
UsS3
Os1
Us1
Us1
US1
(URY
0S2

0S2
0s1
Osl
Os1
0Ss1

Os1

Patient

S-001-a
S001-b

S-001-c
S-002-1

S-002-2a | OS1

S-002-2b | OS1

S-002-3
S-003-1
S-003-2
S-004-1

S-004-2 | OS3

S-005-3 | US1

S-006

S-007-2

S-007-3a | US1

S-007-3b | US1

S-007-3c | US1
S-008-a
S-008-b
S-008-c

S-009

S-010

S-011-1
S-012

S-013

S-014-a

S-014-b | OS2

S-014-c
S-015-a
S-015-b
S-015-c
S-016-1

S-016-2 | OS2

S-017
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Patient | lok | E rD sD A Vv KG EF IF MF Tr
S-018-a |OS1| 4 1+ 4 1 1 4 4 1 2 0
S-018-b |0S2| 3 0 4 1 1 3 2 1 2 0
S-018-c |0S2| 2 0 2 1 1 2 2 2+ 1 0
S$-019-1 |0OS1| 2 0 2 1 2 2 2 2 1 2
S-019-2 |0S2| 2 1 0 1 2 2 2 2 1 2
S$-020-1 |Us2| 1 0 1 1 1 2 2 1 0 2

Tabelle 27: Mikroskopische Ergebnisse Stripping-Verfahren
Lok: Lokalisation, V: Vakuolisation, rD: Radiale Delamination, sD: Sichelférmige Delamination, P: Penetration-
stiefe, A: Verteilungsmuster, E: Eosinophilie, KG: Kollagenfaser, EF: Elastische Faser, IF: Intimafibrose, MF:

Muskelfaserfibrose, Tr: Thrombus

Makroskopische Veranderungen nach Closure-Plus-Verfahren

In Tab. 28 sind die makroskopischen Beobachtungen nach Closure Plus aufgelistet.

Patient Farbveranderung | Perforation | Karbonisierun-
gen
P-001-1 F+ PO Co
P-001-2 F+ PO Co
P-002-1 F+ PO Co
P-002-2 FO PO Co
P-003 FO PO Co
P-004-1 FO PO Co
P-004-2 F+ PO Co
P-005-1 F+ PO Co
P-005-2 F+ PO Co
P-006-1 FO PO Co
P-007-1 FO PO Co
P-007-2 F+ PO Co
P-007-3 F+ PO Co
P-008 FO PO Co
P-009 FO PO Co
P-010 F+ PO Co
P-011 FO PO Co
P-012 FO PO Co
P-013 FO PO Co
P-014-2 FO PO Co

Tabelle 28: Makroskopische Veranderungen nach Closure Plus
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Mikroskopische Veranderungen in der GeféaBwand bei der Closure-Plus-Gruppe

Wie auch aus Tab. 29 zu entnehmen ist, sind folgende Veranderungen in der Gefalwand zu

beobachten:

Eosinophilie: EO: 2/20, E1: 0/20, E2: 7/20, E3: 11/20, E4: 0/20

Radiale Delaminationen: rDO0: 5/20, rD1: 9/20, rD2: 6/20

Sichelférmige Delaminationen: sDO: 0/20, sD1: 2/20, sD2: 4/20, sD3: 6/20, sD4:7/02, sD5:
1/20

Penetrationstiefe: PO: 1/20, P1: 0/20, P2: 7/20, P3: 12/20, P4:0/4
Verteilungsmuster: Al: 15/20, A2: 5/20

Perforationstiefe: TO: 18/20, T1: 0/20, T2: 2/20, T3:0/20, T4:0/20
Vakuolisationen: VVO: 13/20, V1: 1/20, V2: 6/20

Kollagenfasern: KGO0: 2/20, KG1: 0/20, KG2: 9/20, KG3: 9/20, KG4: 0/20
Elastische Fasern: EF0: 2/20, EF1: 0/20, EF2: 7/20, EF3: 11/20, EF4: 0/20
Intimafibrose: 1F0: 1/20, 1F1: 15/20, IF2: 1/20, 1F3: 3/20
Muskelfaserfibrose: MFOQ: 1/20, MF1: 2/20, MF2: 17/20, MF3: 0/20
Thrombus: Tr0: 13/20, Trl: 2/20, Tr2: 5/20

Patient Lok | E tD (sD|P | A| T V | KG |EF | IF | MF | Tr
P-001-1 0Ss3 | 3 1 4 13|1| 0 0 2 |1 2|1 2 |0
P-001-2 usi| 3 1 2 3|1 0 0 3131 2 |1
P-002-1 Usi | 2 1 4 12|1| 0 0 2 |1 2|1 2 |1
P-002-2 Os1| 2 0 2 (2|1 0 1 2 12| 2 2 |0
P-003 usi| 3 1 4 13|1| 0 0 3 |13 |1 2 |2
P-004-1 C 2 1 2 (2|1 0 2 2 121 2 |0
P-004-2 Os1| 3 2 3 |3|1] 0 0 3 131 2 |0
P-005-1 C 3 1 3 (3|10 0 3 131 2 |2
P-005-2 C 2 2 4 1 212| 0 2 2 | 2|1 2 |2
P-006-1 0s1| 2 0 4 | 2]|1] 0 0 2 121 2 |0
P-007-1 OSs1| O 0 1 10(2| 0 2 0|0 3 2 |0
P-007-2 0s2| 0 0 1 12120 2 0| 0| 3 2 |0
P-007-3 uss | 2 1 4 1 212| 0 2 2 |2 |3++] 1 | O
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Patient Lok | E tD (sD|P | A| T V | KG |EF | IF | MF | Tr
P-008 uss | 3 2 3 31| 0 0 3131 2 |0
P-009 us2 | 3 1 3 | 3|1 2 0 3 |13 |1 2 |0
P-010 us | 3 0 3 31| 0 0 3131 2 |2
P-011 usi| 3 2 2 3|1 0 0 3 |13 |1 2 |2
P-012 us2 | 3 1 4 |3|1] 0 0 2 131 110
P-013 Os1| 3 2 5 | 3|1| 0 0 3 |13|0 0 |0
P-014-2 Os1| 2 2 3 13|12 2 2 2 131 2 |0

Tabelle 29: Mikroskopische Ergebnisse Closure Plus
Lok: Lokalisation, V: Vakuolisation, rD: Radiale Delamination, sD: Sichelférmige Delamination, K: Kern, P:
Penetrationstiefe, A: Verteilungsmuster, E: Eosinophilie, KG: Kollagenfaser, EF: Elastische Faser, IF: Intima-
fibrose, MF: Muskelfaserfibrose, Tr: Thrombus

Makroskopische Veranderungen nach Closure-Fast-Verfahren

In Tab. 30 sind die makroskopischen Beobachtungen nach Closure Fast aufgelistet.

Patient Farbveranderung | Perforation | Karbonisierun-
gen
F-001 F+ PO Co
F-002-1 F+ PO Co
F-002-2 F+ PO Co
F-002-3 F++ PO C+
F-003 F+ PO Co
F-004-1 F++ PO C+
F-004-2 F+ PO Co
F-004-3 F++ PO Co
F-005 F+ PO Co

Tabelle 30: Makroskopische Veranderung nach Closure Fast
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Mikroskopische Veranderungen in der GefaBwand bei der Closure-Fast-Gruppe

Tab. 31 sind die genauen histologischen Veranderungen in der Gefalwand zu entnehmen:

Eosinophilie: EO: 0/9, E1:0/9, E2: 0/9, E3: 9/9, E4: 0/9

Radiale Delaminationen: rDO: 4/9, rD1:1/9, rD2: 4/9

Sichelférmige Delaminationen: sDO: 0/9, sD1:0/9, sD2: 1/9, sD3:3/9, sD4:5/9, sD5: 0/9
Penetrationstiefe: PO: 0/9, P1:0/9, P2: 0/9, P3: 2/9, P4: 7/9
Verteilungsmuster: Al: 5/9, A2: 4/9

Perforationstiefe: TO: 6/9, T1: 1/9, T2:2/9, T3:0/9, T4: 0/9
Vakuolisationen: VV0:7/9, V1: 1/9, V2: 1/9

Kollagenfasern: KGO: 0/9, KG1: 0/9, KG2: 0/9, KG3: 6/9, KG4: 3/9
Elastische Fasern: EFO: 0/9, EF1: 0/9, EF2: 0/9, EF3: 4/9, EF4: 5/9
Intimafibrose: 1FO: 0/9, IF1: 9/9, IF2: 0/9, IF3: 0/9
Muskelfaserfibrose: MFOQ: 0/9, MF1:2/9, MF2:7/9, MF3: 0/9
Thrombus: Tr0: 3/9, Trl: 0/9, Tr2: 6/9

Patient | Lok |[E|rD |sD|P|A|T |V |KG|EF|IF|MF|Tr
F-001 USl | 3 | 2 4 141120 4 4 1 2 2
F-002-1 | US2 | 3 | 2 4 |3(1|01|0 3 4 1 2 0
F-002-2 | US2 | 3 | O 4 141100 4 4 1 2 2
F-002-3 | US3 | 3 | 1 4 |42 2|0 3 4 1 2 2
F-003 0S1 |3 | 2 3 14|12|0]O0 4 4 1 2 0
F-004-1 | US3 | 3 | O 3 |4(1,0|0 3 3 1 1 2
F-004-2 | US1 | 3| O 2 13|12|0]2 3 3 1 1 2
F-004-3 | OS1 | 3 |2+ | 4 [4] 2|10 3 3 1 2 2
F-005 c 3] 0 3 141101 3 3 1 2 0

Tabelle 31: Mikroskopische Ergebnisse Closure Fast
Lok: Lokalisation, V: Vakuolisation, rD: Radiale Delamination, sD: Sichelférmige Delamination, K: Kern, P:
Penetrationstiefe, A: Verteilungsmuster, E: Eosinophilie, KG: Kollagenfaser, EF: Elastische Faser, IF: Intima-
fibrose, MF: Muskelfaserfibrose, Tr: Thrombus
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Makroskopische Veranderungen nach bare-fiber-Laser

In Tab. 32 sind die makroskopischen Beobachtungen nach bare-fiber-Laser aufgelistet.

Patient Farbveranderung | Perforation Karbonisierung
B-001-1 F+ PO Co
B-001-2a F+ PO Co
B-001-2b F+ P+ C+
B-001-2¢ F+ PO Co
B-002 F+ PO Co
B-003-1 FO PO Co
B-003-2 F+ PO Co
B-004-1 F+ PO Co
B-004-2 F++ PO Co
B-004-3 F+ P+ C+
B-004-4 F++ PO Co
B-004-5 F+ PO Co
B-004-6 F+ PO Co
B-005-1 F+ P+ C+
B-005-2 FO PO Co
B-005-3 FO PO Co
B-006-1 F++ P+ C+
B-006-2 F+ P+ C+
B-007 F+ PO Co

Tabelle 32: Makroskopische Veranderung nach bare-fiber-Laser

Mikroskopische Veranderungen in der GefaBwand bei der Laser-Gruppe bare-fiber

Tab. 33 enthalt die folgenden histologischen Verénderungen in der GefaBwand nach der ther-
mischen Ablation via bare-fiber:

Eosinophilie: EO: 0/19, E1: 0/19, E2: 2/19, E3: 12/19, E4: 5/19

Radiale Delaminationen: rDO: 4/19, rD1: 15/19, rD2: 0/19

Sichelférmige Delaminationen: sDO: 1/19, sD1: 0/19, sD2: 7/19, sD3: 9/19, sD4: 2/19, sD5:
0/19

Penetrationstiefe: PO: 0/19, P1: 0/19, P2: 1/19, P3: 12/19, P4:6/19
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Verteilungsmuster: Al: 1/19, A2: 18/19

Perforationstiefe: TO: 3/19, T1: 3/19, T2: 5/19, T3: 5/19, T4: 3/19
Vakuolisationen: VVO: 2/19, V1: 6/19, V2: 11/19

Kollagenfasern: KGO: 0/19, KG1: 0/19, KG2: 0/19, KG3: 12/19, KG4: 7/19
Elastische Fasern: EF0: 0/19, EF1: 0/19, EF2: 0/19, EF3: 7/19, EF4: 7/19
Intimafibrose: 1FO: 0/19, IF1: 14/19, IF2: 5/19, IF3: 0/19
Muskelfaserfibrose: MFO: 0/19, MF1: 0/19, MF2: 11/19, MF3: 8/19
Thrombus: Tr0: 10/19, Trl: 5/19, Tr2: 4/19

Patient lok |[E| D |sD|P|A|T|V|KG|EF|IF|MF|Tr
B-001-1 USl | 3 1 3 13|12]3]|1 4 4 2 2 1
B-001-2a | OS1 | 2 1 3 12|12 |1]2 3 3 1 3 0
B-001-2b | OS1 | 3 1 3 | 4]12]|3]2 3 3 1 2 0
B-001-2c | OS1 | 3 1 313|101 3 3 1 2 0
B-002 OS1 | 4 1 2 |41 2|22 4 4 2 2 2
B-003-1 0S3 | 2 1 2 13|12 |3]2 3 3 1 2 1
B-003-2 0S3 | 3 1 2 |32 |12 3 3 1 3 0
B-004-1 C 3 0 2 3121411 3 3 1 2 1
B-004-2 OSl | 4 1 0 |42 |1]|1 4 4 1 2 0
B-004-3 0s2 | 3 0 3 312|012 3 3 1 3 0
B-004-4 C 3 1 3 |32 |22 3 3 2 3 1
B-004-5 0s1 | 3 0 3 312|212 3 3 1 3 2
B-004-6 0S2 | 3 1 4 (3|12 |2 ]|1 3 3 1 2 2
B-005-1 C 3 0 2 312|312 3 3 2 3 0
B-005-2 OS1 |3 1 2 |3|2|0]|2 4 4 1 3 0
B-005-3 0s2 | 3 1 4 312|310 3 3 1 2 2
B-006-1 C 4 1 2 |42 |2+]| 2 4 4 2 3 1
B-006-2 OS1 | 4 1 3 1412|411 4 4 1 2 0
B-007 OSl | 4 1 3 |42 |40 4 4 1 2 0

Tabelle 33: Mikroskopische Ergebnisse bare-fiber
Lok: Lokalisation, V: Vakuolisation, rD: Radiale Delamination, sD: Sichelférmige Delamination, K: Kern, P:
Penetrationstiefe, A: Verteilungsmuster, , IF: Intimafibrose, Tr: Thrombus E: Eosinophilie, KG: Kollagenfaser,

EF: Elastische Faser, T: Perforationstiefe, MF: Muskelfaserfibrose
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Makroskopische Veranderungen nach zylindrischer-Diffusor-Laser

In Tab. 34 sind die makroskopischen Beobachtungen nach dem zylindrischer-Diffusor-Laser
aufgefihrt.

Patient Farbveranderung |Perforation | Karbonisierung
Z-001-1 F++ PO Co
Z-001-2 FO PO Co
Z-001-3a F++ PO Co
Z-001-3b F++ PO Co
Z-001-4a F+ PO Co
Z-001-4b F+ PO Co
Z-001-5 F++ PO Co
Z-002-2 F++ PO Co
Z-002-a F++ PO Co
Z002-3b F++ PO Co
Z-003-1a F+ PO CO
Z-003-1b F+ PO CO
Z-003-2 F+ PO CO
Z-003-3 F+ PO Co

Tabelle 34: Makroskopische Veranderung nach zylindrischer Diffusor

Mikroskopische Veranderungen in der GeféaBwand bei der Laser-Gruppe zylindrischer

Diffusor

Die histologischen Veranderungen in der GefaBwand nach der Therapie mit dem zylindrischen

Diffusor kdnnen wie folgt zusammengefasst werden:

Eosinophilie: EO: 0/14, E1: 0/14, E2: 1/14, E3: 6/14, E4: 7/14

Radiale Delaminationen: rDO: 2/4, rD1: 7/14, rD2: 5/14

Sichelférmige Delaminationen: sDO: 0/14, sD1: 0/14, sD2: 2/14, sD3: 7/14, sD4: 5/14, sD5:
0/14

Penetrationstiefe: PO: 0/14, P1: 0/14, P2: 1/14, P3: 7/14, P4: 6/14
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Verteilungsmuster: Al: 8/14, A2: 6/14

Perforationstiefe: TO: 8/14, T1: 0/14, T2: 6/14, T3: 0/14, T4: 0/14
Vakuolisationen: VVO: 4/14, V1: 3/14,V2: 7/14

Kollagenfasern: KGO: 0/14, KG1: 0/14, KG2: 1/14, KG3: 6/14, KG4: 7/14
Elastische Fasern: EFO: 0/14, EF1: 0/14, EF2: 0/14, EF3: 7/14, EF4: 7/14
Intimafibrose: IFO: 0/14, IF1: 11/14, 1F2: 3/14, IF3: 0/14
Muskelfaserfibrose: MFO: 0/14, MF1: 6/14, MF2: 7/14, MF3: 1/14
Thrombus: Tr0: 3/14, Trl: 6/14, Tr2: 5/14

Einzelheiten sind Tab. 35 zu entnehmen.

Patient lok |[E|{rD|sD|P|A|T|V|KG|EF|IF| MF|Tr
Z-001-1 Usl | 3 1 4 1412 |2]|0 3 3 1 1 1
Z-001-2 us2 | 3 1 4 (4121210 3 3 1 1 1
Z-001-3a C 3 1 2 |3|1]|]0]2 3 3 1 2 2
Z-001-3b C 3 1 3 31222 3 3 1 3 1
Z-001-4a C 2 2 3 21|02 2 3 1 2 0
Z-001-4b C 3 2 4 31222 3 3 1 1 0
Z-001-5 OS1| 3| 2 3 |13|2]|2]|2 3 3 1 2 2
Z-002-2 us2 | 4 1 3 1411|010 4 4 1 1 0
Z-002-a C 4 0 3 |3|1]|0]|1 4 4 2 1 1
Z002-3b C 4 0 3 311|011 4 4 2 1 1
Z-003-1a C 4 2 4 |1411|0]|0 4 4 1 2 1
Z-003-1b C 4 | 1+ 2 4 (22| 2 4 4 1 2 2
Z-003-2 USL1 | 4 | 2+ 3 |4|1]0]|1 4 4 2 2 2
Z-003-3 0Ss2 | 4 1 4 3|1 1]0] 2 4 4 1 2 2

Tabelle 35: Mikroskopische Ergebnisse Zylindrischer Diffusor
Lok: Lokalisation, V: Vakuolisation, rD: Radiale Delamination, sD: Sichelférmige Delamination, K: Kern, P:
Penetrationstiefe, A: Verteilungsmuster, E: Eosinophilie, KG: Kollagenfaser, EF: Elastische Faser, IF: Intima-
fibrose, MF: Muskelfaserfibrose, Tr: Thrombus
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