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1. EINFUHRUNG

Die primére Varikosis zédhlt in den Industrieldndern zu einer der hiufigsten Krankheiten iiber-
haupt. Eine Studie von Widmer et al. konnte Krampfadern bei 55% der Minner und bei 61%
der Frauen nachweisen (Quelle aus Hach, 2006). Die Varikosis der unteren Extremitit war im
Jahr 2004 die siebthidufigste Erkrankung im stationidren Bereich (Hach, 2006). Bei spontanem
Verlauf kann es zu einer hohen Komplikationsrate verschiedener Krankheiten kommen,
wihrend bei addquater Therapie von einer giinstigen Prognose auszugehen ist. Die primire
Varikosis ist eine Erkrankung des extrafaszialen Venensystems und der Vv. perforantes, sie
kann sich jedoch bei entsprechender Ausprigung auch auf die tiefen Leitvenen der unteren
Extremitit bis hin zur Beckenregion ausbreiten. Um das Fortschreiten der Varikosis zu ver-
hindern, ist eine frithzeitige Beseitigung der betroffenen Venensegmente von entscheidender
Bedeutung. Es stehen heute mehrere konservative und operative Behandlungsmoglichkeiten
der Stammveneninsuffizienz zur Verfiigung. Bisher stellt die operative Saphenektomie den
,Goldstandard* dar, jedoch geht es dem aufgeklarten Patienten immer mehr um eine zugleich
schonende und wirkungsvolle Behandlung seiner Erkrankung. Sozialmedizinisch ist die
Behandlung der Varikosis und ihrer Komplikationen mit erheblichen finanziellen Belastungen
verbunden. Neben direkten Therapiekosten durch ambulante und stationidre Versorgung
entstehen horrende indirekte Kosten durch temporire Arbeitsunfihigkeit und Frithberentung
(Hach, 2006). Die modernen Therapiemdglichkeiten der Varikosis erlauben eine rasche Riick-
kehr in die Alltagsaktivitit, minimieren das Operationstrauma bei geringeren Anésthesie-
anspriichen und zeigen zudem hervorragende kosmetische Ergebnisse. Sie werden unter dem
Begriff der minimalinvasiven Behandlungsmethoden der Varikosis zusammengefasst, die
zum VerschluB} der varikds verdnderten Vene ohne totale Exhairese fiihren. Es stehen bisher
die Radiofrequenztherapie, die endoluminale Laserbehandlung und die Schaumsklerosierung
als minimal-invasive Behandlungsmethoden der Stammveneninsuffizienz zur Verfiigung.
Trotz zahlreicher veroffentlichter klinischer Studien liegen bisher jedoch nur sehr wenige
experimentelle Forschungsarbeiten in diesem Bereich vor. Ebenso sind die zugrunde liegen-
den Wirkungsmechanismen der endoluminalen Behandlungmethoden nur unvollstindig ge-
klart. Schmedt und Mitarbeiter fithrten im Jahre 2006 das Ex-vivo-RinderfuBmodell ein, das
zur standardierten Evaluation minimal-invasiver Therapien der Varikosis geeignet ist. Neben
der Grundlagenforschung erlaubt das Modell insbesondere die Wirkungen der Laser- und
Radiofrequenzbehandlung an der Rindervene darzustellen und somit beide Methoden fiir den

Patienten weiter zu optimieren.



1.1. GRUNDLAGEN DER PRIMAREN VARIKOSIS

Die primire Varikosis ist eine degenerative Erkrankung der extrafaszialen, oberfldchlichen
Venen, die zu einer Erweiterung und Schlingelung der betroffenen GefdBabschnitte fiihrt.
Dabei spielen Veridnderungen an den tiefen Leitvenen fiir die Entstehung keine Rolle, sie
konnen jedoch fiir Komplikationen beim spéteren Krankheitsverlauf sorgen. Die Ursache der
primdren Stammveneninsuffizienz ist multifaktoriell und insbesondere auf die familidre Dis-
position zuriickzufiihren. Zusitzliche Faktoren wie Lebensalter, Ubergewicht, Schwanger-
schaften und starke berufliche Belastung durch langes Stehen oder Sitzen beschleunigen die
Entstehung und den Schweregrad der Varikosis (Hach, 2006). Die sekundire Varikosis bildet
sich dagegen nach einer erworbenen Abflussbehinderung im tiefen Venensystem, meist einer
Phlebothrombose, aus und macht nur ca. 5 % der Fille aus (Herold, 2004). Sowohl die
primire als auch die sekundire Varikosis fiihrt bei den Betroffenen zur einem Miidigkeits-,
Spannungs- und Schweregefiihl in den Beinen. Zudem konnen nichtliche Wadenkrampfe und
Knochelodeme auftreten. Im Laufe der Zeit kann es zu indirekten Symptomen an der Haut
und dem Subkutangewebe des distalen Unterschenkels kommen, die unter den Begriffen
chronisch vendse Insuffizienz oder chronisch vendses Stauungssyndrom zusammengefasst
werden (Hach, 2006). Klinisch zeigen sich Odeme, Pigmentierungen, Gewebsindurationen,
Stauungsdermatosen und moglicherweise Ulcera cruris. Die entziindliche Reaktion der Haut
und des Unterhautgewebes kann schlieBlich auch auf den Kapselapparat der oberen und unter-
en Sprunggelenke iibergreifen und dort zu einem sogenannten arthrogenen Stauungssyndrom
fiihren. Die Folge ist zunichst eine Schonhaltung und spéter eine Versteifung des Gelenkes in
SpitzfuBhaltung. Sowohl die chronisch vendse Insuffizienz als auch das arthrogene Stauungs-
syndrom sind auf eine Dekompensation des Rezirkulationskreislaufes zuriickzufiihren. Unter
einem Rezirkulationskreislauf versteht man einen pathologischen vendsen Kreislauf im Be-
reich der unteren Extremititen (Herold, 2004). Der Rezirkulationskreis der Stammvarikose
der V. saphena magna beginnt mit dem Riickfluss des Blutes der Leitvene in die Stammvene
an der Miindungsstelle im Bereich der Leiste. Das Blut flieBt zentrifugal bis zum distalen In-
suffizienzpunkt und gelangt dann iiber suffiziente Vv. perforantes wieder ins tiefe Venen-
system. Diese werden mit der Zeit durch das rezirkulierende Blutvolumen iiberlastet und
erweitern sich, bis die Venenklappen nicht mehr suffizient schlieen. Es entsteht eine sekun-
dire Leitveneninsuffizienz, die eine Dekompensation des Rezirkulationskreislaufes mit den

entsprechenden klinischen Konsequenzen der chronisch vendsen Insuffizienz nach sich zieht.



1.2. STADIENEINTEILUNG DER VARIKOSIS

Die anfangs dsthetischen Probleme dieser Erkrankung konnen im Verlauf also zu schwersten
lokalen und systemischen Komplikationen fithren. Deshalb ist eine sorgfiltige Diagnostik und
konsequente Therapie der Stammveneninsuffizienz notwendig. Welche Behandlungsmoglich-
keiten fiir den Patienten zur Verfiigung stehen, ist vom Stadium der Erkrankung abhingig.
Die CEAP-Einteilung beriicksichtigt sowohl die klinischen (C), &tiologischen (E), anato-
mischen (A) und pathophysiologischen (P) Merkmale der Venenkrankheit (Abbildung 1). Die
Beschreibung einer Stammvarikose der Vena saphena magna entspricht der Formel C2, Ep,
As2, PR. Internationale wissenschaftliche Veroffentlichungen setzen die Erfassung der
CEAP-Einteilung voraus. Zur Einteilung des Schweregrades der Stammvarikosis ist die Ein-
teilung nach Hach, die die Lokalisation des distalen Insuffizienzpunktes als Grundlage heran-
zieht, geeignet. Im Stadium I der Stammvarikose befindet sich der distale und der proximale
Insuffizienzpunkt in der Leistenregion. Im Stadium II liegt der distale Insuffizienzpunkt im
Bereich des Oberschenkels. Das Stadium III zeichnet sich durch die varikdse Degeneration
der V. saphena magna von der Leiste bis zu einer Venenklappe handbreit unterhalb des Knie-
gelenks aus. Im relativ seltenen Stadium IV liegt der distale Insuffizienzpunkt am Kndochel
oder Ful}. Es kommt in diesem Stadium zu einer Dekompensation des Rezirkulationskreis-
laufes mit der Ausbildung der typischen Zeichen einer Mikrozirkulationsstérung. Die rela-

tiven Hiufigkeiten der einzelnen Stadien liegen bei 33:33:33:1 Prozent (Hach, 2006).

Klinische Zeichen (C): 0: keine sicht- und tastbaren Zeichen venoser Erkrankung
1: Teleangiektasien oder retikuldre Venen
2: Varikose
3: Odeme
4: Hautveranderungen, die der chronisch-vendsen Insuffizienz
zuzuordnen sind (Pigmentierung, Stauungsekzem, Lipo-
dermatosklerose, Atrophie blanche)
S: Hautverdnderungen wie bei 4 mit abgeheilter Ulzeration

6: Hautverdnderungen wie bei 4 mit aktiver Ulzeration

a: asymptomatisch

s: sypmtomatisch



Atiologie (E): ¢: kongenital
p: primir (Ursache unbekannt)

s: sekundér (postthrombotisch, posttraumatisch, andere Ursache)

Anatomie (A): s: oberfldchliche Venen
d: tiefe Venen

p: Perforansvenen

Pathophysiologie (P): r: Reflux
0: Obstruktion

Abb. 1: CEAP-Einteilung

1.3. AUFBAU DER GESUNDEN UND VARIKOSEN STAMMVENE

Die Venenwand besteht wie die Arterie aus den drei Schichten Intima, Media und Adventitia.
Die Intima wird gebildet aus einer einschichtigen Epithelschicht, die auf einer Basalmembran
ruht. In der Media befinden sich insbesondere schraubenférmig verlaufende glatte Muskel-
zellen, die in ein Netzwerk aus kollagenen und elastischen Fasern eingebettet sind. Die
Mediaschicht ist in der Extremitdtenvenenwand stirker ausgebildet, da die Becken- und
Beinvenen durch einen erhohten hydrostatischen Druck belastet sind. Das Bindegewebe der
Media geht ohne scharfe Grenze in die Adventitia iiber. Diese Schicht ist sehr
kollagenfaserreich und enthdlt nur vereinzelt glatte Muskelzellen, die in Léngsrichtung
verlaufen. Die Adventitia dient als Halteapparat gegeniiber den umliegenden
Gewebestrukturen und besteht iiberwiegend aus kollagenen Fasern des Typ I und III.

Mit der Untersuchung der einzelnen Bindegewebsfasern gesunder und varikos verdnderter
Venen befassten sich in den letzten Jahren mehrere Forschungsgruppen (Sansilvestri-Morel et
al., 2001, 2005; Travers et al., 1996; Renno et al., 2005; Maurel et al., 1990). Travers et al.
konnten einen erhohten Kollagenfaseranteil in der Intima und Media insuffizienter Stamm-
venen nachweisen (Travers et al., 1996). Die genauere Betrachtung des Gesamtkollagen-
gehaltes nahmen im Jahre 2001 Sansilvestri-Morel und Mitarbeiter vor. Sie stellten fest, dass
in der varikods verdnderten Venenwand ein Ungleichgewicht an Kollagenfasern vom Typ I
und III vorherrscht (Sansilvestri-Morel et al., 2001). Im Vergleich zur gesunden Stammvene
liegt ein erhohter Anteil an kollagenen Fasern vom Typ I bei gleichzeitig vermindertem Anteil
an Kollagen-Typ-IlI-Fasern vor. Renno et al. weisen anhand von elektronenmikroskopischen

Untersuchungen das Vorhandensein von atypischen Kollagenfasern innerhalb der insuffi-



zienten Stammvene nach und beschreiben eine unregelméfige Anordnung der in der Venen-
wand enthaltenen kollagenen Fasern (Renno et al., 2006).

Sowohl das verdnderte Verhiltnis kollagener Fasern vom Typ I und III als auch die unregel-
miBig angeordneten, atypischen Bindegewebsfasern fithren zu einer verminderten Kontrakti-
litdt und Venenwandschwiche, die bei der Entstehung der primédren Stammveneninsuffizienz

eine entscheidende Rolle zu spielen scheint.

1.4. BEHANDLUNGSMOGLICHKEITEN DER VARIKOSIS

Es stehen heute vielfiltige Behandlungsmoglichkeiten der Varikosis zur Verfiigung. Neben
konservativen Behandlungsmoglichkeiten, wie dem Einsatz von Kompressionsstriimpfen, der
Lymphdrainage und Pharmakotherapie, stehen auch zahlreiche operative Therapieoptionen
zur Verfiigung. Die klassische partielle Saphenaresektion nach Hach, die Chiva-Methode, die
extraluminale Valvuloplastie und die minimalinvasive endoluminale Varikosisbehandlung
mithilfe von Laserstrahlung, Radiofrequenzenergie oder toxischen Medikamenten stellen

heute verbreitete operative Behandlungsmoglichkeiten dieser Erkrankung dar.

1.4.1. OPERATIVE BEHANDLUNG

In den Stadien I bis IIT gilt heute die partielle Saphenaresektion nach Hach als Methode der
Wahl (Hach, 2006). Sie gliedert sich in den Stadien II und III in zwei Teile, die Krossektomie
und das Stripping-Manéver. Im Stadium I ist aufgrund des sehr nahe am Leistenbereich
liegende distale Insuffizienzpunktes die erweiterte Krossektomie ausreichend. Das Ziel der
operativen Therapie liegt in der Verbesserung und Normalisiserung der vendosen Himodyna-
mik durch Ausschaltung der insuffizienten Venenabschnitte unter Erhaltung der gesunden Ge-
faBBabschnitte. Obwohl die Operation bis heute die erfolgversprechendste Behandlungsmog-
lichkeit ist, sprechen zahlreiche mogliche Komplikationen, wie beispielsweise Blutungen,
Infektionen, Wundheilungsstorungen, Nervenlédsionen und eine verldngerte Rekonvaleszenz
fiir viele Patienten gegen diese Therapieoption. Deshalb wurde in den letzten Jahren die Ent-
wicklung moderner Behandlungsmethoden, die sowohl das Operationstrauma minimieren als
auch eine raschere Riickkehr in den Alltag erlauben, weiter vorangetrieben. Sowohl die
Radiofrequenzablation als auch die endovaskulédre Laserkoagulation stellen zwei vielverspre-
chende Therapiemethoden dar, die dem Patienten bereits seit einigen Jahren zur Verfiigung
stehen. Beiden Verfahren gemeinsam ist der von intravasal durch Hitze induzierte Verschluss

der behandelten Stammvene ohne eine totale Exhairese vorzunehmen.
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1.4.2. MINIMALINVASIVE BEHANDLUNGSMOGLICHKEITEN

1.4.2.1. ENDOLUMINALE LASERBEHANDLUNG

Im Jahre 1999 berichtete der spanische Phlebologe Dr. Carlos Boné erstmals iiber die endo-
luminale Varikosisbehandlung mit einem Diodenlaser und einer bare fiber als Lichtwellen-
leiter (Boné et al., 1999). Nach Punktion der zu behandelnden Stammvene unterhalb des
distalen Insuffizienzpunktes wird die Laserfaser etwa zwei Zentimeter unterhalb des sapheno-
femoralen Ubergangs platziert und anschlieBend Laserlicht einer definierten Wellenlinge in-
traluminal appliziert (Noppeney et al., 2006). Zur Schmerzfreiheit und zugleich zum Schutz
der umliegenden Gewebestrukturen vor iibermiBiger Hitzeeinwirkung wird heute die endo-
luminale Laserbehandlung in Tumeszenzanésthesie durchgefiihrt. Die aus physiologischer
Kochsalzlosung, Prilocain, Epinephrin und Bicarbonat bestehende Lésung wird unter sono-
graphischer Kontrolle vor dem Eingriff perivasal eingespritzt (Proebstle et al., 2003). Zur
anschlieBend durchgefiihrten Laserbehandlung der Stammvene bestehen bis heute keine ein-
heitlichen Empfehlungen. In den bisher veroffentlichten klinischen Studien wurden {iber-
wiegend die Wellenldngen 810nm, 940nm, 980nm, 1064nm und auch 1320nm verwendet. Die
Lichtenergie wurde dabei sowohl getaktet als auch kontinuierlich intravasal appliziert und
auch die Laserleistung variierte von SW bis zu 30W. Trotz unterschiedlichster Behandlungs-
protokolle zeigen sich in den bisher verdffentlichten klinischen Studien Erfolgsraten von 80
bis 100 Prozent (Navarro et al., 2001; Min et al., 2001; Proebstle et al., 2002; Chang et al.,
2002, Kluner et al., 2005). Diese minimal-invasive Behandlungsmethode ermoglicht dem
Patienten also neben einer raschen Riickkehr in die Alltagsaktivitiit eine zugleich effektive
und nebenwirkungsarme Behandlung der Stammveneninsuffizienz (Sadick, 2007; Min et al.,
2001). Zu den haufigsten postinterventionellen Beschwerden zdhlen neben Schmerzen und In-
durationen im Behandlungsbereich insbesondere Ecchymosen, Hamatome und Thrombophle-
bitiden (Merchant et al., 2002; Oh et al., 2003; Kluner et al., 2005, Proebstle et al., 2003).
Jedoch ist trotz klinisch wiederholt beschriebener Effektivitit dieser Behandlungsmethode der
zugrundeliegende =~ Wirkungsmechanismus  nicht  vollstindig  gekldrt und auch
Laserapplikationsempfehlungen, die zum sicheren und nebenwirkungsarmen Verschluf3 der
insuffizienten Stammvene fiihren, fehlen bis heute. Weder die Laserwellenldnge, noch die
Leistung, noch der zu verwendende Lichtwellenleiter, die einen sicheren Behandlungserfolg

garantieren, konnten bisher festgelegt werden.
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1.4.2.2. ENDOLUMINALE RADIOFREQUENZBEHANDLUNG

Die endoluminale Radiofrequenzbehandlung stellt eine weitere Mdoglichkeit der minimal-
invasiven Varikosisbehandlung dar. Sie erfolgt iiber das im Jahre 1999 eingefiihrte Verfahren
VNUS-Closure der Firma VNUS Medical Technologies Inc., San José, USA. Dabei wird ein
Radiofrequenzgenerator in Verbindung mit dem VNUS-Closure-Katheter verwendet. Dieser
Katheter stellt eine speziell designte endovendse Elektrode dar, die eine durch Stromflufl
induzierte kontrollierte Erwdrmung der umliegenden Venenwand ermdglicht. Nach Punktion
der distalen V. saphena magna, wird der Closure-Katheter unter Ultraschallkontrolle unter-
halb der Krosse platziert und die Elektroden in Kontakt mit der umliegenden Venenwand ge-
bracht. Nach Infiltration der Tumeszenzanisthesie zum Schutz des umliegenden Gewebes,
wird die Radiofrequenzsonde mit einer Geschwindigkeit von 3 cm/min zuriickgezogen
(Merchant et al., 2005). Zur thermischen Schidigung der behandelten Venenwand kommt es
durch einen Stromflufl zwischen den bipolaren Elektroden des Radiofrequenzkatheters. Der
angelegte Wechselstrom fiihrt zur Oszillation der Ionen im elektrischen Feld und somit zur
Erhitzung des Gewebes durch Friktion. Die hochste Energiedichte und damit die maximale
Erwidrmung tritt in unmittelbarer Umgebung der Elektroden auf. Mit zunehmender Distanz
reicht die Energie nicht mehr aus, um eine thermische Gewebeschidigung hervorzurufen. Die
endoluminale Radiofrequenzbehandlung der Varikosis mithilfe des VNUS-Closure-Systems
fiihrt zu einer kontrollierten Erwirmung auf 85°C. Eine Uberhitzung des Gewebes wird zum
einen iiber die Impedanzmessung als auch iiber eine im Katheter integrierte Temperatursonde
festgestellt. Kommt es zur unkontrollierten Temperaturentwicklung, so wird ein akustisches
Signal abgegeben und zudem die Energieabgabe durch den Radiofrequenzgenerator einge-
stellt. Auf diese Weise wird eine kontrollierte Erwidrmung der Venenwand auf 85°C erreicht,
die zur Denaturierung von Kollagenfasern und Blutbestandteilen fiihrt. Zikorus geht davon
aus, daf} es nach Aktivierung von Fibroblasten zum bindegewebigen Verschlufl der behandel-
ten Vene kommt (Zikorus et al., 2004).

In den letzten Jahren konnten einige klinische Studien die Wirksamkeit der endoluminalen
Radiofrequenzbehandlung nachweisen (Merchant et al., 2005; Higorani et al., 2004). Zu den
hiufigsten unerwiinschten Nebenwirkungen nach der Behandlung gehoren Schmerzen,
Schwellungen, Verhirtungen und Pigmentierungen im Bereich des behandelten Gefifes. Die
bisher beschriebenen Komplikationen beinhalten postoperative Phlebitiden, Paristhesien,
Hautverbrennungen und tiefe Beinvenenthrombosen, die auch in Verbindung mit Lungenem-

bolien beobachtet wurden (Merchant et al., 2005).
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1.4.2.3. SKLEROSIERUNGSBEHANDLUNG

Die Sklerosierung der insuffizienten Stammvene beruht im Gegensatz zu den beiden bereits
genannten Methoden auf einer chemisch-induzierten Reaktion an der behandelten Venen-
wand. Die Einspritzung eines lokal toxisch wirkenden Medikamentes fiihrt iiber eine irre-
versible Schiadigung des Endothels zur Thrombusformation und schlieBlich zum bindege-
webigen Verschluss des Venenabschnittes, der erst einige Monate nach der Behandlung
nachweisbar ist (Hach, 2006; Proebstle et al., 2007 A). Neben Ecchymosen, Hyperpigmen-
tierungen und Thrombophlebitiden wurde zudem {iiber anaphylaktische Reaktionen und die
versehentliche intraarterielle Injektion des Sklerosierungsmittel berichtet (Hach, 2006). Auf-
grund unterschiedlicher Ergebnisse bei der Behandlung der Stammveneninsuffizienz und
beschriebener schwerwiegender Komplikationen, stellt die Sklerosierungstherapie bis heute
nicht die bevorzugte Methode dar (Proebstle et al., 2007 A). Sie wird jedoch erfolgreich in der
Behandlung der retikuldren Varikosis und bei Teleangiektasien eingesetzt (Subramonia et al.,

2007).

1.5. ARBEITSHYPOTHESE

Die endoluminale Laser- und Radiofrequenzbehandlung fithren im Gegensatz zum chemisch
induzierten Sklerosierungsbehandlung der Varikosis iiber eine thermische Schidigung der
Venenwand zum GefidB3verschlufl und somit zur Ausschaltung des insuffizienten Venenanteils
aus dem Kreislauf des rezirkulierenden Blutvolumens. Wihrend jedoch die Radiofrequenz-
therapie zur kontrollierten Erwdrmung der Venenwand auf 85°C fiihrt, ist die Temperatur-
entwicklung im Rahmen der Laserbehandlung bis heute nicht geklirt. Weiss und Mitarbeiter
berichteten in einer 2002 verdffentlichten Studie von Spitzentemperaturen bis iiber 1000°C an
der verwendeten Laserfaserspitze (Weiss et al., 2002 A). Schmedt et al. untersuchten in einer
2006 vorgestellten Studie die unterschiedlichen makroskopischen Wirkungen der endolumi-
nalen Radiofrequenz- und Laserbehandlung (Schmedt et al., 2006). Er konnte nachweisen,
dass die Radiofrequenzbehandlung zu einer homogenen und zirkuldren Schadigung der
Venenwand fiihrt, wohingegen es bei der Laserbehandlung mit der bare fiber regelmiBig zu
Perforationen, Carbonisierungseffekten und Perivasalschidigungen kommt (Schmedt et al.,
2006). Die Radiofrequenzbehandlung fiihrt iiber den zwischen den bipolaren Elektroden des
Katheters angelegten Wechselstrom zur Oszillation der Ionen im elektrischen Feld und somit
zur Wirmeentwicklung innerhalb des Gewebes. Die Wirkung der Laserstrahlung beruht
dagegen auf der Absorption von Photonen und der damit verbundenen Umwandlung von

Lichtenergie in Wirme. Beide Energieformen fiithren zur Temperaturentwicklung an der be-
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handelten Venenwand, wihrend jedoch die Temperaturentwicklung im Rahmen der Laser-
behandlung nicht bekannt ist, fiihrt die Radiofrequenztherapie zu einer kontrollierten Er-

wiarmung auf 85°C.

Am Gewebe zeigen sich nach der Wiarmeeinwirkung in Abhéngigkeit der verwendeten Temp-
eratur unterschiedliche Veridnderungen: bei einer Temperatur von 40°C bis 65°C stehen die
induzierten Effekte auf die Zellstabilitdt und die Proteinbiosynthese im Vordergrund. Ab
65°C kommt es zur Koagulation, die als weiBliche Verfiarbung des Gewebes optisch deutlich
zu erkennen ist. Steigt die Temperatur iiber 100°C an, so beginnt das Gewebewasser zu sieden
und man beobachtet nach Austrocknung des Gewebes die Zerstorung der Zellen. Ab 150°C
erfolgt die Carbonisiation, die als Schwarzfiarbung in Erscheinung tritt. Der Absorptions-
koeffizient nimmt zu und in der Folge steigt die Temperatur sehr rasch an. Wird im Gewebe

eine Temperatur von iiber 300°C erreicht, so tritt eine Vaporisation und Ablation auf.

Wihrend die Radiofrequenzbehandlung durch Gewihrleistung einer Temperatureinwirkung
von 85°C zur alleinigen Koagulation der Venenwand fiihrt, beobachtet man nach endolu-
minaler Lasertherapie infolge unterschiedlicher Erwidrmungsgrade sowohl Koagulations-,
Carbonisations- und Vaporisationseffekte. Die laserinduzierten Wirkungen am biologischen
Gewebe sind von den Parametern der applizierten Laserstrahlung abhéngig. Durch Variation
der Einwirkdauer, Energie- und Leistungsdichte kann es zu den unterschiedlichen Effekten
Koagulation, Ablation, Vaporisation und Disruption des Gewebes kommen. Um die Wechsel-
wirkungen der Laserstrahlung mit Venenmaterial und somit die Effekte der endoluminalen
Laserbehandlung zu klédren, untersuchten wir in der vorliegenden Arbeit die thermischen
Effekte unterschiedlicher Laserbehandlungsparameter. Da zudem der Wirkungsmechanismus
der endoluminalen Laserbehandlung bis heute nicht vollstindig geklart ist, fiithrten wir
Experimente am erhitzten Wasserbad durch, die die der Behandlungsmethode zugrunde
liegenden Zusammenhinge zwischen dem einwirkenden Temperaturlevel und der Einwirk-

dauer kliren sollten.
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2. TEMPERATURVERSUCHE

2.1. THEORETISCHER HINTERGRUND

Thermische Behandlungsmethoden finden neben der endoluminalen Therapie der Varikosis
in weiteren medizinischen Bereichen wie beispielsweise bei der Behandlung der benignen
Prostatahyperplasie, bei Gelenkinstabilititen, bei der Korneabehandlung und in der Therapie
bosartiger Tumoren Anwendung. Die zugrundeliegende Thermo- und Biomechanik der Hitze-
therapie ist jedoch trotz klinischer Anwendung bis heute nur unvollstindig geklért. Dabei sind
Fragen des Temperaturlevels und der Einwirkdauer essentielle, klinisch variierbare Parameter,
die den Therapieerfolg entscheidend beeinflussen. Eine wichtige Zielstruktur der thermischen
Gewebebehandlung stellt das Kollagen dar, das das hiufigste Protein im menschlichen
Organismus darstellt. Die Kollagenfaser ist aus drei Polypeptidketten aufgebaut, die jeweils
eine linksgédngige Helix bilden. Drei dieser Ketten legen sich zu einer rechtsgingigen Kolla-
gentripelhelix zusammen. Stabilisiert wird diese Struktur durch verschiedene inter- und intra-
molekulare Verbindungen, insbesondere Wasserstoffbriicken-, Disulfid- und kovalente Bin-
dungen (Wall et al., 1999). So entsteht die sehr geordnete, kristalline Struktur der Kollagen-
tripelhelix.

Nach Hitzeeinwirkung 16sen sich verschiedene chemische Bindungen auf und die Faser ent-
spiralisiert sich. Die RegelméaBigkeit innerhalb des Kollagengeriistes geht verloren und es
kommt zur Ausbildung ungeordneter Verbindungen innerhalb der Polypeptidketten. Ein ver-
kiirztes, verdicktes und zufillig gefaltetes Protein entsteht, denaturiertes Kollagen. Dabei sind
es in erster Linie die Wasserstoffbriickenbindungen, die zerstort werden miissen, um diese
Konformationsdnderung des Kollagens herbeizufithren (Wall et al., 1999). Die Abbildung 2
zeigt schematisch den Aufbau der Kollagenfaser in intaktem und denaturierten Zustand.
Makroskopisch tritt die Denaturierung der im Gewebe enthaltenen Kollagenfasern als
Schrumpfung und Verdickung in Erscheinung.

Wall et al. konnten in einer 1999 veroffentlichten Studie den Zusammenhang zwischen der
Schrumpfung und dem Verlust intakter Kollagenfasern im Gewebe nachweisen (Wall et al.,
1999). Er fithrte dazu Experimente an Rindersehnen durch, die er in einem Wasserbad unter-
schiedlicher Temperaturen erhitzte. AnschlieBend bestimmte er den Schrumpfungsgrad und
fiihrte an den geschrumpften Sehnenproben elektronenmikroskopische Untersuchungen
durch. Wall konnte neben der Zeit- und Temperaturabhingigkeit der Gewebeschrumpfung
auch hitzeinduzierte Verdnderungen der Kollagenfaserstruktur nachweisen. In den elektronen-

mikroskopischen Aufnahmen zeigte sich ein mit zunehmender Gewebeschrumpfung einher-
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gehender Verlust der regelmifBig angeordneten, intakten Kollagenfasern bei gleichzeitig an-
steigendem Anteil der zufillig gefalteten, denaturierten kollagenen Fasern. Die Abbildung 3
stellt die elektronenmirkoskopischen Aufnahmen der unterschiedlich geschrumpften Rinder-

sehnenproben dar.
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Abb. 2: (A): Kollagenfaser vom Typ I mit regelmiRiger Anordnung der drei Polypeptidketten
zu einer Kollagentripelhelix
(B): Zufillig gefaltetes, denaturierte Kollagenfaser nach Temperatureinwirkung

Quelle: Hayashi et al., 1996

Abb. 3: Elektronenmikroskopische Aufnahmen unterschiedlich thermisch geschrumpfter boviner
Sehnen (A: 9% Schrumpfung, B: 14% Schrumpfung, C: 25% Schrumpfung, D: 35%
Schrumpfung, E: 49% Schrumpfung).

Quelle: Wall et al., 1999
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Auch Hayahi et al. konnten nach der hydrothermischen Behandlung von Gelenkkapseln
elekronenmikroskopisch sichtbare Verdnderungen der Kollagenfaserstruktur nachweisen
(Hayashi et al., 1997 B). Die Temperatureinwirkung hatte eine Schwellung der kollagenen
Fasern und zudem einen Verlust der typischen Querstreifung zur Folge.

Desweiteren untersuchten Hayashi und Mitarbeiter die durch Laserenergie hervorgerufenen
Veridnderungen an kollagenfaserreichen Gelenkkapseln (Hayashi et al., 1996). Die elektronen-
mikroskopischen Untersuchungen der mit einem Holmium-YAG-Laser behandelten Gewebe-
proben zeigten neben einer Zunahme der Kollagenfaserdurchmessers zudem den Verlust der
typischen Querstreifung und der ausgeprigten Kanten der Kollagen-Typ-I-Fasern. Hayashi
konnte nachweisen, dafl diese erheblichen Veridnderungen der Kollagenfaserstruktur in Zu-
sammenhang mit der applizierten Laserenergie stehen. Die Erhohung der Laserleistung von
SW auf 10W und 15W ging mit einer Zunahme der Kollagenfaserdurchmessers und gleich-
zeitig mit einem Verlust der typischen Querstreifung des Gewebes einher (Hayashi et al.,
1996). Die Abbildungen 4 und 5 zeigen die elektronenmikroskopischen Aufnahmen der laser-
behandelten Gelenkkapselproben.

Abb. 4: Elektronenmikroskopische Aufnahmen laserbehandelter Gelenkkapseln:
A: unbehandelte Kontrollprobe B: Laserbehandlung mit 5W C: Laserbehandlung mit 10W
D: Laserbehandlung mit 15W
Quelle: Hayashi et al., 1996
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Abb. 5: Elektronenmikroskpische Aufnahmen laserbehandelter Gelenkkapseln:
A: unbehandelte Kontrollprobe B: Laserbehandlung mit SW C: Laserbehandlung
D: Laserbehandlung mit 15W
Quelle: Hayashi et al., 1996

Vergleichbare ultrastrukturelle Kollagenfaserverinderungen konnten Lopez und Mitarbeiter
auch an mit Radiofrequenzenergie behandelten Gelenkkapseln nachweisen (Lopez et al.,
1998). In den drei von Lopez untersuchten Behandlungsgruppen: RF 45°C, RF 65°C und RF
85°C zeigte sich ebenso eine Zunahme des Kollagenfaserdurchmessers und ein Verlust so-
wohl der typischen Querstreifung als auch der ausgeprigten Kanten (Lopez et al., 1998). Ent-
sprechend den Ergebnissen laserbehandelter Gelenkkapselproben fiihrte die Steigerung der
Behandlungstemperatur zu einer Zunahme der elektronenmikroskopisch sichtbaren strukturel-
len Kollagenfaserverinderungen (Lopez et al., 1998).

Die Ergebnisse dieser von Hayashi, Lopez und Wall durchgefiihrten Studien zeigen, da} so-
wohl die Einwirkung von Laser-, Radiofrequenz- und hydrothermischer Energie signifikante,
elektronenmikroskopisch sichtbare Verdnderungen der Kollagenfaserstruktur hervorrufen. Je-
de dieser Energieformen vermag es, die gestreckten, sehr regelméfig angeordneten, kristalli-
nen Kollagenfasern in einen zufillig gefalteten, kontrahierten und verdickten Konformations-
zustand zu iiberfithren. Diese durch unterschiedliche Energieformen hervorgerufenen Kolla-

genfaserschiadigungen sind allerdings nicht nur auf ultrastruktureller Ebene nachweisbar, son-
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dern auch makroskopisch zeigen sich deutlich sichtbare Verdnderungen am behandelten
Gewebe. Osmond et al. verdffentlichten im Jahre 2000 In-vitro-Experimente an Gelenkkap-
seln (Osmond et al., 2000). Die Gewebeproben wurden entweder mit einem Holmium-YAG-
Laser der Leistungen 5SW, 10W und 15W oder mittels Radiofrequenzenergie der Tempera-
turen 55°C, 65°C und 75°C behandelt. Es zeigte sich, dal sowohl die Applikation von Laser-
als auch Radiofrequenzenergie eine deutliche Schrumpfung, Verdickung und Verfirbung der
behandelten Gelenkkapseln zur Folge hatte. Die Berechnung des Schrumpfungsgrades konnte
mit zunehmender Laserleistung und auch Radiofrequenztemperatur ansteigende Werte nach-
weisen (Osmond et al., 2000). Diesen Zusammenhang zwischen der Schrumpfungsrate und
der einwirkenden Temperatur durch Radiofrequenzbehandlung fand sich auch in der von
Obrzut und Mitarbeitern durchgefiihrten Studie (Obrzut et al., 1998).

Allerdings fiihrt die Erhohung der Behandlungstemperatur nicht nur bei Verwendung von
Radiofrequenzenergie zu gesteigerten Schrumpfungswerten der Gelenkkapseln, sondern auch
die Einwirkung von hydrothermischer Energie ruft eine deutliche Verkiirzung des behandel-
ten Gewebes hervor. Neben Wall und Mitarbeitern beschrieben im Jahre 1997 Hayashi,
Naaseef und auch Chen die makroskopisch sichtbare Schrumpfung kollagenfaserreicher Ge-
webe nach Erwidrmung in einem Wasserbad (Chen et al., 1997; Hayashi et al., 1997 B;
Naaseef et al., 1997). Diese Arbeitsgruppen konnten nachweisen, dall die Gewebe-
schrumpfung ein von der Zeit und auch Temperatur abhiingigen Prozess ist. Die beobachteten
Schrumpfungseffekte fiihren die Forschungsgruppen auf die thermische Denaturierung der im
Gewebe enthaltenen Kollagenfasern zuriick. Auch die bereits beschriebenen elektronenmikro-
skopischen Untersuchungen weisen auf eine temperaturinduzierte Entspiralisierung der
Kollagentripelhelix durch die Einwirkung von Laser-, Radiofrequenz oder hydrothermischer
Energie hin (Hayashi et al., 1997 B; Lopez et al., 1998; Wall et al., 1999). Wie auch Hayashi,
Naaseef und Wall gehen wir davon aus, dal die beobachtete Gewebeschrumpfung und -
verdickung auf die durch Energieeinwirkung hervorgerufene Denaturierung von kollagenen
Fasern zuriickzufiihren ist. Dabei ermoglichen sowohl die Laser-, Radiofrequenz- als auch
hydrothermische Energie eine Temperaturerhohung innerhalb des behandelten Gewebes.
Wihrend die Laserapplikation iiber die Absorption von Photonen zu einer Temperatur-
erhohung fiihrt, ist die Hitzeentwicklung durch Radiofrequenzenergie auf die durch einen
Stromflul erzeugten Ionenbewegungen und Reibungseffekte zuriickzufithren. Die durch
unterschiedliche Energieformen hervorgerufene Hitzeentwicklung fithrt zudem iiber eine
elektronenmikroskopisch sichtbare Konformationsinderung der Kollagenfasern zu einer

Gewebeschrumpfung und —verdickung. Der beobachtete Schrumpfungsgrad gibt also Aus-
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kunft {iber das Ausmalf} der Kollagendenaturierungsvorginge und beschreibt somit quantitativ
die durch Temperatureinwirkung hervorgerufene Schidigung am behandelten Gewebe.

Da die endoluminalen Behandlungsmethoden der Varikosis auf der hitzeinduzierten Schéadi-
gung der Stammvene beruhen, sind Kenntnisse der durch unterschiedliche Energieformen her-
vorgerufenen thermischen Effekte eine notwendige Voraussetzung, um eine effektive und zu-
gleich nebenwirkungsarme Behandlung zu gewihrleisten. Zur Beurteilung der hitzeinduzier-
ten Schiddigungen an Venengewebe fiihrten wir hydrothermische Experimente an Rinder-
venen durch. Uber die Bestimmung der hervorgerufenen Gewebeschrumpfung und GefiB-
wandverdickung sind Riickschliisse auf das Ausmal}l der Kollagendenaturierungsvorginge

und somit eine quantitative Beurteilung der thermischen Effekte am Venengewebe moglich.

2.2. MATERIAL UND METHODEN

Venenpriaparation am Ex-vivo-Rinderfuss-Modell

Zur Durchfiihrung dieser Versuchsreihe verwendeten wir das von Schmedt und Mitarbeitern
etablierte Ex-vivo-Rinderfussmodell (Schmedt et al., 2006). Der linke hintere Rinderfuss
frisch geschachteter Jungbullen (18 bis 24 Monate alt, 550-650 kg schwer) beherbergt die
etwa 20,0 bis 25,0 cm lange Vena saphena lateralis und Vena digitalis dorsalis III, die der
humanen Vena saphena magna entspricht (Schmedt et al., 2006). Nach ihrer Abholung im
Schlachthof Miinchen wurden die Rinderfiisse sofort in das Labor gebracht und dort weiter-
bearbeitet. Nach vorsichtiger Durchtrennung der Haut wurde die subkutan liegende Rinder-
vene sorgfiltig vom umliegenden Bindegewebe abgetrennt und aus dem GeféaBbett entfernt.
Anschliefend wurden die Rindervenen in Ringer-Lactat-Losung aufbewahrt, bis das ca. 20,0
bis 25,0 cm lange Gefall in vier etwa 5 cm lange Stiicke zerteilt wurde, wobei wir die
Anfangs-, End- und Kreuzungsbereiche entfernten. Bis zur weiteren Versuchsdurchfithrung

legten wir die Rindervenenstiicke in mit Ringer-Lactat-Losung getrinkte Kompressen.

Temperatur-kontolliertes Wasserbad mit Ringer-Lactat-Losung

Zur hydrothermischen Behandlung der Rindervenenabschnitte, wurde ein Temperiergerit der
Firma Julabo verwendet. Das Wasserbad wurde mit destilliertem Wasser gefiillt, zusitzlich
wurde ein mit Ringer-Lactat-Losung gefiilltes Glasbehéltnis in das zirkulierende Wasser
eingebracht (Abbildung 6). Die Temperaturmessung der Ringer-Losung innerhalb dieses
Glasbehiltnisses erfolgte kontinuierlich mithilfe eines von auf3en eingebrachten Thermostates.
Die Temperatur des destillierten Wassers lag im Durchschnitt etwa 4°C iiber der Ringer-

Losung des Glasbehiltnisses. Nach Erreichen der Zieltemperatur der Ringer-Lactat-Losung
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wurde diese fiir weitere 20 Minuten aufrechterhalten, um ein stabiles Temperaturgleich-
gewicht zwischen dem zirkulierenden destillierten Wasser und der Ringer-Lactat-Losung

innerhalb des Glasbehiltnisses zu gewihrleisten.

Abb. 6: Versuchsaufbau hydrothermische Rindervenenbehandlung

Versuchsdurchfithrung

Es wurde zunidchst die Linge und Wanddicke der etwa 5 cm langen Rindervenenstiicke
bestimmt. Dazu verwendeten wir eine Schieblehre und einen stumpfen Tasterzirkel (HS-
Tasterzirkel, Iwanson W). Sowohl die Langen- als auch die Wanddickenbestimmung wurde
dreimal wiederholt und anschlieBend der Mittelwert gebildet, um Messungenauigkeiten zu
vermeiden. Anschliefend wurde die Vene mithilfe eines chirurgischen Fadens aufgehiingt, so
dass die Bedingung der freien Schrumpfung gewéhrleistet werden konnte. Dann wurde die am
Faden aufgehingte Vene in die bereits iiber mehrere Minuten vorgeheizte Ringer-Lactat-
Losung eingebracht und entsprechend dem Versuchsprotokoll (Tabelle 1) behandelt. Nach
Ablauf der Behandlungszeit wurde das Rindervenenstiick aus der erhitzten Ringerlosung ent-
fernt und nach Erreichen der Raumtemperatur erneut vermessen. Auch diesmal erfolgte die
Lingenmessung dreimal mittels Schieblehre und ebenso wurde die Venenwanddicke dreimal
mithilfe des stumpfen Tasterzirkels bestimmt. Die Abbildung 7 zeigt den von uns verwen-

deten stumpfen Tasterzirkel.



Abb. 7: Stumpfer Tasterzirkel

21

2.3. AUSWERTUNG UND ERGEBNISSE

Fiir dieses Experiment wurden ca. 300 Proben aus etwa 75 linken hinteren Rinderfiissen ver-

wendet und unter gleichen Versuchsbedinungen behandelt (Tabelle 1).

Behandlzeit/Temp. 65°C 70°C 75°C 80°C 85°C 90°C
5,0 sec n=9 n=7 n=8 n=8 n=11 n=9
10,0 sec n=12 n=6 n=8 n=8 n=13 n=13
15,0 sec n=11 n=8 n=10 n=10 n=12 n=8
30,0 sec n=11 n=12 n=13 n=9 n=10 n=12
60,0 sec n=10 n=9 n=13 n=10 n=11 n=12

Tab. 1: Behandlungsprotokoll der hydrothermischen Rindervenenbehandlung und Probenanzahl

Die freie Gewebeschrumpfung (,,free shrinkage*) garantierten wir durch die Aufhingung der
Rindervene an einem chirurgischen Faden in der erhitzten Ringer-Lactat-Losung. Ein
digitales Thermostat, das sich frei innerhalb des mit Ringer-Losung gefiillten Glasbehéltnisses
befand, kontrollierte die konstante Temperatur der Losung und sicherte so die Voraussetzung
der Isothermie. Nachdem die Proben entsprechend dem Versuchsprotokoll mit den
Temperaturen 65°C, 70°C, 75°C, 80°C, 85°C und 90°C iiber 5 sec, 10 sec, 15 sec, 30 sec und
60 sec behandelt wurden, erfolgte die erneute Vermessung und anhand dieser Werte wurde

der prozentuale Schrumpfungs- und Wandverdickungsgrad entsprechend der beiden zugrunde

liegenden Formeln berechnet:
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1.) Bestimmung des Schrumpfungsgrades in Prozent.

_ Venenlinge nach derBehandlung

Schrumpfung € =| 1
Venenlinge vor der Behandlung

}XIOO

2.) Bestimmung der Wandverdickung in Prozent:

Venenwanddicke nach der Behandlung

Wandverdickung n = { } %100

Venenwanddicke vor der Behandlung

Die Mittelwerte der Gewebeschrumpfung und Wandverdickung werden in den Abbildungen 8
und 9 graphisch dargestllt. Es zeigt sich sowohl eine temperatur- als auch zeitabhingige
Schrumpfung der behandelten Rindervenen. Dabei sind Ahnlichkeiten im Kurvenverlauf des
freien Schrumpfungsprozesses der unterschiedlichen Temperaturen zu erkennen. Zunichst
kommt es zu einer raschen Gewebeschrumpfung, die sich dann verlangsamt bis schlielich
ein fiir die jeweilige Temperatur spezifischer Endwert, ein Plateau, erreicht wird. Insbeson-
dere fiir die Temperaturen 80°, 85° und 90°C ist dieser Kurvenverlauf sehr typisch und das
Plateau wird sehr friih erreicht. Anders verhilt sich der Kurvenverlauf der Temperatur 65°C.
Die Gewebeschrumpfung kommt hier nur sehr langsam in Gang und es wird ein weitaus ge-
ringerer Endwert erreicht. In unserer Versuchsreihe konnte ein maximaler Schrumpfungs-
effekt von 35,83% =+ 3,17% bei einer Temperatur von 90°C und ein Wert von 35,50% =+
4,37% bei 85°C erreicht werden. Dagegen wurde bei der Temperatur 65°C lediglich eine
maximale Schrumpfungsrate von 12,16% * 4,21% erreicht.

Die Kurven der Temperaturen 80°C, 85°C und 90°C konvergieren gegen einen gemeinsamen,
maximalen Endwert, wobei die Kurvenverlaufe der Graphen 85°C und 90°C einen annidhernd
gleichen Verlauf zeigen. Sowohl nach 60-sekiindiger Behandlung bei 85°C als auch 90°C
liegt eine um etwa 35% geschrumpfte Rindervene vor. Es ist davon auszugehen, da3 das
behandelte Venengewebe maximal geschrumpft und verdickt ist, also alle im Gewebe ent-

haltenen Kollagenfasern in denaturiertem Zustand vorliegen.



23

40
e -

30 A ¥ 4 /v’ ”””””” "
P ¢
£ / V/, // o
CC» / / // ........ o 650
204 o/ - | o
g- ﬁ/ '. V/ Ko ———g—-  80°C
; / " — & — 85C
E -/ / ——0—— 90°C
&} / /
(4] ! ,/

L K

70

Behandlungszeit in sec

Abb. 8:

Isothermische Schrumpfung der Rindervene nach Einwirkung hydothermischer Energie

der Temperaturen 65°C, 70°C, 75°C, 80°C, 85°C und 90°C iiber 5, 10, 15, 30, 60 sec.

Wie die Gewebeschrumpfung weisen auch die Wandverdickungsgraphen einen typischen
Kurververlauf auf. Nach initial schnellem Anstieg des Wandverdickungsgrades, wird mit
zunehmender Behandlungsdauer ein Plateau erreicht. Dieser Grenzwert stellt wiederum einen
spezifischen Endpunkt fiir das jeweilige untersuchte Temperaturlevel dar und steigt auch bei
weiter andauernder Hitzeeinwirkung nicht weiter an. Entsprechend der Gewebeschrumpfung
liegen auch hier die Kurven der Temperaturen 80°C, 85°C und 90°C sehr nahe beieinander,
wohingegen der Kurvenverlauf der Temperatur 65°C einen atypischen Verlauf aufweist. Nur
langsam kommt es zur Wandverdickung und das spezifische Plateau wird erst spit erreicht. In
den von uns durchgefiihrten Versuchen konnte eine maximale Wandverdickung von 138,43 %
t+ 5,15% bei einer Temperatur von 90°C erreicht werden, wohingegen sich bei Verwendung

des Temperaturlevels 65°C eine maximale Wandverdickung von 115,37% * 4,84% zeigte.
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Abb. 9: Wandverdickung der Rindervene nach Behandlung mit hydrothermischer Energie der

Temperaturen 65°C, 70°C, 75°C, 80°C, 85°C und 90°C iiber 5, 10, 15, 30 und 60 sec.

Die Abbildungen 10 bis 13 zeigen graphisch die Mittelwerte und entsprechenden Standard-
abweichungen.

Die statistische Auswertung der gewonnen Mittelwerte erfolgte mithilfe der Auswertungs-
software S Plus Version 6.1. Unter Verwendung des multiplen t-Testes (ANOVA) konnte
eine statistische Signifikanz fiir alle erhaltenen Mittelwerte einer bestimmten Behandlungszeit
nachgewiesen werden (Tabelle 2). Ein P-Wert von < 0,05 wurde bei den Tests als statistisch

signifikant angesehen.

5sec 10sec 15sec 30sec 60sec
Schrumpfung 1,90 x 10" 0 0 0/ 4,40 x 10"
Wandverdickung| 5,76 x 10" 01,26 x 10 4,22x 10" 1,44 x 10"

Tab. 2: Wahrscheinlichkeiten der Behandlungszeiten 5, 10, 15, 30 und 60 sec.
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Abb. 11: Darstellung der Gewebeschrumpfung mit Standardabweichung
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2.4. DISKUSSION

Im Jahre 1997 beschrieben Chen und Mitarbeiter das Zeit-Temperatur-Aquivalent der Kol-
lagendenaturierung (Chen et al., 1997). Chen fiihrte damals Experimente an bovinen
Chordeae tendineae durch, die er in einem erhitzten Wasserbad mit den Temperaturen 65°C,
70°C, 75°C, 80°C und 85°C iiber die Zeitintervalle 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 75, 90,
105 und 120 sec behandelte. Nach anschlieBender Vermessung der Chordeae tendineae be-
stimmte er den Schrumpfungsgrad des behandelten Materials. Ein wichtiger Bestandteil
seines Versuchsaufbaus stellte dabei die Sicherstellung der Isothermie und der freien
Schrumpfung dar, da nur in Abwesenheit jeglicher Kréfte ein maximaler Schrumpfungseffekt
erzielt werden kann (Chen et al., 1997). Die graphische Auswertung der Schrumpfung iiber
die einwirkende Zeit zeigte einen sigmoidalen Kurvenverlauf mit zunichst geringgradigen
Schrumpfungseffekten, einen anschlieBenden Ubergang in einen Bereich der schnellen
Schrumpfung (,,rapid shrinkage*) und schlieflich endete der Graph in einem Plateau, dem
maximalen Endwert (Chen et al., 1997). Dieses Verhalten war insbesondere fiir die
Temperaturen 70°C, 75°C, 80°C und 85°C charakteristisch. Die Ergebnisse der Temperatur
65°C zeigten ein davon abweichendes Verhalten. Ein sigmoidaler Kurvenverlauf lief sich hier
nicht nachweisen. Es kam nur langsam zu einem Schrumpfungsprozess und ein spezifisches
Plateau bildete sich nicht aus (Chen et al., 1997).

Diese von Chen und Mitarbeitern beschriebenen Effekte nach hydrothermischer Energieein-
wirkung auf kollagenfaserreiche Chordae tendineae konnten auch wir in den von uns durch-
gefiihrten Experimenten an bovinen Venen nachweisen. Es zeigte sich ein typischer Kurven-
verlauf sowohl fiir die Gewebeschrumpfung als auch die thermisch induzierte Gefalwandver-
dickung. Nach einer initial einsetzenden schnellen Schrumpfung (,,rapid shrinkage*), geht die
Kurve anschlieend in ein stabiles Plateau iiber. Die Konvergenz gegen einen spezifischen
Endwert zeigt sich jedoch erst bei einer Temperatur von iiber 70°C. Die Temperatur 65°C
zeigte auch in den von uns durchgefiihrten Experimenten einen atypischen Kurvenverlauf.
Erst spit kommt es zu Schrumpfungs- bzw. Wandverdickungseffekten und auch ein spezi-
fischer Endwert zeichnet sich nicht ab. Bei Verwendung der Temperaturen 70°C, 75°C, 80°C,
85°C und 90°C konnte hingegen der typische Kurvenverlauf mit Ubergang in ein, fiir die
jeweilige Temperatur spezifisches Plateau nachgewiesen werden. Der jeweilige Endwert
steigt mit hoherer Temperatur kontinuierlich an, bis er schlielich in dem maximalen Schrum-
pfungsgrad, dem Zustand der vollstindigen Denaturierung aller im Gewebe enthaltenen
Kollagenfasern, endet. Die Kurvenverldufe der Temperaturen 85°C und 90°C weisen in der

graphischen Darstellung einen vergleichbaren Kurvenverlauf auf. Es zeigt sich eine Konver-
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genz gegen den maximal erreichbaren Schrumpfungs- bzw. Wandverdickungsgrad, der durch
den Gehalt der Kollagenfasern innerhalb des untersuchten Biomaterials vorgegeben ist. Die
Erhohung der verwendeten Behandlungstemperatur von 85°C auf 90°C fiihrt nur zu einem
geringgradig erhohten Schrumpfungs- und Wandverdickungseffekt, jedoch lduft bei Ver-
wendung eines hoheren Temperaturlevels dieser Prozess schneller ab. Diesen Zusammenhang
beschreiben Chen und Mitarbeiter in dem von ihnen enthiillten Zeit-Temperatur-Aquivalent
der Kollagendenaturierung (Chen et al., 1997). Je hoher die verwendete Temperatur, desto
schneller wird ein definierter Schrumpfungsgrad erreicht.

Jedoch besteht dieser Zusammenhang zwischen der Behandlungstemperatur und dem beo-
bachteten Schrumpfungsgrad im Gewebe nicht nur nach Einwirkung hydrothermischer E-
nergie, sondern auch nach Applikation von Laser- und Radiofrequenzenergie 146t sich eine
derartige Beziehung nachweisen. Naaseef, Obrzut und Osmond konnten zeigen, daf} die Er-
hohung der Termperatur bei der Radiofrequenzbehandlung zunehmende Schrumpfungseffekte
nach sich zieht (Naaseef et al., 1997; Obrzut et al., 1998; Osmond et al., 2000). In denselben
Studien konnten sowohl Naaseef als auch Osmond nachweisen, dafl auch die Zunahme der
Laserenergie mit einer erhohten Gewebeschrumpfungsrate einhergeht (Naaseef et al., 1997,
Osmond et al., 2000). Da beide Energieformen in elektronenmikroskopischen Untersuch-
ungen vergleichbare Veridnderungen der Kollagenfaserstruktur hervorrufen, gehen wir, wie
Hayashi und Naaseef, davon aus, dal die mikro- und makroskopischen Gewebeverinder-
ungen nach Applikation von Laser- und Radiofrequenzenergie auf die thermische Denatu-
rierung der Kollagenfasern, die auch durch hydrothermische Energie hervorgerufen werden
kann, zuriickzufiihren sind (Hayashi et al., 1996, 1997 B; Naaseef et al., 1997).

Denaturierte Kollagenfasern und Zelldetritus 16sen in vivo eine Entziindungsreaktion aus, die
den Abbau und Ersatz des thermisch geschidigten Gewebes in Gang setzt (Lopez et al., 1998;
Osmond et al., 2000). Mithilfe eines In-vivo-Kaninchenmodells untersuchten Hayashi und
Mitarbeiter diese Reparationsvorginge an laserbehandelten Kniegelenkkapseln (Hayashi et
al., 1997 A). Die licht- und elektronenmirkoskopischen Untersuchungen am 7. und 30.
postoperativen Tag konnten eine Entziindungsreaktion mit Einwanderung von Fibroblasten,
die schlieBlich eine neue Bindegewebsmatrix produzierten, nachweisen. Im Extrazelluldrraum
beobachtete Hayashi eine Zunahme der Kollagenfasermatrix und gleichzeitig war die gestei-
gerte Sekretionsleistung der aktivierten Fibroblasten durch die Zunahme des endoplasma-
tischen Retikulums, der Ribosomen, Mitochondrien und Sekretgranula sichtbar (Hayashi et

al., 1997 A). Hayashi geht davon aus, dal} das denaturierte Kollagenfasergeriist in vivo einen
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Reiz fiir die Bindegewebsneubildung und den Abbau des geschiadigten Gewebes darstellt
(Hayashi et al., 1997 A, B).

Die Bildung, Akkumulation und der Abbau kollagener Fasern wird allerdings nicht nur durch
die Laserbestrahlung kollagenfaserreicher Gewebe hervorgerufen, sondern ist vielmehr ein
dynamischer Prozess, der durch Entwicklungs-, Heilungs- und Entziindungsvorginge des
Korpers beeinflusst wird (Hayashi et al., 1996). Die Ergebnisse zahlreich veroffentlichter
Studien, die an In-vitro- und In-vivo-Modellen die mikro- und makroskopischen Gewebever-
dnderungen nach der Behandlung mit Laser-, Radiofrequenz- und hydrothermischer Energie
untersuchten, weisen darauf hin, daf die durch diese Energieformen induzierte Hitzeent-
wicklung zur Denaturierung kollagener Fasern fiihrt, die im lebenden Organismus schlie3lich
den Abbau und Ersatz des geschidigten Gewebes durch neues Bindegewebe in Gang setzt

(Hayashi et al., 1997 A, 1996 , 1999; Osmond et al., 2000; Naaseef et al., 1997)

Wir gehen davon aus, dafl diese Bindegewebsneubildung auch dem Behandlungserfolg der
endoluminalen Laser- und Radiofrequenzbehandlung der Varikosis zugrunde liegt. Nach
thermischer Denaturierung der im Venengewebe enthalteten Kollagenfasern kommt es infolge
der initiierten Reparationsvorgéinge zum bindegewebigen Verschlufl des behandelten Stamm-
venenbereiches und somit zum Behandlungserfolg. Dabei ist nicht die verwendete Energie-
quelle von Bedeutung, sondern vielmehr fiihrt jede Temperaturerhohung iiber den Schritt der
Kollagenfaserdenaturierung zur Aktivierung von Fibroblasten und Bindegewebsneubildung
und somit zur fibrotischen Okklusion des behandelten Venenabschnittes.

Allerdings berichten verschiedene klinischen Studien auch von unvollstindigen Gefal3ver-
schliissen und Rekanalisierungseffekten nach endoluminalen Laser- und Radiofrequenzbe-
handlung (Merchant et al., 2005 A; Timperman et al., 2004; Proebstle et al., 2004 B).
Merchant und Mitarbeiter gehen davon aus, dall zum vollstindigen und dauerhaften
GefiBverschluB} ein bestimmter thermischer Schidigungsgrad notwendig ist (Merchant et al.,
2005 A). Reichen die hervorgerufenen thermischen Effekte und die anschlieBend induzierte
Bindegewebsneubildung nicht aus, um das Gefdl komplett zu verschlie3en, so kommt es zum
Behandlungsmisserfolg. Welches Ausmall der thermischen Gewebeschiddigung erreicht
werden muf3, um eine sichere Venenokklusion zu erreichen ist bisher jedoch nicht bekannt.
Ziel dieser Arbeit war es, durch die qualitative und quantative Beschreibung der durch Laser-,
Radiofrequenz- und hydrothermische Energieeinwirkung hervorgerufenen thermischen
Effekte Erkenntnisse zu gewinnen, die dazu beitragen eine effektive und zugleich sichere

endoluminale Behandlung der Stammveneninsuffizienz zu gewdihrleisten. Dazu untersuchten
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wir in verschiedensten Experimenten die durch Laser-, Radiofrequenz- und hydrothermische

Energie hervorgerufenen thermischen Effekte an Rindervenen.

3. ZUGVERSUCHE AN RINDERVENEN

3.1. THEORETISCHER HINTERGRUND

In der Temperaturversuchsreihe konnten wir bereits nachweisen, dafl die durch hydrotherm-
ische Energieeinwirkung hervorgerufene Denaturierung kollagener Fasern eine Schrumpfung
und Verdickung des behandelten Venengewebes zur Folge hat. Neben diesen makroskopisch
sichtbaren Verdnderungen, kommt es nach Temperaturerhohung im Gewebe jedoch auch zu
verdnderten mechanischen Gewebeeeigenschaften. Wall und Mitarbeiter konnten zeigen, daf3
die untersuchten kollagenfaserreichen Rindersehnen nach der Einwirkung hydrothermischer
Temperatur deutlich dehnbarer waren als unbehandeltes Sehnengewebe (Wall et al., 1999). Er
konnte nachweisen, dafl die mechanischen Eigenschaften des Gewebes mit steigender Temp-
eratureinwirkung stetig abnahmen. Auch Hayashi et al. konnten nachweisen, daf} die Behand-
lung von Gelenkkapselgewebe mit einem Holmium-Y AG-Laser eine Abnahme der Gewebe-
festigkeit zur Folge hatte (Hayashi et al., 2000). Ebenso wie die makroskopisch sichtbare
Schrumpfung, so scheinen auch die veridnderten Gewebeeeigenschaften nicht auf den spezi-
fischen Eigenschaften der verwendeten Energiequelle zu beruhen, sondern wiederum eine
Folge der thermischen Kollagenfaserdenaturierung zu sein.

Die mechanischen Eigenschaften eines Gewebes werden durch ihre unterschiedlichen Kom-
ponenten, wie beispielsweise Bindegewebsfasern und Muskelzellen, bestimmt. Sowohl das
von Wall untersuchte Rindersehnengewebe als auch die von Hayashi verwendeten Gelenk-
kapseln bestehen zum iiberwiegenden Teil aus Kollagen-Typ-I-Fasern. Diese zeichnen sich in
intaktem Zustand durch eine besonders hohe Zugfestigkeit aus. Ihre maximale reversible
Dehnbarkeit liegt bei etwa 5% (Junqueira, 1996). Tritt eine stirkere Dehnung auf, so kommt
es nach einer Phase der irreversiblen Dehnung zum Zerreilen der Fasern (Junqueira, 1996).
Denaturierte Kollagenfasern sind deutlich elastischer, da die Zerstorung der stabilisierenden
Kollagentripelhelix mit einem Verlust der hohen Zugfestigkeit einhergeht (Wall et al., 1999;
Naaseef et al., 1997).

Ebenso wie Sehnen- und Gelenkkapselgewebe besteht auch die Venenwand zu einem grof3en
Teil aus kollagenen Fasern (Sansilvestri-Morel et al., 2001; Renno et al., 2006). Die mecha-
nischen Eigenschaften dieses Gewebes werden sowohl von den glatten Muskelzellen der

Mediaschicht als auch durch die kollagenen und elastischen Fasern bestimmt. Wihrend die



31

kollagenen Fasern vom Typ I auch in der GefiBwand fiir die Zugfestigkeit verantwortlich
sind, wird die Elastizitdt und Dehnbarkeit durch die elastischen Fasern und die Kollagen-Typ-
[II-Fasern vermittelt (Sansilvestri-Morel et al., 2001). Im Gegensatz zu den kollagenen Fasern
vom Typ I, die durch Erhitzung in einen denaturierten Zustand iiberfiihrt werden, widerstehen
elastische Fasern Kochen und konnen auf ihre zweieinhalbfache Léinge gedehnt werden
(Junqueira, 1996).

Zur Beurteilung der durch hydrothermische Energieeinwirkung hervorgerufenen Gewebever-
dnderungen untersuchten wir in dieser Versuchsreihe die mechanischen Eigenschaften nativer

und unterschiedlich thermisch behandelter Rindervenenproben.

3.2. MATERIAL UND METHODEN

Rindervenenpriparation und Hitzebehandlung

Es erfolgte die Freipriparation der Rindervene aus linken Hinterfiissen frisch geschlachteter
Jungbullen. Die entnommene etwa 20,0 bis 25,0 cm lange Rindervene wurde distal des
Venenkreuzungsbereich zerteilt, so dass ein ca. 8 cm langer oberer Venenabschnitt (Vena
saphena lateralis) und ein ca. 11 cm langer unterer Venenabschnitt (Vena digitalis dorsalis III)
vorlag (Abbildung 14). Dann wurden die Proben unterschiedlichen Behandlungsgruppen zu-
geordnet (Tabelle 3). Ein Teil der Venen wurde unbehandelt, also nativ, untersucht, wihrend
ein Teil der Venenabschnitte unter isothermischen Versuchsbedingungen und der Gewéhr-
leistung der freien Schrumpfung iiber 60 sec in einer temperatur-kontrollierten Ringer-Lactat-
Losung entsprechend den Temperaturversuchen erhitzt wurde. Wir verwendeten dazu die
Temperaturen 65°C, 75°C und 85°C. Sofort nach der hydrothermischen Behandlung wurden
die Rindervenenabschnitte in eine Zugmaschine eingespannt, um die mechanischen Zugeigen-

schaften zu bestimmen.

. digitalis dorsalis Il
tterer Abschnitt

V. saphena lateralis
= oberer Abschnitt

Abb. 14: Priparation der Rindervene in einen oberen und unteren Abschnitt fiir die Durchfiihrung der

Zugversuche
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Zwick Z010 Universalpriifmaschine und TestXpert

Die Zugversuche wurden an der Universalpriifmaschine Zwick Z010 (Abbildung 15) durch-
gefiihrt, die in der Bestimmung mechanischer Eigenschaften verschiedenster Materialien
Anwendung findet. In unserer Versuchsreihe wurde das Gerit eingesetzt, um an Rindervenen-
proben eine definierte, ansteigende Zugkraft anzulegen, bis es schlieBlich zum Zerreilen der
Probe kam. Die Zugspannung wurde dabei von einem Elektromotor erzeugt, der mit einer
konstanten Geschwindigkeit von 1 mm/s einen der beiden Spannkopfe bewegte. Uber einen
Kraftaufnehmer wurde die Zugkraft gemessen und iiber kontrollierte Positionsangaben der
Spannkopfe die Linge der eingespannten Probe bestimmt. Mithilfe der Auswertungssoftware
TestXpert wurden abschlieBend die erhaltenen Messwerte in einem Zugkraft-Dehnung-

Diagramm graphisch dargestellt.

Abb. 15: Universalpriifmaschine Zwick Z010

Versuchsdurchfiihrung

Zunichst wurden die Rindervenenabschnitte in die zwei Spannkdpfe der Maschine mithilfe
von Metallgitterplittchen, die ein Herausgleichten der Probe verhindern sollten, eingespannt.
Dann wurde das Gerit gestartet und zunéchst eine Vorspannung von 1 N aufgebaut, um den
Zugversuch unter stets gleichen Versuchsbedingungen durchzufiihren. AnschlieBend wurde
kontinuierlich die Zugspannung erhoht, bis es zum Zerreillen der untersuchten Rindervenen-
probe kam. Die Abbildung 16 zeigt beispielhaft eine gedehnte und zerrissene Rindervenen-

probe in der verwendeten Zugmaschine Zwick Z010.



33

Abb. 16: Links: Rindervene unter 1N Vorspannung Rechts: zerrissene Rindervene

3.3. AUSWERTUNG UND ERGEBNISSE

Es wurden insgesamt ca. 24 Proben aus 18 linken hinteren Rinderfiissen fiir die Durchfiihrung
dieser Experimentenreihe verwendet. Die Behandlung der Proben erfolgte nach dem Behand-

lungsprotokoll in Tabelle 2.

Abschnitt/erfolgte Beh. nativ 65°C 75°C 85°C
oberer Venenabschnitt n=3 n=3 n=3 n=3
unterer Venenabschnitt n=3 n=3 n=3 n=3

Tab. 3: Behandlungsprotokoll der Zugversuche an Rindervenen und Probenanzahl

AnschlieBend wurden die Messwerte in einem Zugkraft-Dehnung-Diagramm dargestellt.
Die Abbildungen 17 und 18 zeigen jeweils drei Zugversuche an unteren Abschnitten boviner

Venenabschnitte nach ein-miniitiger hydrothermischer Behandlung mit 65°C und 85°C.
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Abb. 17: Zugversuche der mit 65°C hydrothermisch behandelten unteren Rindervenenabschnitte
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18: Zugversuche der mit 85°C hydrothermisch behandelten unteren Rindervenenabschnitte
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Es zeigen sich reproduzierbare Kurvenverldaufe innterhalb der untersuchten Behandlungsgrup-
pen: native, mit 65°C, 75°C und 85°C hydrothermisch behandelte Rindervenenproben. Die
geringfiigigen Unterschiede der einzelnen Graphen innerhalb der Behandlungsgruppen sind in
den Umwelteinfliissen und physiologischen Faktoren wie dem Alter und dem Individuum
selbst zu suchen. Die Zusammenstellung einer nativen, mit 65°C, 75°C und 85°C behandelten
Rindervene in einem Diagramm zeigt die Abbildung 19. Es lassen sich darin deutliche Unter-
schiede der untersuchten Behandlungsgruppen nachweisen. Die nativen unteren Venenab-
schnitte weisen einen sehr steilen Kurvenverlauf im Zugkraft-Dehnung-Diagramm auf, sind
also wenig dehnbar und halten einer hohen Kraft stand. Sie konnten im Durchschnitt um 26,6
mm gedehnt werden und zerrissen bei einer mittleren Zugkraft von 58,47 N. Dagegen ist der
Kurvenverlauf der mit 65°C hydrothermisch behandelten Rindervenenproben flacher. Im
Mittel beobachteten wir eine Dehnung um 34,1 mm und es kam im Durchschnitt bei einer
Zugkraft von nur 28,44 N zum Zerreillen der untersuchten Gefidllprobe. Nachdem wir die
Wasserbadtemperatur weiter auf 75°C und 85°C erhohten, konnten wir im Zugkraft-Dehn-
ung-Diagramm einen weiter abfallenden Kurvenverlauf feststellen. Obwohl die Dehnbarkeit
der einzelnen Proben variierte, zeigt sich in der Zusammenstellung der einzelnen Behand-
lungsgruppen ein mit der Behandlungstemperatur stetig flacher werdender Kurvenverlauf.
Wihrend native untere Venenabschnitte im Mittel lediglich um 26,5 mm gedehnt werden
konnten, beobachteten wir bei den mit 85°C behandelten Proben eine durchschnittliche Dehn-
ung um 44,1 mm. Auch die zum Zerreilen der Probe fithrende Zugspannung nahm mit der
Behandlungstemperatur deutlich ab. Native Venenproben hielten einer mittleren Spannung
von 58,47 N stand, wohingegen es nach Erwidrmung der GefidBabschnitte auf 85°C bei einer
durchschnittlichen Zugspannung von 19,48 N zum Zerreiflen der Probe kam.

Ebenso zeigte die Zusammenstellung der anschlielend untersuchten oberen Rindervenenab-
schnitte vergleichbare Kurvenverldaufe (Abbildung 20). Native Rindervenen weisen wiederum
einen sehr steilen Kurvenverlauf auf. Es kam im Mittel bei einer Zugkraft von 110,25 N zum
Zerreiflen der Probe und es war nur eine durchschnittliche Dehnung um 22,3 mm moglich.
Dagegen konnten die mit 85°C behandelten Gefdlproben um 54,4 mm gedehnt werden und
und zerrissen im Mittel bei einer Zugkraft von 44,60 N. Thermisch behandelte Venenab-
schnitte sind also zum einen dehnbarer und zum anderen halten sie einer geringeren Zugkraft

stand.
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Abb. 19: Zugversuche nativer und unterschiedlich hydrothermisch behandelter unterer
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3.4. DISKUSSION

Im Jahre 1999 verdffentlichten Wall und Mitarbeiter eine Studie, die die mechanischen Eigen-
schaften thermisch behandelter Rindersehnen untersuchte (Wall et al., 1999). Nach isother-
mischer Behandlung in einem elektrolythaltigen Wasserbad wurde der Schrumpfungsgrad be-
stimmt und anschlieend die bovinen Extensorsehnen auf ihre mechanischen Eigenschaften
hin untersucht. Es zeigte sich, dass mit zunehmender Schrumpfung verminderte mechanische
Eigenschaften vorliegen. Insbesondere kommt es zu einer erhohten Dehnbarkeit des untersu-
chten Gewebes nach Hitzeeinwirkung (Wall et al., 1999). Auch Woo et al. fithrten 1999 bio-
mechanische Experimente an kollagenreichen Ligamenten durch und konnten einen charak-
teristischen Kurvenverlauf der Proben in den erstellten Kraft-Dehnung-Diagrammen nach-
weisen (Woo et al., 1999). Initial zeigt sich ein nichtlinearer Kurvenverlauf, in dem durch die
angelegte Zugkraft die gewellten Kollagenfasern in einen gestreckten Zustand iiberfiihrt
werden. Es schlieft sich ein linearer Bereich an, der die Dehnung der Kollagenfasern darstellt
und schlieBlich geht die Kurve wieder in einen nichtlinearen Bereich iiber. Die maximale
Zugkraft ist erreicht, das Gewebe kann der angelegten Kraft nicht mehr standhalten und es
kommt zum ZerreiBlen der Kollagenfasern, das sich graphisch in einem rapiden Kurvenabfall

darstellt. Die Abbildung 21 zeigt das von Woo und Mitarbeitern beschriebene Diagramm.

Ultimate Load

Y
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s Energy
< 300 Absorbed
.
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Elongation (mm)
Abb. 21: Schematische Darstellung der Zugkraft-Dehnungs-Kurve

Quelle: Woo et al., 1999

Die in unseren Experimenten gewonnenen Zugkraft-Dehnung-Diagramme zeigen einen ver-
gleichbaren Kurvenverlauf. Insbesondere native Rindervenenproben weisen den charakterist-

ischen linearen Bereich auf, der auf die hohe Zugfestigkeit der intakten kollagenen Fasern
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vom Typ I zuriickzufiihren ist. Durch ihre regelmifige Anordnung und stabile Konformation
infolge der Tripelhelixstruktur ist eine hohe Zugkrafteinwirkung notwendig, um eine gering-
gradige Gewebedehnung hervorzurufen. Nach hydrothermischer Behandlung der Geféal3pro-
ben mit den Temperaturen 65°C, 75°C und 85°C geht der lineare Bereich zunehmend verloren
und die Graphen weisen einen zunehmend flacheren Verlauf auf. Die Abbildungen 19 und 20
zeigen deutlich, dass je hoher die Vorbehandlungstemperatur gewihlt wurde, desto flacher
stellt sich der Graph im Zugkraft-Dehnung-Diagramm dar. Dies konnte sowohl fiir den oberen
als auch fiir den unteren Abschnitt nachgewiesen werden. Neben dem Verlust des linearen
Kurvenbereiches zeigte sich desweiteren eine zunehmende Dehnbarkeit der thermisch behan-
delten GefdBBproben. Mit der thermischen Kollagenfaserdenaturierung geht die Zugfestigkeit
der Rindervenenproben verloren und die mechanischen Eigenschaften werden zunehmend
von den hitzeresistenten elastischen Fasern der Gefilwand bestimmt. Diese sind zugelastisch
und konnen bis auf das 2,5-fache ihrer Lange gedehnt werden (Junqueira, 1996).

Die Einwirkung hydrothermischer Energie fiihrt also nicht nur zu makro- und mikroskopisch
sichtbaren Verdnderungen, sondern beeinflusst zudem die mechanischen Gewebeeigenschaf-
ten. Wir gehen davon aus, daf3 auch der Verlust der Zugfestigkeit des Gewebes auf die therm-
ische Denaturierung der im Gewebe enthaltenen kollagenen Fasern zuriickzufiihren ist.

Die durch unterschiedliche Energieformen hervorgerufene Denaturierung der Kollagenfasern
durch Entspiralisierung der Tripelhelix ist also auf verschiedensten Ebenen nachweisbar. Die
Zerstorung dieser Fasern ist deshalb sowohl qualitativ als auch quantitativ iiber die Betrach-
tung der mikro- und makroskopisch sichtbaren Verdnderungen und zudem {iiber die Beurtei-
lung der mechanischen Eigenschaften moglich.

Neben diesen Veridnderungen konnten Naaseef und Hayashi auch eine Weillverfirbung des
urspriinglich transparenten Gewebes nach der Einwirkung von Laser- und hydrothermischer
Energie beobachten (Naaseef et al., 1997; Hayashi et al., 2000). Auch die Zunahme der
Rigiditit war ein weiterer durch Hitzeeinwirkung herforgerufener Effekt nach Temperaturein-
wirkung (Naaseef et al., 1997).

Sowohl die Temperatur- und Zugversuche vermittelten uns Erkenntnisse in Bezug auf die
hitzeinduzierten Verdnderungen am Venengewebe. Auf diesen Erfahrungen beruht die Beur-
teilung der durch Laser- und Radiofrequenzenergie hervorgerufenen thermischen Effekte, die

wir im nun folgenden Abschnitt beschreiben.
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4. LASER- UND RADIOFREQUENZANWENDUNG AM EX-
VIVO-RINDERFUSSMODELL

4.1. THEORETISCHER HINTERGRUND

Wie bereits beschrieben gehen wir davon aus, dall der Behandlungserfolg der endoluminalen
Laser- als auch Radiofrequenzbehandlung auf einer hitzeinduzierten Schidigung der in der
GefiBwand enthalteten kollagenen Fasern beruht. Die durch denaturiertes Kollagen ausge-
loste Bindegewebsneubildung fiihrt anschlieBend zum fibrotischen Verschlufl des behandelten
GefiBabschnittes und somit zur Ausschaltung der insuffizienten Vena saphena magna aus
dem Blutzirkulationskreislauf. Wir vermuten, dal dabei nicht die verwendete Energiequelle
von Bedeutung ist, sondern daf} jede thermische GefilBwandschadigung iiber Reparations-
vorginge zur Bildung einer neuen Bindegewebsmatrix und zur Venenokklusion fiihrt. Da in
klinischen Studien jedoch von unvollstindigen Okklusionen und Rekanalisationen nach endo-
luminaler Laser- und auch Radiofrequenzbehandlung berichtet wird, gehen wir, wie Merchant
und Mitarbeiter, davon aus, dall zum vollstindigen und dauerhaften Gefdlverschlufl ein
bestimmter thermischer Schiadigungsgrad am Gewebe notwendig ist (Merchant et al., 2005
A). Welcher Kollagendenaturierungsgrad jedoch erreicht werden muf3, um einen sicheren und
dauerhaften VerschluB3 hervorzurufen ist bisher nicht bekannt. Die Ergebnisse zahlreicher
Studien konnten jedoch nachweisen, daf die thermische Kollagenfaserdenaturierung ein von
der Zeit und Temperatur abhédngiger Prozess ist (Chen et al.; Wall et al.; Hayashi et al.,
Osmond et al.). In unseren Hydrothermieversuchen zeigte sich bei Verwendung der
Temperatur 85°C und 90°C ein maximaler Schrumpfungs- und Gewebeverdickungsgrad, den
wir auf die vollstindige Denaturierung der im Gewebe enthalteten kollagenen Fasern zuriick-
fiihren. Auch die mit dem VNUS-Closure-System durchgefiihrte endoluminale Radiofre-
quenzbehandlung der Varikosis ruft eine Erwarmung der Gefi3wand auf 85°C hervor. Wir
vermuten deshalb, da3 der komplette GefidBverschluf} die thermische Zerstérung nahezu aller
in der GefidBBwand enthaltenen Kollagenfasern erfordert.

Um dieses Ziel mithilfe von Laserenergie zu erreichen, fithrten wir verschiedene Experimente
am RinderfuBmodell durch. Wihrend jedoch die Venenbehandlung mit dem VNUS-Closure-
System eine Wirmeentwicklung von 85°C am Gefdll gewihrleistet, ist die Temperaturent-
wicklung bei der Laserbestrahlung von vielen verschiedenen Faktoren, wie beispielsweise der
Laserleistung, der verwendeten Wellenliange und der Einwirkdauer der Laserstrahlung
abhéngig. Eine zum sicheren Behandlungserfolg fithrende Vorgabe dieser Parameter konnte

bis heute nicht erfolgen. Bisher veroffentlichte Studien konnten zwar die Effektivitit der
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endoluminalen Laserbehandlung nachweisen, ohne jedoch die Behandlungsparameter fest-
zulegen. Das Ziel unserer Experimente war es deshalb Rindervenen mit unterschiedlichen
Laserleistungen, Wellenldngen und Lichtwellenleitern zu behandeln und iiber die qualitative
und quantitative Beurteilung der thermischen Effekte die Parameter festzulegen, die zu einer
nahezu vollstindigen Denaturierung der in der Gefilwand enthaltenen Kollagenfasern und

somit zum kompletten und dauerhaften Verschlufl des behandelten Venenabschnittes fiihren.

Da die durch Laserstrahlung hervorgerufene Temperaturentwicklung im Gewebe ein von
vielen Parametern abhédngiger Prozess ist, werden diese Zusammenhinge zunéchst erldutert:

Der Begriff Laser ist das Akronym fiir ,light amplification by stimulated emission of
radiation® und deutet damit das zugrundeliegende Funktionsprinzip, ndmlich die Verstdrkung
von Licht durch stimulierte Emission von Strahlung an. Elektronen kénnen durch Energie-
zufuhr in einen angeregten, energiereicheren Zustand gebracht werden. Dies entspricht dem
Vorgang der Absorption. Beim Ubergang eines energiereichen Elektrons in einen energie-
drmeren Zustand wird die Energiedifferenz in Form eines Photons abgegeben. Im Falle der
spontanen Emission sind sowohl der Zeitpunkt als auch die Richtung der Photonenaus-
sendung zufillig. Bei der stimulierten Emission induziert dagegen ein Lichtteilchen den Uber-
gang eines zweiten Lichtteilchens, dessen Eigenschaften denen des ersten Photons entspre-
chen, und es kommt zur Lichtverstirkung. Jedoch ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein zuge-
fiihrtes Photon ein Elektron durch Absorption auf ein hoheres Energieniveau hebt ebenso
hoch wie die Wahrscheinlichkeit eine stimulierte Emission auszulosen. Um also die gewiin-
schte Verstiarkung von Licht zu erreichen, ist es notwendig, dass mehr Elektronen im hoheren
als im niedrigen Niveau liegen, da in diesem Zustand die Wahrscheinlichkeit der stimulierten
Emission hoher ist als die der Absorption. Erreicht wird dies durch eine Besetzungsinversion,
bei der mehr Elektronen einen energetisch hoheren Zustand besetzen als den energetisch nied-
rigeren Grundzustand. Die Besetzungsinversion ist jedoch ein instabiler Zustand und muss
durch Aufwenden von Energie kiinstlich herbeigefiihrt und aufrecht erhalten werden. Im Falle
des Lasers geschieht dies durch Zufuhr der sogenannten Pumpenergie. Die stimulierte Emis-
sion eines Photons fiihrt zur Emission weiterer Photonen, die sich sowohl in Frequenz, Phase,
Polarisation und Ausbreitungsrichtung gleichen. Laserstrahlung charakterisiert sich deshalb
durch Monochromasie, eine geringe Strahldivergenz und Kohédrenz. Die Abgabe der Laser-
strahlung kann dabei in unterschiedlicher zeitlicher Form erfolgen. Man unterscheidet zwi-
schen kontinuierlicher, getakteter (Impulsdauern im Sekunden- und Millisekundenbereich)

und gepulster Laserstrahlung (Impulsdauern im Nanosekundenbereich und kiirzer).
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Die Wechselwirkungen von biologischem Gewebe und Laserstrahlung sind zum einen von
der emittierten Wellenldnge, der Laserleistung und der applizierten Energie abhédngig und
zum anderen von den optischen, thermischen und chemischen Eigenschaften des bestrahlten
Gewebes. Treffen Photonen auf eine Gewebeoberfldche, so finden dort mehrere Prozesse
nebeneinander statt. Ein Teil des eingestrahlten Lichtes wird direkt an der Oberfldche reflek-
tiert, wihrend der, in das Gewebe eindringende Anteil aufgrund des Brechungsindexsprunges
eine Richtungsidnderung erfiahrt. Dabei verldsst ein Teil der eingestrahlten Photonen das
Gewebe wieder durch die Gewebeoberfliche, dieser Anteil wird als Remission bezeichnet.
Die restlichen, im Gewebe verbleibenden Photonen werden entweder von endogenen
Molekiilen absorbiert oder treten durch das Gewebe hindurch. Der Anteil der Strahlung, der
durch die Gewebeschicht hindurchtritt wird Transmission genannt. Fiir die Wirkung von
Laserstrahlung an biologischem Gewebe ist der absorbierte Photonenanteil von entscheiden-
der Bedeutung. Der gewebespezifische und wellenldngenabhingige Absorptionskoeffizient
gibt die Wahrscheinlichkeit der Photonenabsorption innerhalb des bestrahlten Gewebes an.
Absorption beruht dabei vor allem auf Energieumwandlungsprozessen. Trifft ein Photon auf
ein Molekiil, so nutzt dieses die Energie des Lichtquantes, die dem Produkt aus der Frequenz
v und dem Planckschen Wirkungsquantum h entspricht, zur Anderung seines Zustandes. Das
Absorbermolekiil wird durch die eingebrachte Energie des Photons zu Rotationen und
Schwingungen angeregt, die durch Stoe auf andere Molekiile iibertragen wird und es kommt
zur Wirmeentwicklung innerhalb des bestrahlten Gewebes. Laserstrahlung kann dabei ab-
hingig von der Energie- und Leistungdichte sowie der Bestrahlungszeit die thermischen
Effekte Koagulation, Vaporisation, Ablation und Disruption induzieren. Die Absorption von
Photonen und die damit verbundene Umwandlung von Lichtenergie in Warme ist also fiir die
thermische Wirkung der Laserstrahlung verantwortlich und kann am bestrahlten Gewebe
abhiéngig von der erreichten Temperatur und Behandlungsdauer reversible und irreversible

thermische Schiden hervorrufen.

Die Absorption stellt den zugrunde liegenden Vorgang dar, der sowohl vom bestrahlten
Gewebe als auch von der Wellenldnge des applizierten Laserlichtes abhidngig ist. Unter
diesem Gesichtspunkt konnen Absorptionsspektren verschiedenster Gewebetypen unter Ver-
wendung unterschiedlicher Laserwellenldngen erstellt werden. Die Abbildung 22 zeigt das
Absorptionsspektrum fiir Wasser, oxygeniertes und desoxygeniertes Blut im Wellenldngen-

bereich von 400 bis 2500 nm.
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Abb. 22: Absorptionsspektren von Wasser, desoxy- und oxygeniertem Blut im Wellenlingenbereich
von 400-2500 nm

Quelle: Roggan et al., 1999

Im Wellenldngenbereich von 400 bis 1200 nm stellt das Himoglobin den Hauptabsorber dar,
wihrend im Infrarotbereich die Anregung des Wassers dominiert. Zu beachten ist dabei der
logarithmische MalBstab der dargestellten Absorption im Diagramm. Zur endoluminalen
Laserbehandlung der Varikosis werden bisher iiberwiegend die primidr von Hiamoglobin ab-
sorbierten Wellenldngen 810nm, 940nm, 980nm und 1064 nm verwendet. Die Absorption der
Lichtenergie durch das Hamoglobin des Blutes fiihrt zunédchst zu einer lokalen Temperatur-
entwicklung, bis es nach Uberschreitung einer Grenzwertenergie zur Ausbildung von soge-
nannten ,,steam bubbles* innerhalb des bestrahlten Blutes kommt (Proebstle et al., 2002 A).
Diese iibertragen die, in Richtung des Blutstromes gerichtete Laserenergie auf die umliegende
Venenwand und fithren zu einer Endothel- und Intimaschidigung, die den thrombotischen

Verschluf3 der Vene nach sich zieht (Proebstle et al., 2002 A).

Proebstle und Mitarbeiter konnten in verschiedenen Experimenten nachweisen, dass eine der-
artige ,,steam-bubble-Formation* das Vorhandensein von Hdmoglobin und die direkte Be-
strahlung des Blutes erfordert (Proebstle et al., 2002 B). Befindet sich im Gegensatz dazu
Wasser oder Blutplasma im Intravasalraum, so kommt es nicht zur Ausbildung dieser ,,steam

bubbles* (Proebstle et al., 2002, B). Diese Beobachtungen sind auf die unterschiedlichen Ab-
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sorptionseigenschaften zuriickzufiihren. Die thermische Wirkung der Laserstrahlung an der
Venenwand ist von der verwendeten Wellenlidnge und damit von der Absorption der Licht-
energie durch das Intravasalmedium und die Gefilwand abhingig. Neben den bisher ge-
brauchten hamoglobinabsorbierenten Wellenldngen wird in letzter Zeit auch iiber die Ver-
wendung des hauptsdchlich von Wasser absorbierten Infrarotbereiches berichtet (Proebstle et
al.; 2005). Proebstle et al. berichten iiber ein geringeres Ausmal} an klinisch nachweisbaren
Nebenwirkungen bei der Verwendung der Laserwellenlinge 1320 nm zur endoluminalen

Laserbehandlung der Stammveneninsuffizienz (Proebstle et al., 2005).

Die Laserwirkung ist allerdings nicht nur von der verwendeten Wellenldnge und den Absorp-
tionseigenschaften des bestrahlten Gewebes abhingig, sondern steht insbesondere in einem
engen Zusammenhang mit der verwendeten Leistungsdichte, der applizierten Energie pro Ge-
webevolumen und der Bestrahlungszeit. Zur Angabe der applizierten Laserenergie fiihrte
Proebstle 2005 die beiden Parameter LEED (linear endovenous energy density) und EFE

(endovenous fluence equivalent) ein (Proebstle et al., 2005).

LEED gibt dabei die mittlere endoluminal applizierte Energie pro Zentimeter behandelter
Vene an. Sie stellt also den Quotienten aus Gesamtenergie und der Gesamtlinge der be-
handelten Vena saphena magna dar und wird in J/cm angegeben. Nachdem die Energie das
Produkt aus Leistung und Bestrahlungszeit darstellt und sich die Behandlungszeit aus der
Riickzugsgeschwindigkeit und der behandelten Venenlinge berechnen lésst, kann die LEED
auch iiber die verwendete Laserleistung und die Riickzugsgeschwindigkeit berechnet werden.
Die LEED stellt also nach entsprechender Umformung auch den Quotienten aus Leistung und
Riickzugsgeschwindigkeit dar. Da die Laserleistung wihrend der Behandlung eine konstante
GroBe darstellt, sind unterschiedliche LEED-Werte nur auf die Verdnderung der Riickzugs-
geschwindigkeit zuriickzufithren. Wird zur endoluminalen Varikosisbehandlung ein Schritt-
motor, der eine konstante Riickzugsgeschwindigkeit garantiert, verwendet, so stellt die LEED

einen konstanten Wert dar.

EFE gibt im Gegensatz dazu die Energiedichte an und beriicksichtigt damit die innere Ober-
fliche der behandelten Venenwand. Die EFE stellt also den Quotienten der applizierten
Energie und der angenihert berechneten inneren Oberfliche der behandelten GefiBBwand dar.
Dazu wird die Venenwand ndherungsweise als Zylinder betrachtet, dessen Mantelfldche sich

iber die Formel 2XrXzmxXh berechnen ldsst, wobei im Falle der endoluminalen
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Laserbehandlung h die Liange des behandelten Venenabschnittes darstellt. Nach entsprechen-
der Umformung kann die EDE als der Quotient aus Laserleistung und dem Produkt aus Riick-
zugsgeschwindigkeit und dem Umfang angegeben werden. Uber die Beziehung des Umfanges
U =2x7zXr und dem Zusammenhang des Radius r mit dem Durchmesser d =2xr kann
so die Energiedichte nach sonographischer Bestimmung des Durchmessers der Vena saphena
magna niherungsweise in J/em?® angegeben werden. Es ist jedoch zu beachten, dass dies nur
ein Niherungswert ist, der aufgrund der mit mehreren Fehlern behafteten Berechnung der
inneren Venenoberfldache nicht exakt angegeben werden kann. Der Durchmesser der mensch-
lichen Vena saphena magna stellt keine Konstante dar, sondern zeigt im Verlauf stindig Va-
riationen. Zudem erfolgt die sonographische Bestimmung der Stammvene vor der Behandlung
und ohne das Vorhandensein der Tumeszenzanisthesie, die die muskelschwache Vene in ih-

rem Durchmesser weiter beeintrichtigt.

LEED und EFE stellen also Parameter dar, die die auf einen bestimmten Venenabschnitt
applizierte Laserenergie angeben. Diese beiden Parameter ermdoglichen es, die beobachteten
thermischen Effekte nicht nur bezogen auf die verwendete Laserleistung, sondern auch auf die

bestrahlte Venenldnge bzw. die innere Gefidfoberflidche zu beziehen.

4.2. MATERIAL UND METHODEN

Ex-Vivo-RinderfuBmodell

Zur Durchfithrung dieser Experimente wurde das von Schmedt und Mitarbeitern etablierte
Ex-vivo-RinderfuBmodell verwendet (Schmedt et al., 2006). Die subkutan liegende Vena
saphena lateralis und Vena digitalis III des linken hinteren Rinderfusses frisch geschlachteter
Jungbullen (18-25 Monate alt, 550-650 kg) wurde zunéchst freipripariert und das proximale
Venenende gekiirzt. AnschlieBend erfolgte die Punktion des distalen GefidBBendes mittels einer
Brauniile und es wurde eine 6 Fr-Schleuse in das Gefid8lumen eingebracht (Abbildung 23).
Daraufhin wurde die Rindervene entweder mit Ringer-Lactat-Losung oder heparinisiertem
Rinderblut gespiilt. Nach Einbringen der Laserfaser bzw. des Radiofrequenzapplikators iiber
die gelegte Schleuse wurde die Spitze des Lichtwellenleiters bzw. des Radiofrequenz-
katheters am proximalen Ende der Vene platziert. SchlieBlich erfolgte die Laser- bzw. Radio-
frequenzbehandlung der Vene unter kontinuierlichem Riickzug der Faser durch einen Schritt-
motor, analog der klinischen Behandlung am Patienten. Wihrend der Behandlung wurde die
Vene kontinuierlich entweder mit Ringer-Lactat-Losung oder heparinisiertem Rinderblut

gespiilt. Dazu wurde ein Infusionsssystem verwendet und eine Tropfgeschwindigkeit von 1
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Tropfen/sec eingestellt. Die gleichméfige Behandlung der Rindervene konnte durch einen

kontinuierlichen Faserriickzug mithilfe eines Schrittmotors garantiert werden.

proximal

distal

Abb. 23: Ex-vivo-RinderfuBmodell

Laserbehandlung und verschiedene Lichtwellenleiter

Die endoluminale Laserbehandlung erfolgte mit zwei Diodenlasern der Wellenldngen 980nm
und 1470nm der Firma Biolithec, Deutschland. Dabei kamen die vier in Abbildung 24 darge-
stellten Lichtwellenleiter zu Anwendung: die bare fiber, der Radialstrahler Glasdom, die

Curalux-Faser und die Biolitec-Faser.

Abb. 24: von links: bare fiber, Radialstrahler Glasdom, Curalux-Faser, Biolitec-Faser

Bare fiber

Es wurde eine bare fiber des Durchmessers 600 wm verwendet, die einen nach vorne ge-
richteten, stark gebiindelten Laserstrahl abgibt, also direkt das Intravasalmedium bestrahlt.
Alle bisher veroffentlichten Studien zur endoluminalen Laserbehandlung der Stammvenenin-

suffizienz verwendeten die bare fiber als Lichtwellenleiter.
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Radialstrahler Glasdom

Dieser Lichtwellenleiter wurde im Laserforschungslabor GroBhadern zur Laserbehandlung
der benignen Prostatahyperplasie entwickelt. Er zeigt ein radiales Abstrahlprofil, das durch
Totalreflexion an Luft entsteht. Abbildung 25 stellt das Ergebnis der Intensititsmessung des
verwendeten Radialstrahlers Glasdom graphisch dar. Sie zeigt einen einzelnen Abstrahlpeak,

der zu einer sehr hohen Leistungsdichte im bestrahlten Bereich fiihrt.
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Abb. 25: Abstrahlprofil des Radialstrahlers Glasdom an Luft

Curalux-Faser

Diese Faser wird von der Firma Curalux im Laserforschungslabor GroBBhadern hergestellt und
zeigt ebenso wie der Radialstrahler Glasdom ein seitliches Abstrahlprofil. Dieses wird jedoch
durch einen Kunststoffmantel mit definierten Streueigenschaften erzeugt. Die Intensititsmes-
sung der verwendeten Faser zeigt ein zweigipfliges Abstrahlprofil (Abbildung 26). Dadurch
liegt im Vergleich zum Radialstrahler Glasdom eine geringere Leistungsdichte am bestrahlten

Gewebe vor.



48

1,2

1,0 +

0,8 -

—— Curalux-Faser

0,6 1

Intensitat

0,4

0,2

0,0 -

0 10 20 30 40

Lange in mm

Abb. 26:: Abstrahlprofil der Curalux-Faser an Luft

Biolitec-Faser

Die speziell hergestellte Biolitec-Faser der Firma Biolitec AG, Deutschland nimmt eine
Zwischenposition innerhalb der bisher beschriebenen Lichtwellenleiter ein. Sie zeigt an Luft
ein seitliches Abstrahlprofil (Abbildung 27), wird die Faser jedoch von Fliissigkeit umgeben,
so verandert sich das Abstrahlprofil aufgrund des neuen Brechungsindex und es entsteht ein

einfaches, nach vorne gerichtetes Abstrahlprofil entsprechend der bare fiber (Abbildung 22).

Abb. 27: von links: Abstrahlprofil der Biolitec-Faser an Luft seitlich und nach vorne gerichtet,

ganz rechs: Abstrahlprofil der Biolitec-Faser nach vorne gerichtet in Wasser
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Versuchsaufbau und -durchfiihrung

Die verschiedenen Laserfasern wurden an den 980nm und den 1470nm-Diodenlaser ange-
schlossen und anschlieBend die Vena saphena lateralis und Vena dorsalis pedis III des Ex-
vivo RinderfuBmodells behandelt. Dazu wurde die ca. 25,0 cm lange Vene entsprechend der
schematischen Darstellung in Abbildung 28 in vier jeweils 5 cm lange Bereiche eingeteilt und

anschlieBend die vier Bereiche mit ansteigender Leistung bestrahlt.

5¢cm 5cm
A B

proximal

distal

Abb. 28: Schematische Darstellung der Laserbehandlung am RinderfuBmodell

Die Behandlung mit dem 980nm-Diodenlaser wurde im Bereich A mit einer Leistung von
10W begonnen und anschlieend in jedem weiteren Bereich um 10W erhoht. Der Bereich B
wurde also mit 20W, der Bereich C mit 30W und der Bereich D mit 40W bestrahlt. Analog
erfolgte die Behandlung der Rindervene mit dem 1470nm-Diodenlaser. Der Bereich A wurde
mit 5W, der Bereich B mit 10W, der Bereich C mit 15W und der Bereich D mit 20W
bestrahlt. Die bare fiber und der Radialstrahler Glasdom konnten sowohl an den 980-nm-
Lasergerit als auch an das 1470nm-Lasergerit angeschlossen werden. Die Curalux- und die
Biolitec-Faser konnten dagegen aus technischen Griinden nur am 980nm-Lasergerit ange-
wendet werden. Die Lichtwellenleiter wurden mit einer Geschwindigkeit von 3 mm/s zuriick-
gezogen. Eine Ausnahme bildete lediglich die Biolitec-Faser, die aus bautechnischen Griinden
nur an ein spezielles Lasergerit der Firma Biolitec AG, Deutschland mit maximaler Leistung
von 15W angeschlossen werden konnte. Um dennoch vergleichbare Versuchsbedingungen zu

erreichen, wurde die Riickzugsgeschwindigkeit so veridndert, dass eine vergleichbare Energie-
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dichte appliziert wurde. Im Bereich A erfolgte die Bestrahlung mit 10 W und 3mm/s, im
Bereich B mit 15 W und 2,25 mm/s, im Bereich C mit 15 W und 1,5 mm/s und der Bereich D
wurde mit 15 W und einer Riickzugsgeschwindigkeit von 1,125 mm/s behandelt. Jede dieser
Versuchseinstellungen wurde an mit Ringer-Lactat-Losung und zudem an mit heparinisertem

Rinderblut gespiilten Rindervenen durchgefiihrt.

Radiofrequenzbehandlung

Die Radiofrequenzbehandlung erfolgte mithilfe des Closure-Systems des Herstellers VNUS
Medical Technologies, San José€, USA. Die verwendete 6 Fr-Sonde (Abbildung 29) wurde iiber
die liegende Schleuse endoluminal am proximalen Venenende platziert und anschlieBend mit

einer Geschwindigkeit von 3 cm/min kontinuierlich bis zum distalen Ende zuriickgezogen.

Abb. 29:: 6-French Radiofrequenz-Sonde

Schrittmotor

Um einen gleichmiBigen Riickzug des Lichtwellenleiters und der Radiofrequenzsonde zu
gewihrleisten, wurde ein Schrittmotor verwendet. Wihrend die Lichtwellenleiter mit einer
Geschwindigkeit von 3 mm/sec zuriickgezogen wurden, verwendeten wir bei der endolumi-
nalen Radiofrequenzbehandlung mithilfe des VNUS-Closure-Systems entsprechend der Her-

stellerempfehlungen eine Geschwindigkeit von 0,5 mm/s (= 3 cm/min).
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Jede Versuchseinstellung wurde dreimal durchgefiihrt, um die Reproduzierbarkeit der Ergeb-

nisse zu gewihrleisten. Die Abbildung 30 und die Tabellen 4a und 4b geben einen Uberblick

des verwendeten Behandlungsschemas.

Laserbehandlung

YR

980nm 1470nm

|
bare fiber

Radialstrahler

|
Curalux-Faser

Glasdom

biolitec-Faser

Radialstrahler

Glasdom

bare fiber

Abb. 30: Behandlungsschema zur endoluminalen Laserbehandlung am Ex-vivo-RinderfuBmodell

980nm, bare fiber

980nm, Radial Glasdom

980nm, Curalux-Faser

980nm, biolitec-Faser

Ringer-Lésung

n=3

n=2

n=3

n=3

Heparinisiertes Blut

n=3

n=2

n=3

n=3

Tab. 4a: Behandlungsschema der Laserexperimente am 980nm-Lasergerit

1470nm, bare fiber

1470nm, Radial Glasdom

Ringer-Lésung

n=3

n=2

Heparinisiertes Blut

n=3

n=2

Tab. 4b: Behandlungsschema der Laserexperimente am 1470nm-Lasergerit

Nach Durchfiihrung der Laser- bzw. Radiofrequenzbehandlung der Rindervene erfolgte die

Priparation der Rindervene zur makroskopischen Begutachtung. Zunichst wurden die Effekte

an der geschlossenen Vene und dem perivaskuldren Gewebe beurteilt. Dann wurde die Vene

langs aufgeschnitten, um die entstandenen endoluminalen Schiden zu begutachten. Die Er-

gebnisse wurden nach einem definierten Schema mit Punkten bewertet und daraus ein makro-

skopischer Beurteilungsscore berechnet.
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MAKROSKOPISCHER BEURTEILUNGSSCORE

Nach endoluminaler Laser- bzw. Radiofrequenzbehandlung der Rindervene zeigten sich ab-
hingig von der verwendeten Wellenldnge, dem Lichtwellenleiter, der Laserleistung und dem
Intravasalmedium unterschiedliche makroskopisch sichtbare Veridnderungen. Die Beurteilung
dieser Effekte erfolgte anhand eines speziell eingefiihrten makroskopischen Beurteilungs-
scores. Dieser bewertet neben den fiir die Behandlung notwendigen Koagulationseffekten
auch die unerwiinschten GefdBwandschidigungen, die Behandlungsqualitit und den Umgang
mit dem Energieapplikator.

Die beobachteten Kollagendenaturierungseffekte beurteilten wir anhand der Verfirbung, Ver-
dickung und Rigiditétssteigerung der Venenwand. Es wurden die maximale Punktzahl 5
zugeordnet, wenn hochgradige Koagulationseffekte am behandelten Gewebe nachweisbar
waren. Die zudem insbesondere bei Verwendung der bare fiber beobachteten Negativeffekte
am Gewebe im Sinne von Perforation, Carbonisierungen und perivaskuldren Schidigungen
sind insbesondere fiir die Nebenwirkungen der Behandlung verantwortlich zu machen und be-
einflussen das Behandlungsergebnis negativ, sodass ein das Fehlen dieser hitzeinduzierten
Gewebeverdnderungen der maximalen Punktzahl zugeordnet wurde. Da das Ergebnis der
endoluminalen Stammvenenbehandlung des weiteren mit der Behandlungsqualitit und dem
Umgang mit dem Lichtwellenleiter in Zusammenhang steht, bewerteten wir zudem die Hand-
habbarkeit des Energieapplikators, die Riickzugsgeschwindigkeit und die Verteilung der
thermischen GefdBwandschddigung. Einen einfachen Umgang, eine hohe Riickzugsgeschwin-
digkeit und eine gleichmifig verteilte Venenwandschidigung bewerteten wir mit der maxi-
malen Punktzahl. Die Abbildung 31 zeigt den speziell eingefiihrten makroskopischen Beurtei-
lungsscore zur Bewertung der durch endoluminale Behandlungsmethoden hervorgerufenen

thermischen GefdBwandschidigungen.
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1. Koaqulationseffekte:

1.1. Verfarbung der Venenwand:

0 1 2 3 4 5
I f f f } |
nativ glasig glasig-weils weilt weilk-gelblich gelblich
1.2. Verdickung der Venenwand:
0 1 2 3 4 5
I i i i } |
keine geringgradig mittel- bis mittelgradig mittel- bis hochgradig
geringgradig hochgradig
1.3. Rigiditédtssteigerung der Venenwand:
0 1 2 3 4 5
I i i } t |
keine geringgradig mittel- his mittelgradig mittel- bis hochgradig
geringgradig hochgradig

2. Gewebheschadigunq:
2.1. Perforationen:

0 1 2 3 4 5
| 1 1 1 L |
I 1 T 1 ] 1
PL,transmural PL,zum Teil  PL, nicht punkiférmig,  punkiformig, keine
transmural transmural  regelmafiig  einzeln

2.2. Perivaskuldre Schadigung:

0 1 2 3 4 5
I i } l t |
hochgradig mittel- bis mittelgradig mittel- bis getinggradig keine
hochgradig geringgradig
2.3. Carbonisierungseffekte:
0 1 2 3 4 5

L 1 1 1 |
1

I T ; I
hochgradig mittel- bis mittelgradig mittel- bis gertinggradig keine
hochgradig geringgradig

3. Behandlung:
3.1. Riickzugsgeschwindigkeit:

0 1 2 3 4 5
I : : : } I
0.5 mm/s 1 mmis 1,5 mm/s 2mmis 2,5 mm/s 3 mm/s
3.2. Verhalten der Faser bei Behandlung:
0 1 2 3 4 5
I } } } t |
hochgl’adiges millel-hochgradigas miiielgradiges mitta|-garing- gan‘nggradigas .
Festkleben  Festkleben Festkleben  gradiges Fest- Festkleben  on I esikleben
3.3. Einfiihren der Faser in die Vene: Schwierigkeiten:
0 1 2 3 4 5

L 1 1 1 L ]
r T 1

T 1 T
mittel- bis mittelgradig mittel- bis geringgradig keine
hochgradig geringgradig

3.4. Behandlungsqualitat:
0 1

hochgradig

2 3 4 5
I } 4 } f |
keine gleich- Pperforations- Koagulations- Koagulations- annahernd kontinuierliche,
mékige Be-  Jinie mit Ver- ringe linie homogene homogene Ver-
handlung anderungen Verdnderungen &nderungen
maglich

Abb. 31: Makroskopischer Beurteilungsscore; PL = Perforationslinie
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Die Durchfiihrung der Temperatur- und Zugversuche vermittelte uns Erfahrungen in Bezug
auf die hitzeinduzierte Denaturierung der Kollagenfasern am Venengewebe, die wir zur Beur-
teilung der durch Laser- und Radiofrequenzenergie hervorgerufenen thermischen Effekte
heranziehen konnten. Die Abbildung 32 zeigt beispielhaft verschiedene Grade der Gefal3-
wandverfirbung und ihre Bewertung mit Punkten. Daneben flieBt sowohl die
Gewandverdickung als auch die Rigidititssteigerung in den Bereich der Koagulationseffekte
des makroskopischen Beurteilungsscores mit ein. Die quantatitive Beurteilung dieser
thermischen Wirkungen beruht dabei auf den Erfahrungen im Umgang mit hitzebehandeltem

Venengewebe.

Abb. 32: von links: glasig (1 Punkt), glasig-weiBe Wand (2 Punkte), weifle Wand (3 Punkte),

weil-gelbliche Wand (4 Punkte)

Da wir hochgradige Verdnderungen in den Bereichen der GefiBwandverdickung, Verfarbung
und Rigiditdt mit der maximal erreichbaren Punktzahl von jeweils 5 Punkten bewerteten, gibt
die Hohe des Koagulationsscores Auskunft iiber das Ausmal der thermischen Kollagenfaser-
denaturierung. Eine hohe Punktzahl in diesem Bereich bedeutet also, dass sehr viele Kolla-
genfasern innerhalb der Venenwand in einem denaturierten Zustand vorliegen, wéhrend sie
bei einem geringen Koagulationsscore iiberwiegend im unbeschidigten Zustand vorliegen. Da
denaturierte Kollagenfasern einen Reiz zur Einwanderung von Fibroblasten und damit zur
Bindegewebsneubildung darstellen, gehen wir davon aus, daB fiir eine effektive Behandlung
der Stammvene nahezu alle im Venengewebe vorhandenen Kollagenfasern thermisch dena-
turiert werden miissen.

Jedoch kann insbesonder die Laserstrahlung neben diesen, fiir den Behandlungserfolg
notwendigen Koagulationseffekten auch zur Vaporisation, Ablation und Disruption des be-
handelten Gewebes fiihren. Diese unerwiinschten Gefia3schiddigungen tragen nicht zum fibro-
tischen GefaBverschlul bei, sondern rufen lediglich unerwiinschte Nebenwirkungen und
Komplikationen der Behandlung hervor. Aufgrunddessen wurden die beobachteten Carboni-
sierungseffekte, Perivasalschdadigungen und GefidBwandperforationen im Unterbereich der un-

erwiinschten Gewebeschiddigung zusammengefasst. Die Abbildungen 33, 34 und 35 zeigen
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beispielhaft beobachtete unwiinschte Gewebeschiddigungen und die ihnen zugeordnete Bewer-

tung mit Punkten innerhalb des makroskopischen Beurteilungsscores.

Abb. 33: von links: punktformige, regelmiBige Perforationen (3 Pkte); nicht transmurale Perforations

linie — PL (2Punkte); teilweise transmurale PL (1Pkt); transmurale PL (0 Pkte)

Abb. 34: von links: geringgradige Carbonisierungseffekte (4 Pkte); mittelgradige Carbonisierungs

effekte (2 Pkte); hochgradige Carbonisierungseffekte (0 Pkte)

Abb. 35: von links: geringgradige perivaskulidre Schiddigung (4 Pkte); mittelgradige

Schiadigung (2 Pkte); hochgradiger perivaskulidrer Schaden (0 Pkte)

Da eine sichere endoluminale Venenbehandlung moglichst wenig dieser unerwiinschten
Effekte herbeifiihren sollte, wird die maximale Punktzahl dieser Beuteilungsuntergruppe bei
fehlender Perivasalschiddigung, Carbonisierungseffekten und Perforationen erreicht. Ein nie-

driger Schidigungsscore weist auf Negativeffekte am behandelten Gewebe hin und konnte in
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der klinischen Anwendung mit Nebenwirkungen und Komplikationen der Behandlung ein-
hergehen.

Da der Behandlungserfolg allerdings nicht nur in Zusammenahng mit der quantativen Kolla-
genfaserdenaturierung steht, sondern das Gesamtergebnis auch durch die Behandlungsdauer,
den Umgang mit den verwendeten Geriten und Kathetern beeinflusst wird, wurde der Unter-
bereich der Behandlung in den makrokospischen Beurteilungsscore mit aufgenommen. Neben
der Riickzugsgeschwindigkeit, die die Gesamtbehandlungsdauer deutlich beeinflusst, beurteil-
ten wir die Qualitdt der hervorgerufenen Effekte und den Umgang mit dem Energieapplikator.
Sowohl fiir den Arzt als auch fiir den Patienten sind diese Aspekte ein wichtigen Bestandteil
der Verfahrensauswahl. Die zu erwartende Behandlungsdauer ist dabei sowohl fiir den
Patienten und auch den Arzt von grofler Bedeutung. Das unkomplizierte Einfithren und
Plazieren des Energieapplikators innerhalb der varikosen Stammvene ist ein besonderes An-
liegen des behandelnden Arztes. Das Verhalten der Faser wihrend der Behandlung und die
Qualitdt des Gesamtergebnisses sind selbstverstindlich die wichtigsten Bestandteile des
makroskopischen Beurteilungsscores. Die Abbildung 36 zeigt beispielhaft die beobachteten

Behandlungsergebnisse und ordnet die entsprechenden Punkte zu.

Abb. 36: von links: kontinuierliche, homogene Verinderung der Venenwand (5 Pkte); Ver
dnderungen insbesondere entlang der Koagulationslinie (3 Pkte); Verdnderungen an den

entstandenen Koagulationsringen (2 Pkte)

Das Ziel der endoluminalen Behandlungsmethoden ist es, eine gleichméfige Schidigung
nahezu aller in der Venenwand enthaltenen Kollagenfasern hervorzurufen. Das Ergebnis ist
dabei sowohl von der Riickzugsgeschwindigkeit als auch vom verwendeten Energieappli-
katior abhéngig. Ein an der Venenwand adhdrierender Lichtwellenleiter, der zudem nur
schwer in das zu behandelnde Gefédl3 eingebracht werden kann, fiithrt weder zu einem gleich-
miBigen Ergebnis noch gewihrleistet er ein geringes Behandlungsrisiko. Die maximale

Punktzahl in diesem Bereich wird also bei einem unkompliziertem Umgang mit einem
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Energieapplikator erreicht, der eine rasche und zugleich gleichmidfige Denaturierung der in
der Venenwand enthaltenen Kollagenfasern ohne gleichzeitige unerwiinschte Gewebeschidi-

gungen herbeifiihrt.

4.4. AUSWERTUNG UND ERGEBNISSE

Im nun folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der durchgefiihrten Experimente geordnet
nach der Laserwellenlinge, dem Lichtwellenleiter, dem Intravasalmedium, der Laserleistung
und der applizierten Laserenergie dargestellt. Nach Beschreibung und Vorstellung der makro-
skopischen Befunde werden die Koagulations-, Schidigungs-, Behandlungs- und Gesamt-

scores demonstriert und diskutiert.

4.4.1. ERGEBNISSE AM 980 NM-DIODENLASER

Wir verwendeten einen Diodenlaser der Wellenlinge 980nm, die Leistungen 10W, 20W,
30W, 40W und die beiden Intravasalmedien Blut und Ringerlosung. Die Laserstrahlung
applizierten wir mit der bare fiber, dem Radialstrahler Glasdom, der Curalux- und Biolitec-
Faser. Die LEED, die den Quotienten aus Leistung und Riickzugsgeschwindigkeit darstellt,
liegt bei den Leistungen 10W, 20W, 30W und 40W bei 33,3 J/cm, 66,7 J/cm, 100 J/cm und
133,3 J/cm. Nach Berechnung einer mittleren Gefid3oberflidche durch wiederholte Messungen
an definierter Stelle, berechneten wir fiir die Laserleistungen 10W, 20W, 30W und 40W EFE-
Werte von 17,7 J/cmz, 35,4 J/cmz, 53,1 J/cm? und 70,8 J/cm?.

4.4.1.1. 980 NM, BARE FIBER

Die bare fiber zeigt ein nach vorne gerichtetes Abstrahlprofil, sodass es primir zur Bestrah-
lung des Intravasalmediums kommt. Proebstle und Mitarbeiter konnten nachweisen, dass es
bei gleichzeitiger Verwendung einer von Himoglobin absorbierten Laserwellenlidnge und der
Intravasalfliissigkeit Blut zur Ausbildung von so genannten ,.steam bubbles® kommt
(Proebstle et al., 2002 A). Diese iibertragen die applizierte Laserenergie auf die umliegende
Venenwand und fiihren so zur gewiinschten Schidigung, die den GefidBBverschlu3 zur Folge

hat.

980 NM, BARE FIBER, RINGER-LOSUNG

Die makroskopische Untersuchung nach der Laserbehandlung mit 10W Leistung zeigte nur

diskrete Veridnderungen der Venenwand. Wir beobachteten eine homogene Verteilung der
geringgradigen Wandverdickung, Verfirbung und Rigiditétssteigerung des behandelten Ge-

webes. Bei Verwendung der Laserleistung 20W konnte eine deutliche, bereits von auflen
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sichtbare Koagulationslinie nachgewiesen werden, die am ehesten durch die Nihe der bare
fiber-Spitze zur behandelten Venenwand zuriickzufiihren ist. Die umliegenden Bereiche zeig-
ten keine makroskopisch sichtbaren Verdnderungen. Bei der anschliefend applizierten Laser-
leistung 30W kam es erneut zur Ausbildung einer ausgeprigten Koagulationslinie in Verbin-
dung mit einer hochgradigen Gefidverdickung, Verfirbung und Rigidititssteigerung. Diese
Veridnderungen waren in allen drei durchgefiihrten Experimenten sichtbar. Eine Ausnahme
bildete lediglich die Leistung 40W: bei zwei Versuchen kam es nach initialem Aufleuchten zu
Beginn der Behandlung zum Auftreten einer Perforationslinie mit Carbonisierungseffekten
und perivaskuldrer Schddigung. In einem der Experimente beobachteten wir jedoch weder ein
initiales Aufleuchten noch die Ausbildung einer Perforationslinie. Die Abbildung 37 stellt
beispielhaft die makroskopischen Befunde dar. Die Pfeile markieren die beschriebene Koagu-

lationslinie.

Abb. 37: Makroskopische Befunde (980nm, bare fiber, Ringerlosung, 10, 20,30 ,40 W)

Die Abbildungen 38a bis 38d zeigen graphisch die entsprechenden Werte des Koagulations-,

Schidigungs-, Behandlungs- und Gesamtscores.
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Abb. 38a: Koagulationsscore (980nm, bare fiber, Ringerlosung, 10, 20, 30, 40 W)
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Abb. 38b: Schidigungsscore (980nm, bare fiber, Ringerlosung, 10, 20, 30, 40 W)




60

20
- V1
c _ [V
@ . V3
X 15 1
c
S _
a
£ _ _
o
3 104
(9]
()
(@]
c
2
©
C
]
< 5 1
[0
m ‘
O T T T T
10W 20W 30w 40W
Leistung in W

Abb. 38c: Behandlungsscore (980nm, bare fiber, Ringerlosung, 10, 20, 30, 40 W)
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In allen durchgefiihrten Experimenten zeigen sich mit ansteigender Laserleistung zunehmende
Koagulationseffekte an der behandelten Rindervenenwand. Unerwiinschte Schidigungen
traten in nur zwei der durchgefiihrten Versuche der Laserleistung 40W auf, welche sich als
drastischer Punktabfall innerhalb des Schiddigungsscores bemarkbar machen, wihrend in allen
anderen Fillen die maximale Punktzahl durch fehlende unerwiinschte Gewebeschidigungen
erreicht wurde. Im Teilbereich Behandlung zeigt sich mit zunehmender Laserleistung eine
sinkende Punktzahl. Dies ist auf die beobachteten Adhésionen der Laserfaser wihrend der Be-
handlung und auf die hervorgerufene inhomogene Schidigung der Venenwand durch das Auf-
treten einer Koagulations- bzw. Perforationslinie zuriickzufiithren. Der qualitative Behand-
lungseffekt nimmt also mit steigender Laserleistung stetig ab. Im Gesamtscore zeigt sich
dennoch zunichst ein diskreter Punktanstieg, da die ansteigenden Koagulationseffekte die
Punktabziige im Bereich der Behandlungsqualitit wett machen. Die Laserleistung 40W zeigt
jedoch in zwei der durchgefiihrten Experimente einen deutlichen Abfall der Gesamtpunktzahl,

da neben inhomogenen auch unerwiinschte Gewebeschddigungen beobachtet werden konnten.

980 NM, BARE FIBER, BLUT

Bei Verwendung der Laserleistung von 10W konnten makroskopisch nur geringgradige Koa-

gulationseffekte im Sinne der Wandverdickung, Verfarbung und Rigidititssteigerung des be-
handelten Venengewebes nachgewiesen werden. In einem der durchgefiihrten Experimente
wurde das Auftreten nicht-transmuraler, regelméfig angeordneter Perforationspunkte ohne
Carbonisierungseffekte und perivaskuldre Schidigung beobachtet. Bei der Leistung 20W
zeigten sich bereits mittelgradige Koagulationseffekte, dariiberhinaus kam es in allen drei
durchgefiihrten Experimenten zur Ausbildung einer nicht-transmuralen Perforationslinie und
gering- bis mittelgradigen Carbonisierungseffekten. Nach weiterer Steigerung der applizierten
Laserleistung auf 30W beobachteten wir bei weiterhin ansteigenden Koagulationseffekten das
regelméflige Auftreten einer nun transmuralen Perforationslinie mit mittelgradigen Carboni-
sierungseffekten und einer geringfiigigen Schidigung des Perivasalgewebes. Bei Verwendung
von 40W Laserleistung zeigten sich iiberwiegend unerwiinschte Gewebeschiddigungen. Neben
einer transmuralen Perforationslinie mit hochgradigen Carbonisierungseffekten und einer
mittelgradigen perivasalen Beeintrichtigung zeigte sich ein stabiles Koagulationsniveau, das
angesichts der dominierenden Negativeffekte deutlich in den Hintergrund gedringt wurde.

Die Abbildung 39 prisentiert beispielhaft die beobachteten makroskopischen Befunde.
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Abb. 39: Makroskopische Befunde (980nm, bare fiber, Blut, 10, 20, 30, 40 W)

Die nachfolgenden Abbildungen 40a bis 40d stellen graphisch den Koagulations-, Schédi-

gungs-, Behandlungs- und Gesamtscore dar.
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Abb. 40a: Koagulationsscore (980nm, bare fiber, Blut, 10, 20, 30, 40 W)
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Abb. 40d: Gesamtscores (980nm, bare fiber, Blut, 10, 20, 30, 40 W)

Es zeigt sich zunichst ein starker Anstieg der Koagulationseffekte bei Steigerung der Laser-
leistung von 10W auf 20W. Jedoch kommt es bei Verwendung der Leistung 30W nur zu einer
geringgradigen weiteren Zunahme der erwiinschten thermischen Effekte und bei 40W stellt
sich ein stabiles Koagulationsniveau ein, da in diesem Leistungsbereich die Negativeffekte
der Laserbehandlung dominieren. Der Schiddigungsscore zeigt im Vergleich dazu einen ste-
tigen Punktabfall bei ansteigender Laserleistung. Die zunéchst nur geringfiigigen unerwiin-
schten Gewebeschiddigungen steigern sich stufenweise mit der verwendeten Laserleistung bis
hin zur transmuralen Perforationslinie mit ausprédgten Perivasalschiden und hochgradigen
Carbonisierungseffekten. Auch der Behandlungsscore fillt mit der applizierten Laserenergie
stetig ab. Zu Punktabziigen in diesem Bereich kommt es wie bereits bei Verwendung des In-
travasalmediums Ringer-Losung infolge der Adhésionen der bare fiber an der Venenwand im
Verlauf der Behandlung und zudem durch eine inhomogene Gewebeschidigung durch das
Auftreten einer Perforationslinie in dem der bare fiber-Spitze nahen Venenbereich. Die Ge-
samtergebnisse der Behandlung einer mit heparinisiertem Rinderblut gefiillten Vene mittels
einer bare fiber und der Wellenldnge 980nm zeigen mit steigender Laserleistung eine fallende
Tendenz infolge des Auftretens hochgradiger, unerwiinschter GefdBwandschidigungen, die

durch das Anliegen der bare fiber-Spitze an der Venenwand hervorgerufen wurden.
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4.4.1.2. 980ONM, RADIALSTRAHLER GLASDOM

Der Radialstrahler Glasdom zeigt im Gegensatz zur bare fiber ein seitliches Abstrahlprofil.
Das fiihrt dazu, daf} nicht das Intravasalmedium, sondern direkt die GefidBwand bestrahlt wird.
Dementsprechend ist nicht das Hiamoglobin bzw. die Fliissigkeit im Gefil fiir die Absorption
von Photonen von Bedeutung, sondern die zum iiberwiegenden Teil aus Wasser bestehende

Venenwand ist nun fiir die Wirkung der Laserstrahlung von Bedeutung.

980NM, RADIALSTRAHLER GLASDOM, RINGER-LOSUNG

Die makroskopische Beurteilung nach Behandlung der Rindervene mit 10W Leistung zeigte

geringfiigige Koagulationseffekte ohne das Auftreten unerwiinschter Gewebeschadigungen.
Nach Steigerung der Laserleistung auf 20W kam es zu einer Zunahme des Wandverdickungs-,
Verfarbungs- und Rigiditidtsgrades, ohne Negativeffekte an der behandelten GefdBwand
hervorzurufen. Makroskopisch ist von einer homogenen Gewebeschidigung auszugehen. Bei
Verwendung einer Leistung von 30W zeigte sich ein weiterer Anstieg der homogen verteilten
Koagulationseffekte. Es kam jedoch intermittierend zu geringgradigen Adhédsionen des
Lichtwellenleiters an der Venenwand. Wurde die Laserleistung auf 40W erhoht, so waren
hochgradige Koagulationseffekte ohne unerwiinschte Gewebeschiddigungen sichtbar.
Allerdings kam es wiederholt zum Festkleben des Glasdomes an der GefaBwand und in einem
der durchgefiihrten Experimente sogar zum Ablosen des Glasdomes von der Laserfaser. Auf-
grund dessen konnte dieses Experiment bei begrenzter Anzahl dieser Lichtwellenleiter nur
zweimal durchgefiihrt werden. Die Abbildung 41 stellt die beobachteten makroskopischen
Befunde anhand ausgewihlter Beispiele dar und die Abbildungen 42a bis 42d zeigen die

entsprechenden Werte des makroskopischen Beurteilungsscores.

Abb. 41: Makroskopische Befunde (980nm, Radialstrahler Glasdom, Ringerlosung, 10, 20, 30, 40 W)
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Abb. 42a: Koagulationsscore (980nm, Radialstrahler Glasdom, Ringerlosung, 10, 20, 30, 40 W)
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Abb. 42b: Schidigungsscore (980nm, Radialstrahler Glasdom, Ringerlosung, 10, 20, 30, 40 W)
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Abb. 42¢: Behandlungsscore (980nm, Radialstrahler Glasdom, Ringerlosung, 10, 20, 30, 40 W)
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Abb. 42d: Gesamtscore (980nm, Radialstrahler Glasdom, Ringerlosung, 10, 20, 30, 40 W)
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Es zeigte sich, dass die Steigerung der Laserleistung zu einer stetigen Zunahme der Koagu-
lationseffekte fiihrte. Da neben diesen erwiinschten Effekten in keinem der durchgefiihrten
Experimente Negativeffekte auftraten, ist ein stabil hohes Niveau des Schiddigungsscores
nachweisbar. Der Behandlungsscore nimmt hingegen mit zunehmender Laserleistung ab, da
zum einen sowohl das Einfiihren als auch der Umgang mit dem Lichtwellenleiter wihrend der
Behandlung Schwierigkeiten bereitete und zudem Adhésionen an der Venenwand auftraten,
die zu inhomogenen Gewebeschiddigungen fithrten. Die Gesamtpunktzahl zeigt trotz anstei-
gender Koagulationseffekte ein annidhernd stabiles Niveau, da es mit steigender Laserleistung

zugleich zu Punktabziigen im Bereich der Behandlungsqualitdt kam.

980 NM, RADIALSTRAHLER GLASDOM, BLUT

Bei Verwendung der Leistung 10W konnten makroskopisch wiederum geringfiigige Koagu-

lationseffekte ohne das Auftreten unerwiinschter Gewebeschddigungen nachgewiesen werden.
Die entstandenen erwiinschten thermischen Effekte waren homogen verteilt. Eine Laser-
leistung von 20W fiihrte an der behandelten GefiBBwand zu einer mittelgradigen Wandver-
dickung, Verfarbung und Rigidititssteigerung. Bei weiterer Steigerung der applizierten Laser-
leistung auf 30W beobachteten wir bei nun hochgradigen Koagulationseffekten wiederholte
Adhiésionen des Lichtwellenleiters an der behandelten Rindervenenwand. Die dadurch hervor-
gerufenen inhomogenen Gewebeschiddigungen traten makroskopisch als ringférmige Carboni-
sierungseffekte in Erscheinung. Neben diesen unerwiinschten Effekten an der Rindervenen-
wand kam es bei dem Versuch, den adhirenten Lichtwellenleiter abzulosen, zum Abbruch des
Glasdomes von der Laserfaser, sodass dieses Experiment nur zweimal durchgefiihrt werden
konnte. Da sich der Glasdom in beiden Féllen bei der Laserleistung 30W abloste, war die
Durchfiihrung des Experimentes mit der Leistung 40W nicht moglich. Die Abbildung 43 stellt

Beispiele der beobachteten makroskopischen Befunde dar.



Abb. 43: Makroskopische Befunde (980nm, Radialstrahler Glasdom, Blut, 10, 20, 30 W)

Die Abbildungen 44a bis 44b zeigen graphisch die Werte des Koagulations-, Schiadigungs-,

Behandlungs- und Gesamtscores.
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Abb. 44d: Gesamtscores (980nm, Radialstrahler Glasdom, Blut, 10, 20, 30 W)

Es zeigt sich auch diesesmal wieder ein Anstieg der Koagulationseffekte mit Steigerung der
verwendeten Laserleistung. Der Behandlungsscore erreicht bei Verwendung der Leistungen
10W und 20W, infolge der fehlenden Negativeffekte, maximale Punktzahlen, sinkt jedoch bei
30W ab, da ringformige Carbonisierungseffekte durch Adhision des Lichtwellenleiters an der
behandelten Rindervenenwand beobachtet wurden. Die dadurch verursachte inhomogene
Schidigung der GefdBwand und der problematische Umgang mit der Laserfaser sind fiir die
sinkenden Punktzahlen im Unterbereich ,,Behandlung* verantwortlich zu machen. Bei stei-
gender Laserleistung nimmt also die Behandlungsqualitit stetig ab. Im Gesamtscore zeigt sich
insgesamt nur ein diskreter Punktabfall, da der Anstieg der Koagulationseffekte gleichzeitig
mit unerwiinschten Gewebeschddigungen und Schwierigkeiten im Umgang mit dem verwen-

deten Lichtwellenleiter einherging.

4.4.1.3. 980 NM, CURALUX-LASERFASER

Die verwendete Curalux-Laserfaser zeigt wie der Radialstrahler Glasdom ein seitliches Ab-
strahlprofil, das durch Steuung der Laserstrahlung an einem speziell hergestellten Kunststoff-

mantel hervorgerufen wird. Im Gegensatz zum Radialstrahler Glasdom, der einen einzelnen
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radialen Abstrahlpeak aufweist, liegt bei diesem Lichtwellenleiter ein breiter Abstrahlbereich

vor, sodass sich die applizierte Laserenergie auf einen groeren Bereich verteilt.

980 NM, CURALUX-LASERFASER, RINGER-LOSUNG

Makroskopisch zeigten sich nach der endoluminalen Behandlung der Rindervene mit der

Leistung 10W eine geringgradige Wandverdickung, Verfiarbung und Rigidititssteigerung. Un-
erwiinschte Gewebeschiddigungen traten nicht auf und die positiven Effekte waren homogen
verteilt. Bei Verwendung einer Laserleistung von 20W konnten bereits gering- bis mittel-
gradige Koagulationseffekte nachgewiesen werden, die mit Steigerung der applizierten Laser-
leistung auf 30W weiter zunahmen, ohne gleichzeitig Negativeffekte auszulosen. An der
behandelten Rindervenenwand konnte eine Leistung von 40W mittel- bis hochgradige Koagu-
lationseffekte hervorrufen. Dabei kam es auch diesmal nicht zu unerwiinschten Gewebe-
schiadigungen im Sinne von Wandperforationen, Carbonisierungseffekten und perivaskuldren
Beeintriachtigungen. Die positiven thermischen Kollagendenaturierungseffekte waren gleich-
miBig verteilt und geringgradige Adhisionseffekte des Lichtwellenleiters wurden lediglich
bei Applikation der Laserleistungen 30W und 40W beobachtet. Die Abbildung 45 stellt die
beobachteten Befunde anhand ausgewihlter Beispiele dar und die Abbildungen 46a bis 46d
zeigen die entsprechenden Werte des Koagulations-, Schadigungs-, Behandlungs- und Ge-

samtscores.

Abb. 45: Makroskopische Befunde (980nm, Curalux-Faser, Ringerlésung, 10, 20, 30, 40 W)



73

16

14 1 - V1
c Y
2 12 _ . V3
c
>
o
= 10 -
9 —
3 8 -
(2]
[0}
c
2 6 -
©
>
(@)}
@ 4 -
(@)
%

0 T T T T

10W 20W 30W 40W
Leistung in W

Abb. 46a: Koagulationsscore (980nm, Curalux-Faser, Ringerlosung, 10, 20, 30, 40 W)
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Es zeigt sich eine stetige Zunahme der Koagulationseffekte bei Steigerung der Laserleistung
von 10W auf 40W, was graphisch in einem kontinuierlichen Anstieg des Koagulationsscores
deutlich wird. Da in keinem der durchgefiihrten Experimente unerwiinschte Effekte an der
behandelten Rindervenenwand auftraten, konnte in allen Fillen die maximale Punktzahl im
Bereich der Gewebeschiddigung erreicht werden. Der Behandlungsscore weist ebenfalls ein
stabil hohes Niveau auf. Es kommt nur vereinzelt zu Punktabziigen durch gering- bis mittel-
gradige Adhisionen des Lichtwellenleiters an der behandelten Gefdwand. Das Einbringen
und der Umgang mit der Laserfaser war in allen Experimenten problemlos. Die Gesamt-
punktzahl nimmt mit zunehmender Laserleistung stetig zu, da nur Koagulationseffekte ohne
negative Gewebewirkungen und lediglich geringgradige Adhésionen des Lichtwellenleiters an
der zu behandelten Rindervenenwand beobachtet wurden. Die Laserbehandlung mittels der
Curalux-Faser fiihrt also zur homogen verteilten thermischen Denaturierung der Kollagen-
fasern innerhalb der Venenwand, ohne gleichzeitig Perforationen, Carbonisierungseffekte

oder Perivasalschdadigungen hervorzurufen.

980 NM, CURALUX-LASERFASER, BLUT

Die makroksopische Begutachtung nach Behandlung der Rindervene mit einer Laserleistung

von 10W zeigte nur geringgradige, homogen verteilte Koagulationseffekte. Nach Steigerung
der Laserleistung auf 20W konnten wir eine Steigerung des Wandverdickungs-, Verfarbungs-
und Rigiditdtsgrades beobachten, ohne dass mit diesen gleichzeitig unerwiinschte Gewebe-
schddigungen einhergingen. Die Verwendung der Leistung 30W fiihrte bereits zu mittelgrad-
igen Koagulationseffekten und die Applikation von 40W hatte eine weitere Steigerung dieser
Effekte zur Folge. In keinem der durchgefiihrten Experimente konnten unerwiinschte Gewe-
beschddigungen im Sinne von GefiBwandperforationen, Carbonisierungseffekten oder peri-
vaskuldren Beeintrdchtigungen beobachtet werden. Immer waren die erwiinschten Koagu-
lationseffekte homogen iiber die behandelte Rindervenenwand verteilt. In einigen Experi-
menten, die die Laserleistungen 30W und 40W verwendeten, kam es jedoch zu geringfiigigen
Adhisionen des Lichtwellenleiters am behandelten GefdBwandabschnitt. Die Abbildung 47

présentiert beispielhaft die beobachteten makroskopischen Befunde.



Abb. 47: Makroskopische Befunde (980nm, Curalux-Faser, Blut, 10, 20, 30, 40 W)

Die Abbildungen 48a bis 48d stellen graphisch den Koagulations-, Schidigungs-, Behand-
lungs- und Gesamtscores nach endoluminaler Behandlung der Rindervene mit der Curalux-

Laserfaser, der Wellenldnge 980nm und dem Intravasalmedium Blut dar.
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Abb. 48a: Koagulationsscore (980nm, Curalux-Faser, Blut, 10, 20, 30, 40 W)
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Abb. 48d: Gesamtscore (980nm, Curalux-Faser, Blut, 10, 20, 30, 40 W)

Bei Steigerung der applizierten Laserleistung zeigt sich eine stetige Zunahme der erwiinschten
Koagulationseffekte. Da in keinem der durchgefiihrten Experimente negative Auswirkungen
an der Venenwand festgestellt werden konnten, liegt der Schidigungsscore stabil auf dem
hochstmoglichem Niveau. Ein dhnliches Bild zeigt die graphische Darstellung des Behand-
lungsscores. Bei Verwendung der Laserleistungen 30W und 40W wurden jedoch vereinzelt
diskrete Adhédsionen an der behandelten Rindervenenwand beobachtete, sodass in diesem
Bewertungspunkt Abziige vorgenommen wurden. Der Gesamtscore erhoht sich mit steigender
Laserleistung stetig, da trotz ansteigender thermisch induzierter Kollagendenaturierungs-
effekte keine unerwiinschten Gewebeschidigungen auftraten. Die vereinzelt beobachteten
Adhisionen des Lichtwellenleiters an der GefdBwand beeintrichtigten die Behandlungsquali-
tat und das Gesamtergebnis nur geringfiigig. Die Curalux-Laserfaser ist also auch bei Ver-
wendung des Intravasalmediums Blut zur gleichmiBigen thermischen Denaturierung der Kol-
lagenfasern der Venenwand geeignet, ohne dal3 damit das Risiko von GefidBBperforationen ver-

bunden ist.
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4.4.1.4. 980ONM, BIOLITEC-LASERFASER

Die zur Durchfiihrung dieser Experimente verwendete Biolitec-Faser weist einen schnecken-
formig gewundenen Glasaufsatz auf, der an Luft ein seitlichen Abstrahlprofil aufweist. Da
sich jedoch die Brechung des Laserlichtes an jeder Stelle dieses speziell angefertigen Glasauf-
satzes unterscheidet, ist die Messung der Lichtstrahlen nach Anderung des umgebenden Me-
diums nur unter gewaltigem physikalischen Berechnungsaufwand moglich. Im Experiment
zeigt die von Wasser umgebene Laserfaser ein einfaches, nach vorne gerichtetes Abstrahl-
profil, das der bereits untersuchten bare fiber dhnelt. Die Biolitec-Faser fiihrt also ebenfalls
iiber die Bildung von ,,steam bubbles* zur indirekten Ubertragung der applizierten Laserener-
gie auf die umliegende Venenwand. Da dieser Lichtwellenleiter aus bautechnischen Griinden
nur an einen Diodenlaser der Wellenldnge 980nm mit einer maximalen Leistung von 15W
angeschlossen werden konnte, musste die Riickzugsgeschwindigkeit angepasst werden, um

eine den bereits durchgefiihrten Experimenten entsprechende Energiedichte zu applizieren.

980NM, BIOLITEC-LASERFASER, RINGER-LOSUNG

Bei Verwendung der Laserleistung 10W zeigte sich makroskopisch eine geringgradige Wand-

verdickung, Verfarbung und Rigiditétssteigerung der bestrahlten Rindervenenwand. Diese er-
wiinschten Effekte waren homogen verteilt und traten ohne gleichzeitige negative Gewebe-
schidigungen auf. Wurde die Leistung auf 20W erhoht, so konnte in zwei der drei durchge-
fiilhrten Experimenten eine bereits von auflen sichtbare Koagulationslinie beobachtet werden,
die am ehesten durch die Nidhe der Laserfaserspitze zur behandelten Gefilwand entstanden
war. In einem der Experimente kam es gegen Ende der Behandlung zur Ausbildung einer
nicht-transmuralen Perforationslinie mit gering- bis mittelgradigen Carbonisierungseffekten.
Bei Verwendung einer Laserleistung von 30W zeigte sich wiederum in zwei Versuchen eine
Koagulationslinie und in einem der Experimente wurde erneut eine, nun transmurale, Perfora-
tionslinie beobachtet. Es kam des weiteren zu mittelgradigen Carbonisierungseffekten und
einer gering- bis mittelgradigen Schiddigung des Perivasalgewebes. Bei allen durchgefiihrten
Versuchen traten Adhésionen des Lichtwellenleiters an der umliegenden GefiBwand auf. Bei
Verwendung einer Laserleistung von 40W beobachteten wir auch dieses Mal in zwei Fillen
die Ausbildung einer Koagulationslinie und in einem der Versuche eine transmurale Perfora-
tionslinie mit mittelgradigen Carbonisierungseffekten und perivaskulidrer Gewebeschddigung.
Auffillig war dabei, dass sich die Perforationslinie zu Beginn der Behandlung ausbildete,
dann jedoch nicht mehr nachweisbar war und gegen Ende der Behandlung erneut auftrat.

Diese Beobachtung stiitzt die These, dass die Perforationslinie durch die Nédhe der Laserfaser-
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spitze zur Venenwand hervorgerufen wurde. Da sich die Position der Faserspitze innerhalb
der Vene im Verlauf der Laserbehandlung verindert, zeigten sich makroskopisch unterschie-
dliche Ergebnisse. Befand sich die Spitze des Lichtwellenleiters im Zentrum des Gefal3es, so
kam es nicht zur Ausbildung einer Perforationslinie, wich sie jedoch von dieser Position ab,
so kam es insbesondere in diesem Bereich zur Ausbildung thermischer Gewebedefekte, die
entweder als Koagulations- oder Perforationslinie in Erscheinung traten. Welche Bedingun-
gen dabei die Ausbildung einer Koagulationslinie zur Folge hatten bzw. zum Auftreten einer
Perforationslinie fiihrten ist bisher unklar.

Da bis heute keine Vorrichtung zur Gewihrleistung einer mittigen Posititonierung der Laser-
faser innerhalb des Gefidlles zur Verfiigung steht und damit die zentrale Position nicht garan-
tiert werden kann, fiihrt die Behandlung mit der Biolitec-Faser zu verschiedensten, schwer
vorhersagbaren Effekten an der Venenwand. Neben inhomogen verteilten Koagulations-
effekten beobachteten wir Pervasalschidigungen, Carbonisierungseffekte und Perforationen,

die in der Abbildung 49 beispielhaft dargestellt werden.

J27,

Abb. 49: Makroskopische Befunde (980nm, Biolitec-Faser, Ringerlosung, 10, 20, 30, 40W)

Die Abbildungen 50a bis 50b zeigen die Werte der einzelnen Unterbereiche des makro-

skospischen Beurteilungsscores.
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Abb. 50a: Koagulationsscores (980nm, Biolitec-Faser, Ringerlosung, 10, 20, 30, 40W)
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Der Koagulationsscore steigt auch bei dieser Faser mit zunehmender Laserleistung stetig an.
Da keine unerwiinschten Gewebeschiddigungen beobachtet wurden, liegt der Schidigungs-
score in zwei der durchgefiihrten Experimente auf hochstem Niveau. In einem der Versuche
zeigte sich jedoch ab einer Laserleistung von 20W das Auftreten einer Perforationslinie mit
Carbonisierungseffekten und perivasalen Beeintrichtigungen, die zum Punktabzug in diesem
Bereich fiihrten. Der Behandlungsscore weist fiir alle durchgefiihrten Experimente eine fallen-
de Tendenz auf. Dies ist auf die beobachteten Adhidsionen des Lichtwellenleiters am
umliegenden Gewebe und die inhomogene Schiddigung der Venenwand zuriickzufiihren. Die
Behandlungsqualitidt nimmt also mit zunehmender Laserleistung stetig ab. Der Gesamtscore
zeigt ein stabiles bis abfallendes Niveau, abhingig davon, ob es zur Ausbildung einer Koagu-
lations- oder Perforationslinie gekommen ist. Welche Faktoren diese unterschiedlichen temp-
eraturinduzierten Effekte, beeinflussen konnte bisher nicht gekldrt werden. Die endoluminale
Laserbehandlung mithilfe der Biolitec-Faser fiihrt somit zu nicht vorhersehbaren Effekten an
der bestrahlten Venenwand und ist demzufolge nicht geeignet um eine homogene thermische

GefdaBwandschidigung zu induzieren.

980 NM, BIOLITEC-LASERFASER, BLUT

Die Bestrahlung der Rindervene mithilfe der Biolitec-Laserfaser fiihrte bei einer Leistung von

10W zu gering- bis mittelgradigen Koagulationseffekten und zugleich zur Ausbildung einer
nicht-transmuralen Perforationslinie mit geringen Carbonisationseffekten. Nach Steigerung
der Laserleistung auf 20W nahmen sowohl die erwiinschten als auch die unerwiinschten Ge-
wegeschiddigungen an der behandelten Venenwand zu. Neben einer nun mittelgradigen Ver-
dickung, Verfiarbung und Rigiditdtszunahme, zeigte sich eine teilweise transmurale Perfora-
tionslinie und mittelgradige Carbonisierungseffekte, jedoch ohne eine makroskopisch sicht-
bare perivaskuldre Beeintrachtigung hervorzurufen. Es kam immer wieder zu Adhésionen des
Lichtwellenleiters an der umliegenden Venenwand. Verwendeten wir eine Leistung von 30W,
so wurde in allen drei Experimenten das Auftreten einer transmuralen Perforationslinie mit
deutlichen Carbonisierungseffekten und gleichzeitiger perivaskuldrer Schiadigung beobachtet.
Es zeigten sich mittelgradige Koagulationseffekte und es kam wihrend der Behandlung zu
deutlichen Adhidsionen des Lichtwellenleiters an der umliegenden Venenwand. Die Laser-
leistung 40W fiihrte wiederum zur Ausbildung einer transmuraler Perforationslinie, hoch-
gradigen Carbonisierungseffekten und ausgeprigter Beeintrdchtigung des Perivasalgewebes.

Die Koagulationseffekte erreichten ein stabiles Niveau und traten infolge der Dominanz der
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unerwiinschten Gewebeschiddigungen in den Hintergrund. Der Riickzug des Lichtwellenleiters
war durch rezidivierend auftretende Adhédsionen an der umliegenden GefdBwand deutlich
erschwert. Die Abbildung 51 zeigt anhand von Beispielen die beobachteten makroskopischen

Befunde.

Abb. 51: Makroskopische Befunde (980nm, Biolitec-Faser, Blut, 10, 20, 30, 40W)
Die Abbildungen 52a bis 52d zeigen die graphische Darstellung des Koagulations-, Schadi-

gungs-, Behandlungs- und Gesamtscores nach endoluminaler Laserbehandlung mithilfe der

Biolitec-Laserfaser, der Wellenlinge 980nm und dem Intravasalmedium Ringerlosung.
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Abb. 52a: Koagulationsscore (980nm, Biolitec-Faser, Blut, 10, 20, 30, 40W)
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Abb. 52d: Gesamtscore (980nm, Biolitec-Faser, Blut, 10, 20, 30, 40W)

Der Koagulationsscore steigt zunédchst mit zunehmender Laserleistung an, erreicht bei Ver-
wendung der Laserleistungen 30W und 40W jedoch ein annihernd stabiles Niveau. Der Schi-
digungsscore sinkt dagegen nach stufenweiser Erhohung der Leistung von 10 W auf 40W
kontinuierlich ab, da die zunehmend aufgetretenen Negativeffekte zu Punktabziigen in diesem
Bereich fiihrten. Sowohl die inhomogene Schidigung der Venenwand als auch die beobachte-
ten Adhidsionen des Lichtwellenleiters an der umliegenden GefdBwand wihrend der Behand-
lung sind fiir den stetig abfallenden Behandlungsscore verantwortlich. Der Gesamtscore zeigt
eine, mit der Laserleistung abfallende Tendenz, da die negativen Gewebeschiddigungseffekte
deutlich iiberwiegen. Bei Verwendung der Biolitec-Laserfaser und dem Intravasalmedium
Blut wurde in allen von uns durchgefiihrten Experimenten die Ausbildung einer deutlich
sichtbaren Perforationslinie beobachtet, deren Auftreten mit groBer Wahrscheinlichkeit auf
die Nihe der Laserfaserspitze zur behandelten Rindervenenwand zuriickzufiihren ist. Eine
gleichmaBige Schidigung der kollagenen Fasern, ohne gleichzeitig Negativeffekte hervorzu-
rufen, war mit dieser Laserfaser nicht moglich. Die beobachteten makroskopischen Befunde
nach Verwendung der Biolitec-Faser dhneln den makroskopischen Befunden nach Verwen-

dung der bare fiber.
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4.4.2. ERGEBNISSE AM 1470 NM-DIODENLASER

Im Anschluss fiihrten wir Experimente an einem Diodenlaser der Wellenlidnge 1470nm durch.
In diesem Wellenlidngenbereich stellt, im Gegensatz zur Wellenldinge 980nm die tiberwiegend
vom Hi@moglobin des Blutes absorbiert wird, Wasser den Hauptabsorber der Laserstrahlung
dar. Da die veridnderten Absorptionseigenschaften zu unterschiedlichen makroskopisch sicht-
baren Gewebeeffekten fiihren, reduzierten wir, mit dem Ziel ein vergleichbares Ausmal}
thermischer Schidden hervorzurufen, die Laserleistung. Bereits die Applikation der Leistungen
SW, 10W, 15W und 20W fiihrte zu GefdBwandverinderungen, die denen der Laserwellen-
linge 980nm und 10W, 20W, 30W und 40W entsprachen. Da die Energieapplikatoren auch
diesmal wieder mit einer Geschwindigkeit von 3mm/sec zuriickgezogen wurden, berechneten
sich LEED-Werte von 16,7 J/cm, 33,3 J/cm, 50 J/cm und 66,7 J/cm fiir die Leistungen 5W,
10W, 15W und 20W. Die Beriicksichtigung der inneren Venenoberflidche fiihrte entsprechend
zu den EFE-Werten 8,8 J/cm®, 17,7 J/em®, 26,5 J/em® und 35,4 J/em® bei SW, 10W, 15W und
20W. Die Laserbehandlung konnte aus bautechnischen Griinden nur mit der bare fiber und
dem Radialstrahler Glasdom durchgefiihrt werden. Wie auch in den bereits beschriebenen

Experimenten verwendeten wir die beiden Intravasalmedien Blut und Ringerldsung.

4.4.2.1. 1470 NM, BARE FIBER

Die nach vorne in das GefdaBlumen gerichte Laserstrahlung der Wellenldnge 1470nm wird
zundchst vom Intravasalmedium absorbiert und die Energie sekundédr auf die umliegende
Venenwand iibertragen. Die Verwendung der hauptsidchlich von Wasser absorbierten Wellen-
linge 1470nm und die Reduktion der Laserleistung hat verdnderte makroskopisch sichtbare
thermische Effekte am bestrahlten Rindervenengewebe zur Folge, die nun beschrieben

werden:

1470 NM, BARE FIBER, RINGER-LOSUNG

Makroskopisch zeigten sich bei der Laserleistung SW geringgradige, homogen verteilte Koa-

gulationseffekte ohne das gleichzeigtige Auftreten unerwiinschter GefiBBwandschadigungen.
Nachdem wir die Laserleistung auf 10W erhohten, konnte eine Steigerung des Wandverdick-
ungs-, Verfarbungs- und Rigiditdtsgrades beobachtet werden. Bei zwei der drei durchge-
fiihrten Versuche kam es zu einer homogenen Schidigung ohne Negativeffekte. In einem der
drei Experimente zeigten sich allerdings regelmifBig angeordnete, nicht-transmurale Perfora-
tionspunkte mit geringgradigen Carbonisierungseffekten und dariiber hinaus wurden wieder-

holte Adhisionen der Laserfaser an der umliegenden GefiBwand wihrend der Behandlung
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festgestellt. Die Verwendung der Laserleistung 15W fiihrte in zwei Féllen zur Ausbildung
regelmédBig angeordneter Perforationspunkte mit deutlichen Carbonisierungseffekten,
wihrend es in einem Experiment zum Auftreten einer nicht-transmuralen Perforationslinie,
die ebenfalls mit Carbonisierungseffekten einherging, beobachtet werden konnte. Perivasal-
schidigungen zeigten sich bei Verwendung einer Laserleistung von 15W nicht. Wurde die
Leistung schlieBlich auf 20W gesteigert, so waren in allen drei durchgefiihrten Experimenten
transmurale Perforationslinien mit mittelgradigen Carbonisierungseffekten und Beeintrichti-
gungen des Perivasalgewebes nachweisbar. Wihrend der Behandlung traten wiederholt Ad-
hisionen des Lichtwellenleiters an der umliegenden Gefialwand auf. Die Abbildung 53 zeigt
anhand von Beispielen die beobachteten makroskopischen Befunde und die Abbildungen 54a

bis 54d stellen die Werte des makroskopischen Beurteilunsscores graphisch dar.

Abb. 53: Makroskopische Befunde (1470nm, bare fiber, Ringerlosung, 5, 10, 15, 20 W)
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Abb. 54a: Koagulationsscore (1470nm, bare fiber, Ringerlosung, 5, 10, 15, 20 W)
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Abb. 54d: Gesamtscore (1470nm, bare fiber, Ringerlosung, 5, 10, 15, 20 W)

Bei Steigerung der Laserleistung von 5 W auf 20W zeigt sich ein Anstieg der
Koagulationseffekte, wobei es jedoch nach einem initial raschen Anstieg im weiteren Verlauf
nur noch zu einer diskreten Erhohung des Koagulationsscores kommt. Da neben den erwiin-
schten Effekten durch Kollagendenaturierung bei zunehmender Laserleistung auch die Nega-
tiveffekte am Gewebe zunahmen, fillt der Schidigungsscore kontinuierlich ab. Die wihrend
der Behandlung aufgetretenen Adhisionen des Lichtwellenleiters an der umliegenden Gefal3-
wand und die zudem beobachteten inhomogenen Schidigungen des Gewebes infolge der Aus-
bildung von Perforationspunkten und —linien, bedeuteten einen Punktabzug im Unterbereich
,»Behandlung®“. Der Gesamtscore fillt nach anfdnglichem, geringgradigen Punktanstieg
kontinuierlich ab, da die ansteigenden thermischen Effekte sowohl als erwiinschte Koagula-
tionseffekte als auch als Negativeffekte im Sinne von Perforationen, Carbonisierungen und
Perivasalschidigungen in Erscheinung traten. Eine gleichmifBig verteilte Denaturierung der in
der Venenwand enthaltenen Kollagenfasern war mit der bare fiber, der Wellenldnge 1470nm
und dem Intravasalmedium Ringerlosung, insbesondere bei hoheren Laserleistungen, nicht

moglich.
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1470 NM, BARE FIBER, BLUT

Die makroskopische Beurteilung nach endoluminaler Behandlung der Rindervene mit SW

zeigte gering- bis mittelgradige Koagulationseffekte, die ohne gleichzeitige Negativeffekte
auftraten und homogen verteilt waren. Die Steigerung der Laserleistung auf 10W fiihrte zu
zunehmenden thermischen Effekten an der behandelten Venenwand, die in Form erhohter
Koagulationseffekte als auch unerwiinschter Gewebeschiddigungen in Erscheinung traten. In
zwei der durchgefiihrten Experimente wurde das Auftreten regelmifig angeordneter Perfora-
tionspunkte mit teilweise serpentinenartigem Verlauf nachgewiesen, wihrend sich in einem
der Versuche eine transmurale Perforationslinie ausbildete. Die Venenwandperforationen
gingen zwar mit Carbonisierungseffekten einher, es konnten jedoch keine makroskopisch
sichtbaren Perivasalschiden nachgewiesen werden. Nachdem wir die Leistung weiter auf
15W erhohten, war in allen durchgefiihrten Experimenten eine zum Teil transmurale Perfora-
tionslinie mit mittelgradigen Carbonisierungseffekten und diskreter perivaskuldrer Schi-
digung nachweisbar. Es zeigte sich zudem eine weitere Steigerung der Koagulationseffekte an
der behandelten Rindervenenwand. Eine Laserleistung von 20W fiihrte an der Gefi3wand zu
einer nun transmuralen Perforationslinie mit deutlichen Carbonisierungseffekten und zudem
zu einer Beeintrichtigung des Perivasalgewebes. Die Abbildung 55 stellt die beobachteten

makroskopischen Befunde beispielhaft dar.

Abb. 55: Makroskopische Befunde (1470nm, bare fiber, Blut, 5, 10, 15, 20 W)

Die Abbildungen 56a bis 56d zeigen graphisch die Werte des Koagulations-, Schiadigungs-,
Behandlungs- und Gesamtscores nach endoluminaler Rindervenenbehandlung mittels einer

bare fiber, der Laserwellenldnge 1470nm und dem Intravasalmedium Blut.
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Der Koagulationsscore steigt auch dieses Mal mit zunehmender Laserleistung an. Nach einem
anfdanglich raschen Anstieg der erwiinschten Kollagendenaturierungswirkungen, kommt es
nach weiterer Steigerung der Leistung zu annihernd gleichbleibenden Koagulationseffekten.
Die applizierte Laserstrahlung fiihrt stattdessen iiberwiegend zu negativen, temperaturindu-
zierten Auswirkungen im Sinne von Perforationen, Carbonisierungseffekten und Perivasal-
schidigungen an der behandelten Rindervenenwand. Dementsprechend kommt es zu einem
stetigen Abfall des Schidigungs- und auch Behandlungsscores. Die Gesamtpunktzahl sinkt
mit zunehmender Laserleistung kontinuierlich ab. Eine homogen verteilte thermische Dena-
turierung der kollagenen Fasern ohne erhohtes Risiko von Nebenwirkungen durch unerwiin-
schte Gewebeschidigugen kann die bare fiber auch bei Verwendung der Wellenldnge 1470nm

und dem Intravasalmedium Blut nicht gewihrleisten.

4.4.2.2. 1470 NM, RADIALSTRAHLER GLASDOM

AnschlieBend wurde der Radialstrahler Glasdom zur Applikation der Laserstrahlung 1470nm
verwendet. Da dieser direkt die iiberwiegend aus Wassermolekiilen bestehende Venenwand
bestrahlt, zeigt die Applikation der Wellenldnge 1470nm veridnderte makroskopisch sichtbare

thermische Gewebeeffekte.

1470 NM, RADIALSTRAHLER GLASDOM, RINGER-LOSUNG

Bei Anwendung einer Laserleistung von SW konnten makroskopisch erneut geringgradige,

homogen verteilte Koagulationseffekte ohne unerwiinschte Gewebeschddigungen nachgewie-
sen werden. Ein Festkleben des Lichtwellenleiters an der umliegenden GefiBBwand wurde
nicht beobachtet. Bei Verwendung der Leistung 10W kam es wihrend der Behandlung zu
wiederholten Adhisionen des Glasdomes. In diesen Bereichen zeigten sich bei der makro-
skopischen Untersuchung deutliche Koagulationsringe, die durch die verldngerte Einwirkung
der Laserenergie hervorgerufen wurden. Die beobachteten Ringe wiesen einen hohen Ver-
farbungs-, Verdickungs- und Rigidititsgrad auf. Trotz ausbleibender unerwiinschter Gewebe-
schidigung war eine gleichméfige Behandlung der Rindervenenwand nicht moglich, da die
Adhisionen der Laserfaser an der Venenwand ein anschlieBendes Uberspringen der nachfol-
genden Venenabschnitte zur Folge hatten. Auch die Verwendung der Leistungen 15W und
20W fiihrte zu hochgradigen Adhiésionen des Glasdomes mit entsprechender Ausbildung von
Koagulationsringen und dazwischenliegenden kaum thermisch beeintrichtigten Gefil3be-
reichen. In keinem der durchgefiihrten Experimente zeigten sich unerwiinschte Behandlungs-

effekte im Sinne von Perforationen, Carbonisationen und Perivasalschiddigungen. Die
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Abbildung 57 zeigt anhand von Beispielen die makroskopischen Befunde. Die Pfeile

markieren die beschriebenen Koagulationsringe.

Abb. 57: Makroskopische Befunde (1470nm, Radialstrahler Glasdom, Ringerlsung, 5, 10, 15, 20 W)

Die Abbildungen 58a bis 58d stellen graphisch die Koagulations-, Schidigungs-, Behand-

lungs- und Gesamtscores dar.
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Abb. 58a: Koagulationsscore (1470nm, Radialstrahler Glasdom, Ringerlosung, 5, 10, 15, 20 W)
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Abb. 58d: Gesamtscore (1470nm, Radialstrahler Glasdom, Ringerlésung, 5, 10, 15, 20 W)

Es zeigen sich mit der Laserleistung ansteigende Kollagendenaturierungseffekte, die insbe-
sondere im Bereich der Koagulationsringe auftraten. Da es weder zu Perforationen noch zu
Carbonisierungseffekten und Perivasalschddigungen kam, liegt der Schidigungsscore bei
allen durchgefiihrten Experimenten auf dem hochstmdoglichen Niveau. Trotzdem fillt der Be-
handlungsscore kontinuierlich ab, da die Verwendung dieses Lichtwellenleiters zu wieder-
holten hochgradigen Adhisionen an der umliegenden Venenwand fiihrte und die daraus resul-
tierende inhomogene thermische Behandlung der GefiBwand zu einer stetig abfallenden Be-
handlungsqualitit fiihrte. Der Gesamtscore weist trotz steigender Laserleistungen ein stabiles

Niveau auf.

1470 NM, RADIALSTRAHLER GLASDOM, BLUT

Die makroskopische Beurteilung nach Behandlung der Rindervene mit der Laserleistung SW

zeigte homogen verteilte, geringgradige Koagulationseffekte. Der Lichtwellenleiter konnte
problemlos wihrend der Behandlung kontinuierlich zuriickgezogen werden. Steigerten wir die
Leistung auf 10W, so traten jedoch wiederholt Adhédsionen des Glasdomes an der umliegen-

den GefdBwand auf, die wiederum zur Ausbildung von Koagulationsringen in diesem Bereich



98

fiihrten. In einem der durchgefiihrten Experimenten kam es bei dem Versuch, den Licht-
wellenleiter vom umliegenden Gewebe loszuldsen zum Abbrechen des Glasdomes von der
Laserfaser. Gleiches trat im zweiten Experiment bei einer Laserleistung von 15W auf. Der
Lichtwellenleiter konnte nur nach Ablosung des Glasdomes vom umliegenden Venengewebe
getrennt werden, sodass eine Fortsetzung der Laserbehandlung nicht moglich war. Die Abbil-

dung 59 zeigt Beispiele der beobachteten makroskopischen Befunde.

Abb. 59: Makroskopische Befunde (1470nm, Radialstrahler Glasdom, Blut, 5, 10, 15 W)

Die Abbildungen 60a bis 60d zeigen graphisch die Werte des makroskopischen

Beurteilungsscores.
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Abb. 60a: Koagulationsscore (1470nm, Radialstrahler Glasdom, Blut, 5, 10, 15 W)
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Abb. 60b: Schidigungsscore (1470nm, Radialstrahler Glasdom, Blut, 5, 10, 15 W)
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Abb. 60d: Gesamtscore (1470nm, Radialstrahler Glasdom, Blut, 5, 10, 15 W)

Es zeigten sich mit der Laserleistung ansteigende Koagulationseffekte, die allerdings lediglich
im Bereich der beobachteten Ringe vorhanden waren. Die dazwischenliegenden Bereiche
wiesen nur geringgradige Kollagendenaturierungseffekte auf. Die fehlenden Negativeffekte
an der behandelten Rindervenenwand fiihrten in allen durchgefiihrten Experimenten zur
Maximalpunktzahl im Bereich der unerwiinschten Gewebeschidigungen. Trotzdem sank die
Behandlungsqualitiit bei zunehmender Laserleistung kontinuierlich ab, da infolge der aufge-
tretenen Adhdsionen des Lichtwellenleiters keine gleichmidfige Behandlung des Gefilles
moglich war. Der Gesamtscore zeigt ein stabiles bis leicht fallendes Niveau, da zwar die er-
wiinschten Kollagendenaturierungsseffekte zunahmen, diese jedoch durch die Ausbildung von

Koagulationsringen nicht homogen verteilt waren.
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4.3.3.4. ERGEBNISSE DER RADIOFREQUENZBEHANDLUNG

Nachdem nun die makroskopischen Ergebnisse der endoluminaler Laserbehandlung sowohl
mit einem 980nm als auch einem 1470nm Diodenlaser und verschiedenen Lichtwellenleitern
dargestellt wurden, fiihrten wir zum Vergleich der Befunde Experimente mit Radiofrequenz-
energie durch. Die Rindervene wurde mithilfe des VNUS-Closure-Systems der Firma VNUS
Medical Technologies, USA behandelt. Die verwendete 6 French-Radiofrequenzsonde muss
dabei laut Herstellerangaben mit einer Geschwindigkeit von 3cm/min zuriickgezogen werden.
Entsprechend den Laserversuchen wurden die Versuche sowohl an mit Ringerlosung als auch

mit Rinderblut gespiilten Venen durchgefiihrt.

RADIOFREQUENZBEHANDLUNG, RINGERLOSUNG

Makroskopisch zeigten sich nach endoluminaler Radiofrequenzbehandlung mithilfe des

VNUS-Closure-Systems mittel- bis hochgradige, homogen verteilte Koagulationseffekte ohne
das gleichzeitige Auftreten unerwiinschter Gewebeschiddigungen im Sinne von Perforationen,
Carbonisationseffekten oder perivaskulidren Beeintrichtigungen. Der Radiofrequenzkatheter
zeigte wihrend der Behandlung kaum Adhisionen an der umliegenden GefdBwand. Die Ab-

bildung 61 zeigt Beispiele der makroskopischen Befunde.

Abb. 61: Makroskopische Befunde (Radiofrequenzbehandlung mit 85°C, Ringerlgsung)

RADIOFREQUENZBEHANDLUNG, BLUT

Die Verwendung des Intravasalmediums Blut zeigte makroskopisch wiederum mittel- bis

hochgradige, homogen verteilte Koagulationseffekte an der Rindervenenwand. Wihrend der
Behandlung kam es zu geringgradigen Adhésionen des Radiofrequenzkatheters an der Venen-
wand. Es traten weder Perforationen, Carbonisationseffekte noch Perivasalschidden auf. Die

Abbildung 62 stellt anhand von Beispielen die beobachteten makroskopischen Befunde dar.
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Abb. 62: Makroskopische Befunde (Radiofrequenzbehandlung mit 85°C, Blut)

Die Koagulations-, Schidigungs-, Behandlungs- und Gesamtscores werden in den Ab-

bildungen 63a bis 63d graphisch dargestellt.
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Abb. 63d: Gesamtscore (Radiofrequenzbehandlung mit 85°C, Ringerlosung und Blut)

Die Koagulations-, Schiadigungs-, Behandlungs- und Gesamtscores sind auf einem stabilen
Niveau. Die durch den Stromfluss induzierten thermischen Effekte an der Rindervenenwand
hatten sowohl bei Verwendung des Intravasalmediums Ringerldsung als auch bei Blut hohe
Kollagendenaturierungseffekte zur Folge, ohne gleichzeitig Negativeffekte am behandelten
Gewebe hervorzurufen. Die durch den Hersteller vorgegebene Riickzugsgeschwindigkeit von
0,5 mm/sec stellt jedoch eine enorme zeitliche Belastung sowohl fiir den behandelnden Arzt
als auch den Patienten dar, sodass es zu Punktabziigen im Teilbereich ,,Behandlung* kommt.
Der Gesamtscore zeigt insgesamt jedoch ein stabil hohes Niveau, da die endoluminale Radio-
frequenzbehandlung mithilfe des VNUS-Closure-Systems zu einer homogenen thermischen
Schidigung der behandelten GefidBBwand fiihrt, ohne das Risiko unerwiinschter Nebeneffekte

zu bergen.
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4.5. DISKUSSION

Die in unseren Experimenten beobachteten Gewebeverdnderungen an Rindervenen nach en-
doluminaler Laserbehandlung weisen darauf hin, daf} die durch diese Energiequelle hervorge-
rufenen thermischen Effekte mit der verwendeten Wellenlinge, der Laserleistung, dem Intra-
vasalmedium und insbesondere mit dem verwendeten Lichtwellenleiter in Zusammenhang
stehen. Aufgrunddessen ist es sinnvoll die beobachteten makroskopischen Befunde unter

diesen Gesichtspunkten genauer zu betrachten:

Lichtwellenleiter und Laserleistung

Die bare fiber konnte sowohl bei Verwendung der Wellenlidnge 980nm als auch der Wellen-
lainge 1470nm nur bei der geringsten Leistungsstufe eine homogene Gewebeschidigung her-
vorrufen. Wurde die Laserleistung gesteigert, so kam es entweder zum Auftreten von Koagu-
lations- oder Perforationslinien mit entsprechenden Carbonisierungseffekten, die teilweise
sogar das perivaskuldre Gewebe betrafen. Koagulationslinien traten insbesondere bei den mit
Ringerlosung gespiilten Rindervenen auf, wéihrend es bei der Verwendung des Intravasalme-
diums Blut ausschlieBlich zur Ausbildung von Perforationen mit Carbonisierungen kam. Die
Ursache dieser Effekte fithren wir auf die Nihe der Laserfaserspitze zur umliegenden Gefil3-
wand zuriick.

Die anschlieBend durchgefiihrten Experimente am Radialstrahler Glasdom fiihrten analog nur
bei Verwendung einer Laserleistung von 10W und der Wellenldnge 980nm sowie bei 5W und
der Wellenldnge 1470nm zu gleichmifBig verteilten Koagulationseffekten an der behandelten
Venenwand. Die Steigerung der Laserleistung fiihrte zu Adhésionen des Lichtwellenleiters an
der umliegenden GefidBwand. Da dies zu einer verldngerten Bestrahlungszeit in diesem Be-
reich fiihrte, zeigten sich in der makroskopischen Beurteilung Koagulationsringe, die unab-
hingig vom verwendeten Intravasalmedium auftraten. Jedoch beobachteten wir bei Verwen-
dung des Intravasalmediums Blut hohergradige Adhisionen der Laserfaser, die regelmifBig
zur Ablosung des Glasdomes von der Laserfaser fithrten. Die Verwendung des Radialstrahlers
Glasdom zur endoluminalen Varikosisbehandlung erscheint daher nicht sinnvoll.

Die makroskopische Beurteilung nach Verwendung der Curalux-Laserfaser konnte trotz stei-
gender Laserleistungen eine homogene Verteilung der induzierten Kollagendenaturierungs-
effekte nachweisen. Gleichzeitig konnten weder bei Verwendung des Intravasalmediums
Ringerldsung noch bei Spiilung der Rindervene mit Blut unerwiinschte Gewebeschiddigungen
festgestellt werden. Die Curalux-Laserfaser ist also geeignet, um gleichmifBige Koagulations-

effekte an der Venenwand hervorzurufen.
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Die Biolitec-Laserfaser zeigte dagegen, entsprechend den Beobachtungen der bare fiber, die
regelmiBige Ausbildung von Koagulations- und Perforationslinien. Wiederum fiihrte das In-
travasalmedium Ringerlosung sowohl zu Koagulations- aber auch Perforationslinien, wéahrend
eine mit Blut gespiilte Rindervene stets Perforationspunkte oder —linien aufwies, die mit
Carbonisierungseffekten und perivaskuldren Schiden einhergingen. Urséchlich fiir deren Ent-
stehung ist am ehesten die Nihe der Faserspitze zur umliegenden Venenwand, da ihre zentrale
Positionierung innerhalb des Gefdflumens bisher nicht gewdhrleistet werden kann. Damit
kann auch die Verwendung der Biolitec-Laserfaser die Ausbildung homogen verteilter

Koagulationseffekte an der GefdBwand bisher nicht garantieren.

Laserwellenlinge und Intravasalmedium

Jedoch werden die thermischen Effekte der Laserbehandlung nicht nur vom verwendeten
Lichtwellenleiter bestimmt, sondern die zur Wirmentwicklung fithrende Absorption der
Laserstrahlung ist zudem sowohl von der Wellenldnge als auch von dem bestrahlten Gewebe
abhingig. Aus diesem Grunde betrachteten wir die in den Experimenten beobachteten makro-
skopischen Befunde in Bezug auf die applizierte Laserwellenlinge und das verwendete
intravasale Medium. Der Lichtwellenleiter spielt aber auch dabei eine entscheidende Rolle.
Wird, wie im Falle der bare fiber und der Biolitec-Faser, der Lichtstrahl in Richtung des Ge-
faBBstromes appliziert, so werden die Photonen direkt vom Intravasalmedium absorbiert. Die
seitlich abstrahlenden Lichtwellenleiter, Curalux-Faser und Radialstrahler Glasdom, geben
dagegen die Laserstrahlung direkt an die Venenwand ab. In diesem Falle ist spielt die
Photonenabsorption durch die Wassermolekiile des Gefidlles die entscheidende Rolle. Bei der
Bestrahlung des Intravasalmediums durch die bare fiber oder die Biolitec-Faser werden
dagegen die Photonen entweder von den Hidmoglobinmolekiilen des Blutes oder von den

Wassermolekiilen der Ringerlosung absorbiert.

Um den Einfluss sowohl der Wellenlidnge als auch des Intravasalmediums in Abhingigkeit
des verwendeten Lichtwellenleiters auf die strahlungsinduzierten Effekte zu verdeutlichen,
wird nun mithilfe der graphischen Darstellung des mittleren Koagulationsscores ein Vergleich
vorgenommen. Auch die Ergebnisse der endoluminalen Radiofrequenzbehandlung wurden
beriicksichtigt, da sie zur quantitativen Beurteilung der beobachteten makroskopischen Er-
gebnisse dienen. Die Abbildungen 64a bis 64f stellen die Mittelwerte des Koagulationsscores

graphisch dar.
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Bei Verwendung der in Richtung des Blutstromes strahlenden bare fiber in Verbindung mit
der hauptsichlich von Himoglobin absorbierten Wellenldnge 980nm steigt der Koagulations-
score mit zunehmender Laserleistung stetig an. Betrachtet man jedoch die Mittelwerte in
Abhingigkeit des verwendeten Intravasalmediums, so zeigen sich deutliche Unterschiede. Der
mittlere Koagulationsscore der mit Ringerlosung gespiilten Rindervenen liegt bei Ver-
wendung der Laserleistungen 10W und 20W deutlich unter dem Koagulationsmittelwert der
mit Blut gefiillten Rindervenen. Erst die Laserleistungen 30W und 40W fiihrten zu annihernd

gleichen Koagulationswerten.

Vergleicht man damit die Koagulationsmittelwerte nach endoluminaler Bestrahlung der
Rindervene mithilfe einer bare fiber und der Wellenlinge 1470nm, die im Gegensatz zur
Wellenldnge 980nm hauptsdchlich von Wasser absorbiert wird, so lassen sich diese Unter-
schiede nicht nachweisen. Es zeigen sich nur geringfiigige Unterschiede der Koagulations-
mittelwerte sowohl bei Spiilung der Rindervene mit Ringerlosung als auch mit Blut. Die
beobachteten, thermisch induzierten Koagulationseffekte an der GefiBBwand lassen auf eine
Abhingigkeit von der verwendeten Laserwellenlinge und auch vom Intravasalmedium

schlieflen.

Entsprechend der wellenlidngen- und gewebespezifischen Absorption der applizierten Laser-
energie, die zur Wirmeentwicklung und damit zur thermischen Schidigung des Gewebes
fiihrt, zeigten sich in den von uns durchgefiihrten Experimenten unterschiedliche makro-
skopische Beobachtungen. Wird die Laserstrahlung mittels einer bare fiber in Richtung des
Fliissigkeitsstromes abgegeben und die iiberwiegend von Hdamoglobinmolekiilen absorbierte
Wellenldnge 980nm verwendet, so traten bei Verwendung des Intravasalmediums Blut deut-
lich hohere Koagulationseffekte als bei mit Ringerlosung gespiilten Rindervenen auf. Wurde
dagegen die Laserstrahlung der Wellenlinge 1470nm mittels einer bare fiber intraluminal
appliziert, so stellten wir nur geringe Unterschiede der Koagulationsmittelwerte zwischen den
mit Ringerlosung und mit Blut gespiilten Rindervenen fest. Die mit der Laserleistung anstei-
genden Kollagendenaturierungseffekte lagen bei der untersuchten maximalen Leistung von
40W der Wellenldnge 980nm und bei 20W der Wellenlidnge 1470nm auf dem Niveau der
durch Radiofrequenzbehandlung hervorgerufenen Kollagenschiddigungen. Allerdings bergen
die regelmiBig beobachteten Perforationen, Carbonisierungseffekte und Perivasalschidi-
gungen der Laserbehandlung das Risiko unerwiinschter Nebenwirkungen im Sinne von

Nervenschidigungen, Himatomen und Ecchymosen.
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Die Behandlung der Rindervene mithilfe des Radialstrahlers Glasdom zeigt eine
Unabhingigkeit der Koagulationsmittelwerte von der verwendeten Laserwellenlinge (Abb.
64c und 64d). Bei allen Laserleistungen liegen die Koagulationseffekte der mit Ringerlsung
gespiilten Venen auf etwa dem gleichem Niveau wie die mit Blut gefiillten Gefife. Die Kolla-
gendenaturierungseffekte stiegen bei beiden Wellenlingen mit zunehmender Laserleistung
stetig an, bis schlieBlich bei 40W der Wellenlinge 980nm bzw. 20W der Wellenlinge
1470nm ein der Radiofrequenzbehandlung entsprechendes Koagulationsausma@ erreicht wur-
de. Deutliche Unterschiede der hervorgerufenen Koagulationseffekte konnten also bei Ver-
wendung des Radialstrahlers Glasdom in Verbindung mit den beiden Wellenldngen 980nm

und 1470nm trotz Variation des Intravasalmediums nicht nachgewiesen werden.

Betrachtet man die mittleren Koagulationseffekte nach der Behandlung einer Rindervene mit
der Curalux-Laserfaser und der Wellenlidnge 980nm (Abb. 64e), stellt man einen kontinuier-
lichen Anstieg der erwiinschten Koagulationseffekte am behandelten Gefd$ fest, bis bei einer
Leistung von 40W in etwa das Ausmal} der durch Radiofrequenzbehandlung hervorgerufenen
Kollagenschidigung erreicht wurde. Deutlich abweichende Effekte in Abhingigkeit des ver-
wendeten Intravasalmediums zeigen sich, wie auch bei Verwendung des Radialstrahlers Glas-
dom, nicht. Sowohl die Curalux-Laserfaser als auch der Radialstrahler Glasdom richten durch
ihr seitliches Abstrahlprofil die Laserstrahlung direkt auf die zu behandelnde Venenwand. Da-
durch tritt im Gegensatz zur bare fiber und der Biolitec-Faser, die die Strahlung in Richtung
des Blutstromes richten, der Einflu3 des Himoglobins in den Hintergrund. Folglich zeigt sich
beziiglich des beobachteten Kollagendenaturierungsgrades auch keine Abhingigkeit von der
verwendeten Intravasalfliissigkeit. Die erwiinschten thermischen Effekte sind lediglich auf die

direkte Photonenenabsorption durch die Wassermolekiile der Venenwand zuriickzufiihren.

Die Biolitec-Laserfaser weist in Fliissigkeiten ein der bare fiber entsprechendes Abstrahl-
profil in Richtung des Blutstromes auf. Die Koagulationsmittelwerte stiegen mit zunehmender
Laserleistung wiederum an und erreichten bei 40W annihernd das Niveau der Radiofrequenz-
behandlung (Abbildung 64f). Betrachtet man die Mittelwerte in Abhéngigkeit des verwen-
deten Intravasalmediums, so traten deutliche Unterschiede auf. Wihrend die Bestrahlung
einer mit Ringerlosung gespiilten Rindervene nur geringfiigige Koagulationseffekte hervor-
rief, fithrte genau diese Laserleistung bei Verwendung des Intravasalmediums Blut zu deut-
lich hoheren Kollagendenaturierungseffekten an der behandelten GefiBwand. Mit zunehmen-

der Laserleistung nahm dieser Effekt ab, bis schlieBlich nur noch diskete Unterschiede des
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Koagulationsmittelwertes nachweisbar waren. Genau diese Beobachtungen machten wir
bereits bei der Betrachtung der Koagulationsergebnisse der bare fiber, die ebenso wie die
Biolitec-Laserfaser ein nach vorne in Richtung des Blutstromes gerichtetes Abstrahlprofil
aufweist. In Abwesenheit der fiir die Absorption der Laserstrahlung notwendigen Himoglo-
binmolekiile zeigt sich, bei Verwendung der Wellenlinge 980nm, ein deutlich geringeres

Ausmal an Koagulationseffekten.

Die Ergebnisse belegen, dass eine Empfehlung der zu verwendenden Wellenlinge also nur
unter Beriicksichtigung des Lichtwellenleiters sinnvoll ist. Wihrend die in Richtung des Blut-
stromes abstrahlenden Laserfasern (bare fiber und Radialstrahler Glasdom) deutlich ausge-
priagtere Koagulationseffekte hervorrufen, wenn eine hauptsichlich von Hamoglobin absor-
bierte Wellenldnge verwendet wird, so zeigen die seitlich abstrahlenden Lichtwellenleiter
(Curalux-Laserfaser und Radialstrahler Glasdom) keine Abhédngigkeit vom Intravasalmedium,
da ihre Wirkung auf die Absorption von Photonen durch die Wassermolekiile der Venenwand
zuriickzufiihren ist. Um jedoch eine Aussage beziiglich des Einflusses des Intravasalmediums
und der Laserwellenlinge machen zu konnen, ist nicht nur die Betrachtung der erwiinschten
Koagulationseffekte notwendig, sondern es miissen zudem die hitzeinduzierten negativen Ge-
webeschiddigungen betrachtet werden. Die Abbildungen 65a bis 65f zeigen die graphischen
Darstellungen der Schiddigungsmittelwerte in Abhédngigkeit des verwendeten Lichtwellen-

leiters, der Wellenldnge und des Intravasalmediums.
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16

14 A
HE Ringerldésung

. [ Blut

10 -

Mittelwerte des Schadigungsscores in Punkten

5W 10W 15W

RF 85°C

. IH
0 T
20W

Leistung in W

Abb. 65b: Mittelwerte des Schidigungsscores (1470nm, bare fiber; RF 85°C)



114

c 16

Q

S _ _ _ _ _

D:_> 14

c Hl Ringerldosung

w 12 - [ Blut

o

@]

?

@ 10 1

(@]

S

2 87

©

He]

S 6

%]

w0

(0]

T 4 -

Q

o)

= 2

Q

2 O T T T T T
10W 20W 30W 40W RF 85°C

Leistung in W

Abb. 65c: Mittelwerte des Schiadigungsscores (980nm, Radialstrahler Glasdom; RF 85°C)

16

H Ringerldésung
[ Blut
T

RF 85°C

Mittelwerte des Schadigungsscores in Punkten

5W 10W 15W

14 - | | |

12 -

10 -

g |

6

4

5 |

0 .
20W

Leistung in W

Abb. 65d: Mittelwerte des Schadigungsscores (1470nm, Radialstrahler Glasdom; RF 85°C)



115

c 16

Q

< - - - - -

S 14 A

% H Ringerldsung

‘» 12 4 [ Blut

o

o

3

@ 10 1

o)

5

2 81

o

:(©

S g

wn

n

[0}

T 4 -

i)

o)

3 27

e

2 0 T T T T T
10W 20W 30W 40W RF 85°C

Leistung in W

Abb. 65e: Mittelwerte des Schiadigungsscores (980nm, Curalux-Faser; RF 85°C)

16

Mittelwerte des Schadigungsscores in Punkten

7 HE Ringerldésung
12 - 1 Blut
10 A

. _

6 -

4

2

0 T T T

30W 40W

10W 20W RF 85°C

Leistung in W

Abb. 65f: Mittelwerte des Schidigungsscores (980nm, Biolitec-Faser; RF 85°C)



116

Bei der Verwendung der bare fiber in Verbindung mit der Wellenldnge 980nm stellten wir er-
hohte Koagulationseffekte fest, sobald sich Blut im Intravasalraum befand. Die Analyse der
Schiadigungsmittelwerte belegt jedoch gleichzeitig, dass die negativen Wirkungen ebenso zu-
nahmen. Die erhohte Absorption der 980nm-Laserstrahlung durch die im Blut vorhandenen
Héamoglobinmolekiile fiihrt nicht nur zu erhohten Koagulationseffekten an der Venenwand,
sondern ruft gleichzeitig auch unerwiinschte Schidigungen in Form von Perforationen,
Carbonisationen und Beeintrachtigungen des Perivasalgewebes hervor. Vergleicht man den
Verlauf des Schiadigungsmittelscores der Experimente am 1470nm-Laser, so ldsst sich hier
keine deutliche Abhingigkeit von dem verwendeten Intravasalmedium nachweisen. Sowohl
die mit Ringerlosung gespiilte Rindervene, als auch das mit Blut gefiillte Gefal3 zeigte nach
der Behandlung mittels der bare fiber bei der Wellenlidnge 1470nm abfallende Schidigungs-
mittelwerte. Mit steigender Laserleistung kommt es deshalb zu zunehmenden Negativeffekten
an der behandelten Rindervenenwand. Da auch die Biolitec-Laserfaser ein nach vorne gerich-
tetes Abstrahlprofil besitzt, sind die Schidigungsmittelwerte auf einem @hnlichen Niveau. Mit
zunehmender Laserleistung beobachtet man fallende Werte, da unerwiinschte Schidigungen
verstirkt auftraten. Dabei war eine weitere Steigerung dieser Effekte durch die Verwendung
des Intravasalmediums Blut zu beobachten. Befindet sich dagegen Ringerlosung im Gefi3-

lumen, so treten deutlich weniger negative Wirkungen auf.

Die Schidigungsmittelwerte des Radialstrahlers Glasdom und der Curalux-Laserfaser
bewegten sich konstant auf hochstméglichem Niveau, da in keinem der durchgefiihrten
Experimente unerwiinschte Effekte an der behandelten Rindervenenwand nachzuweisen
waren. Es wurde trotz zunehmender Laserleistungen lediglich eine Steigerung der er-
wiinschten Koagulationseffekte beobachtet, ohne gleichzeitig negative Wirkungen an der be-
handelten Rindervenenwand hervorzurufen. Trotz der sehr guten Ergebnisse der induzierten
thermischen Effekte fithrt der Radialstrahler Glasdom wihrend der Behandlung zu hoch-
gradigen Adhidsionen an der umliegenden Gewebewand, die sogar bis zum Abbrechen des
Glasdomes von der Laserfaser fiihrten. Bei Verwendung der Curalux-Laserfaser waren diese
Adhisionsereignisse nicht zu beobachten. Dies ist auf die unterschiedlichen Abstrahlprofile
der beiden Lichtwellenleiter zuriickzufiihren. Der Radialstrahler Glasdom weist einen
einzelnen Abstrahlpeak auf, wihrend die Curalux-Laserfaser ein breiteres Abstrahlprofil

zeigt. Der im Bereich des Abstrahlpeakes liegende Gewebebereich wird somit mit einer
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hoheren Energie- bzw. Leistungsdichte bestrahlt. Wir gehen davon aus, daf} darin die Ursache

der hochgradigen Adhisionseffekte zu suchen ist.

Da die Gesamtbeurteilung einer Behandlungseinstellung sowohl die thermischen Gewebe-
effekte, als auch die Behandlungsqualitit der endoluminalen Laserapplikation beriicksichtigt,
ist zur endgiiltigen Beurteilung die vergleichende Darstellung der erzielten Gesamtmittelwerte
in Abhdngigkeit vom verwendeten Lichtwellenleiter, der Laserwellenlénge, der Leistung und
des Intravasalmediums notwendig. Die Abbildungen 66a bis 66e zeigen die Werte des

mittleren Gesamtscores sortiert nach den verwendeten Lichtwellenleitern.
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Abb. 66a: Mittelwerte des Gesamtscores (980nm, bare fiber; RF 85°C)



50

118

40 -

30 -

20 -

10 -

Mittelwerte des Gesamtscores in Punkten

HE Ringerl6sung
1 Blut

5W

10W

15W

Leistung in W

20W

RF 85°C

Abb. 66b: Mittelwerte des Gesamtscores (1470nm, bare fiber; RF 85°C)
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Abb. 66¢: Mittelwerte des Gesamtscores (980nm, Radialstrahler Glasdom; RF 85°C)
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Abb. 66d: Mittelwerte d. Gesamtscores (1470nm, Radialstrahler Glasdom; RF 85°C)
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Abb. 66e: Mittelwerte des Gesamtscores (980nm, Curalux-Faser; RF 85°C)
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Abb. 66f: Mittelwerte des Gesamtscores (980nm, Biolitec-Faser; RF 85°C)

Die Verwendung der bare fiber zeigt sowohl bei der Laserwellenlinge 980nm als auch
1470nm abfallende Mittelwerte des Gesamtscores. Insbesondere wenn sich Blut im Intrava-
salraum befand und die iiberwiegend von H@moglobinmolekiilen absorbierte Wellenlinge
980nm appliziert wurde, kommt es mit steigender Laserleistung zu hohen Verlusten der Ge-

samtpunktzahl.

Die Gesamtmittelwerte des Radialstrahlers Glasdom weisen trotz zunehmender Leistungen
ein stabiles mittleres Niveau auf, da trotz fehlender Negativeffekte eine homogene Gewebe-
schidigung aufgrund der beobachteten hochgradigen Adhiédsionen des Glasdomes an der
umliegenden GefdBwand nicht moglich war. Dabei fithrte weder die Variation der verwen-
deten Laserwellenldnge noch des Intravasalmediums zu einer Abschwéchung der Adhésions-

effekte, die wir auf die hohe Energiedichte im Bereich des Abstrahlpeaks zuriickfiihren.

Die Gesamtmittelwerte der Curalux-Laserfaser, die einen deutlich breiteren Abstrahlbereich
aufweist, zeigen dagegen einen stetig ansteigenden Verlauf und iibertreffen bei Verwendung
der Laserleistung 40W sogar die Ergebnisse der endoluminalen Radiofrequenzbehandlung.

Beide fiihrten an der behandelten Venenwand zu hochgradigen Koagulationseffekten, ohne
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gleichzeitig Negativwirkungen am Gewebe herbeizurufen. Geringgradige Adhisionen wurden
sowohl bei Verwendung der Curalux-Laserfaser als auch des Radiofrequenzapplikators beo-
bachtet. Ein klarer Vorteil der Curalux-Laserfaser besteht darin, dass sie mit einer Geschwin-
digkeit von 3 mm/sec zuriickgezogen werden kann, wihrend die endoluminale Radiofre-
quenzbehandlung einen Riickzug mit 3 cm/min, also 0,5 mm/sec, erfordert. Dies stellt sowohl
fiir den Patienten als auch Arzt einen belastenden Zeitfaktor dar, der das Behandlungsergebnis

negativ beeinflussen kann.

Die Biolitec-Laserfaser weist dagegen, wiederum mit zunehmender Laserleistung, abfallende
Gesamtmittelwerte auf, die aufgrund des Abstrahlprofiles vom Intravasalmedium abhéngig
sind. Die nach vorne gerichtete Laserstrahlung wird in Anwesenheit von Blut hauptsichlich
von den Himoglobinmolekiilen absorbiert und induziert so verstirkte sowohl erwiinschte als
auch unerwiinschte Wirkungen an der umliegenden Gewebewand. Durch die regelmiBig

auftretendenen Perforationen der Venenwand ist das Nebenwirkungsrisiko deutlich erhoht.
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S. ZUSAMMENFASSUNG

Seit einigen Jahren stehen dem Patienten verschiedene minimal-invasive Behandlungsme-

thoden der Varikosis zur Verfiigung, die den Verschlu der insuffizienten Stammvene
ermoglichen. Wiahrend die Schaumsklerosierung auf einer chemischen Reaktion an der
Venenwand basiert, beruht sowohl die endoluminale Laser- als auch die Radiofrequenz-
behandlung auf einer thermischen Schiddigung des behandelten Venenabschnittes. Man geht
bisher davon aus, dass die Radiofrequenzbehandlung zu einer Kollagenschrumpfung und
Bindegewebsneubildung (Ravi et al., 2006; Zikorus et al., 2004) fiihrt, wohingegen die Laser-
behandlung iiber die strahlungsinduzierte Bildung von sogenannten ,,steam bubbles® eine
GefidBwandschidigung mit anschlieBender Thrombusformation hervorruft (Proeblste et al.,
2002 A). Nach einigen Monaten ist jedoch auch nach endoluminaler Laserbehandlung eine
fibrotisch verschlossene Vene nachweisbar (Ravi et al., 2006). Wir gehen deshalb davon aus,
daB nicht die speziellen Eigenschaften der Laser- bzw. Radiofrequenzenergie fiir den
Behandlungserfolg verantwortlich sind, sondern dass jede Energiequelle, die zur
Denaturierung der in der GefdBwand enthaltenen Kollagenfasern fiihrt, den fibrotischen
VerschluB3 des behandelten Venenabschnittes in Gang setzt.

Ergebnisse unterschiedlichster Forschungsgruppen weisen darauf hin, dal sowohl die Laser-
als auch die Radiofrequenz- und hydrothermische Energie zur Entspiralisierung der Kollagen-
tripelhelix geeignet ist (Hayashi et al., 1996,1997 B ; Osmond et al, 2000; Naaseef et al.,
1997; Lopez et al., 1998). Hayashi und Mitarbeiter konnten zeigen, da} es nach thermischer
Denaturierung kollagener Fasern zur Aktivierung von Fibroblasten kommt, die schlieflich das
zerstorte Gewebe durch eine neue Kollagenfasermatrix ersetzen (Hayashi et al, 1997 A,
2000). Das denaturierte Kollagenfasergeriist stellt dabei den entscheidenden Reiz zur Binde-
gewebsneubildung dar, die schlieBlich den fibrotischen VerschluB3 des behandelten Gefilles
nach sich zieht. Da klinisch jedoch auch von Rekanalisationen und unvollstindigen Okklu-
sionen berichtet wird, gehen wir, wie auch Merchant et al. (Merchant et al., 2005 A), davon
aus, daf ein bestimmtes Ausmal} der Kollagenfaserdenaturierung erreicht werden muf3, um
einen vollstindigen und dauerhaften Gefid3verschlu3 herbeizufiihren. Dieser Nachweis kann
natiirlich nur in vivo erbracht werden, jedoch ermoglicht es die Betrachtung der bisher erfolg-
reich klinisch angewendeten Laser- und Radiofrequenzbehandlungen in Verbindung mit
Grundsatziiberlegungen zur thermischen Kollagendenaturierung einen notwendigen Schidi-
gungsgrad in vitro festzulegen. Chen und Wall konnten nachweisen, dafl die thermische
Denaturierung kollagener Fasern ein sowohl von der Zeit als auch Temperatur abhéngiger

Prozess ist (Chen et al., 1997; Wall et al., 1999). Diesen Zusammenhang konnte Chen durch
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die Untersuchung von kollagenfaserreichen Sehnenfiden in einem Wasserbad unterschied-
licher Temperaturen herstellen. Um zu zeigen, dafl auch die hydrothermische Behandlung von
Rindervenen zu einer zeit- und temperaturabhéngigen Denaturierung der in der Venenwand
enthaltenen Kollagenfasern fiihrt, untersuchten wir, wie auch Chen und Wall, Rindervenen in
einem erhitzten Wasserbad. Wir konnten sowohl die Zeit- als auch Temperaturabhédngigkeit
der Kollagenfaserdenaturierung nachweisen und gewannen im Rahmen der Versuchsdurch-
fiihrung Erfahrungen tiber die durch unterschiedliche Temperatureinwirkung hervorgerufenen
Gewebeverinderungen. Neben der makroskopisch sichtbaren Schrumpfung und Verdickung
der GefidBwand fielen die hitzebehandelten Proben durch eine weil3gelbliche Firbung, eine
gesteigerte Rigiditdt und verdnderte mechanische Eigenschaften, die wir durch Zugversuche
nachweisen konnen, auf. Diese Beobachtungen machten auch Hayashi und Naaseef in den
von ihnen durchgefiihrten Experimenten an Gelenkkapseln (Naaseef et al., 1997; Hayashi et
al., 1997 B). Verschiedenste Forschungsgruppen konnten nachweisen, dafl es nach der Be-
handlung kollagenfaserreicher Gewebe mit Laser-, Radiofrequenz- und hydrothermischer
Energie sowohl zu mikro- als auch makroskopisch sichtbaren Gewebealterationen und zu
verdnderten mechanischen Eigenschaften kommt (Hayashi et al., 2000; Wall et al., 1999;
Naaseef et al., 1997). Diese Effekte fithren Hayashi und Naaseef auf die Entspiralisierung der
Kollagentripelhelix zuriick, die durch verschiedenste Energieformen hervorgerufen werden
kann. Wir gehen deshalb davon aus, dall sowohl die Laser-, Radiofrequenz- als auch
hydrothermische Energie iiber die thermische Denaturierung kollagener Fasern Repa-
rationsvorginge in Gang setzt, die schlieBlich den fibrotischen Verschlu3 des behandelten
GefiBes zur Folge haben. Um jedoch eine vollstindige und dauerhafte Venenokklusion zu er-
reichen, muf} ein bestimmter thermischer Schidigungsgrad am Gewebe erreicht werden. Wir
gehen davon aus, daB3 eine nahezu vollstindige Denaturierung der kollagenen Fasern notwen-
dig ist, um den Behandlungserfolg zu garantieren. Die Ergebnisse der Experimente am
Wasserbad weisen darauf hin, da3 eine Behandlungstemperatur von 85°C und auch 90°C in
Abhingigkeit von der Einwirkdauer eine nahezu vollstindige Denaturierung der im Venenge-
webe enthaltenen Kollagenfasern hervorruft, da makroskopisch eine maximale Schrumpfung
und GefidBwandverdickung nachweisbar ist.

Auch die endoluminale Radiofrequenzbehandlung mithilfe des VNUS-Closure-Systems fiihrt
zu einer Erhitzung von 85°C an der GefdBwand. Klinisch konnte eine Effektivitit dieser Be-
handlung von 80 bis 100 Prozent nachgewiesen werden (Merchant et al., 2002; Lurie et al.,
2005; Puggioni et al., 2005). Im Gegensatz dazu ist die Temperaturentwicklung im Rahmen

der endoluminalen Laserbehandlung bisher nicht bekannt. Zwar konnten Weiss und Mit-
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arbeiter zeigen, da} eine Spitzentemperatur von iiber 1000°C an der Spitze der bare fiber
erreicht werden kann, die Wirmeentwicklung am behandelten Gewebe ist bei der endo-
luminalen Laserbehandlung von sehr vielen verschiedenen Faktoren abhingig (Weiss et al.,
2002). Neben der Wellenlinge und dem verwendeten Lichtwellenleiter spielt insbesondere die
applizierte Laserleistung und —energie eine entscheidende Rolle fiir die hervorgerufen Ge-
webeverdnderungen. Obwohl eine definitive Festlegung dieser Behandlungsparameter bis
heute nicht mdéglich ist, untersuchten bereits mehrere Forschungsgruppen den Einfluf dieser
Parameter auf das Behandlungsergebnis. Die zum sicheren Gefid3verschluf3 fithrende Laser-
energie untersuchten sowohl Proebstle als auch Timperman und Mitarbeiter (Proebstle et al.,
2004; Timperman et al., 2004). Timperman et al. geben eine Grenzwertenergie von 80 J/cm
an, die ohne gleichzeitigen Anstieg der Komplikationen, zum Behandlungserfolg fiihrt
(Timperman et al., 2004). Proebstle fiihrte die LEED (linear endovenous energy density) und
EFE (endovenous fluence equivalent) ein und legt eine LEED von 60 J/cm und eine EFE von
20 J/cm? fest, die zum vollstindigen und dauerhaften Gefdverschlufl notwendig ist (Proebstle
et al., 2004, 2005, 2006). Diese Energieangaben beziehen sich allerdings ausschlieBlich auf
die Wellenldnge 940nm. Dies ist eine bedeutende Einschrinkung, da die der thermischen
Wirkung der Laserstrahlung zugrunde liegende Photonenabsorption einen sowohl von der
Wellenldnge als auch vom Gewebe abhingigen Prozess darstellt, ist die Angabe einer zum
sicheren Venenverschluf} filhrenden Laserenergie nur in Abhingigkeit von der verwendeten
Wellenlinge sinnvoll.

Neben der applizierten Energie wurden zudem unterschiedliche Laserwellenldngen und ihre
klinischen Ergebnisse untersucht. Bisher kommen klinisch hauptsichlich die von den Hidmo-
globinmolekiilen des Blutes absorbierten Laserwellenldngen im Bereich von 800 bis 1100nm
zur Anwendung (Min et al., 2005; Navarro et al., 2001; Kabnick et al., 2006; Oh et al., 2003).
Eine von Proebstle und Mitarbeitern durchgefiihrte klinische Studie konnte jedoch nach-
wiesen, dal die Verwendung der iiberwiegend von Wassermolekiilen absorbierte Wellenlinge
1320nm einen effektiven GefdBverschlufl bei gleichzeitig geringeren Nebenwirkungen im
Vergleich zur Wellenldnge 940nm hervorruft (Proebstle et al., 2005). Und auch Yang et al.
konnten die Effektivitit dieser Wellenldnge nachweisen (Yang et al., 2006). Bei einer Laser-
leistung von SW bzw. 6W und einer Riickzugsgeschwindigkeit von 1 mm/sec kam es bei 95%
der behandelten Patienten zum Verschlul des behandelten Venensegmentes (Yang et al.,
2006). Yang geht davon aus, dal die Verwendung dieser von Wasser absorbierten Wellen-
linge zur homogenen Erwidrmung der Venenwand ohne Perforationen fiihrt, da die Wasser-

molekiile den Hauptbestandteil der Venenwand darstellen (Yang et al., 2006).
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Ebenso geht auch Schmedt davon aus, da3 eine homogen-zirkulidre, thermische Schiadigung
der Venenwand notwendig ist, um einen sicheren und zugleich effektiven Gefal3verschlufl
herbeizufithren (Schmedt et al., 2006). Anhand des Ex-vivo-RinderfuBmodelles konnte er
zeigen, dall die endoluminale Radiofrequenzbehandlung mithilfe des VNUS-Closure-Systems
diese geforderte gleichmiBige GefiBwandschidigung hervorruft, wihrend die bisher klinisch
durchgefiihrte Laserbestrahlung mit einer bare fiber und der Wellenldnge 980nm zur Aus-
bildung von Perforationen, Carbonisationseffekten und perivaskuldren Schidden an der
Venenwand fiihrt (Schmedt et al., 2006).

Um die zum sicheren und effektiven Behandlungserfolg fithrende homogene Schidigung der
Kollagenfasern auch durch die Applikation von Laserstrahlung hervorzurufen, fiihrten wir
verschiedene Experimente am Ex-vivo-Rinderfumodell durch. Ziel war dabei gleichmifBig
verteilte Koagulationseffekte ohne gleichzeitige unerwiinschte Schiden im Sinne von Perfora-
tionen, Carbonisationen und Perivasalschidigungen an der behandelten GefaBwand herbeizu-
fiihren. Zur Beurteilung der beobachteten thermischen Effekte fiihrten wir einen speziellen
makroskopischen Auswertungsscore ein. Dieser bewertet quantitativ sowohl die gewiinschten
Kollagendenaturierungseffekte als auch die negativen Gewebeverdnderungen. Desweiteren
wird der Umgang mit dem Energieapplikator und die Qualitit des Gesamtergebnisses beur-
teilt. Die maximale Punktzahl des Scores wurde erreicht, wenn das definierte Ziel, eine homo-
gene Schidigung der Kollagenfasern ohne Negativeffekte herbeizufiihren, erreicht wurde und
gleichzeitig ein unkomplizierter Umgang mit dem Lichtwellenleiter moglich war.

Wir untersuchten verschiedene Wellenldngen, Lichtwellenleiter, Intravasalmedien und Laser-
leistungen und die hervorgerufenen thermischen Effekte anhand des eingefiihrten makroskop-
ischen Beurteilungsscores. Um die Beobachtungen dieser Experimente mit den durch Radio-
frequenzbehandlung hervorgerufenen Gewebeverinderungen vergleichen zu kénnen, behan-
delten wir Rindervenen auch mit dem VNUS-Closure-System und bewerten das Ergebnis
ebenfalls mithilfe des eingefiihrten makroskopischen Beurteilungsscores.

Die Betrachtung und vergleichende Darstellung der erreichten Punktzahlen erméglichte es
uns anschlieBend Aussagen beziiglich des Einflusses der Wellenldnge, des Lichtwellenleiters,
der Laserleistung und des Intravasalmediums auf die hervorgerufene Gewebeschidigung zu
machen. Dabei zeigte sich in Hinblick auf den Lichtwellenleiter, da die bare fiber und die
von uns untersuchte Biolitec-Faser zur Ausbildung von Perforationen, Carbonisationen und
Perivasalschidigungen, also unerwiinschten thermischen Gewebeschiddigungen, fiihrten.
Diese beiden Lichtwellenleiter geben die applizierte Laserstrahlung direkt in Richtung des

Blutstromes ab, bestrahlen also das Intravasalmedium. In unseren Experimenten verwendeten
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wir zudem den Radialstrahler Glasdom und die Curalux-Laserfaser zur endoluminalen Laser-
behandlung. Sie zeichnen sich durch ein seitliches Abstrahlprofil aus, bei dem direkt die
Venenwand bestrahlt wird. Die Verwendung dieser Lichtwellenleiter hatte weder
Perforationen noch Carbonisierungseffekte und perivaskulidre Schiddigungen zur Folge.
Allerdings waren die mithilfe des Radialstrahlers Glasdom hervorgerufenen erwiinschten
Koagulationseffekte inhomogen verteilt. Insbesondere bei hoheren Laserleistungen kam es zu
hochgradigen Adhisionen des Lichtwellenleiters an der umliegenden Venenwand, die die
Ausbildung von sogenannten Koagulationsringen und sogar das Ablosen des Glasdomes von
der Laserfaser zur Folge hatten. Die Curalux-Laserfaser, die sich durch ein breites seitliches
Abstrahlprofil auszeichnet, konnte dagegen die geforderten gleichmiBig verteilten Kollagen-
denaturierungseffekte ohne gleichzeitige negative GefaBwandschidigungen herbeifiihren.
Jedoch sind die durch Laserstrahlung hervorgerufenen Effekte nicht nur vom verwendeten
Lichtwellenleiter, sondern auch von der applizierten Leistung bzw. Energie abhiingig. In allen
durchgefithrten Experimenten konnten wir mit der Laserleistung zunehmende thermische
Effekte an der behandelten Rindervenenwand nachweisen. Allerdings hatte die Leistungs-
steigerung bei Verwendung der bare fiber und der Biolitec-Faser nicht nur eine Zunahme der
erwiinschten Koagulationseffekte zur Folge, sondern fiihrte zugleich zu erhohten Carbonisa-
tionseffekten, Perforationen und perivaskuldren Schiddigungen. Auch die Lichtapplikation
mittels des Radialstrahlers Glasdom konnte bei hoheren Leistungen nur inhomogen verteilte
thermischen GefiBBwandverdnderungen hervorrufen. Lediglich die Verwendung der Curalux-
Laserfaser zeigte mit der Laserleistung stetig zunehmende Kollagendenaturierungseffekte, die
bei einer Leistung von 40W und der Wellenldnge 980nm ein der Radiofrequenzbehandlung
entsprechendes Niveau erreichten.

Der EinfluB3 der Laserwellenlinge auf das Rindervenengewebe ist vom verwendeten Licht-
wellenleiter abhidngig. Wird eine in Richtung des Blutstromes strahlende Laserfaser verwen-
det, so steht die Photonenabsorption durch die im Blut enthaltenen Himoglobinmolekiile im
Vordergrund. Wird dagegen ein seitlich abstrahlender Lichtwellenleiter verwendet, so spielt
die Photonenabsorption durch die Wassermolekiile der Venenwand die entscheidende Rolle
fiir die hervorgerufenen thermischen Effekte. Dabei steht das Ausmall der vom Gewebe ab-
sorbierten Lichtenergie in direktem Zusammenahng mit der verwendeten Laserwellenldnge.
Dies zeigte sich auch in den von uns durchgefiihrten Experimenten am RinderfuBmodell. Bei
Verwendung der Laserwellenldnge 1470nm reichten bereits die Laserleistungen SW, 10W,

I15W und 20W aus, um die den Experimenten am 980nm-Laser der Leistungen 10W, 20W,
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30W und 40W entsprechenden makroskopischen Befunde an der Rindervenenwand hervorzu-
rufen.

Die von uns durchgefiihrten Experimente am Ex-vivo-Rinderfumodell zeigen, daBl die An-
gabe der zum sicheren und nebenwirkungsarmen Venenverschluf3 fithrenden Laserbehand-
lungsparameter nicht getrennt voneinander erfolgen kann, sondern die komplexen Zusammen-
hinge zwischen Laserstrahlung und biologischem Gewebe die Angabe der Wellenldnge, der
Laserleistung und auch des Lichtwellenleiters erforderlich machen. Nur die gleichzeitige An-
gabe all dieser Behandlungsparameter charakterisiert die am Venengewebe hervorgerufenen
thermischen Effekte, die fiir den Behandlungserfolg dieser Therapiemethode verantwortlich
sind. Da es allerdings nur im lebenden Organismus zum anschlieBenden bindegewebigen Ver-
schlufl des behandelten Gefdlles kommt, sind In-vivo-Experimente notwendig, um den dauer-

haften und vollstindigen VerschluB} des Gefidfles nachzuweisen.
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