Aus der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie

(Direktor: Prof. Dr. med. P. Neuhaus)

Der Einfluss der hydraulischen Impedanz auf die Prognose und lokale
Hiamodynamik femoro-infrainguinaler Rekonstruktionen

Habilitationsschrift

zur Erlangung der Venia legendi

fiir das Fach Chirurgie

an der
Charité, Campus Virchow-Klinikum

der Humboldt-Universitit zu Berlin

vorgelegt von
Dr. med. Michael Heise

Berlin 2003

Datum des offentlich wissenschaftlichen Vortrags: 18. Mirz 2004

Gutachter: 1. Prof. Dr. med. Jens Allenberg, Heidelberg
2. Prof. Dr. med. Wilhelm Sandmann, Diisseldorf



Inhaltsverzeichnis

. T ] =Y 1T o OO 4
L1 Die hydraulische Impedanz.............ccceoceiniciinicecceee e eesesseeeenens 7
I.2. Einfluss von Prostaglandin E, auf die hydraulische Impedanz............cccooceceeurnecuennence. 11
L.3. Korrelation von Angiographie und hydraulischer Impedanz............cccccoeuevuviviviiininnnes 11
I.4. Der Einfluss der Impedanz auf die lokale Himodynamik cruraler Anastomosen....... 13
L.5. FragestellUnGen .......ccccuviieueiiicieiicir ettt ens 16
Il Material und Methoden ..., 18
II.1.  Methodenteil 1, Intraoperative Messung der hydraulischen Impedanz................. 18
II1.1.1.  Die extrakorporale Bypassflow-MeSSUNG ..........cccccurureeueurinieueinineceeinenecreineeseseeseeaesennenes 18
I1.1.2. Die Berechnung der hydraulischen Impedanz ............ccccocccceuviceninnecnnnencreneceneeneenes 20
I1.1.3.  Klinische Studiendaten ..o ssesenae 25
II.1.4. Die Bewertung des angiographischen Abstromwiderstandes............cccccoeuvcuricrvinrninnncs 26
ILL5.  STAtISTIK .ot 27
II.2.  Methodenteil 2, Particle Image Velocimetry (PIV).......ccccvvenivninrucnensncnecsncnecnnes 28
I1.2.1. Herstellung der Anastomosenmodelle...........coceuiemnieiniieiniieiniieneeeeeceeereeereeereeeenees 28
[1.2.2. MoOdelIKreislauf ..o 30
I1.2.3.  Particle Image Velocimetry (PIV).....cccccoiiiiininicininccciceecceteeeeneee e 31



INHALTSVERZEICHNIS 3

M. ErgebniSSe ... 37
III.1. ImpedanzZmessung - NALIV......ccceceeruerirreniininsinninnicniinieiisnestesessseseessessessssessesses 37
[II.1.1. Primire und sekundire OffenheitSraten ..........oocevveiieiriniciininieeneeereeeeseeeeeenes 40
III.1.2. Offenheitsraten femoro-poplitealer Bypasse in Abhéngigkeit

vom Wellenwiderstand..........cceveecueininccerininccrecicinccieeeccte et sene 41
III.1.3. Offenheitsraten femoro-cruraler Bypésse in Abhdngigkeit

vom Wellenwiderstand..........c.coceeiriceiniiciiiccicceceieese e sesene 43
III.2. Impedanzmessung - nach Prostaglandinapplikation .........ccccceeevvuevverirucninencnecnnee. 45
[I1.2.1. Offenheitsraten femoro-poplitealer und -cruraler Bypésse

in Abhingigkeit von der Prostaglandinreaktion............cooccceuvevccirincvccrnncccinnecnnineenen 48
III.3. Korrelation von prioperativer Angiographie und hydraulischer Impedanz......... 50
III.4. Ergebnisse der Particle Image Velocimetry.........cocceirvuivinsucnecsinsecnensecnensncnsecnnes 52
II1.4.1. Taylor-Patch-AnastOmoSe ..ot 52
[I1.4.2. Miller-Cufl- ANAStOMOSE. .....c.eveueurriiuceeirieacietreeeretstseaesetseeiese e se st st seseacs 56
I11.4.3. Femoro-crurale Patch-Prothese (FCPP).....ooviiiiiiiiiieeeeteteesesreeeetee et 58
Iv. [ TS (T L= T ] 61
ZusammeNfasSUNG.......ccuuiiiiiiiii e ———————— 83
Literaturverzeichnis ... 86
ADbKUrzungsverzeiChnis ... s s s s s s e e nennns 104

[ T Y01 €= T 11 g o 105



I. Einleitung

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) stellt eine hiufige Erkrankung mit
hoher Morbiditdt und Mortalitdt dar. Neuere Querschnittstudien zeigen, dass bis zu 7% der
45 bis 74-jahrigen Patienten eine asymptomatische PAVK (Knoéchel-Arm-Index < 0,9) auf-
weisen (1). Bei der Gruppe der iiber 70-Jahrigen und bei Vorliegen von zusitzlichen Risi-
kofaktoren sind es sogar 29% aller untersuchten Patienten (2, 3). Die klassische Claudicatio
intermittens als symptomatische Form ist hierbei lediglich bei 5% der iiber 60-jahrigen
Patienten zu finden (4).

Der bevorzugte Befall der unteren Extremititen fithrt durch die zu erwartenden Amputati-
onen im Langzeitverlauf zu einer bedeutenden Invalidisierung der Patienten (5, 6).

Neben den konservativen und interventionellen Therapiestrategien der leichteren Stadien,
hat heute die chirurgische Therapie einen besonderen Stellenwert in der Behandlung der
fortgeschrittenen PAVK (7).

Die Geschichte der chirurgischen Behandlung von chronischen Geféssverschliisssen begann
in der Mitte des letzten Jahrhunderts, nachdem nahezu zeitgleich Cid Dos Santos (1946)
und Jean Kunlin (1948) ihre Methoden zur Rekonstruktion von Gefissverschliissen im
femoro-poplitealen Bereich publiziert und die Grundlage der modernen Gefisschirurgie
geschaffen haben (8, 9). Wiahrend Dos Santos versuchte, die Verschliisse tiber eine lokale
Thrombendarteriektomie zu behandeln, so war fiir Kunlin die Uberbriickung des Ver-
schlusses (fr. ,,pontage®, Bypass) das Konzept der Wahl. Er griff damit ein Konzept von Ernst
Jeger auf, der bereits 1913 eine Bypassanlage im Tierexperiment propagierte (10).

Beide Methoden haben sich in den folgenden Jahren weiterentwickelt. Wahrend das
urspriingliche Prinzip der Thrombendarteriektomie jedoch heute im Wesentlichen auf die
Chirurgie der Karotisgabel beschrénkt ist, so werden langerstreckige femoro-distale Ver-
schliisse mit autologem oder alloplastischem Material iberbriickt.

Der bereits von Kunlin eingesetzte autologe Venenbypass, welcher heute entweder als
reversed-vein oder in-situ Graft Anwendung findet, hat sich aufgrund seiner guten Lang-
zeitprognose als goldener Standard fiir den femoro-poplitealen und cruralen Abschnitt

etabliert. Voraussetzung fiir die Realisierung eines vendsen Bypasses ist jedoch das Vor-
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handensein einer geeigneten Vena saphena magna. Diese kann entweder im Rahmen von
Varizenoperationen entfernt worden sein, varikos verandert, anlagemaf3ig zu diinn oder
zu verzweigt sein. Dariiber hinaus wird sie regelméflig fiir aorto-coronare Bypassanlagen
verwendet.

Wenn die V. saphena nicht als Bypassgefiss zur Verfiigung steht, muss man zum Beinerhalt
auf alloplastisches Material zuriickgreifen. In der Vergangenheit sind aus diesem Grund
verschiedene Materialen als Alternativen zur Vene eingesetzt worden. Einer der Pioniere
auf dem Feld der Erforschung von alloplastischen Materialien zum Gefdssersatz war Alexis
Carrel, der schon 1906 versuchte, Arterien mit Hilfe von R6hren aus Glas und Aluminium
zu ersetzen (11). Erst in den 50er Jahren des vergangenen Jahrhunderts jedoch gelang auch
der klinische Einsatz von kiinstlichen Gefdssen (12). Nachdem zunichst Vinyon-N Prothe-
sen verwendet wurden, kamen spater Nylon- und gewebte Teflon-Prothesen auf den Markt.
Heute werden fiir den Ersatz der thorakalen und abdominellen Aorta sowie der Beckenar-
terien in der Regel Polyethylenterephthalat-Prothesen (Dacron®) verwendet, wihrend im
Bereich der peripheren Arterien primir Polytetrafluoroethylen-Prothesen (PTFE) einge-
setzt werden.

Die moderne gefasschirurgische Therapie der PAVK vom Oberschenkel- und Unterschen-
keltyp beinhaltet in erster Linie Bypassanlagen zum supragenualen Anteil der A. poplitea
(P,-Segment) bei Verschliissen der A. femoralis superficialis, sowie zum infragenualen
Segment der A. poplitea (P,-Segment) bei zusitzlichem Verschluss des P -Abschnittes. Bei
Verschliissen der Aa. tibiales wird die Anlage von cruralen Bypissen erforderlich, welche
aufgrund des Lumens der Anschlussgefésse jedoch eine technische Herausforderung dar-
stellen und dariiber hinaus mit hohen Verschlussraten verbunden sind (13).

In einer Reihe von Vergleichsstudien konnte gezeigt werden, dass fiir das P,-Segment keine
deutlichen Unterschiede in den Offenheitsraten von PTFE- und Venenbypdssen vorlagen
(14-17). Fiir das infragenuale Segment der A. poplitea und fiir die cruralen Gefisse bestan-
den jedoch deutliche Unterschiede zwischen PTFE und Vene. Gerade im Langzeitverlauf
wiesen die Venenbypisse eine signifikant bessere Offenheit auf (13, 14). Wahrend die pri-

maren und sekundéren Offenheitsraten fiir Venenbypisse in den meisten Studien tiber 70%
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lagen, so wurden fiir crurale PTFE-Bypasse lediglich Raten zwischen 10% und 34% nach
drei Jahren ermittelt.

Die Vorteile der Vene ergeben sich aus der verminderten Thrombogenitdt im Vergleich zu
den kiinstlichen Materialen sowie der geringeren Charakteristischen Impedanz wie auch
dem selteneren Auftreten von Intimahyperplasien im Bereich der Anastomosen (14, 18,

19). Neben dem verwendeten Bypassmaterial (PTFE, Vene) ist die chirurgisch-technische
Problematik der Bypassanlage selbst sowie der hohe Stromungswiderstand der cruralen
Ausstrombahn von entscheidender Bedeutung fiir den Erfolg der Bypassoperation (20, 21).
Durch den zeitlichen Progress der Erkrankung, welche auch durch Einhaltung einer Didt,
konsequente Nikotinabstinenz, Diabeteseinstellung und weitere medikamentdse Therapien
nicht aufzuhalten ist, dndern sich dariiber hinaus im postoperativen Langzeitverlauf die
peripheren Anschlufiverhiltnisse der Bypasse erheblich. Infolge zunehmender Stenosierung
der cruralen Gefdsse kommt es zu einer Verringerung des gesamten Stromungsquerschnit-
tes, welcher auch durch Ausbildung von Kollateralen nicht vollstindig kompensiert werden
kann. Hieraus resultiert eine kontinuierlich fortschreitende Erhchung des peripheren Stro-
mungswiderstandes und der hydraulischen Impedanz (Wellenwiderstand).

Um die Abflussverhiltnisse der peripheren Bypisse zu untersuchen und um die individuelle

Prognose abschitzen zu konnen, existieren eine Reihe von Methoden, von denen sich in

erster Linie die intraoperativen Messverfahren des peripheren Widerstandes etabliert haben.

Die perioperative Messung des peripheren Stromungswiderstandes wurde von Ascer einge-
tithrt und von mehreren Arbeitsgruppen iibernommen (22-25). Hierbei wurde der lineare
Stromungswiderstand in Anlehnung an das Ohmsche Gesetz als Quotient von Druck und
Flussrate durch Injektion von Kochsalzlésung oder Blut in die Arterie ermittelt, wobei in
der Regel die Perfusionsflussrate konstant gehalten und der resultierende Druck im Gefiss
gemessen wurde. Einige Autoren verwendeten auch eine druckkonstante Injektion mit
Messung der resultierenden Flussraten (26). Es zeigte sich jedoch, dass der intraoperativ
gemessene lineare Stromungswiderstand in der Mehrzahl der Studien nicht mit der Offen-
heitsrate der peripheren Bypésse korrelierte, so dass die Entwicklung einer zuverldssigeren
Messmethode zur Prognosebestimmung von peripheren Bypissen erforderlich wurde (22,

23,27,28).
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Der prinzipielle Nachteil der genannten Methoden besteht darin, dass lediglich der lineare,
nicht-pulsatile Anteil des Stromungswiderstandes erfasst werden kann. Bei den genannten
Untersuchungen wurde daher der pulsatile Anteil des Stromungswiderstandes, die soge-

nannte hydraulische Impedanz (Wellenwiderstand) mit den Phasenbeziehungen zwischen

Druck- und Flusskurven vollig aufler Acht gelassen.

I.1. Die hydraulische Impedanz

Durch die Arbeiten von McDonald und Womersley wurde das Konzept der hydraulischen
Impedanz in die Physiologie des Kreislaufes eingefiihrt (29, 30). Die ersten Untersuchungen
zur Impedanz des femoralen Gefassabschnittes stammten von Randall und Stacy, welche
ihre Messungen an Hunden durchfiihrten und bereits die pharmakologischen Auswirkun-
gen auf die Impedanzparameter untersuchten (31).

Der Begrift der Impedanz stammt aus der Elektrotechnik, in welcher hiermit der Wider-
stand in Wechselstromkreisen beschrieben wird. Davon zu unterscheiden ist der lineare
Widerstand, welcher durch das Ohmsche Gesetz festgelegt wird. Bei der Gefissimpedanz
handelt es sich um die Betrachtung des pulsatilen Stromungswiderstandes, welcher zusitz-
lich zum linearen, stetigen Stromungswiderstand, die besonderen Aspekte der pulsatilen
Blutstromung berticksichtigt. In einer quasi idealen pulsatilen Zirkulation finden sich in der
Form identische und zeitlich kongruente Druck- und Flusskurven (Abb.1 ). Durch distale
Wellenreflexionen, die an Gefissaufteilungen und vor allem am Ubergang in das Kapillar-
bett entstehen und die eine Funktion der Compliance sind, kommt es neben individuellen

Forminderungen in erster Linie zu einer zeitlichen Verschiebung zwischen den Druck- und

Flusskurve Druckkurve
/WU\/ /W
reflexionsfreie Stromung Stromung mit Wellenreflexionen

Abb. 1. In einer Strémung mit vorhandenen Wellenreflexionen von distal kommt es zu
Formveranderungen und Phasenverschiebungen.

7
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Flusskurven (32). In der peripheren arteriellen Zirkulation verlauft daher die Flusskurve
tiblicherweise vor der Druckkurve. Der grofte Nachteil bei der klinischen Umsetzung des
Konzeptes der hydraulischen Impedanz war jedoch die Tatsache, dass eine hydraulische
Impedanzmessung bisher nicht in-vivo verfiigbar war.

Die ersten Versuche einer klinischen Anwendung stammten von Cave (33). Er berechnete
die Input-Impedanz (linearer Widerstand) nach einer Fourier-Analyse der Druck- und
Flusskurven von 25 Venenbypissen und fand statistische Unterschiede zwischen der mittle-
ren Impedanz der A. femoralis communis und offenen/verschlossenen Bypéssen. Butler ver-
suchte ebenfalls, die Input-Impedanz auf Hohe der A. femoralis communis vor Anlage von
Prothesenbypissen zu messen (34). Da sie jedoch ausschlieSlich vor der durchzufiihren-
den Bypassanlage gemessen hat, konnte sie keine Aussagen tiber die Prognose der Bypésse
machen. Weitere Versuche, neben dem linearen Stromungswiderstand auch Aussagen iiber
die pulsatile Widerstandskomponente zu treffen, erfolgten aufgrund der beschriebenen
technischen Problematik nicht. Da die zeitliche Verschiebung zwischen Druck- und Fluss-
kurve im Vordergrund steht, ist es erforderlich, die Kurven an derselben Stelle in der Zir-
kulation zu messen. Erst durch die Anwendung der extrakorporalen Bypassflow-Methode
(EBF), welche an der Charité entwickelt wurde, konnen sowohl Druck als auch Fluss simul-
tan an einer Position gemessen und die Impedanzen aus den gewonnenen Kurven berech-
net werden (35).

Das Konzept der hydraulischen Impedanz umfasst im Wesentlichen drei Parameter, welche
nach Anwendung einer Fourier-Transformation aus den Druck- und Flusskurven berechnet
werden. Neben der Input-Impedanz, die dem linearen peripheren Widerstand entspricht,
werden die Charakteristische Impedanz und die Phasenverschiebung der beiden Kurven
unterschieden (18, 32).

Um die unregelmif3ig geformten Druck- und Flusskurven mathematisch zu beschreiben,
ist eine Fourier-Transformation der Kurven erforderlich, um die gemessenen Signale in ihre
sinusoidalen Komponenten zu zerlegen (36). Die Fast-Fourier-Analyse (FFT) erlaubt die
Beschreibung jedes unregelmiflig geformten Signals mit Hilfe von mehreren Sinuswellen.

Jede Sinusschwingung lésst sich durch ihre Frequenz und ihre Amplitude (Modulus) cha-
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rakterisieren. Durch Addition von Sinuswellen mit unterschiedlicher Frequenz und Amp-
litude kann jedes unregelméfliige Signal modelliert werden (inverse FFT). Die ganzzahligen
Multiplen der Grundfrequenz (Herzfrequenz) des untersuchten Signals heiflen Harmoni-
sche.

Nach der Fourier-Theorie entspricht der erste Modulus dem Mittelwert des gemessenen
Signals. Daher ist der Quotient des ersten Druck- und Flussmodulus, der sogenannte Input-
Impedanzwert, mit dem linearen Stromungswiderstand identisch, welcher in Anlehnung

an das Ohmsche Gesetz, nach Bildung des Quotienten aus Druck- und Flussmittelwert,
gebildet wird. Die Hohe dieses linearen Widerstandswertes ist in erster Linie abhdngig vom
Reflexionskoeffizienten der peripheren Stromung und ein Maf3 fiir den Basis-Stromungswi-
derstand (37).

Durch die Bildung des Mittelwertes der hoheren Moduli ldsst sich die Hohe der Charakte-
ristischen Impedanz (Z) abschitzen, welche von den elastischen Eigenschaften der runoff-
Gefdsse abhangt. Taylor hat den Begriff der Z eingefiihrt, um die theoretische Impedanz
eines Gefisses in Abwesenheit von Wellenreflexionen zu beschreiben (38, 39). Da diese
Bedingungen jedoch in vivo nicht erfiillt werden, ist die Z, nicht direkt messbar und muss
aus den Impedanzmoduli geschétzt werden. Die Charakteristische Impedanz ist direkt pro-
portional abhingig vom elastischen Modul der Arterie und umgekehrt proportional zum
Gefissdurchmesser. Je steifer die Arterie und/oder je kleiner das Lumen, desto hoher ist die
Charakteristische Impedanz (36).

Den dritten wichtigen Parameter des Impedanzkonzeptes stellt die sogenannte Phasen-
verschiebung zwischen Druck- und Flusskurve dar. Bei Sinusschwingungen, welche mit
gleicher Frequenz aber zeitlich versetzt voneinander verlaufen, wird dieser Abstand als Pha-
senverschiebung charakterisiert. Da man die Sinusschwingungen auch als raumliche kreis-
formige Bewegung auffassen kann, umfasst eine vollstindige Schwingung einen Winkelkreis
von 360°. Bei der Bestimmung der Phasenverschiebung wird ermittelt, bei welchem Winkel
sich die Fluss-Sinuswelle der ersten Harmonischen befindet, wenn die korrespondierende
Druck-Sinuswelle bei 0° angelangt ist. Da die Werte der Phasenwinkel der hoheren Harmo-

nischen aufgrund des geringen Betrages mathematisch fehleranfillig sind und der Wert der
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0. Harmonischen immer 0 ist, wurde fiir die vorgelegte Arbeit lediglich der Wert der ersten
Harmonischen zugrunde gelegt. Hierbei handelt es sich um die Phasenverschiebung zwi-
schen den beiden Basis-Sinuswellen, welche das Grundgeriist der Fluss- und Druckkurven
bilden. Da die Flusskurve in der peripheren Zirkulation vor der Druckkurve verlauft, liegt
der Normalwert des ersten Phasenwinkels im Bereich zwischen -5 und -10°.

Die Arbeitsgruppe von O‘Rourke untersuchte in einer tierexperimentellen Arbeit an einem
Hundemodell, ob sich durch pharmakologische Beeinflussung des Gefasswiderstandes
charakteristische Veranderungen im Verhalten der Phasenwinkel hervorrufen liefen (40).
Hierzu induzierten sie Vasokonstriktionen durch Applikation von Noradrenalin und Vaso-
dilatationen durch Gabe von Acetylcholin. Wahrend die Phasenwinkel der ersten Harmo-
nischen bei Zunahme des Widerstandes durch Vasokonstriktion noch negativer wurden,

so stiegen sie nach Induktion einer Vasodilatation an. Daher geht man davon aus, dass der
erste Phasenwinkel den pulsatilen Grundwiderstand der Stromung am besten charakteri-
siert (32).

Im ersten Teil der vorgelegten Untersuchung wird die erste klinische Messung der hydrau-
lischen Impedanz unter Verwendung der extrakorporalen Bypassflow-Methode beschrie-
ben. Dabei stand die Frage im Vordergrund, ob die zusitzliche Erfassung der hydraulischen
Impedanz Vorteile gegeniiber der Messung des linearen peripheren Stromungswiderstandes
aufweist. Insbesondere hinsichtlich der Vorhersagbarkeit der Langzeitprognose von femoro-
poplitealen und cruralen Bypéssen konnten Unterschiede vorhanden sein, die sich aus der
zusatzlichen Betrachtung des pulsatilen Stromungswiderstandes ergeben. Die Ergebnisse
wurden 1999 im Journal of Vascular Surgery veroffentlicht.

Weiterhin erlaubt die Anwendung des EBF-Verfahrens erstmals die Messung des selekti-
ven distalen Abstromwiderstandes mit Erfassung der individuellen ante- und retrograden
Flussraten. Hierbei ist es von besonderem Interesse, in welchem Verhiltnis die selektiven
Ausstrome zum Gesamtfluss beitragen. Dieses ist nicht nur fiir die Konstruktion von End-
zu-Seit-Anastomosen, sondern auch fiir in-vitro-Untersuchungen von Bedeutung, bei

denen Stromungsmuster innerhalb von Anastomosen analysiert werden.
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I.2. Der Einfluss von Prostaglandin E; auf die hydraulische Impedanz

Bereits in den ersten tierexperimentellen Arbeiten zur Gefissimpedanz wurde versucht, den
Einfluss von vasoaktiven Medikamenten auf die Parameter der hydraulischen Impedanz zu
untersuchen (31). Zur konservativen Behandlung der fortgeschrittenen Stadien der PAVK
wird vielfach Prostavasin® (Alprostadil, PGE,) zur Vasodilatation eingesetzt (41-43). Auch
peri- und postoperativ bei peripheren Rekonstruktionen wird hdufig Prostavasin appliziert,
um den peripheren Widerstand zu senken (44). Die PGE,-Wirkungen umfassen neben
einer Fibrinolyse und Thrombozytenaggregationshemmung durch Blockade der Throm-
boxan-Synthese in erster Linie eine deutliche Vasodilatation der peripheren Gefésse (45,
46). Diese kommt durch eine Relaxation der Arteriolen und der prakapilldren Sphinkteren
zustande (47). Die peripheren Applikationsformen umfassen die intravendse und die intra-
arterielle Applikation, wobei insbesondere fiir die i.a. Gabe die vasodilatatorische Potenz
von PGE, gesichert worden ist (48).

Die Konstruktion des EBF-Systems erlaubte die gezielte intraarterielle Applikation von
vasoaktiven Substanzen in das Abstromsystem des geplanten Bypass. Aufgrund der mogli-
chen klinischen Bedeutung der Prostaglandinapplikation sollte in der vorgelegten Untersu-
chung der Einfluss der prostaglandin-induzierten Vasodilatation auf die hamodynamischen
Standardparameter aber auch insbesondere auf die Input- und Charakteristische Impedanz,
sowie auf die Phasenverschiebung zwischen Druck- und Flusskurven untersucht werden.
Dariiber hinaus war in diesem Zusammenhang von Interesse, ob die Prostaglandinant-
wort mit der Offenheitsrate von peripheren Rekonstruktionen korrelierte. Die Ergebnisse

wurden 2001 im European Journal of Vascular and Endovascular Surgery publiziert.

1.3. Die Korrelation von Angiographie und hydraulischer Impedanz

Moglich wurden gezielte Gefassrekonstruktionen erst durch die Einfithrung der Angio-
graphie durch Reynoldo Dos Santos (49). Heute stellt die Gefassdarstellung, welche in der
Regel als digitale Subtraktionsangiographie (DSA) durchgefiihrt wird, den goldenen Stan-
dard zur Beurteilung der Ausdehnung der PAVK und zur Operationsplanung dar (50). Ein
besonders wichtiger Aspekt der praoperativ durchgefithrten Angiographie besteht in der

Beurteilung des peripheren Abstromwiderstandes (runoft) zur Abschitzung eines Bypasser-
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folges (23,26, 51, 52). Die Stéirke der Korrelation zwischen DSA und runoft wurde jedoch in
mehreren Studien kontrovers beurteilt (22, 25, 53-55).

Auch in der klinischen Routine findet man héiufig Diskrepanzen zwischen der priaope-
rativen Visualisierung von méglichen Anschlussgefissen und dem intraoperativen Situs,
wobei die Angiographie in der Regel falsch negative Befunde liefert (56). Aus diesem Grund
verlasst man sich in kritischen Fillen nicht alleine auf die intraarterielle Gefissdarstellung,
sondern zieht zusitzlich dynamische Untersuchungen, wie die farbkodierte Duplexsono-
graphie, hinzu. Auch die in den letzten Jahren stindig verbesserten Magnetresonanz- und
Computer-Tomographie- Angiographien kénnen in diesem Zusammenhang als dynamische
Untersuchungsmethoden wertvolle Zusatzinformationen liefern (57). Dieses ist von beson-
derer Bedeutung, da die Operationsindikation in der Regel vom angiographischen Befund
abhingig gemacht wird. Bei primar nicht oder schlecht nachweisbaren Anschlussgefissen
besteht daher die Gefahr, dass dem Patienten eine moglicherweise beinerhaltende Therapie
verwehrt wird. Auch im Zusammenhang von Vergleichsstudien verschiedener Bypassmate-
rialen wird in der Regel der angiographisch bewertete runoff zur Beurteilung herangezogen.
Um die angiographischen Befunde zu vereinheitlichen und vergleichbar zu machen, werden
sie innerhalb von Studien in der Regel mit Hilfe eines von der amerikanischen Gesellschaft
tiir Gefasschirurgie (SVS/ISCVS) vorgelegten Score-Systems, dem sogenannten Rutherford-
Index, bewertet (58). Dabei wird als Basis fiir die Beurteilung des Abstromes der Ort der
geplanten Anastomose als Ausgangspunkt verwendet und die distal hiervon vorhandenen
und visualisierten Gefésse beurteilt. In Abhéngigkeit vom Ausmaf} der arteriosklerotischen
Veranderungen in den Anschlussgefassen addiert sich der angiographische Score-Wert

bis zu einem maximalen Widerstand von 10 Punkten, wobei ein vollstindig offenes Gefiss
einen Widerstandsbeiwert von eins erhalt. Eine moglicherweise vorhandene distale Fluss-
teilung nach ante- und retrograd wird bei diesem Ansatz bislang nicht beriicksichtigt. Die
in den veroffentlichten Studien zur Korrelation zugrunde gelegten Widerstandsmessungen
bezogen sich dariiber hinaus ausschliefSlich auf lineare Stromungswiderstinde, wobei die
Limitierungen dieser Messungen bereits ausgefithrt wurden. In dieser Untersuchung sollte

daher die Korrelation der praoperativ durchgefiihrten Angiographie, welche als Rutherford-
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Index in die Berechnungen einfliefSt, mit den linearen und pulsatilen Strémungswiderstdn-
den untersucht werden. Dariiber hinaus war die Frage von Bedeutung, ob eine Korrelation
zwischen der Angiographie und der Prognose von femoro-infrainguinalen Rekonstruktio-
nen existiert, die bei der Operationsplanung von Bedeutung sein konnte. Die Untersuchung
der Korrelation zwischen linearem Widerstand und Rutherford-Score wurde 1997 in der

Zeitschrift fiir Gefasschirurgie veroftentlicht.

I.4. Der Einfluss der hydraulischen Impedanz auf die lokale Himodynamik cruraler
Anastomosen

Wihrend hohe periphere Stromungswiderstidnde fiir frithe oder mittelfristige Bypassver-
schliisse nach Tagen und Wochen verantwortlich sein konnen, kommt es in einem hohen
Prozentsatz der Patienten dariiber hinaus zu Verschliissen nach einigen Monaten und
Jahren (21, 59). Bei diesen lingerfristigen Komplikationen spielt in erster Linie die Entwick-
lung einer subendothelialen Intimahyperplasie (IH) eine Rolle (59, 60). Hierbei handelt es
sich um lokal im Anastomosenbereich auftretende Wandverdickungen der Anschlussge-
fasse, die zu einer Stenosierung mit konsekutivem Bypassverschluss fithren konnen (61, 62).
Die Prédilektionsstellen der IH umfassen neben der Hauben- und Fersenregion der distalen
Anastomosen auch den Boden der Empfangerarterie (63, 64).

Es wurden mehrere Theorien zur Erklarung der IH-Bildung entwickelt, wobei sich in den
letzten Jahren die sogenannte low-shear-Theorie durchgesetzt hat (65). Da es sich bei der
IH-Bildung um einen chronischen Prozess handelt, ist jedoch der direkte Nachweis der
Entstehung entsprechend schwierig. Nach der low-shear-Theorie kommt es in Zonen mit
niedrigen Wandscherkriften zu einem Remodelling der Gefdsswand mit dem Ziel, nor-
male Wandscherverhiltnisse, welche fiir eine Homoostase der Gefasswand erforderlich
sind, wieder herzustellen (66, 67). In diesem Zusammenhang spielen die Endothelzellen
eine besondere Rolle, da sie den anliegenden Scherstress messen und entsprechende bio-
chemische Signale zur Proliferation von subendothelialen glatten Muskelzellen produzie-
ren konnen (68-70). Gebiete mit niedrigen Wandscherkriéften finden sich in End-zu-Seit
konfigurierten Anastomosen am ehesten in Bereichen, in denen es zu Separationszonen

mit Flussablosungen kommt (71, 72). Da die Flussmuster innerhalb von Bypassanastomo-
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sen in-vivo, mit Ausnahme der rdumlich schlecht auflosenden Duplexsonographie, nicht
direkt darstellbar sind, werden zu diesem Zweck in-vitro Flussvisualisierungsmethoden in
Anastomosenmodellen verwendet (73). Bislang wurden jedoch die peripheren Abstromver-
héltnisse der Anastomosen in diesen Visualisierungsstudien nicht beriicksichtigt. Gerade
tir die hydraulische Impedanz wird jedoch ein Zusammenhang zwischen niedrigen Wand-
scherkriften und hohen Phasenverschiebungen vermutet (74, 75). Neben der beschriebe-
nen Messproblematik kommt zusitzlich die Problematik des Modellierens von peripheren
Stromungswiderstinden erschwerend hinzu.

Zur Flussvisualierung in Anastomosenmodellen wurden bislang in der Regel tracer-mar-
kierte Verfahren (Tinte, Wasserstoftblasen) verwendet, wobei die Moglichkeit fehlte, auch
lokale Stromungsgeschwindigkeiten zu erfassen (73, 76).

Der goldene Standard fiir hochauflésende Geschwindigkeitsmessungen im Rahmen von
Modelluntersuchungen ist die Laserdoppler-Anemometrie (LDA), bei der es sich ebenfalls
um ein partikel-basiertes Verfahren handelt (77). Mit dieser Methode kénnen jedoch inner-
halb der Stromung lediglich einzelne Punkte nacheinander gemessen werden (78). Dement-
sprechend ist die Erfassung von groéfleren Stromungsfeldern duf3erst zeitaufwendig und in
der Regel auf lineare Stromungen beschrankt.

Durch die Entwicklung einer neuen, ebenfalls lasergestiitzen Technik, der Particle Image
Velocimetry (PIV) ergab sich die Moglichkeit, die Flussvisualisierung erstmals mit einer
hochaufl6senden Flussgeschwindigkeitsmessung zu kombinieren (79, 80). Die Methode,
welche bislang nur in der Luft- und Raumfahrttechnik eingesetzt wurde, erlaubt insbe-
sondere die instantane, also zeitgleiche Erfassung des gesamten Stromungsfeldes in hoher
rdumlicher Auflésung. Mit geeigneten Optiken sind hiermit bis zu 1200 Messpunkte pro
cm’ gleichzeitig erfassbar.

Bei der PIV handelt es sich um ein optisches Messverfahren zur Bestimmung der lokalen
Geschwindigkeitsverteilungen innerhalb von Stromungen, bei der die Zentralebene der
Stromung von zwei zeitlich aufeinanderfolgenden Lichtpulsen eines Nd:YAG Lasers aus-
geleuchtet wird. Mit Hilfe von Kreuzkorrelationsalgorithmen wird anschliefend die Ver-

schiebung von Tracerpartikeln, welche der Fliissigkeit zugegeben werden, ermittelt. Die PIV

14
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eignet sich besonders fiir die Untersuchung von pulsatilen und turbulenten Strémungen.
Die hochauflosende Erfassung von Geschwindigkeitsvektoren erméglicht durch die Anwen-
dung von Differentialgleichungen dariiber hinaus die Berechnung von fluiddynamisch
wichtigen Parametern, wie Scherraten, Scherstress und der Rotation der Fliissigkeit in z-
Richtung (engl. vorticity) (80, 81). Im Vergleich zur LDA, bei welcher der Wandscherstress
durch Verwendung von Geschwindigkeitsprofilen geschitzt werden muss, bietet sich hier
erstmals die hochauflosende Erfassung ganzer Scherstressfelder.

Ein weiteres Ziel der vorgelegten Arbeit war daher die Erfassung der Stromungsmuster und
Scherstressverteilungen innerhalb von drei typischen cruralen Bypassanastomosen unter
Beriicksichtigung von physiologischen linearen und pulsatilen Stromungswiderstanden.
Neben der Taylor-Patch-Anastomose (Ergebnisse 2003 veroffentlicht im European Journal
of Vascular and Endovascular Surgery), waren in diesem Zusammenhang die Miller-Cuff-
Form sowie die femoro-crurale Patch-Prothese (FCPP), welche in beiden Campi der Cha-
rité auch klinisch eingesetzt wird, von Bedeutung (82-84). Insbesondere erschien dariiber
hinaus die Untersuchung der rdumlichen Korrelation der IH-Pradilektionsstellen mit den
Stromungsmustern sinnvoll, um den lokalen Charakter dieser Erkrankung aufzuhellen.
Dariiber hinaus wurden erstmals die bekannten Anastomosenformen auch hinsichtlich

ihrer individuellen Energieverluste verglichen.
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I.5. Fragestellungen

Femoro-distale Prothesenbypisse sind durch eine im Vergleich zum Venenbypass deutlich

niedrigere Offenheitsrate gekennzeichnet. Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit der

Rolle des peripheren Stromungswiderstandes und der Gestaltung der distalen Anastomosen

im Hinblick auf die unbefriedigenden Langzeitergebnisse von Prothesenbypéssen. Durch

die Untersuchung der lokalen Himodynamik innerhalb der Anastomosen sollen Faktoren

zur moglichen geometrischen Optimierung erarbeitet werden.

Um den Einflufl des Stromungswiderstandes und der hydraulischen Impedanz auf die Pro-

gnose femoro-infrainguinaler Rekonstruktionen zu untersuchen, werden die Widerstinde

mit der extrakorporalen Bypassflow-Methode im Rahmen einer klinischen Studie wahrend

peripherer Bypassanlagen gemessen. Zur Untersuchung der Himodynamik innerhalb von

cruralen Bypassanastomosen werden Silikonmodelle der Anastomosenformen mit Hilfe der

Particle Image Velocimetry in einem Modellkreislauf unter Verwendung von pulsatiler Stro-

mung untersucht.

Folgende gezielte Fragestellungen werden dabei beriicksichtigt:

I. Peripherer Widerstand

1. Gibt es eine Korrelation zwischen dem peripherem Stromungswiderstand und den
Offenheitsraten femoro-infrainguinaler Bypéasse?

2. Konnen die Parameter des hydraulischen Impedanzkonzeptes zur Prognoseabschitzung
von peripheren Bypidssen verwendet werden?

3. Gibt es eine Korrelation zwischen der praoperativ durchgefithrten Angiographie und
dem Erfolg femoro-distaler Rekonstruktionen?

4. Wie dandern sich die Parameter der hydraulischen Impedanz nach pharmakologischer
Induktion einer peripheren Vasodilatation und korreliert die Reaktion mit der Langzeit-

prognose?
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II. Lokale Himodynamik

1. Wie gestaltet sich die lokale Himodynamik von typischen Bypassanastomosen unter
dem Einfluss hoher Wellenwiderstinde?

2. Lassen sich aus dem Anastomosendesign himodynamisch ungiinstige Faktoren ableiten?

3. Ergeben sich aus der lokalen Himodynamik innerhalb der Anastomosen Riickschliisse

auf das lokalisierte Auftreten der subendothelialen Intimahyperplasie?
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Il. Material und Methoden

I.1. Methodenteil 1, Intraoperative Messung der hydraulischen Impedanz

II.1.1. Die extrakorporale Bypassfluss-Messung (EBF)

Die intraoperative Messung der hydraulischen Impedanz erfolgte mittels des Verfahrens der
extrakorporalen Bypassflow-Messung (Abb. 2). Bei dieser Messmethode wird ein gross-
lumiger Silikonschlauch verwendet (Durchmesser 1 cm, Silkomed, Fa. Riisch), welcher

als temporidrer Bypass zwischen der proximalen Anastomosenregion und dem distalen
Anschlussgefdss eingebracht wurde (Abb. 3). Hierzu wurde die A. femoralis communis mit
einer ausreichend grofien Harvey-Kaniile (Fa. C. R. Bard GmbH, Karsruhe) kaniiliert. In

das distale Anschlusssegment wurden kleinere, ebenfalls grof3enadaptierte Kaniilen (vessel

tip, Fa. IMB, Berlin) eingeschoben. Bei femoro-poplitealen Bypassen auf die supra- und

Abb. 2. Darstellung des verwendeten Messystems fiir die intraoperative Widerstandsmessung. Der
grofilumige Silikonschlauch wird temporidr zwischen der freigelegten proximalen und distalen
Anastomosenregion interponiert. Bei cruralen Bypdssen ist distal eine selektive ante- und retrograde
Messung durch Verwendung von vessel tips moglich (Einschub). Die integrierten Fluss- und
Druckmesskopfe erlauben die simultane Erfassung der Fluss- und Druckkurven an einer definierten
Stelle.
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infragenualen Abschnitte der A. femoralis wurde das distale Anschlusssegment mit jeweils
einem vessel tip kaniiliert. Bei cruralen Bypéssen wurde das distale Ende des extrakorpora-
len Bypasses tiber einen 3/8 x 1/4 x 1/4 inch Konnektor (Fa. Jostra, Hirrlingen) zweigeteilt.
Der Anschluss an das Gefiss erfolgte iiber zwei in der Lange angepasste Absaugschlauche
mit einem Durchmesser von 14 Charriere (Maersk Medical, Danemark) und den genannten
vessel tips. Hierdurch war neben der Erfassung des gesamten Widerstandes auch eine selek-
tive Messung sowohl nach antegrad als auch nach retrograd méglich.

In den tempordren Silikonschlauch wurde ein elektromagnetischer Flussmesskopf (Cli-

niflow II, Fa. Carolina Medical Electronics, King, USA) sowie ein Luer-Konnektor (Fa.

Silikonschlauch

A. femoralis com.

Abb. 3. Zeichnung der extrakorporalen-Bypassflow-Messung (EBF). Die in-situ Anordnung des
temporéren Silikonbypass erlaubte die Erfassung des Abstromwiderstandes unter Verwendung
von pulsatiler Stromung mit physiologischer Viskositit und Temperatur. Die Konstruktion des
EBF ermoglichte dariiber hinaus die kontrollierte Applikation von vasoaktiven Substanzen. In
der vorgelegten Studie wurde hiermit der Einfluss von Prostaglandin E,; auf die Parameter der
hydraulischen Impedanz untersucht.
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Jostra, Hirrlingen) zum Anschluss eines Druckwandlers (Transpac IV, Abott Laboratories,
Morgan-Hill, USA) zur Druckmessung (M 808, Fa. Lohmeier, Miinchen) eingesetzt. Der
Abstand zwischen beiden Messpunkten betrug 2 cm, die Distanz zum distalen Anschluss
betrug 15 cm bei poplitealen und 20 cm bei cruralen Bypidssen. Die Frequenzantwort des
Flussmesskopfes war niedrig bis zu einer Frequenz von 25 Hz und wies eine Phasenver-
schiebung von 3° auf (Herstellerangaben). Die Dampfungsfrequenz des Drucksystems
betrug 15 Hz (Herstellerangaben).

Nach systemischer Heparingabe und Klemmung der zu- und abfithrenden Gefisse erfolgte
im Anschluss an die Arteriotomie die Kaniilierung der vorbereiteten Anastomosenregionen.
Nach Freigabe des Blutstromes stromte das Blut vom Spendergefiss unter Umgehung der
arteriosklerotisch verschlossenen Gefissprovinzen direkt in die Abstromgebiete. Hiermit
lief} sich der periphere Stromungswiderstand unter pulsatiler Stromung mit kérperwarmem
Blut und physiologischer Viskositit bestimmen.

Die Messdaten wurden mit Hilfe einer AD-Karte (DAS-16, Fa. ComputerBoards,
Middleboro, USA) mit einer Abtastrate von 100 Hz aufgenommen und auf einem
Notebook-Computer (Satellite Pro 420, Toshiba) gespeichert. Nach Erreichen von Steady-
state-Bedingungen wurden drei Messreihen von insgesamt 20 s Dauer aufgezeichnet. Bei
114 Patienten wurden nach Abschluss der Basismessungen 10 pg Prostavasin® (Alprostadil)
wihrend eines fiinfminiitigen Intervalles iiber das EBF-System appliziert und der Wirkungs-
abfall tiber weitere fiinf Minuten aufgezeichnet. Die Durchfiihrung der Studie erfolgte in

Abstimmung mit der Ethikkommission der Charité.

I1.1.2. Die Berechnung der hydraulischen Impedanz

Das Konzept der hydraulischen Impedanz wurde von McDonald und O'Rourke in den 60er
Jahren des 20. Jahrhunderts eingefiihrt. Die klinische Messung der Impedanz war bisher
jedoch technisch nicht moglich. In einer reflexionsfreien pulsatilen Stromung finden sich
identische und exakt iiberlagernde Fluss- und Druckkurven ohne eine gegenseitige Phasen-
verschiebung (Abb. 1). Durch das Auftreten von pulsatilititsbedingten Wellenreflexionen
an distalen Gefdssabgingen sowie arteriosklerotischen Plaques kommt es zur individuellen

Deformation der Fluss- und Druckwellen. Dariiber hinaus entsteht eine zeitliche Verschie-
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bung zwischen Druck- und Flusswelle, die sogenannte Phasenverschiebung. Aus den auf-
gezeichneten Druck- und Flusskurven wurden die Parameter des Impedanzkonzeptes wie
folgt berechnet.

Die simultan aufgezeichneten Druck- und Flusskurven wurden mit Hilfe einer Signalana-
lysesoftware (Famos 2.0, Fa. IMC, Berlin) weiterverarbeitet. Hierbei wurden fiinf vollstin-
dige Herzaktionen aus den Messdaten ausgeschnitten. Die Markierung erfolgte anhand des
systolischen Flussanstieges innerhalb der Flusskurve, wobei die Software die korrespondie-
rende Druckkurve dazu auswihlte.

Jedes dieser Herzaktionspaare wurde dann mit Hilfe einer mathematischen Softwarelosung
(Matlab 5.0, The Mathworks, Natick, USA) einer Frequenzanalyse unterzogen. Die Frequenz-
analyse erfolgte durch eine Fast-Fourier-Transformation (FFT), welche die unregelméafiigen
Druck- und Flusskurven in ihre sinusoidalen Bestandteile zerlegte (Abb. 4).

Mit der Fourier-Transformation kénnen selbst komplexe periodische Signale, wie die

Harmonische Rekonstruiertes Signal
100 (Harmonische summiert)
Mittelwert
75 0
50 ~ 5
10 7 £ /\/
0] € 7 0+1
10 3
S i 0+1+2
:IE: a
£ i 0+1+..43
z i
o -
2 | 0+1+...+6
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] B \/_\\N1 .40
_ [®)]
— I —
i E 0414..420
[ T T 1 i T T 1
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Abb. 4. Beispiel der Fourier-Transformation einer Druckkurve. Durch die Addition von insgesamt
sechs individuellen Harmonischen wird die Druckwelle bereits ausreichend abgebildet. Die 1.
Harmonische, deren Phasenverschiebung fiir die Berechnung des Wellenwiderstandes herangezogen
wurde, reprasentiert die Grundschwingung des Signals.
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Druck- und Flusskurven, in Sinusschwingungen einer Grundfrequenz mit ihren ganzzahli-
gen Vielfachen (Harmonische) zerlegt werden. Jede Sinuskurve ldsst sich durch ihre Fre-
quenz ®, Amplitude (Modulus) und ihren Phasenwinkel beschreiben.

Die Fourier-Analyse dient dabei dem Zweck, die Moduli Q,, und P, der Sinusteilschwin-
gungen so festzulegen, dass eine gute Annaherung des summierten Signals an die gemesse-
nen, realen Druck- und Flusskurven erfolgt.

Durch Division der korrespondierenden Druck- und Flussmoduli und Subtraktion der
korrespondierenden Phasenwinkel erhélt man den Wellenwiderstand des Abstromgebietes.
Dieser wird in der sogenannten komplexen Darstellung durch zwei Kurven beschrieben
(Abb. 5).

Die obere Moduluskurve entspricht dem Impedanzmodulus, wihrend die untere Phasen-
winkelkurve den Verlauf der Phasenwinkel der ersten Harmonischen charakterisiert.

Aus diesen Kurven wurden die einzelnen Groflen des Impedanzkonzeptes abgeleitet.
Hierbei sind in erster Linie die Input- und Charakteristische Impedanz, welche von der
Moduluskurve abgeleitet werden, sowie die ersten Winkel der Phasenkurve von Bedeutung
(Abb.5).

Mathematisch wird die Input-Impedanz als Quotient des Mittelwertes von Druck- und
Flusskurve beschrieben. Sie entspricht daher dem Grundwiderstand des Abstromgebietes
und ist mit dem linearen Stromungswiderstand identisch, welcher nach dem Ohmschen
Gesetz (PR = Q/P) berechnet wird. Die Input-Impedanz wird in erster Linie vom Refle-
xionskoefhizienten der distalen Wellenreflexionen beeinflusst, wohingegen die Charakte-
ristische Impedanz abhéngig von den elastischen Eigenschaften der Ausstromgefisse ist.
Sie kann nicht direkt berechnet werden und wurde durch Bildung des Mittelwertes der
dritten bis neunten Impedanzmoduli geschitzt. Bei der Phasenwinkelkurve wurden nur
die ersten beiden Phasenwinkel beriicksichtigt, da die Winkel der hoheren Harmonischen
(> 2) mathematisch duf3erst fehleranfillig sind. In der vorgelegten Untersuchung wurde
daher lediglich der erste Phasenwinkel fiir die weitere Analyse beriicksichtigt. Bei diesem
Winkel handelt es sich um die Phasenverschiebung zwischen der Grundsinusschwingung

von Druck- und Flusskurve, welche die zeitliche Basisverschiebung beider Kurven charak-
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terisiert. Da im Kreislauf die Flusswelle vor der Druckwelle verliuft, finden sich hier in der
Regel negative Phasenwinkel. Dieser erste Phasenwinkel entspricht daher dem Hauptindi-
kator des Wellenwiderstandes. Der Phasenwinkel der ersten Harmonischen reagiert dariiber
hinaus sehr sensibel auf pharmakologische Beeinflussungen des Gefésssystems, wobei eine
Vasodilatation zur Anhebung des ersten Winkels, verbunden mit einer Annaherung der
Fluss- und Druckkurven, fithrt. Eine Vasokonstriktion resultiert hingegen in einer weite-
ren Verminderung des Phasenwinkels, welche einer AbstandsvergrofSerung beider Kurven

entspricht.

Input-Impedanz (Z
-~ np p (Zx)

0,6 1 Charakteristische Impedanz (Z;)

0,2 -

Modulus (mmHg/cm®min)

L
o

40 A

Phase (Grad)

-40 - -+—— Phasenwinkel der 1. Harmonischen

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Frequenz (Harmonische)

Abb. 5. Modulus- (oben) und Phasendarstellung (unten) der hydraulischen Impedanz einer cruralen
Arterie. Die Input-Impedanz ist direkt als Mittelwert der Druck- und Flusskurve (0. Harmonische)
ablesbar, wihrend die Charakteristische Impedanz aus den hoheren Impedanzmoduli geschitzt
werden muss. Die initial negativen Phasenwinkel zeigen an, dass die Flusswelle zeitlich vor der
Druckwelle verlduft.
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Das verwendete temporidre Bypasssystem erlaubte die Applikation von vasoaktiven Medi-
kamenten und die Erfassung der Medikamentenwirkung auf die Impedanzparameter. Im
Rahmen dieser Studie erfolgte daher bei 114 Patienten die Applikation von 10 ug Alpros-
tadil (Prostaglandin-E ) iiber den extrakorporalen Bypass. Das Prostaglandin wurde {iber
einen Zeitraum von 5 min appliziert. Die Reaktionen wurden fiir weitere 5 min gemessen
und aufgezeichnet. Eine positive Prostaglandinreaktion (positive response) wurde ab einer

Verminderung der Phasenverschiebung von mindestens 1° definiert.
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I1.1.3. Klinische Studiendaten

Zwischen 2/1994 und 6/1998 wurden 70 femoro-popliteale und 66 femoro-crurale Bypasse
bei 128 Patienten angelegt. Hierbei handelte es sich um 47 Frauen und 81 Ménner mit
einem mittleren Alter von 67,2 Jahren (40,2 bis 90,3 Jahre). Insgesamt wurden 47 Bypisse
(67,1%) auf das supragenuale Segment der A. poplitea (P -Segment) und 23 Bypasse
(32,8%) auf das infragenuale Segment (P,-Segment) implantiert. Bei den cruralen Bypassen
wurden 32 (48,5%) auf die A. tibialis anterior (ATA), 30 (45,5%) auf die A. tibialis posterior
(ATP) und 4 Bypisse (6%) auf die A. fibularis gefithrt. Die Indikationen fiir die Bypassan-
lagen waren Claudicatio intermittens im klinischen Stadium IIb bei 62 (46%) Patienten, im
Stadium IIT (Ruheschmerz) bei 39 (29%) Patienten sowie Gangran bei 35 (26%) Patienten.
Mit Ausnahme eines Patienten, erhielten alle eine Antikoagulation mit Phenprocoumon
(Marcumar®, Fa. Hoffmann-La Roche, Grenzach Wyhlen), wobei der Zielwert der Throm-
boplastinzeit (Quick) zwischen 15% und 25% lag. Bei 115 Patienten wurden 10 pg Alpros-
tadil (Prostavasin®, Fa. Schwarz Pharma, Monheim) iiber den EBF injiziert. Von diesen
Patienten erhielten 58 einen femoro-poplitealen und 57 einen femoro-cruralen Bypass. Die
Kontrolluntersuchungen fanden nach 3, 6, 12, 18 und 36 Monaten statt. Neben der Anam-
nese und klinischen Untersuchung erfolgte eine farbkodierte Duplexsonographie, um die
Bypassoffenheit nachzuweisen. Bei Nachweis eines Bypassverschlusses wurde eine Stan-

dardthrombektomie durchgefiihrt.

Risikofaktoren N (%)
Nikotinabusus 60 (47)
Diabetes mellitus 45 (35)
Hypertension 70 (55)
Koronare Herzkrankheit 41 (32)
Erfolgte koronare Revaskularisation 7 (6)
Fettstoffwechselstorungen 44 (34)
Niereninsuffizienz 18 (14)

Tab. 1. Das kardiovaskulére Risikoprofil der teilnehmenden Patienten.
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I1.1.4. Die Bewertung des angiographischen Abstromwiderstandes

Die prdoperativ durchgefithrten digitalen Subtraktionsangiographien wurden mit Hilfe
eines von der amerikanischen Gesellschaft fiir Gefasschirurgie (SVS/ISCVS) vorgelegten
Index bewertet, welcher eine Beurteilung des runoff ermdglicht (Tab. 2). Bei diesem Score
wird das angiographisch visualisierte Ausstromgebiet distal der geplanten Anastomose
hinsichtlich dem Vorliegen von Stenosen und der Linge des Gefasses beriicksichtigt. Dartii-
ber hinaus wird die Bildung von Kollateralen sowie die Darstellung des Arcus plantaris mit

einbezogen.

Lage der distalen Bewertungspunkte
Anastomose 3 2 1
A. tibialis anterior
A. poplitea supragenual | A. poplitea infragenual — A. tibialis posterior
A. fibularis
A. tibialis anterior
A. poplitea infragenual — — A. tibialis posterior
A. fibularis
A. tibialis anterior — A. tibialis ant. distal FuRbogen*
A. tibialis posterior — A. tibialis post. distal Fullbogen*
Kollateralen zu
A. fibularis — FulRbogen*
A. tib. ant. und post.*
A. dorsalis pedis Fullbogen* — —

Punkteverteilung entsprechend VerschluB- bzw. Stenosegrad:
3 = verschlossen Uber nahezu den gesamten Abschnitt

25 = weniger als 50 % der Lange verschlossen mit sichtbaren Kollateralen
2 = 50 - 99 %ige Stenose

1 = 20 - 49%ige Stenose

0 = normale oder minimal befallene Arterie (< 20%ige Verengung)

1 = weit offenes Gefaly (wird jeweils als Basiswiderstand addiert)

10 = blind endendes Segment

* Bewertung von Arcus plantaris und Kollateralen:

0 = offen
1.5 = partiell okkludiert
3 = nicht visualisiert

Tab. 2. Berechnung des angiographischen Abstromwiderstandes anhand der Angiographie. Die
einzelnen Abstromgebiete wurden entsprechend ihrer angiographischen Visualisierung und ihrer
individuellen Bedeutung fiir die jeweilige distale Anastomose bewertet und die Ergebnisse addiert.
Zu jeder Summe wurde ein Basiswiderstand von 1 hinzuaddiert.
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Auflerdem wurde der mittlere Durchmesser des Anschlussgefisses anhand der skalierten
Angiographien ermittelt. Hierzu wurde der Durchmesser an drei Stellen (proximal - Mitte

distal) im Verlauf des Anschlussgefisses gemessen und gemittelt.

I1.1.5. Statistik

Die Unterschiede der Impedanzparameter zwischen den einzelnen Gruppen wurde mit
Hilfe des Student T-Tests ermittelt. Der Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben wurde ver-
wendet, um die Gruppen vor und nach Applikation von Prostaglandin E, zu vergleichen.
Die Berechnung der priméren und sekundéren Offenheitsraten erfolgte mit Hilfe der
Kaplan-Meier Methode. Die Frage des Einflusses einer Variablen auf die priméren und
sekundéren Offenheitsraten wurde mit einer Cox-Regression untersucht. Die Korrelationen
zwischen den gemessenen himodynamischen Parametern und dem Rutherford-Index der
Angiographien wurden mit Hilfe des Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet.
Alle Werte sind als Mittelwerte + SEM angegeben. P-Werte kleiner als 0,05 wurden als sta-

tistisch signifikant gewertet.
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Il.2. Methodenteil 2, Particle Image Velocimetry (PIV)

I1.2.1. Herstellung der Anastomosenmodelle

Die Anastomosengrundformen wurden aus Zahnarztwachs modelliert, wobei die Gro-
enverhiltnisse entsprechend Literaturangaben im Verhaltnis 1:1 gewahlt wurden (82-
85). Anschliefiend wurden von diesen Urmodellen zwei Gussformenhailften mit einer
Silikon-Gussmasse (Sicovoss, Fa. Vosschemie, Uetersen) abgenommen. Der passgerechte
Sitz der Gussplatten wurde durch das Einbringen von Positionshaltern gewéhrleistet. In
die verschraubten Gusshélften wurde eine fliissige Wolframlegierung (MEK 70, Fa. HEK,
Medizintechnik, Liibeck) eingefiillt, welche bereits bei 47°C schmilzt. Nach Auskiihlung
und Entfernung der beiden Gussformenhilften erfolgte die Entgratung und Polierung der
Metallrohlinge. Die fertigen Metallrohlinge wurden in eine Gussvorrichtung eingespannt,
welche mit einem durchsichtigen Silikon aus zwei Komponenten (Sylgard 184, Fa. Dow
Corning, USA) aufgefiillt wurde. Nach dem Aushérten des Silikons wurden die Formen im
Wasserbad erhitzt, um die Metalllegierung aus dem Silikon auszul6sen. Nach der Endreini-
gung stand ein durchsichtiges Modell aus Silikon zur Verfiigung (Abb. 6).

Mit dieser Methode wurde ein Modell einer Taylor-Patch-Anastomose, eines Miller-Cuffs

sowie einer femoro-cruralen Patch-Prothese (FCPP) angefertigt (Abb. 7).

Abb. 6. Silikonmodell der verwendeten femoro-cruralen Patch-Prothese. Die Pfeile deuten die
Flussrichtung an.
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Taylor-Patch

Venenpatch

Miller-Cuff

Veneninterponat

femoro-crurale
Patch Prothese
(FCPP)

Abb. 7. Schema der untersuchten cruralen Anastomosenformen mit den entsprechenden
Silikonmodellen. Wihrend bei der Taylor-Anastomose nur ein vendser Erweiterungspatch
Anwendung findet, wird beim Miller-Cuft ein ganzes Venensegment interponiert. Bei der femoro-
cruralen Patch-Prothese wird die endgiiltige Form durch Interposition eines PTFE-Patches erreicht.
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I1.2.2. Modellkreislauf

Die Silikonmodelle wurden durch grosslumige Silikonschlduche (Innendurchmesser (ID)

1 cm, Fa. Ruesch AG, Kernen) in einen Modellkreislauf eingebaut, der durch ein pneumati-
sches Kunstherz (Fa. Berlin Heart, Berlin) mit einem Schlagvolumen von 50 ml angetrieben
wurde (Abb. 8). Der Ausstromwiderstand wurde mit Hilfe von kleinlumigen Silikonabsaug-
kathetern (ID 12 Charriére, Lange 25 cm, Fa. Maersk Medical, Lynge, Danemark) nach-
gebildet. Die Lange wurde so gewéhlt, dass ein peripherer Stromungswiderstand von 0,5
PRU (peripheral resistance units, mmHg/ml/min) und eine Phasenverschiebung von -10°
erreicht wurden. In den arteriellen Schenkel wurde eine Durchflussmesssonde (Cliniflow II,
Fa. Carolina Medical Electronics, King, USA) sowie ein Luer-Konnektor (Fa. Jostra, Hirrlin-

gen) zum Anschluss eines Druckwandlers (Transpac IV, Abott Laboratories, Morgan-Hill,

CCD-Kamera

Flussigkeitsreservoir

Nd-YAG-Laser

light sheet

Silikonmodell

Kunstherz

Abb. 8. Darstellung des fiir die Particle Image Velocimetry verwendeten Modellkreislaufs. Das
Silikonmodell der Anastomose wird mit einer pulsatilen Stromung perfundiert. Die CCD-Kamera
erfasst den durch einen gepulsten Nd:YAG-Laser produzierten Lichtschnitt, der durch das Zentrum
der Anastomose gefiihrt wurde.
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USA) zur Druckmessung (M 808, Fa. Lohmeier, Miinchen) integriert. Fiir die Messung

der Druckverluste wurde zusitzlich ein Luer-Konnektor unmittelbar vor dem Modell,
sowie nach beiden Ausstromen platziert. Als Modellfliissigkeit wurde ein Glyzerin/Wasser-
Gemisch im Verhaltnis (52:48) verwendet. Das genaue Verhiltnis wurde so gewahlt, dass
eine Viskositdt von 4 Pa/s entstand. Die Viskositdt wurde mit Hilfe eines Kapillarviskosime-
ters (Cavis, Fa. Raczek, Wedemark) gemessen und das Mischungsverhiltnis entsprechend
angepasst. Der Brechungsindex von Sylgard 184 betrégt 1,43 und war damit identisch mit

dem Brechungsindex der Modellfliissigkeit.

I1.2.3. Particle Image Velocimetry (PIV)

Die Flussvisualisierung und Messung der lokalen Geschwindigkeiten erfolgte mit Hilfe
der Particle Image Velocimetry (PIV). Hierbei wurde eine durch einen gepulsten Nd:YAG
Laser erzeugte diinne Lichtebene (engl. light sheet) durch die zu untersuchende Stromung
gefithrt. Die Lichtfliche entstand durch die Aufteilung des Laserstrahles mit einer Light-

sheet-Optik, welche zu einer parallelen Auftrennung des Strahles fithrte (Abb. 9).

Light-sheet-Optik

Silikonmodell

Abb. 9. Durch die sogenannte Light-sheet-Optik wurde das rund einfallende Laserlicht so umgelenkt,
dass eine parallele Lichtebene (engl. light sheet) entstand.
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Durch die Verwendung von zwei gepulsten Lasern konnten zwei Aufnahmen mit einem
extrem kurzen zeitlichen Abstand von 100 ps hergestellt werden. Die Bilder wurden mit
einer CCD-Kamera (charge coupling device) aufgenommen, welche mit einem 135 mm
Makroobjektiv (Sigma EX 105 mm 1: 2.8, Fa. Sigma, Rodermark) und einem 532 nm Filter-
aufsatz ausgestattet war. Durch den Filter wurde von der Kamera lediglich das vom Laser
emittierte Licht aufgenommen. In die Modellfliissigkeit wurden Glassphéren mit einer mitt-
leren Grofle von 5-13 pm (Sphericel, Potters Industries, Parsippany, USA) eingeschwemmt,
die das Laserlicht reflektierten (Abb. 10).

Die Triggerung der Zeiteinheit des Lasers erfolgte mit Hilfe des Ausgangssignals des Flow-
meters (Abb. 11). Um die gesamte Herzaktion abzubilden, wurden beginnend mit dem
systolischen Flussanstieg zehn konsekutive Messungen in 100 ms Abstdnden zwischen 50
ms und 950 ms durchgefiihrt. Bei einer Schlagfrequenz von 60/min betrug die Dauer der
gesamten Herzaktion 1000 ms. Das Ende der Systole lag bei 450 ms, entsprechend einer
Systolendauer von 45%.

Die Verwendung eines gepulsten Lasers erlaubte die Aufnahme von zwei Bildern in extrem

Abb. 10. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der Glassphéren, welche als Tracer-Partikel zur
Fliissigkeit beigegeben wurden. Das Streulicht dieser Partikel wird fiir die Berechnung der lokalen
Geschwindigkeitsvektoren verwendet.
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kurzen zeitlichen Abstidnden (bis 10 ps). Hierdurch entstanden zwei Aufnahmen mit einem
zeitlich komplementéren Partikelmuster (Abb. 12). Zur weiteren Auswertung wurden die
Bilder in sogenannte Interrogationsareale (Grofie 32 x 32 Pixel) aufgeteilt (Abb. 13). Mit
einem Kreuzkorrelationsalgorithmus wurde nun der Hauptvektor jedes einzelnen Interro-
gationsquadrates berechnet (Davis 6.0, Fa. Lavision, Gottingen). Die Geschwindigkeitsvek-
toren wurden mit Hilfe von Pfeildiagrammen dargestellt, wobei die Linge des Vektors der
Geschwindigkeit entsprach. Mit dem vorgestellten Aufbau lieen sich 1200 Geschwindig-

keitsvektoren innerhalb eines Bereiches von 1 cm? erhalten. Der wesentlichste Vorteil der

200
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125 -~ o~
100

75

N N Druckkurve
50

25 I ) T

-25
-50
2000
1750
1500

1250 Flusskurve
1000

750
500 ey / NP

250 ~ \\"\/\ ) =/ \\/\"‘\\«W /
0 [ NV /

-250
50 ——

Triggersignal
2,5

0,0
-2,5

-5,0

-2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0,0
Druck1 Flow Trigger S

Abb. 11. Originalregistrierung von Druck- und Flusskurven des Modellkreislaufes. Das gezeigte
Triggersignal wurde zur Steuerung des Lasers verwendet. Durch die Triggerung wurde die gezielte
schrittweise Erfassung des gesamten Herzzyklus zum Vergleich der drei Anastomosenformen
moglich.
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¥

Abb. 12. Ausschnitt aus dem Einstrombereich der Taylor-Patch-Anastomose. Die Bildinformationen
der beiden Aufnahmen, welche im Abstand von 500 ps entstanden, wurden mit Hilfe von Kreuz-
korrelationsalgorithmen weiterverarbeitet, um die lokalen Geschwindigkeiten innerhalb von
Interrogationsarealen zu berechnen. Die endgiiltigen Interrogationsareale hatten in der vorgelegten
Arbeit eine Grofie von 32 x 32 Pixel.

: T n
. . ——> FFT —>

Abb. 13. Die Partikelverschiebungen zwischen beiden Belichtungen wurden fiir jedes
Interrogationsareal individuell berechnet. Lokale Geschwindigkeiten und Richtungen der
Fluidpartikel wurden mit Hilfe von Pfeildiagrammen dargestellt, wobei die Pfeillinge proportional
zur gemessen Geschwindigkeit war.
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PIV lag in der Moglichkeit begriindet, das gesamte Stromungsfeld zeitgleich aufzunehmen
und abzubilden. Um die lokalen Geschwindigkeiten fiir den gesamten Anastomosenbereich
in hoher Auflosung zu erhalten, wurden die Anastomosen durch Messungen an mehreren,
sich iiberlagernden Orten abgebildet. Die einzelnen Messorte wurden anschliefSend mit
einer Bildverarbeitungs-Software (Photoshop 6.0, Fa. Adobe, San Jose, USA) zusammenge-
setzt, um die gesamte Anastomose darzustellen (Beispiel Abb. 22).

Mit Hilfe von Differentialgleichungen wurden dariiber hinaus aus den Geschwindig-
keitsvektoren die folgenden, fluiddynamisch relevanten, Parameter berechnet. Neben den
lokalen Scherraten (GL 1) und dem Scherstress (Gl. 2) schien vor allem die Rotation der

Fluidpartikel in z-Richtung (vorticity, Gl. 3) zur Beschreibung von komplexen Flussmustern

geeignet.
Scherrate = h = 8;7—}7 + % (GL 1)
X
Scherstress=7=0- OV—Y + % (GL.2)

ox 0y

Gl 1,2: Die partialen Ableitungen der lokalen Geschwindigkeits- (OVx,y) nach den Richtungs-
komponenten (0x,y) wurden zur Berechnung der Scherraten und des Scherstress
herangezogen. v = kinematische Viskositt

Vorticity = o, = OVy oVx (Gl 3)

ox Oy

Gl.3: Berechnung der Vorticity (Rotation in z-Richtung) aus den Ableitungen der
Geschwindigkeits- und Richtungskomponenten.
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Die Einbringung von kiinstlichen Aufweitungen, wie Anastomosen, in Rohrenkreisldufe
tithrt zwangsldufig zu Energieverlusten. Es wurde daher in der vorliegenden Arbeit ver-
sucht, unter Verwendung der Bernoullischen Gleichung (Gl. 4), diese Verluste zu quantifi-
zieren, um die unterschiedlichen Anastomosenformen auch hinsichtlich der entstandenen
Energieverluste zu vergleichen. Da die Gleichung lediglich fiir nicht-pulsatile Stromungen
gilt, wurden die systolischen und diastolischen Geschwindigkeiten fiir die Berechnung
gemittelt.

Die Angabe der Energieverluste erfolgte in Meter (m), entsprechend der d4quivalenten Rohr-

linge, welche einen vergleichbaren Energieverlust verursacht.

2 2
Energieverlust =h, = A + W b + v
pg 28 pg 28

Gl.4:  Berechnung des Energieverlustes mit Hilfe der Bernoullischen Gleichung.
P, = Druckhohe Einstrom, P, = Druckhche Ausstrom, V, = Einstromgeschwindigkeit,
V, = Ausstromgeschwindgkeit, p = Dichte, g = Erdbeschleunigung
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lll. Ergebnisse

III.1. Impedanzmessung - nativ

Die hydraulische Impedanz wurde bei insgesamt 70 femoro-poplitealen und 66 femoro-
cruralen Bypassanlagen gemessen. Die Ergebnisse reflektierten das grof3ere Abstromgebiet
der poplitealen Anschlussgebiete im Vergleich zu den isolierten cruralen Gefassen (Tab.
3,4). So betrugen die mit dem EBF-Verfahren gemessenen Druckwerte bei poplitealen
Anschliissen im Mittel 86 + 2 mmHg und bei cruralen Bypéssen 80 + 3 mmHg (p = n.s.).
Die Flussraten, welche bei femoro-poplitealen Anschliissen gemessen wurden, waren mit
mittleren 183 + 14 ml/min deutlich hoher als bei den cruralen Bypissen, die im Mittel
Flussraten von 135 + 11 ml/min aufwiesen (p < 0.01). Der lineare Stromungswiderstand
(input impedance) von poplitealen Bypassen betrug im Mittel 0,66 + 0,06 mmHg/ml/min
(peripheral resistance units, PRU), wihrend er bei cruralen Anschliissen nur geringfiigig

hoher bei 0,8 + 0,07 PRU lag (p = n.s.). Auch der Phasenwinkel der ersten Harmonischen,

37

PR Z

N Fluss Druck X 1. Phasen-
B 1 Hg/ml Hg/ml Z
ypassanlage %) (ml/min) (mmHg) (mm ‘g/m/ (mm .g/m/ 0 winkel
min) min)
Femoro- 70 183+ 14 862 0,66 + 0,1 0,68 = 0,06 0,26 £ 0,2 -25°+2°
popliteal
Supragenual 47 206 + 19 83+3 0,56 + 0,1 0,63 + 0,08 0,23 + 0,01 -23°+2°
(67,1)
Infragenual 23 134 £ 13 90+4 0,85+0,1 0,79 £0,08 0,32 £ 0,04 -29° + 4°
(32,8)
Femoro- 66 135+ 11 803 0,86 + 0,1 0,84 + 0,1 0,32 +0,02 -28°+2°
crural
A. tibialis 32 124 + 13 82+4 0,91 +0,1 0,89 + 0,12 0,30 + 0,02 -29° + 3°
anterior (48,5)
A. tibialis 30 150 + 18 76 £3 0,81 0,2 0,77 £ 0,14 0,34 + 0,04 -25°,+ 3°
posterior (45,5)
A. fibularis 4(6) 95+18 102 £ 10 0,89+ 0,3 0,87 £ 0,12 0,33 + 0,04 -38°+11°

Tab. 3. Himodynamische Variablen, die wiahrend 136 femoro-infrainguinaler Bypassanlagen mit
dem EBF-System gemessen wurden (Mittelwerte + SEM). PR = Peripherer Widerstand (PRU,
mmHg/ml/min), Z = Input Impedanz, Z, = Charakteristische Impedanz, 1. Phasenwinkel = Hohe
des Winkels der ersten Harmonischen.
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der dem pulsatilen Grundwiderstand entspricht, war bei cruralen Geféssen in der Regel

negativer, im Mittel -28° + 2°, als bei femoro-poplitealen Anschlussgefissen, die einen

mittleren Winkel von -25° + 1° aufwiesen (p = n.s.). Die Charakteristische Impedanz der

poplitealen Anschlussgefisse, die in erster Linie vom Lumen und den elastischen Eigen-

schaften der Gefdsse abhidngt, war bei den cruralen Anschliissen signifikant hoher mit 0,84

+ 0,1 als bei poplitealen Gefissen, die eine mittlere Z,,von 0,26 + 0,02 aufwiesen (p < 0,05).

Die Ergebnisse der selektiven cruralen Messungen nach ante- und retrograd wurden in

Tabelle 5 wiedergegeben. Hier waren insbesondere die mittleren Flussraten nach ante- und

retrograd von Bedeutung. Es zeigte sich, dass nach retrograd im Mittel 71 + 7 ml/min sowie

nach antegrad 76 + 8 ml/min abflossen, welches einer Flussaufteilung von 1:1 entsprach.

crurale EBF N Fluss Druck (mml;-IR Jml/ Charakteristi- 1. Phasen-
Messrichtung (ml/min) (mmHg) mir?) sche Impedanz winkel

beide gedffnet 66 135+ 10 81+2 0,83 + 0,01 0,32 + 0,02 -28° £ 2°
nach proximal geoffnet 7117 81+2 1,5+0,1 0,46 + 0,03 -39 +4°
nach distal gedffnet 76 £ 8 82+2 1,44 +£ 0,1 0,42 + 0,03 -39° + 3°
post PGE gesamt 57 158 + 13 74+ 2 0,8 +0,1 0,33 +0,02 -22°+2°
nach proximal geoffnet 87+9 73+3 1,77 £ 0,4 0,43 £ 0,04 -32°,+ 4°
nach distal ge6ffnet 83+11 71+3 1,8 +0,4 0,43 + 0,04 -34° + 3°

Tab. 5. Ergebnisse der selektiven distalen Messungen in Richtung des ante- und retrograden
Ausstroms vor und Prostaglandinapplikation. Es zeigte sich im Bereich der cruralen Gefdsse eine
Flussaufteilung von 1:1, welche auch nach der induzierten Vasodilatation noch nachweisbar war.
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II1.1.1. Primire und sekundire Offenheitsraten

Die mittlere Nachbeobachtungszeit der Patienten betrug 14 + 1 Monate (1 Woche bis 36
Monate). Die priméren Offenheitsraten der femoro-poplitealen und cruralen Bypdsse lagen
nach 3 Jahren auf einem vergleichbaren Niveau bei 44% und 41% (p = n.s., Abb. 14). Die
sekunddren Offenheitsraten der femoro-poplitealen Anschliisse nach 3 Jahren hingegen
waren mit 60% signifikant hoher als die der cruralen Bypésse, welche lediglich 46% betru-
gen (p < 0,05).

Insgesamt 15 Patienten starben wihrend der Nachbeobachtungszeit von 36 Monaten und

weitere acht Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen, da das erforderliche Follow-

femoro-popliteale Bypasse (n = 70)
- - - - femoro-crurale Bypasse (n = 66

0.3

0.2

0.1

Kumulative primare Offenheitsrate

66/70g5
1.0

0.9
0.8
0.7
0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

p <0,05

0.1

Kumulative sekundare Offenheitsrate

6 12 18 24 30 36
Monate

Abb. 14. Primire und sekundire Offenheitsraten von 70 femoro-poplitealen und 66 femoro-cruralen
PTFE-Bypassen. Wahrend die primdren Offenheitsraten auch nach drei Jahren noch vergleichbar
waren, so zeigte sich fiir die sekundére Offenheit ein statistisch signifikanter Unterschied.
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up-Programm entweder nicht vollstindig durchgefiihrt werden konnte oder die Patienten
den Wohnort wechselten, beziehungsweise an weiteren Untersuchungen nicht mehr teilneh-
men wollten. Die Rate der Major-Amputationen betrug 5% (n = 7).

Bei der Untersuchung der Korrelation der Offenheitsraten der Bypdsse mit den gemessenen
hamodynamischen Parametern zeigte sich, dass lediglich der erste Phasenwinkel signifikant
mit der Offenheitsrate der Bypisse verkniipft war. Weder der Druck noch die Flussraten
oder der periphere Widerstand zeigte eine signifikante Verbindung zur Langzeitprognose.
Eine Phasenverschiebung von < -40° hingegen war, wie im folgenden gezeigt wird, mit einer
signifikant schlechteren Offenheitsrate sowohl von femoro-poplitealen als auch cruralen

Bypdssen verbunden (Abb. 15).

III. 1.2. Offenheitsraten femoro-poplitealer Bypisse in Abhingigkeit vom
Wellenwiderstand

Die priméren und sekundéren Offenheitsraten fiir femoro-popliteale Bypasse mit einem
niedrigeren Wellenwiderstand, der durch einen ersten Phasenwinkel von > -40° charakte-
risiert wurde (n = 57), betrugen 45 + 1% und 65 + 2% (Abb. 15, 16). Fiir Bypésse mit einem
hohen Wellenwiderstand, entsprechend einem ersten Phasenwinkel < -40° (n = 13), waren
die priméren und sekunddren Offenheitsraten mit 37 + 1% sowie 39 * 1% deutlich geringer
(p prim= 1:85 Py < 0,01). Eine vergleichbare Relation bestitigte sich fiir die Bypassiiberle-
benszeit. Das mittlere Bypass-Survival fiir femoro-popliteale Rekonstruktionen mit einem
Winkel > -40° betrug 23 + 2 Monate (primar; 29 + 2 Monate sekundir), wahrend es fiir
einen Winkel < -40° mit 15 + 4 Monaten (primir; 20 + 4 Monate sekundér) deutlich ver-

kiirzt war.
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—— 1. Phasenwinkel > -40° (n = 57)
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Abb. 15. Die sekunddren Offenheitsraten von femoro-poplitealen PTFE-Bypdssen mit einem
glinstigen Wellenwiderstand (1. Winkel > -40°) waren statistisch signifikant besser als bei Bypéssen,
die einen ungiinstigen Phasenwinkel aufwiesen. Fiir die primdren Offenheitsraten war dieser

Unterschied jedoch statistisch nicht signifikant.
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Abb. 16. Eine Phasenverschiebung < -40° war mit einer signifikant schlechteren Bypassprognose
verbunden. Hierbei kam es zu einer deutlich sichtbaren Verschiebung zwischen Druck -und

Flusskurven.
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II1.1.3. Offenheitsraten femoro-cruraler Bypisse in Abhidngigkeit vom Wellenwiderstand

Noch deutlicher als bei den femoro-poplitealen Rekonstruktionen zeigte sich der Einfluss
des hohen Wellenwiderstandes auf femoro-crurale Bypassanlagen (Abb. 17). Die priméa-
ren und sekundiren Offenheitsraten fiir crurale Bypdsse mit einem niedrigen Wellenwi-
derstand (Winkel > -40°, n = 53) betrugen 49 + 1% und 61 + 2%. Fiir crurale Bypéasse mit
einem hohen Wellenwiderstand (Winkel < -40°, n = 13) fanden sich dagegen signifikant

niedrigere primédre und sekunddre Offenheitsraten von lediglich 15 + 1% und 0% (p < 0,01).
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Abb. 17. Sowohl die primiren als auch die sekundéiren Offenheitsraten femoro-cruraler PTFE-
Bypisse, die zu Abstromgebieten mit einem hohen Wellenwiderstand gefithrt wurden (1. Winkel <
-40°), waren signifkant schlechter als bei einem giinstigen Widerstand. Samtliche Bypisse, die einem
Winkel von < -40° ausgesetzt wurden, waren innerhalb von 16 Monaten verschlossen.
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Die mittlere Bypassiiberlebenszeit femoro-cruraler Grafts mit einem Winkel > -40° betrug
dementsprechend 21 + 2 Monate (primér; 26 + 2 Monate sekunddr), wihrend sie sich bei
Phasenwinkeln < -40° auf 4 + 1 Monate (primér; 7 £ 2 Monate sekundir) verkiirzte. Samt-
liche Bypisse mit einer Phasenverschiebung von < -40° waren innerhalb von 16 Monaten

verschlossen.
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lll.2. Impedanzmessung - nach Prostaglandinapplikation
Der mittlere Perfusionsdruck im EBF-System sank bei femoro-poplitealen Anschlussge-
fassen nach der Prostaglandinapplikation infolge der induzierten Vasodilatation von 85 +
2 auf 73 + 2 mmHg und bei cruralen Geféssen von 81 + 3 auf 74 + 2 mmHg (Tab. 5). Mit
Ausnahme der A. tibialis posterior war der induzierte Druckabfall in allen Fillen statistisch
signifikant (Abb. 18). Ein Abfall des systemischen Blutdruckes lief3 sich jedoch in keinem

Fall nachweisen.
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Abb. 18. Anderungen des Perfusionsdruckes und der Flussraten im EBF-System nach Applikation
von 10 ug PGE,. Die induzierte Vasodilatation fithrte zu einem deutlichen Druckabfall, der mit
einem gleichzeitigen Anstieg der volumetrischen Flussraten verbunden war.
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Die mittlere Flussrate stieg dagegen in der Regel deutlich nach Prostaglandingabe an. Bei
poplitealen Anschliissen (P;- und P;-Segment) stieg der mittlere Fluss innerhalb des EBF-
Systems von 189 + 15 auf 227 + 16 ml/min sowie von 130 + 10 auf 158 + 14 ml/min bei
femoro-cruralen Gefissen. Der periphere Widerstand (Input-Impedanz) sank nach der
Vasodilatation von 0,66 + 0,06 auf 0,41 + 0,03 PRU bei poplitealen und von 0,87 + 0,1 auf

0,7 £ 0,1 PRU bei cruralen Anschlussgefassen (Abb. 19). Der Abfall des Widerstandes war
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Abb. 19. Anderungen der Input-Impedanz (linearer Stromungswiderstand) sowie der
Charakteristischen Impedanz nach PGE,-Applikation. Wahrend der periphere Widerstand infolge
der Vasodilatation deutlich sank, blieb die Charakteristische Impedanz auf ihrem Niveau vor der
Prostaglandingabe.
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mit Ausnahme der A. tibialis posterior ebenfalls in allen Fillen statistisch signifikant.

Die Mittelwerte der Charakteristischen Impedanz (Z) hingegen blieben auf jhrem Niveau
vor der Prostaglandingabe und zeigten keine Reaktion auf die Vasodilatation (Tab. 5).
Dieses Ergebnis war jedoch erwartet, da die Z einer elastischen Materialkonstante dhnelt,
die vom Gefdsstonus unabhingig sein sollte.

Der Mittelwert des ersten Phasenwinkels, als Indikator des Wellenwiderstandes, zeigte
eine ausgepragte Prostaglandinreaktion, welche in allen Fillen statistisch hoch signifikant
war (Abb. 20). So stieg der erste Winkel im Mittel von -24 + 2° auf -16 + 2° bei femoro-

poplitealen Anschliissen sowie von -29 + 2° auf -23 + 1° bei cruralen Gefdssen.
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Abb. 20. Die Auswirkungen der PGE;-induzierten Vasodilatation auf die Hohe des Wellenwiderstandes,
der durch den ersten Phasenwinkels charakterisiert wurde. Es zeigte sich ein deutlicher Abfall des 1.
Winkels der Prostaglandingabe. Die Anderung war fiir alle peripheren Anschlusshéhen statistisch
signifikant.
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II1.2.1. Offenheitsraten femoro-poplitealer und -cruraler Bypisse in Abhidngigkeit von der
Prostaglandinreaktion

Die Ergebnisse der Cox-Regression zeigten, dass weder die prostaglandin-induzierte
Abnahme des distalen Perfusionsdruckes, noch die Zunahme der Flussrate mit den Offen-
heitsraten der Bypisse assoziiert waren. Gleiches galt fiir den peripheren Widerstand

und die Charakteristische Impedanz. Lediglich die Abnahme der Phasenverschiebungen
zwischen Druck- und Flusskurven der cruralen Gefdsse, nicht jedoch der poplitealen
Anschliisse, war signifikant mit der Bypassprognose verbunden.

Es zeigte sich dariiber hinaus, dass bereits eine Abnahme des Phasenwinkels von 1° nach
der PGE, -Applikation (positive Response) statistisch signifikant mit der Offenheitsrate
cruraler Bypdsse assoziiert war (Abb. 21). Die priméren und sekunddren Offenheitsraten

der Responder innerhalb der Gruppe der femoro-poplitealen Bypdsse betrugen 51 + 1%
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Abb. 21. Die primédren und sekundédren Offenheitsraten der femoro-cruralen Non-Responder waren
signifikant schlechter als bei einer positiven PGE,-Reaktion. Samtliche Bypdsse zu Anschlussgebieten,
die keine Prostaglandinreaktion zeigten, waren innerhalb von 9 Monaten nach der Operation
verschlossen.
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und 61 + 2%, wihrend die Raten der cruralen Responder bei 62 + 1% und 63 + 1% lagen.
Die primiren und sekundéren Offenheitsraten der femoro-poplitealen Non-Responder
betrugen dagegen lediglich 21 + 1 % und 40 + 2%, sowie 18 + 1% und 0% fiir die cruralen
Non-Responder. Wahrend die Unterschiede innerhalb der Gruppe der femoro-poplitealen
Bypadsse statistisch nicht signifikant waren, so zeigte sich innerhalb der cruralen Bypasse
eine hoch signifikante Beziehung (p < 0,01). Sémtliche Bypisse zu cruralen Ausstromgebie-
ten, welche nicht mit einer Phasenverkleinerung nach PGE -Applikation reagierten, waren
innerhalb von 9 Monaten nach der Anlage verschlossen (Abb. 21). Im Vergleich zu den
Ruhewerten der ersten Phasenwinkel, die eine Bypassprognose der ersten 16 Monate zulies-
sen, fithrte die zusétzliche Beriicksichtigung der Prostaglandin-Response zu einer deutli-

chen Verbesserung der prognostischen Einschitzung von cruralen Bypdssen.
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II1.3. Korrelation von praoperativer Angiographie und hydraulischer Impedanz

Die priméren und sekundéren Offenheitsraten der Patienten, bei denen die praoperativen
Angiographien zur Bewertung vollstdndig vorlagen (n = 66), betrugen fiir femoro-pop-
liteale Bypasse 44% und 60%, sowie fiir crurale Bypasse 35% und 45%. Weder mit der
Kaplan-Meier-Methode noch mit der Cox-Regressions-Analyse lief3 sich eine signifikante
Beziehung zwischen angiographischem runoft und der Langzeitprognose der Bypisse her-
leiten.

Eine angiographisch nachweisbare Stenose der A. iliaca externa lag praoperativ in 18 Fillen
(27%) vor sowie eine Stenose der A. femoralis communis in 27 Féllen (41%). Relativ haufig
fand sich eine Verengung der A. profunda femoris (n = 30, 45%). Eine praoperative Verbes-
serung des Einstromes durch perkutane transluminale Angioplastie erfolgte in 10 Féllen
(15%).

Die gemessenen Durchmesser der Anschlussgefisse wurden in Tabelle 6 dargelegt. Ins-
gesamt waren die poplitealen Gefdsse signifikant grof3er als die cruralen Anschliisse. Die
mittleren Diameter der A. tibialis anterior und A. fibularis waren etwas geringer als die der

A. tibialis posterior, wobei der Unterschied statistisch jedoch nicht signifikant war.

50

angiogr. SCS/ Z

Fl Druck x 1.Ph -
Anschlussgefiss N Diameter ISCVS- us§ rue (mmHg/ Z, . asen
(ml/min) (mmHg) . winkel
(cm) Score ml/min)
Supragenual 18 0,51 £ 0,02 3,7 £0,6 241 + 35 82+5 0,45+ 0,06 0,26 + 0,02 212
Infragenual 9 0,47 £ 0,04 2,4+0,7 98+ 11 857 0,96 + 0,08 0,31 + 0,06 -36 £4

A. tibialis posterior 19 0,34+ 0,03 51+0,6 135+ 16 77+3 0,67 £0,06 0,41 +0,05 -23+3

A. tibialis anterior 18 0,27 £ 0,02 60,6 101 £ 16 76 £5 1,1+0,1 0,32+ 0,03 -34+3

A. fibularis 2 0,26 + 0,01 8,515 110 £ 20 92+2 0,52+0,3 0,13+0,1 -38+16

Tab. 6. Vergleich der angiographisch ermittelten Gefiassdurchmesser (n = 66) mit den intraoperativ
gemessenen hdmodynamischen Variablen und postoperativ berechneten Impedanzparametern.
(Mittelwerte + SEM). Z = Input Impedanz, Z, = Charakteristische Impedanz, 1. Phasenwinkel =
Hohe des Winkels der ersten Harmonischen.
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Die Analyse der Korrelationen zwischen dem angiographisch beurteilten Abstromwider-
stand (Rutherford-Index) und den intraoperativ erhobenen himodynamischen Parametern
zeigte, dass weder die Flussrate noch der Perfusionsdruck in den Anschlussgefissen hiermit
in Beziehung standen (Tab. 7). Gleiches galt fiir die Input-Impedanz und die Charakteris-
tische Impedanz. Auch der Wellenwiderstand, gemessen als Phasenverschiebung zwischen
Druck- und Flusskurve, zeigte keine signifikante Korrelation mit den Angiographien.
Lediglich zwischen Angiographie und dem Durchmesser der Anschlussgefisse bestand ein

statistisch signifikanter Zusammenhang.

51

Korrelation Anglogr: Fluss Druck Z z, 1. P'hasen-
Diameter winkel
=.0,331 = =.141 = = =.0.01
SVS/ISCVS-Score 66 | 033 r=-007 r=-1, r=-0,06 r=0,008 r=-0,0
(p < 0.01) (p = I’l.S.) (p = n.s_) (p = n_s_) (p = n.s.) (p = D.S.)

Tab. 7. Die Korrelationen zwischen dem von der amerikanischen Gesellschaft fiir Gefasschirurgie
(SVS/ISCVS) vorgelegten Score zur Klassifikation des angiographischen Abstromwiderstandes
und den hdmodynamischen Variablen und Impedanzparametern waren, mit Ausnahme des
angiographischen Durchmessers, sehr niedrig. r = Rangkorrelationskoeffzient nach Pearson.
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lll.4. Ergebnisse der Particle Image Velocimetry
II1.4.1. Taylor-Patch-Anastomose

Die Flussvisualisierung der Taylor-Patch-Anastomose zeigte einen Zentralstrom mit hohen
lokalen Geschwindigkeiten, welcher sich im Anastomosenzentrum in Richtung des ante-
und retrograden Ausstroms aufteilte (Abb. 22). Im Bereich der Haube und der Ferse der
Anastomose entwickelten sich zwei unterschiedlich grofie Separationszonen. Die grofiere
Flussseparation entstand im Bereich der Haube und war ab 250 ms (Akzelerationsphase)
vollstandig ausgebildet. Im zeitlichen Verlauf entwickelte sie sich zu einem im Uhrzeiger-

sinn rotierenden Wirbel mit deutlich héheren Geschwindigkeiten in der Peripherie als im
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Abb. 22. Rekonstruktion der Taylor-Patch-Anastomose wihrend der Akzelerationsphase des
Herzzyklus (250 ms) und einem hohen peripheren Wellenwiderstand. Ein Zentralstrom mit hohen
Geschwindigkeiten gelangt in das Zentrum der Anastomose und teilt sich in Richtung des ante- und
retrograden Ausstroms auf. Im Bereich der Haube und Ferse der Anastomose fanden sich grofie
Seperationsszonen mit niedrigen lokalen Scherraten.
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Wirbelzentrum (Abb. 23). Wihrend der grofiten Ausdehnung der Separationszone zum
Zeitpunkt 250 ms umfasste sie eine Fliche von 88 mm?, entsprechend 21% der gesamten
Anastomosenfliche.

Die kleinere Separation im Bereich der Ferse umspannte demgegeniiber lediglich eine
Fliche von maximal 16 mm?, entsprechend 4% der gesamten Anastomosenfliche.

Im Bereich des Bodens der Anastomose fand sich eine dreieckige Stagnationszone, welche
sich infolge der Aufteilung des Zentralstromes in die beiden Ausstromgebiete ausbildete.
Bereiche mit hohem Scherstress waren im Bereich der Ubergangszonen zwischen dem Zen-
tralstrom und den Separationen lokalisiert (Tab. 8). Zwischen Zentralstrom und Hauben-
Separation fanden sich die hochsten Scherstressbereiche, in denen auflerdem hohe negative
Schergeschwindigkeiten (engl. strain rates) in Richtung der Separationszonen vorherrschten
(Tab. 8). In der Abb. 24 zeigt sich die Entwicklung der hohen Scherstresszonen wahrend

der Systole. Im Ubergangsbereich zwischen Ferse und Zentralstrom waren Scherstress

und Schergeschwindigkeiten geringfiigig niedriger. Innerhalb der Separationszonen lagen
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Abb. 23. Vektorfeld und Stromliniendarstellung der zentralen Taylor-Patch- Anastomose. Im Bereich
der Haubenseparationszone entwickelte sich ab 250 ms ein retrograd fliessender Wirbel, der einen
groflen Teil des Anastomosenzentrums ausfiillte. Geschwindigkeiten in m/s.
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Abb.24.Die Scherratenverteilung innerhalb der Taylor-Patch- Anastomose wihrend eines Herzzyklus.
Die hochsten Scherraten fanden sich wihrend der Systole in den Ubergangsbereichen zwischen dem

Zentralstrom und den Hauben(@)- und Fersenseparationen(@). Die Scherstresserhohung ist noch
wihrend der Diastole nachweisbar.
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die Stresswerte deutlich unterhalb der Werte des Zentralstromes und der Ubergangszo-
nen. Dartiber hinaus waren sie erheblich niedriger als normale arterielle Wandscherkrifte,
welche im Bereich von 5 -15 dynes/cm? liegen.

Die mittleren systolischen Zentralstromgeschwindigkeiten in Hohe des Anastomo-
senzentrums betrugen 0,22 + 0,02 m/s. Aufgrund der besonderen Geometrie einer
End-zu-Seit-Anastomose mit Verkleinerung des Stromungsquerschnittes distal des Ana-
stomosenzentrums kam es beim Ubertritt des Zentralstroms in die Ausstromregionen zu
ausgeprégten Flissigkeitsbeschleunigungen. Im Bereich des retrograden Ausstromes wurde
das Fluid auf 0,52 + 0,04 m/s sowie im antegraden Ausstrom auf 0,41 + 0,04 m/s beschleu-
nigt. Die Driicke im Bereich des Einstromes lagen bei 96 + 1 mmHg, wiahrend im retrogra-
den Ausstrom 85 + 1 mmHg und im antegraden Ausstrom 87 + 1 mmHg gemessen wurden.
Dieses entsprach einem gesamten retrograden Energieverlust von 0,279 m und einem

antegraden Verlust von 0,214 m (Tab. 9).

Uber- Uber-
. Hauben- Fersen-
Variable Zentralstrom . . Boden gangs- gangs-
region region Sone 1 one 2.
mittl. Geschwindigleit 150 + 93 27 +17 19+ 10 18+9 10+1 8+1

(cm/s)

Scherstress t, 0,72+£04 035+02 028+0,1 045£02 098+0,7 1%0,7
(dynes/cm?)
Schergeschwindigkeit e ,

() 10+3 32 1+1 14+2 -43 +12 -30+7

Tab. 8. Mittlere Stromungsgeschwindigkeiten und Scherkrifte in ausgewidhlten Regionen innerhalb
der untersuchten Anastomosen.Im Bereich der Ubergangszonen fanden sich Wandscherbedingungen.
Zone 1 = Ubergang Zentralstrom Haube, Zone 2 = Ubergang Zentralstrom Ferse.

systolischer Verlust diastolischer Verlust gesamter Verlust
Anastomosentyp retro- ante- retro- ante- retro- ante-

grad grad grad grad grad grad
Taylor-Patch 0,145 0,104 0,134 0,110 0,279 0,214
Miller-Cuft 0,145 0,105 0,158 0,121 0,303 0,226
FCPP 0,158 0,055 0,159 0,061 0,317 0,116

Tab. 9. Vergleich der systolischen und diastolischen Energieverluste, welche durch die individuellen
Anastomosenformen hervorgerufen werden. Die geringsten Verluste entstanden im Bereich des
antegraden Ausstromes der femoro-cruralen Patch-Prothese. Die Verluste werden als Linge (m) der
dquivalenten Rohrldange angegeben, die einen vergleichbaren Energieverlust hervorruft.
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I11.4.2. Miller-Cuff-Anastomose

Die Flussvisualisierung der Miller-Cuff-Anastomose ergab ein grundsitzlich vergleichbares

Flussmuster wie der Taylor-Patch. Ein Zentralstrom mit hohen Geschwindigkeiten gelangte

in das Zentrum der Anastomose, wo er sich in den ante- und retrograden Ausstrom auf-

teilte (Abb. 25). Wie im Taylor-Patch so fanden sich hier ebenfalls Separationszonen in der

Hauben- und Fersenregion. Im Gegensatz zur Taylor- Anastomose entwickelte sich jedoch

eine groflere Fersenseparation, in welcher sich zusatzlich ein Wirbel mit entgegen dem

Uhrzeigersinn bewegender Flussrichtung aufbaute (Abb. 26). Dieser Wirbel besetzte einen

Raum von etwa 27 mm? (entsprechend 10 % der Gesamtregion) zwischen 150 und 650 ms.

Wihrend die distale Verkleinerung des Stromungsquerschnittes beim Taylor-Patch fliessend
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Abb. 25. Rekonstruktion der Miller-Cuff-Anastomose wihrend der systolischen Akzeleration
(Zeitpunkt 250 ms). In dhnlicher Weise wie bei der Taylor-Patch-Form fand sich ein Zentralstrom,
der sich im Zentrum der Anastomose aufteilte. Die Bildung von Separationszonen im Bereich der

Anastomosenhaube und -ferse sind ebenfalls nachweisbar, jedoch waren sie in diesem Fall geringer

ausgeprégt als beim Taylor-Patch. Dariiber hinaus zeigte sich im Bereich des ante- und retrograden

Aussstroms eine hohe Wiederbeschleunigung des Fluids, welche zu deutlichen Energieverlusten

fuhrte.
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erfolgte, so kam es in der Miller-Cuff-Anastomose zu abrupten Verjiingungen im Bereich
der Ausstromregionen. Dieses fiihrte zu hoheren distalen Flussbeschleunigungen als beim
Taylor-Patch (Abb. 29). Die mittleren systolischen Geschwindigkeiten betrugen im Einlass-
bereich 0,23 + 0,01 m/s, wihrend sie im retrograden Ausstrom auf 0,57 + 0,01 m/s und im
antegraden Ausstrom auf 0,62 + 0,01 m/s anstiegen. Die mittleren Driicke im Einlassbereich
lagen bei 98 + 1 mmHg, wohingegen im retrograden Ausstrom lediglich 85 + 1 mmHg
sowie im antegraden Ausstrom 88 + 1 mmHg gemessen wurden. Infolge der erhohten dis-
talen Beschleunigung des Fluids im Vergleich zum Taylor-Patch waren die lokalen Energie-
verluste in diesem Fall hoher. Der retrograde Verlust betrug 0,303 m wihrend der antegrade
bei 0,226 m lag. Das Scherstressmuster war vergleichbar mit dem der Taylor-Patch-Ana-
stomose. Sehr niedrige Scherkrifte fanden sich auch in diesem Modell im Bereich der
Hauben- und der Fersenseparationen. In der Fersenregion herrschten jedoch aufgrund des
retrograden Wirbels lokal relativ hohere Scherkrifte vor. Die hochsten Scherkrifte fanden

sich jedoch auch in diesem Modell im Verlauf der Transitionszonen.
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Abb. 26. Vektorfeld- und Stromliniendarstellung der Fersenregion im Zentrum der Miller-Cuff-
Anastomose. Innerhalb der Fersenseparation lag der Scherstress deutlich unterhalb der Werte des
Zentralstroms. Dariiber hinaus entwickelte sich zwischen 150 und 650 ms ein grofier Wirbel, welcher
entgegen dem Uhrzeigersinn rotierte. Die hoheren Geschwindigkeiten in der Wirbelperipherie
fithrten dazu, dass die Wandscherraten in der Fersenseparation hoher als in der Haubenseparation
waren. Die Unterschiede waren jedoch statistisch nicht signifikant.
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I11.4.3. Femoro-crurale Patch-Prothese (FCPP)

Das Stromungsmuster innerhalb der FCPP-Anastomose wies ebenfalls einen Zentralstrom
mit hohen Stromungsgeschwindigkeiten auf (Abb. 27). Auch in diesem Modell fanden sich
Separationszonen in der Hauben- und Fersenregion. Diese Zonen waren jedoch deutlich
kleiner als bei den Taylor-Patch und Miller-Cuff-Anastomosen und belegten bei 250 ms
lediglich 9% (Haube, 34 mm?) und 3 % (Ferse, 11 mm?) der gesamten Anastomosenflédche.
Aufgrund der besonderen Geometrie, welche den Bereich der Taylor-Stagnationszone aus-
sparte, kam es dariiber hinaus nicht zur Entstehung einer vergleichbaren Stagnationszone.
Insgesamt erschien die Verteilung der Geschwindigkeiten homogener. Da der antegrade
Ausstrom als direkte Fortsetzung aus dem Anastomosenzentrum entsprang, kam es nicht zu
den sprunghaften Fluidbeschleunigungen, wie sie in den vorher genannten Modellen nach-
weisbar waren. Lediglich im retrograden Schenkel wurden diese energetisch ungtinstigen

Beschleunigen nachgewiesen.
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Abb. 27. Die Rekonstruktion der femoro-cruralen Patch-Prothese (FCPP) wihrend der systolischen
Beschleunigungsphase (250 ms). Es zeigte sich eine weitgehend homogene Geschwindigkeitsverteil-
ung mit Ausbildung von relativ kleinen Hauben- und Fersenseparationen. Im Bereich des antegraden
Ausstroms, welcher nahtlos aus dem Anastomosenzentrum iiberging, fand sich lediglich eine geringe

Fluidbeschleunigung, wohingegen die retrograde Akzeleration vergleichbar mit den {iibrigen
Anastomosen war.
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Die mittleren systolischen Geschwindigkeiten im Bereich des Einstromes der FCPP betru-
gen 0,23 + 0,01 m/s, wihrend im retrograden Ausstrom 0,40 + 0,03 m/s und antegrad ledig-
lich 0,25 £ 0,03 m/s gemessen wurden (Abb. 28).

Die homogene Geschwindigkeitsverteilung machte sich ebenfalls in den geringeren ante-

graden Druckverlusten spiirbar. Die mittleren Driicke auf Hohe des Einlasses lagen im
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Abb. 28. Vergleich der mittleren Geschwindigkeiten im Bereich des Einstromes sowie im ante- und
retrograden Ausstrom der drei Anastomosenformen. Wahrend die Geschwindigkeiten auf Hohe des
Einlasses noch vergleichbar waren, so zeigte sich eine ausgeprigte Fluidbeschleunigung vor allem in
der Miller-Cuft und Taylor-Patch-Anastomose, wiahrend insbesondere der antegrade Schenkel der
FCPP eine homogene Geschwindigkeitsverteilung aufwies.
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Mittel bei 96 + 1 mmHg sowie im retrograden Ausstrom 83 + 1 mmHg. Demgegeniiber
betrugen die Driicke im antegraden Schenkel mit im Mittel 91 + 1 mmHg nur gering unter
den Druckwerten, welche im Einlassbereich gemessen wurden.

Die berechneten totalen Energieverluste waren dementsprechend 0,32 m fiir den retrogra-
den und nur 0,12 m fiir den antegraden Schenkel.

Auch in der FCPP fanden sich die hochsten Scherkrifte im Bereich der Ubergangszonen
zwischen dem Zentralstrom und den Separationszonen. Die lokalen Scherstressraten in der
Haubenseparation waren geringfiigig niedriger als bei den Taylor-Patch und Miller-Cuff
Modellen, wihrend sie innerhalb der Fersenregion aufgrund der geringen Gréf3e im Ver-

gleich deutlich hoher waren.



61

IV. Diskussion

Die Prognose von peripheren Rekonstruktionen ist von mehreren Faktoren abhéngig.
Neben dem verwendeten Geféssersatzmaterial und chirurgisch-technischen Faktoren
spielt im frithen Verlauf nach der Operation in erster Linie der pulsatile Stromungs-
widerstand eine Rolle wohingegen die Langzeitprognose vor allem durch die Ent-
wicklung einer subendothelialen Intimahyperplasie eingeschrankt wird.

Wihrend bereits mehrere Methoden zur intraoperativen Messung des linearen
Stromungswiderstandes eingesetzt wurden, war die klinische Messung des pulsatilen
Stromungswiderstandes, der sogenannten hydraulischen Impedanz, aus technischen
Griinden bislang nicht moglich.

Erst durch die Einfithrung der extrakorporalen Bypassfluss-Messung (EBF) konnte
die Berechnung der Impedanz verwirklicht werden (35, 86). Eine Grundvoraus-
setzung zur Berechnung des Wellenwiderstandes ist die Erfassung der Fluss- und
Druckkurven an einer identischen Position in der Zirkulation. Dariiber hinaus muss
die pulsatile Stromung aufgezeichnet werden, um aus den Kurven die Impedanzpa-
rameter berechnen zu kénnen. Mit den herkémmlichen Methoden der Widerstands-
messung, welche entweder eine druck- oder flusskonstante Injektion mit Messung der
jeweiligen Gegengrofle durchfiihrten, war die Aufzeichnung von pulsatilen Kurven
jedoch nicht méglich. Bei der in der vorgelegten Untersuchung verwendeten EBF-
Methode wurde ein Silikonschlauch tempordr zwischen dem Spender- und dem
Empfingersegment des spiteren Bypasses eingesetzt. Durch die in-situ Umleitung
des Blutstromes aus dem Spendergefiss direkt in das betreffende Empfangergefass
war eine ungestorte Perfusion des Abstromgebietes unter Umgehung der arterio-
sklerotisch verschlossenen Gefassprovinzen moglich. Hierdurch wurden exakt die
Abstromverhiltnisse der spiteren Bypésse ermittelt. Dartiber hinaus erfolgte die
Widerstandsmessung mit kdrperwarmem Blut und physiologischer Viskositit. Es
wurde auflerdem darauf geachtet, dass der Abstand zwischen den integrierten Mess-
kopfen und dem zu messenden Abstromgebiet immer gleich grof3 war, damit jeweils

tiir die popliteale und crurale Bypassgruppe identische Bedingungen gewéhrleistet
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wurden. Im Fall der cruralen Arterien wurde das Empfingersegment sowohl nach
antegrad als auch nach retrograd kaniiliert, um neben dem gesamten runoft auch die
selektiven Widerstande zu ermitteln. In einer Untergruppe der Patienten fand dariiber
hinaus neben der Ausgangsmessung eine Messung nach Gabe des vasodilatorisch wir-
kenden Prostaglandin E, statt, welches selektiv iiber den Silikonbypass injiziert wurde.
Da wir ein standardisiertes Bypassmaterial mit konstanter Materialqualitdt als Vor-
aussetzung fiir die Validitat der vorgelegten Studie ansahen, wurden lediglich Patien-
ten mit PTFE-Bypdssen eingeschlossen. Venen erschienen wegen der individuellen
Variabilitdt in Bezug auf Qualitdt, Durchmesser und Compliance nicht dafiir geeig-
net, den Einfluss der hydraulischen Impedanz auf die Offenheitsrate der Bypdsse zu
objektivieren.

Ein grundsitzlicher Nachteil der in-situ Anordnung des EBF-Systems lag darin
begriindet, dass die Impedanzmessung vor der definitiven PTFE-Bypassanlage
erfolgen musste, da die elektromagnetische Flussmessung durch die Teflonwand der
Prothese hindurch nicht moglich war. Dieser Nachteil relativiert sich jedoch bei der
Anlage von Venenbypdssen (18). Bei Messung der Abstromverhailtnisse vor der Fertig-
stellung der Anastomose muss dariiber hinaus beriicksichtigt werden, dass chirur-
gisch-technische Fehler durch das EBF-System nicht mehr erfasst werden konnen.

In einer Reihe von Vergleichsstudien konnte gezeigt werden, dass fiir das P,-Segment
keine deutlichen Unterschiede in den Offenheitsraten von PTFE- und Venenbypis-
sen bestanden (14-17). Die Offenheitsraten der Prothesenbypésse in diesen Studien
lagen nach 36 Monaten etwa auf dem Niveau der vorgelegten Studie (57%). Fiir das
infragenuale Segment der A. poplitea und fiir die cruralen Gefisse bestanden jedoch
deutliche Unterschiede zwischen PTFE und Vene. Gerade im Langzeitverlauf wiesen
die Venenbypisse eine signifikant bessere Offenheit auf (13, 14). Wihrend die prima-
ren und sekundéren Offenheitsraten fiir Venenbypisse in den meisten Studien tiber
70% lagen, so wurden fiir crurale PTFE-Bypdsse lediglich Raten zwischen 10% und
34% nach drei Jahren ermittelt. In der vorgelegten Untersuchung wurden mit 46%

deutlich hohere sekundére Offenheitraten gefunden. Neben der konsequent durch-
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gefithrten postoperativen Betreuung der Patienten mit sofortiger Thrombektomie bei
Diagnose eines Bypassverschlusses, spielt moglicherweise die Ausfithrung der distalen
Anastomose als femoro-crurale Patch-Prothese (FCPP) eine Rolle. Die Offenheitraten
der vorgelegten Untersuchung (41% primair, 46% sekundér) waren vergleichbar mit
Ergebnissen einer anderen Arbeitsgruppe, die tiber dhnliche priméare und sekundare
Offenheitsraten unter Verwendung der FCPP-Anastomosenform berichteten (35%

primair, 45% sekundair) (84).

Die Untersuchung des Einflusses des linearen Stromungswiderstandes zeigte, dass
sekundér verschlossene Bypdsse im Mittel hohere Widerstandswerte aufwiesen als
offene. Diese Unterschiede waren jedoch statistisch nicht signifikant. Demgegeniiber
stehen die Arbeiten von Ascer, der einen Grenzwert von 1,2 PRU als signifikanten
Trennpunkt wihrend der ersten drei postoperativen Monate fand (22, 23). Inner-
halb des ersten Jahres reduzierte sich diese Beziehung lediglich auf femoro-crurale
Bypisse. Auch andere Autoren berichteten iiber signifikante Korrelationen zwischen
Offenheitsraten und peripherem Widerstand innerhalb des ersten postoperativen
Monats. Die Trennwerte lagen in diesen Studien zwischen 1,1 und 1,7 PRU (26,
87-91). In einer Reihe von weiteren Veroffentlichungen lieflen sich jedoch keine
signifikanten Zusammenhiange ermitteln (92-95). Beriicksichtigt man in diesem
Zusammenhang, dass saimtliche vorgestellten Arbeiten auf der Perfusionsmethode der
Widerstandsmessung beruhen, welche die physiologischen Aspekte des Widerstan-
des (Temperatur, Viskositat) aufler Acht lassen, so ist diese Ergebnisvariabilitét nicht
tiberraschend. Trotz der in der vorgelegten Untersuchung anzunehmenden physio-
logischeren Messdurchfiithrung lielen sich signifikante Beziehungen zwischen line-
arem Widerstand und den Offenheitsraten nicht herleiten. Obwohl die gemessenen
Driicke und Flussraten mit kleineren Lumina, wie sie im cruralen Bereich vorliegen,
abnahmen, fand sich auch fiir die cruralen Bypésse keine Korrelation der hamodyna-
mischen Standardparameter mit den Offenheitsraten. Gleiches galt auch fiir die Werte
der Charakteristischen Impedanz, welche als Materialkonstante der Abstromgefisse

einem eher statischen Parameter entspricht. Man muss daher davon ausgehen, dass
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weder himodynamische Standardparameter, wie Druck und Fluss, noch der lineare
Stromungswiderstand oder die Charakteristische Impedanz sich fiir eine zuverldssige
Prognose des Bypasserfolges eignen.

Im Gegensatz dazu fanden sich jedoch statistisch hoch signifikante Korrelationen
zwischen dem ersten Phasenwinkel, welcher den Hauptparameter des Wellenwider-
standes darstellt und den Offenheitsraten sowohl von poplitealen als auch cruralen
Bypissen. So war in der Regel ein sehr negativer 1. Phasenwinkel mit einer ungiinsti-
gen Bypassprognose assoziiert, wihrend positivere Winkel eine gute Prognose vermit-
telten. Es zeigte sich ferner, dass nach der Kaplan-Meier-Methode ab einem Trennwert
von -40° eine Gruppenbildung moglich war. Bypésse zu Abstromgebieten, welche
einen 1. Phasenwinkel von > -40° aufwiesen, waren statistisch signifikant linger offen
und seltener verschlossen als Bypésse mit < -40°. Simtliche Grafts, welche einen
ersten Phasenwinkel von < -40° aufwiesen, waren innerhalb eines Zeitraumes von 16
Monaten postoperationem verschlossen.

Bei derartig negativen Phasenwinkels von <-40° ist der anliegende, hydraulische
Wellenwiderstand so grof3, dass die Flusskurve deutlich vor der Druckkurve verléuft.
In der extremsten Form, dem Pendelfluss, resultiert eine negative Nettostromung aus
dem Abstromgefiss zuriick in das EBF-System. Bei einem derartig hohen Widerstand
muss eine chirurgisch behebbare Ursache fiir den mangelhaften Abstrom ausge-
schlossen werden. Neben der intraoperativen Angiographie kommt hier vor allem ein
Thrombektomieversuch mit einem Fogarty-Katheter sowie eine intraarterielle Pros-
taglandin-Applikation in Frage. Bei nicht korrigierbarem Pendelfluss ist die Prognose
des Bypasses deutlich eingeschrinkt.

Bei gleichem Trennwert waren die Phasenwinkel der femoro-poplitealen Bypisse
weniger negativ als die der cruralen Grafts, was sich mit einem niedrigeren
poplitealen Wellenwiderstand bei gleichzeitig besserem peripheren Abstrom erklaren
lasst. Da die Peripherie des poplitealen Segmentes in der Regel grof3er ist, als die eines
einzelnen cruralen Gefésses, war dieses Ergebnis zu erwarten. Gleiches reflektiert sich

in den deutlich besseren Offenheitsraten von femoro-poplitealen Grafts im Vergleich
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zu cruralen Bypdsssen. Aufgrund der vergleichbaren Offenheitsraten von femoro-
poplitealen PTFE und Venengrafts verwenden wir in dieser Position primér PTFE-

Bypisse (20).

Der Einfluss der Prostaglandinreaktion auf die hydraulische Impedanz

Nach Prostaglandininjektion zeigten sich die zu erwartenden hamodynamischen Ver-
anderungen nach Induktion einer Vasodilatation (96, 97). Wahrend der distale Perfu-
sionsdruck in der Regel leicht absank, kam es bei einer Anzahl der Patienten zu einer
deutlichen Zunahme der Flussrate, verbunden mit einer Abnahme des Stromungswi-
derstandes. Die gemessenen Veranderungen waren in der Regel statistisch signifikant.
Die Werte der Charakteristischen Impedanz blieben trotz der induzierten
Vasodilatation auf ihrem Niveau vor der PGE -Applikation. Dieses Verhalten wird
durch die Arbeiten von mehreren Arbeitsgruppen bestitigt, die keine Verdnderungen
der aortalen Charakteristischen Impedanz, weder auf eine Vasokonstriktion noch auf
eine Vasodilatation, finden konnten (98, 99). Dieses restriktive Verhalten bekraftigt
das zugrunde liegende Konzept der Charakteristischen Impedanz von Taylor, der die
Z, zur Beschreibung eines Rohres verwandte, in welchem keine Wellenreflexionen
vorherrschen (38, 39). Bei Vorhandensein von Wellenreflexionen wiirden diese durch
die induzierte Vasokonstriktion oder -dilatation entsprechend verstirkt oder gemil-
dert, wobei die Charakteristische Impedanz konsekutiv steigen oder fallen wiirde. Die
Verwendung der héheren Impedanzmoduli, welche nicht mehr durch die Hauptlast
der Wellenreflexionen beeintrachtigt werden, zur Berechnung der Charakteristischen
Impedanz, erwies sich auch im vorgelegten Fall als richtig. Die Hohe der Charakteris-
tischen Impedanz wird in erster Linie durch die elastischen Eigenschaften der Gefasse
bestimmt, welche von der Prostaglandinwirkung unbeeinflusst bleiben. Dartiber
hinaus ist die Z abhingig vom makroskopischen Gefdsslumen. Da es sich bei den
PGE -induzierten Vasodilatationen jedoch in erster Linie um Lumenvergrofierun-
gen auf Kapillarebene handelt, wird hierdurch die Charakteristische Impedanz des

cruralen Gefisses nicht beeintrachtigt (46,47).
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Bei der Untersuchung der Korrelation der PGE -induzierten Verinderungen der
hamodynamischen Variablen als auch der Impedanzparameter zeigte sich, dass in
Analogie zu den Ruhewerten lediglich die Verdnderungen der Phasenwinkel signi-
fikant mit den Offenheitsraten korrelierten. Wahrend jedoch bei den Ruhewerten
sowohl die poplitealen als auch cruralen Bypisse einen statistisch signifikanten Bezug
boten, so waren es nach PGE -Applikation nur noch die cruralen Grafts. Die positive
Prostaglandinreaktion der Phasenwinkel wurde ab einem Abfall des 1. Phasenwinkels
um mindestens 1° definiert (positive Response). Es zeigte sich, dass positive Respon-
der der cruralen Bypassgruppe eine signifikant bessere Graftprognose als sogenannte
Non-Responder aufwiesen. Wahrend die priméaren und sekundéren Offenheitsraten
tiir femoro-popliteale Responder (51%, 61%) deutlich hoher lagen als bei poplitealen
Non-Respondern (21%, 41%), so waren diese Unterschiede jedoch statistisch nicht
signifikant. Sémtliche cruralen Bypisse, die nicht mit einer Phasenannaherung von 1°
zwischen Fluss- und Druckkurve nach PGE -Gabe reagierten, waren innerhalb von 9
Monaten postoperationem verschlossen. Bemerkenswerterweise wiesen die positiven
Responder der femoro-poplitealen Bypassgruppe eine fiir crurale Bypasse duflerst
hohe Offenheitsrate von 71% nach 3 Jahren auf. Hierdurch wird ersichtlich, dass

bei entsprechend giinstigen Abstromverhéltnissen Offenheitsraten auch fiir crurale
PTFE-Bypisse erreicht werden koénnen, die im Rahmen von in-situ-Bypissen liegen.
Es konnte mit der vorgelegten Arbeit nicht gekliart werden, warum teilweise ausge-
prégte Flusszunahmen nach PGE -Gabe nicht als positive Response im Sinne der
Bypassprognose gewertet werden konnten und lediglich die Phasenwinkeldnderungen
statistisch signifikant mit den Offenheitsraten korrelierten. Moglicherweise spiegelt
die Flusszunahme die reine periphere Vasodilatation wider, wihrend die Abnahme
der Phasenverschiebung dariiber hinaus die zusitzliche Offnung von Kollateralen mit
entsprechender Abnahme des Wellenwiderstandes beinhaltet (46, 47). Hier miissen
weitere mikrozirkulatorische Untersuchungen erfolgen, um das genaue Zusammen-
spiel der einzelnen Faktoren zu untersuchen.

Es ist jedoch entscheidend festzustellen, dass durch die Prostaglandin-Reaktion der
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Impedanzphasenwinkel die Vorhersagbarkeit der Bypassprognose gegeniiber den

reinen Ruhewerten verbessert werden kann.

Die Korrelation der Angiographie mit der hydraulischen Impedanz

Die praoperative Gefassdarstellung, welche in der Regel als digitale Subtraktionsangio-
graphie durchgefiihrt wird, erlaubt die Beurteilung der Ausdehnung von peripheren
arteriosklerotischen Verschlussprozessen. Dariiber hinaus stellt sie eine notwendige
Voraussetzung zur Operationsplanung vor peripheren Rekonstruktionen dar. In meh-
reren Arbeiten ist die Frage untersucht worden, ob die Angiographie dartiber hinaus
zur prdoperativen Beurteilung des distalen Abstromwiderstandes geeignet ist (25, 28,
51, 53,100). Dieses ware wiinschenswert, um den moglichen Erfolg der Bypassanlage
abzuschidtzen. Auch in klinischen Studien, in denen es um den Vergleich verschiede-
ner Bypassmaterialien oder Anastomosenformen geht, wire eine einheitliche praope-
rative Bestimmung des runoft von groflem Nutzen (26). Obgleich die intraoperative
Widerstandsmessung, wie gezeigt, eine hohe Sicherheit bezogen auf die Vorhersagbar-
keit der Bypassprognose aufweist, ist die klinische Routineanwendung aufgrund des
Messaufwandes eingeschrankt. Im Rahmen der klinischen Praxis finden sich jedoch
intraoperativ regelméaflig gut geeignete Anschlussgefisse, welche in der praoperativen
Angiographie nicht visualisiert wurden (101). In einer Studie wurde sogar der rou-
tinemaflige Einsatz dieser priaoperativ nicht sichtbaren Anschlussgefisse geschildert
(102).

Um den angiographischen Abstromwiderstand einheitlich zu bewerten, wird der von
der amerikanischen Gesellschaft fiir Gefasschirurgie (SVS/ISCVS) vorgeschlagene
sogenannte Rutherford-Index verwendet (58). Dieser bezieht jedoch in die Wider-
standsberechnung lediglich die Abstromregionen distal der geplanten Anastomose
ein.

Dariiber hinaus wird die eindeutig vorhandene periphere ante- und retrograde Fluss-
teilung, welche in der vorgestellten Untersuchung ein Verhiltnis von 1:1 aufwies, bei

der Bewertung bislang nicht beriicksichtigt. Gerade bei der weit verbreiteten Ausfiih-
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rung der distalen Anastomose als End-zu-Seit-Verbindung ist das flow-split jedoch
moglicherweise relevant.

Obgleich in der vorgelegten Untersuchung eine statistisch signifikante Beziehung
zwischen dem angiographischen Durchmesser der Anschlussgefasse und dem
Rutherford-Index bestand, zeigte die Analyse der iibrigen eingeschlossenen Parame-
ter keine derartige Beziehung. Weder die Korrelationen zwischen Angiographie und
den Offenheitsraten der Bypésse, noch die Verbindungen zwischen Geféssdarstellung
und den gemessenen hamodynamischen oder berechneten Impedanzvariablen waren
statistisch signifikant.

Die Visualisierung der Anschlussgefasse wahrend der Angiographie ist abhéngig von
der Kontrastmittelmenge, die den Unterschenkel erreicht (50). Der Kontrastmittel-
bolus, welcher in der Regel auf Hohe der Leiste appliziert wird, muss den gesamten
Abschnitt der arteriosklerotisch verschlossenen Gefésse des Oberschenkels iiber-
winden, um die distalen Abstromregionen zu erreichen. Dieses fiihrt zu einer quasi
passiven Darstellung der Unterschenkelgefisse, welche in erster Linie von den vor-
handenen Kollateralen abhingt und nicht von der Qualitdt und dem Durchmesser
der Anschlussgefisse (102). Diese indirekte Visualisierung fiihrt zur hohen Rate von
angiographisch verpassten Anschlussgefissen, welche etwa 20% betrégt (102, 103).
Auch in unserem Patientengut fanden sich Fille mit schlecht visualisierten Gefassen
aber intraoperativ hohen Flussraten und niedrigen Phasenwinkeln, die eine erfolgrei-
che Bypassanlage ermoglichten.

Dariiber hinaus stellt die herkommliche DSA ein zweidimensionales Verfahren dar,
welches die Gefahr besitzt, Stenosen tiberzubewerten (50). In kritischen Fillen, in
denen die Anschlussverhiltnisse nicht eindeutig mit der Angiographie zu beur-
teilen sind, sollte man daher auf zusdtzliche dynamische Verfahren zuriickgreifen.
Neben der farbkodierten Duplexsonographie kommt hierfiir vor allem die Mag-
netresonanz-Angiographie in Frage, welche in den letzen Jahren eine zunehmende
Qualitatsverbesserung erfahren hat (57). Eine periphere Rekonstruktion sollte daher
auch Patienten nicht vorenthalten werden, die angiographisch fragwiirdige distale

Anschlussverhiltnisse aufweisen.
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Einfluss der hydraulischen Impedanz auf die lokale Himodynamik cruraler

Bypassanastomosen

Bei der pathophysiologischen Wertung der positiven Korrelation der Phasenwinkel
mit den Offenheitsraten von femoro-popliteralen und cruralen Bypissen sind meh-
rere Aspekte von besonderer Bedeutung fiir die Erklarung der Bypassverschliisse.
Neben der direkten Auswirkung eines erhohten Stromungswiderstandes, der in der
Extremform als Pendelfluss imponiert, kann man eine indirekte Spatwirkung der
negativen Phasenwinkel durch die vermutete Verstiarkung der Intimahyperplasiebil-
dung in der distalen Anastomose unterscheiden (74, 75).

Bei bis zu 30% der Patienten, die einen cruralen Bypass erhielten und 10% der
femoro-poplitealen Bypésse kam es in der vorgelegten Studie zu Bypassfrithverschliis-
sen innerhalb der ersten vier Wochen nach der Operation. Neben technischen Ursa-
chen spielen hier v.a. Hyperkoagulationszustande durch die erhohte Thrombogenitit
der implantierten Teflonmaterialen (PTFE) eine Rolle (13). Dariiber hinaus bestand
bei einem Teil der Patienten ein sogenannter Pendelfluss, bei dem eine negative
Nettostromung resultierte und der durch extrem negative erste Phasenwinkel cha-
rakterisiert war. Bei Vorliegen eines Pendelfluss-Phdanomens ist eine Bypassanlage
nicht besonders aussichtsreich, da die Peripherie eine gerichtete Blutstromung haufig
nicht mehr zulésst. Es zeigte sich jedoch auch in der vorgelegten Untersuchung in
Ubereinstimmung mit Literaturdaten, dass Bypassverschliisse intermediir nach
einigen Monaten sowie im weiteren Langzeitverlauf stattfanden (21, 59). Fiir diese
Spatverschliisse ist in erster Linie eine Intimahyperplasie im Bereich der distalen
Anastomosen verantwortlich (60-64). Die Entstehung der Intimahyperplasie in
Bypassanastomosen ist in einer ganzen Reihe von Arbeiten untersucht worden (104,
105). In sorgfaltig durchgefiihrten histologischen Studien zeigte sich, dass die Inti-
makissen im Wesentlichen an drei Stellen innerhalb von End-zu-Seit-Anastomosen
auftraten (62, 106-108). Neben der Anastomosenhaube kam es vor allem im Bereich
der Ferse und am Boden der Empfingerarterie zur Ausbildung der Intimapolster.

Einige Theorien gingen davon aus, dass bei Verwendung von prothetischem Material
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in erster Linie das vorhandene Compliance-Mismatch zwischen PTFE-Bypass und
Arterie zu abnormen Stressverldufen im Bereich der anastomosennahen Arterien-
wand fithrte (109-113). Eine erhohte zyklische Dehnung der Arterienwand sollte hier-
nach fiir die Bildung der Intimahyperplasie, besonders in End-zu-Seit-Anastomosen,
verantwortlich sein (114). Dartiber hinaus wurden mikroskopische Flussseparationen
im Bereich der Arterienwand vermutet, die durch das Compliance-Mismatch her-
vorgerufen werden sollten (115). Andere tierexperimentelle Studien bestdtigten, dass
unterschiedliche Offenheitsraten in Abhingigkeit von der Graft-Compliance nach-
weisbar waren (109, 116). Diese Unterschiede waren jedoch unabhingig von einer
Intimahyperplasiebildung im Bereich der Anastomosen. Diese Befunde wurden durch
die Ergebnisse einer Studie unterstiitzt, die zeigte, dass ein isoliertes Compliance-Mis-
match ein insuffizienter Stimulus fiir eine IH-Bildung im Bereich der Anastomosen
war (117).

Als weitere Ursache fiir die Bildung einer Intimahyperplasie wurden iiberschiefSende
Reparaturprozesse im Bereich der Arteriotomie mit lokaler Freisetzung von Wachs-
tumshormonen vermutet (118, 119). Grundlage dieser Theorien waren Berichte, nach
denen eine Intimahyperplasie auch im Bereich von Endarteriektomien und nach
Ballondilatationen auftraten (120-122).

Beiden Theoriekomplexen ist gemeinsam, dass mit ihnen nicht alle drei typischen
IH-Lokalisationen erklart werden konnen. Wihrend die Hauben- und Fersenregi-
onen im Bereich der Arteriotomie liegen, entwickelt sich die dritte Zone regelhaft

auf dem Boden der Empfiangerarterie, welche als solche weder durch chirurgische
Manipulationen noch durch Stressphdnomene beeintrachtigt wird (61, 63, 108). In
den letzten Jahren hat aus diesem Grund die low-shear Theorie der Intimahyperpla-
siebildung durchgesetzt (65). Nach dieser Hypothese kommt es durch eine verdanderte
Wandscherverteilung im Anastomosenzentrum zu einem Remodelling der Arterien-
wand (67). Salam zeigte in einer tierexperimentellen Studie dass die IH-Bildung bei
konischen Prothesen in den Anastomosen mit dem jeweils grofieren Durchmesser

signifikant ausgeprégter war (65). Nach seinen Berechnungen war der Wandscher-
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stress in den kleineren Anastomosen etwa vier Mal so hoch wie am grofieren Ende
der Prothese. Ahnliche Ergebnisse wurden von anderen Arbeitsgruppen beschrieben
(123-125).

Der Blutfluss in einem Gefiss {ibt auf die luminale Gefisswand und Endothelober-
flache eine tangentiale Reibungskraft (Schubspannung, Scherstress) aus, welche
abhingig von der Viskositdt der Fliissigkeit ist.

Normale Gefisse mit einem Wandscherstress von 5-30 dynes/cm? reagieren auf eine
Scherstresserh6hung mit einer Dilatation und Wandausdiinnung (66). Im Gegensatz
dazu fiihrt eine chronische Flussminderung zu einer Kontraktion und subendotheli-
alen Proliferation von glatten Muskelzellen, welche als Intimaverdickung imponiert
(126, 127). Ein niedriger Scherstress wird dartiber hinaus fiir die Entstehung von
arteriosklerotischen Plaques verantwortlich gemacht. In Geféissarealen mit niedri-
gem Scherstress, wie dem Karotisbulbus, manifestiert sich hdufig die Arteriosklerose
zuerst. Die Scherstress-Hypothese ist aus diesem Grund eine der Haupttheorien der
Arterioskleroseentstehung geworden (128, 129).

In einer Reihe von weiteren Arbeiten wurde die eindeutige Beziehung von niedrigem
Wandscherstress und Intimahyperplasiebildung nachgewiesen. So konnte in einer
tierexperimentellen Arbeit durch Schaffung einer arteriovendsen Fistel distal eines
Prothesenbypass gezeigt werden, dass sich in den resultierenden high-flow-Bypéssen
weniger IH gebildet hatte, als in den normal-flow-Bypdssen (130). Eine Ligatur der
AV-Fistel mit konsekutiver Flussverminderung induzierte eine erneute Intimahyper-
plasiebildung. In einer weiteren Untersuchung konnte gezeigt werden, dass vendse
Intimahyperplasiebildungen, die nach einer Arterialisierung der Vene eingetreten
waren, sich zuriickbildeten, wenn die Venen wieder dem vendsen Scherstress ausge-
setzt waren (131). Obwohl die venose Intimahyperplasiebildung, im Gegensatz zur
arteriellen Form der IH, auf einen erh6hten Scherstress zuriickzufiihren ist, zeigte
diese Arbeit, dass es sich bei der IH-Bildung um dynamische Anpassungsvorginge
von Gefissen handelt. In einer neueren Arbeit wurde der Einfluss von extrem nied-

rigen Scherkriften (< 2 dynes/cm?) auf die Intimahyperplasiebildung untersucht. Es
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bestitigte sich auch hier eine ausgeprégte subendotheliale Hyperplasie der glatten
Gefissmuskelzellen mit Bildung von subtotalen Stenosen im Bereich der Anastomo-

sen.

Der biologische Prozess der IH-Bildung als vaskuldres Remodelling umfaf3t mehrere
Schritte, wobei den Endothelzellen eine zentrale Bedeutung zukommt.

Genau wie andere Gewebe Mechanismen entwickelt haben, um Verdnderungen in
ihrer physiologischen Umgebung wahrzunehmen, reagieren auch Endothelzellen
nicht nur auf humorale Faktoren aus dem Blut, sondern ebenso auf mechanische
Krifte, die durch den pulsatilen Blutfluss induziert auf die Gefidsswiande einwirken
(68). Durch ihre exponierte Lage unterliegen die Endothelien drei prinzipiellen
mechanischen Kriften. Neben dem hydrostatischen Druck des Blutes und longitudi-
nalen, interzelluldr wirkenden Kriften, die durch die Vasomotorik ausgelost werden,
sind sie in erster Linie dem tangential wirkenden Scherstress ausgesetzt. Von den
genannten Kriften kommt dem Scherstress eine besondere Bedeutung zu, da er zur
Ausschiittung von vasoaktiven Substanzen und Anderung von Genexpression und
Zellmetabolismus sowie der Zellmorphologie fithrt (68). Verschiedene Untersucher
zeigten, dass die Endothelzellen hierbei in erster Linie sensibel auf den Schergradien-
ten reagierten (70, 132). Neue Studien belegten, dass low-shear-Fluss und vor allem
oszillierender Fluss und Flussumkehr zu einer endothelialen Dysfunktion fithrten
(68, 133). Bei Endothelzellen, die einem laminaren Scherstress zwischen 10 und 30
dynes/cm? ausgesetzt sind, bleibt die Fahigkeit erhalten, die Integritt von Kreislauf
und Blutgefissen zu sichern. Durch die Aufrechterhaltung der Gerinnungsfunktion,
die Kontrolle des Wachstums der subendothelialen glatten Muskelzellen, der Leuko-
zytenadhdsion und -transmigration sowie durch die Regulation von Lipoproteinauf-
nahme und -metabolismus wird die Homoostase der Gefasswand aufrechterhalten.
Entscheidend fiir die Annahme der low-shear-Theorie war der Nachweis von pri-
maren Mechanorezeptoren, die fiir die Signaliibertragung verantwortlich sind. Die
Ubertragung von mechanischen Kriften in verankerten Zellen basiert auf einer

Kombination von Kraftiibertragung durch das Zytoskelett und Umsetzung der physi-
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kalischen Krifte in biochemische Signale in den sensorisch wahrnehmenden Zellen
(134, 135). Insgesamt konnten bisher vier mégliche Mechanozeptoren charakterisiert
werden. Neben Integrin-Matrix-Interaktionen kommen in diesem Zusammenhang
Kombinationen von spezialisierten Membrandoméanen (Caveolae), lonenkanilen und
G-Proteinen in Frage (135-137). Die weitere biochemische Signalumsetzung, welche
zur Proliferation der glatten subendothelialen Muskelzellen fiihrt, erfolgt letztlich
durch endotheliale Wachstumsfaktoren (PDGE, Angiotenin II) und Mitogene (Endo-
thelin-1) (138-140).

Ein Problem bei der Umsetzung der low-shear-Theorie auf die Fragestellungen im
Bereich der Intimahyperplasiebildung in Bypassanastomosen lag in der Flussvisuali-
sierung und Messung des Scherstresses begriindet. Da eine direkte Visualisierung und
Geschwindigkeitsmessung der Blutstromung in-vivo, mit Ausnahme der raumlich
schlecht auflésenden farbkodierten Duplexsonographie, nicht moglich ist, wurden in
grofer Zahl Flussuntersuchungen an kiinstlichen Anastomosenmodellen durchge-
tithrt. Dabei wurden zur Flussvisualisierung in der Regel Tintenfahnen in die Stro-
mung eingelassen, um so Wirbel und Turbulenzen sichtbar zu machen (76). Andere
Methoden verwendeten Wasserstoffblasen, die in der Stromung generiert wurden
oder in die Stromung eingelassene Partikel, welche mit Hilfe von Lasern sichtbar
gemacht wurden (73). Mit diesen Methoden sind jedoch keine hochauflosenden Auf-
nahmen der Strémung in Anastomosen moglich.

Um die Flussgeschwindigkeiten innerhalb der Stromung zu messen, wurden Hot-
Film-Anemometer oder Laser-Doppler-Anemometer eingesetzt. Diese waren in der
Lage, die Flussgesschwindigkeiten auch in einer hohen raumlichen Auflosung zu
erfassen. Da es sich aber um jeweils punktuelle Messungen handelte, war die Erfas-
sung von ganzen Stromungsfeldern duf8erst zeitaufwendig. Dariiber hinaus waren
die Messungen von komplexeren Flussmustern und pulsatilen Messungen kaum
durchzufiithren. Aus diesem Grunde wurden die Messungen auf selektierte Punkte
innerhalb der Anastomosen beschrinkt. Mit den genannten Methoden konnte nach-

gewiesen werden, dass die Flussmuster innerhalb der Anastomose abhéngig von der
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lokalen Geometrie waren (71, 76). Es zeigte sich, dass es sich bei den Stromungsfel-
dern in End-zu-Seit-Anastomosen nicht um laminare Stromungsmuster handelte,
sondern Separations- und Rezirkulationszonen in verschiedenen Bereichen der
Anastomosen wihrend des Herzzyklus entstanden. So fand Ojha Flussablosungen

im Bereich der Hauben und Fersenregion einer End-zu-Seit-Anastomose (72). Die
von ihm berechneten Wandscherraten in den Separationszonen lagen deutlich unter
denen der gegeniiberliegenden Wand. Leider verwendete er ein Modell mit einem
verschlossenen retrograden Ausstrom und simulierte nicht den hohen peripheren
Widerstand, der in cruralen Gefassen vorherrscht. Dariiber hinaus entsprach die zur
Visualiserung verwendete wissrige Perfusionslosung nicht der Viskositit von Blut.
Auf den wichtigen Einfluss der Perfusionslosung auf die Geschwindigkeitsprofile und
das Fliessverhalten wurde bereits von Liepsch hingewiesen (141). In einer weiteren
Arbeit wurde die Himodynamik in Modellen einer normalen End-zu-Seit- Anasto-
mose mit der in einer durch ein Veneninterponat erweiterten, sogenannten Cuff-Ana-
stomose verglichen (71). Auch hier fand sich eine Ablosezone im Bereich der Haube.
In der Cuff-Anastomose lies sich die Haubenseparation zwar nicht nachweisen,
jedoch entwickelte sich hier wiahrend der Systole ein kleiner Wirbel im Bereich der
Ferse. Die Vortexbildung in der Ferse der Anastomose wurde in weiteren Arbeiten
bestitigt (61,73, 142). Neben dem Fersenvortex kam es in einigen Modellen ebenfalls
zu Flussablosungen in den Hauben, verbunden mit niedrigen Wandscherraten. Auch
in diesen Arbeiten wurde jedoch der periphere Widerstand nicht berticksichtigt.

Die Bildung des Wirbels im Bereich der Ferse wurde von Fisher auch klinisch bei
Patienten, die eine vorgefertigte PTFE-Cuft Anastomose erhalten hatten, mit Hilfe der
farbkodierten Duplexsonographie nachgewiesen (143). Es wurde vermutet, dass der
Wirbel zu lokal hoheren Wandscherraten fiihrt, die mit einem langsameren Wachsen
der subendothelialen Hyperplasie verbunden sind und zu einer besseren Prognose
von cruralen Bypdssen fithren konnten (143, 144). Eine vergleichbare Wirbelbildung
wurde in der Miller-Cuff Anastomose gefunden, bei der ein Venensegment zwischen

Prothese und Anschlussarterie zwischengeschaltet wird. In einer randomisierten
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Studie wurde nachgewiesen, dass die Offenheitsraten von cruralen PTFE-Bypissen,
bei denen ein Venensegment als Miller-Cuft interponiert wurde, signifikant besser
waren, als bei Bypissen ohne Venensegment (59). Ahnliche Ergebnisse fanden sich
auch fiir andere Studien, in denen ein Venensegment oder -patch in die Anastomose
integriert wurden (83, 145-147).

Da die bisherigen Untersuchungen an Modellen aufgrund der beschriebenen Mess-
problematik mit der LDA in der Regel bei linearen Strémungen durchgefiihrt wurden,
konnten insbesondere die pulsatilen Flussmuster nicht untersucht werden. Dariiber
hinaus wurde bisher in keiner Studie der periphere Widerstand berticksichtigt, der zur
Groflenentwicklung der Separationszonen beitragen konnte. Auch fanden viele Mes-
sungen mit Kochsalzlésungen statt, ohne die Viskositit des Blutes zu beriicksichtigen.
Dabei ist gerade die Viskositdt des Blutes bei der Berechnung der Wandscherraten von
Bedeutung (141).

Es war daher ein Ziel der vorgelegten Arbeit, die lokale Himodynamik im Bereich
von cruralen Bypassanastomosen vergleichend mit Untersuchungsmethoden der
Fluidmechanik zu untersuchen. Um die Beschrankungen der LDA zu umgehen,
wurde das fiir diese Fragestellungen bislang kaum verwendete Verfahren der Particle
Image Velocimetry eingesetzt.

Die Einfithrung der Particle Image Velocimetry in die Fluidmechanik erlaubte die
zeitgleiche Erfassung von ganzen Geschwindigkeitsfeldern. Durch diese Eigenschaft
ist das PIV-Verfahren besonders dazu geeignet, pulsatile und turbulente Stromungen
zu untersuchen (78). Die zeitliche Auflosung wird hierbei nur durch die Bildrate der
benutzten CCD-Kamera (15 Hz) beschriankt. Die raumliche Auflosung des Verfahrens
ist in erster Linie abhidngig von der verwendeten Optik. Bei Verwendung von Makro-
objektiven lassen sich bis zu 1200 Vektoren/cm? erhalten. Neben der zeitgleichen
Abbildung von grofien Stromungsfeldern bietet die Weiterverarbeitung der Vektor-
felder mit Hilfe von partiellen Differentialgleichungen die Moglichkeit, fluiddyna-
misch relevante Parameter zu berechnen (79-81). Aufler der Scherrate wurde in der

vorgelegten Arbeit der Scherstress sowie die Rotation der Fliissigkeit in z-Richtung
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(vorticity) berechnet. An Stellen in einer Stromung an denen neben tangentialem
Scherstress auch Rotationen der Fliissigkeitspartikel vorhanden sind, tiben diese
ebenfalls lokale Rotations-Scherkrifte aus.

Im Gegensatz zu den herkdmmlichen Messungen unter Verwendung der LDA, bei
der einzelne Punkte innerhalb einer Stromung gemessen werden, bietet sich bei dem
PIV-Verfahren die Moglichkeit, den Scherstress gleichzeitig fiir simtliche Interrogati-
onsareale zu berechnen. Hierdurch war zum ersten Mal eine quasi dreidimensionale
Darstellung des Scherstresses in hoher Auflésung iiber die gesamte Herzaktion mog-
lich geworden (Abb. 24).

Die Nachteile der Particle Image Velocimetry in der verwendeten Form liegen in der
Beschrankung der Visualisierung auf eine zweidimensionale Schnittebene. Dadurch
konnen dreidimensionale Sekundérstromungen nicht erfasst werden. Bei vorher-
gehenden Untersuchungen mit Tinteneinspritzungen, die zur ersten Orientierung
gemacht wurden, zeigte sich jedoch, dass sowohl der Zentralstrom als auch die
Wirbel- und Separationszonen jeweils den gesamten Anastomosendurchmesser aus-
tullten. Aus diesem Grund wurden die PIV-Messungen genau in der Medianebene der
Anastomose durchgefiihrt um die Zonen in ihrer gréfiten Ausdehnung abzubilden.
Ein weiterer Nachteil des PIV-Verfahrens besteht darin, dass die Messgenauigkeit im
Vergleich mit der etablierten Laser-Doppler-Anemometrie nicht exakt bestimmbar
ist, da vergleichende Messungen mit beiden Verfahren schwierig durchzufiihren sind
(78). Wihrend beispielsweise das PIV-Verfahren Glaskugeln im Bereich von 10 pm
benotigt, werden fiir die LDA in der Regel kleinere Silikonpartikel (um 1um) verwen-
det.

Die Messgenauigkeit des PIV-Verfahrens ist dariiber hinaus abhingig von der gleich-
mafligen Verteilung der Glassphéren. So sind mindestens 5-10 Sphéren pro Inter-
rogationsareal fiir eine exakte Messung erforderlich. Durch die in der vorgelegten
Untersuchung verwendete Warmepumpe, die eine Diise zur gleichméfligen Wérme-
verteilung besaf, wurde fiir die gleichmaf3ige Verteilung der Spharen gesorgt und ein

Absetzen der Partikel (seeding) verhindert.



DISKUSSION 77

Um die lokale Himodynamik in Anastomosenmodellen unter Berticksichtigung der
physiologischen Umgebungsbedingungen umfassend zu untersuchen, sind insbeson-
dere folgende Aspekte zu beriicksichtigen (77):

1. Pulsatiler Fluss.

Hier sollte ein physiologischer Ablauf des Herzzyklus verwendet werden, der die
ausgeprégten systolischen Akzeleratione und Dezelerationen beinhaltet und nicht
ein rein sinusoidaler oder linearer Fluss. Nur in einem pulsatilen Fluss konnen sich
signifikante Phasenverschiebungen im Sinne des komplexen Widerstandes entwickeln
(77).

2. Viskositit der Perfusionslosung.

Fiir die Messung von Scherraten und die Untersuchung des Fliessverhaltens einer
Blutstromung in Anastomosen ist die Einhaltung einer dem Blut vergleichbaren
Viskositdt unabdingbar (141). Neben der Abhéngigkeit der lokalen Himodynamik
ist hier vor allem der direkte Einfluss auf die Hohe des peripheren Widerstandes von
Bedeutung. Da die Viskositdt einer Losung dariiber hinaus temperaturabhéingig ist,
wurde in der vorgestellten Untersuchung eine konstante Temperatur von 25°C durch
den Einsatz einer Warmepumpe aufrechterhalten.

3. Peripherer Widerstand, hydraulische Impedanz des Ausstromgebietes.

Dieser wichtige Aspekt wurde bislang in den meisten Arbeiten nicht beriicksichtigt.
Einige Studien verwendeten zwar standardisierte distale Ausstromverhéltnisse, welche
meist 1:1 oder 1:2 betrugen, jedoch wurde bislang weder der periphere Widerstand
oder die hydraulische Impedanz des Abstromes als Einflussfaktor beriicksichtigt und
simuliert (148). Wie in der vorgelegten Untersuchung durch die intraoperative selek-
tive crurale Widerstandsmessung gezeigt wurde, betrug das crurale ante- und retro-
grade Abstromverhdltnis 1:1. Aus diesem Grunde wurde in der vorgestellten in-vitro
Studie ebenfalls ein 1:1-Verhéltnis verwendet.

Die Flussvisualisierungen der cruralen Taylor-Patch-, Miller-Cuft- und FCPP-Ana-
stomosen zeigte ibereinstimmend, das sich in allen Formen unterschiedlich grof3e

Separationszonen mit lokal niedrigen Scherraten ausbildeten.
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Dariiber hinaus entwickelte sich auf dem Boden der Empfangerarterie, vor allem

des Taylor-Patches, eine Stagnationszone durch die Aufteilung des Zentralstromes

in die ante- und retrograden Ausstrome. Eine vergleichbare Zone fand sich ebenfalls
auf dem Boden der Empfangerarterie der Miller-Cuff Anastomose. Bei der femoro-
cruralen Patch-Prothese konnte sich eine Stagnationszone auf dem Boden der Arte-
rie durch die besondere Geometrie der Anastomose nicht ausbilden. Die rdumliche
Korrelation der Hyperplasiezonen mit den Separations- bzw. Stagnationszonen
innerhalb der Anastomosen zeigte, dass diese quasi deckungsgleich waren. Die Inti-
malhyperplasiepolster, welche von verschiedenen Autoren in vergleichbaren End-zu-
Seit-Anastomosen beschrieben wurden entwickelten sich exakt in den Abschnitten
der Anastomosenhaube und -ferse, in denen es durch Stromungsablésungen vom
Zentralstrom zu Separationszonen mit niedrigen internen Scherraten und Scherstress
kommt. Zu einer Stromungsablosung kommt es regelhaft, wenn der Winkel zwischen
einem Zentralstrom und einer Rohr- oder Gefisswand plotzlich grofler als 6° wird
(149). Dieses Phanomen ist in der Fluidmechanik seit langem bekannt und wird bei-
spielsweise bei Diffusern gefunden, die dazu konstruiert wurden, eine Strémungsver-
langsamung zu induzieren. Die Winkeliiberschreitung wurde bei allen untersuchten
Anastomosen gefunden. Durch die Aufweitung der Haubenregion durch den Venen-
patch ist sie beim Taylor-Patch am grof3ten, gefolgt von der Miller-Cuff Anastomose.
Trotz der quasi End-zu-End-Konfiguration des antegraden Schenkels der FCPP fand
sich auch bei dieser Form eine Haubenseparation, welche jedoch vergleichsweise klein
war.

Infolge des, geometrisch bedingten, abrupten Flussrichtungswechsels in einer End-zu-
Seit-Anastomose sind in jedem End-zu-Seit-Design Separationszonen zu erwarten.
Diese fluiddynamischen Grundlagen sollten bei zukiinfigten Anastomenentwicklun-
gen beriicksichtigt werden.

Bei der Untersuchung der Ubergangszonen zwischen den Separations- und Stagnati-
onszonen zeigte sich, dass in diesem Bereich deutlich hohere mittlere Scherstressraten

vorhanden waren als im Zentralstrom und den Separationen. Diese bemerkenswerten
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Befunde liefen sich in allen untersuchten Modellen nachweisen. Die Scherstresse
waren auch hoher, als innerhalb des homogenen laminaren Zentralstromes. Neben
den hohen Scherstressen fanden sich hohe Vorticity-Raten aufgrund der hohen loka-
len Fluidrotationen, welche sich im Bereich zwischen Zentralstrom und den teilweise
entgegengesetzt zur Flussrichtung rotierenden Separationsbezirken ausbildeten.
Ebenfalls in diesen Zonen fanden sich hohe lokale negative Schergeschwindigkeiten
(engl. strain rates) in Richtung der Separationszonen, so dass man hier von zusitzlich
vorhandenen Kompressionskriften ausgehen muss (150).

In den genannten Ubergangszonen zwischen dem Hochgeschwindigkeits-Zentral-
strom und den Totwasserzonen der Haube, Ferse und Boden fanden sich daher hohe
additive Scherkrifte. Die hohen Scherkrifte wurden nicht nur durch die fliissig-
keitsbedingte Scherung, sondern auch durch die Rotation der Fliissigkeit und hohe
negative Schergeschwindigkeiten hervorgerufen. Eine vergleichbare Scherkraftumge-
bung findet man in der Regel lediglich direkt an der Wand der Arterie zwischen dem
Zentralstrom und den Endothelzellen, wo die anliegenden hohen Scherkrifte, wie
beschrieben, fiir die Homoostase der Gefasswand verantwortlich sind. Das bedeutet
umgekehrt, dass im Zentrum der hier untersuchten End-zu-Seit-Anastomosen Wand-
scherbedingungen vorherrschten.

Demnach miissten an diesen Ubergangszonen die Endothelzellen der hyperplasierten
Areale wieder dem normal hohen Wandscherstress ausgesetzt sein und die weitere
Progression der Intimahyperplasie sistieren. Durch die langsam fortschreitende Pro-
gression der Intimahyperplasie in das Zentrum der Anastomose kommt es allmahlich
zu einer Abschwichung des Zentralstrom-Wand-Winkels mit einer konsekutiven
Verkleinerung der Separationszonen, welche im Idealfall vollstindig aufgel6st werden.
Zu diesem Zeitpunkt stellt das ehemalige Anastomosenzentrum jedoch eine, in der
Regel schon narbig umgewandelte, manifeste Stenose fiir den einstrémenden cruralen
Bypass dar, so das die Gefahr einer lokalen Thrombose mit konsekutivem Bypassver-
schluss besteht.

Es folgt, dass die maximale Ausdehnung der Hyperplasiezonen abhingig ist von der
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Weite des Hochgeschwindigkeits-Zentralstromes, der aus dem Bypass kommend sich
aufteilt und in die beiden Ausstrome umgelenkt wird. Dieser ,effektive Zentralstrom
ist abhéngig vom Lumen des zufiihrenden Bypass und der mittleren Flussgeschwin-
digkeit des durch den Bypass stromenden Blutes. Uber diese beiden Parameter nimmt
die Compliance des Bypass einen direkten Einfluss auf den effektiven Zentralstrom.
Bei einem entsprechenden Compliance- und Grofen-Mismatch zwischen Graft

und Empfingergefiass kommt es zur Ausbildung einer Pseudointima-Schicht auf der
luminalen Seite des Bypass, die zu einer Lumenverkleinerung des Bypass fiihrt (123).
Hierdurch kommt es im Laufe der Zeit zu einer fortschreitenden Verschmalerung des
effektiven Zentralstromes, welche sich bis in die Anstomose fortsetzt und die Progres-
sion der subendothelialen Hyperplasie in Gang halten konnte. Es ist daher von einem
empfindlichen dynamischen Gleichgewicht zwischen der Entstehung und Progression
der anastomosennahen Intimahyperplasie und der sich entwickelnden Pseudointima

innerhalb des zufithrenden Bypass auszugehen, wobei beide dariiber hinaus abhéngig

effektiver
Zentralstrom

Haubenseparation

Fersenseparation

) Stagnationszone am
Ubergangszone Boden

Abb. 29. Theorie des effektiven Zentralstroms, dargestellt am Beispiel einer distalen End-
zu-Seit-Anastomose (Taylor-Patch). Im Bereich der Separations- und Stagnationszonen
kommt es zur Bildung von subendothelialen Hyperplasiepolstern. In der Ubergangszone im
Randbereich des effektiven Zentralstromes herrschen hohe Scherstressfelder, die den weiteren
Progress der IH-Bildung moglicherweise authalten kénnen.
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von einem ausreichend hohen runoff mit niedrigem peripheren Widerstand sind.

Neben der Problematik der Bildung der subendothelialen Hyperplasie sind zwei
weitere Aspekte bei der Beurteilung der lokalen Himodynamik in Anastomosen von
Bedeutung. Durch die auftretenden Stagnationszonen kommt es zu bedeutenden
Energieverlusten, welche durch die auftretenden viskosen Scherkrifte hervorgeru-
fen werden. Dariiber hinaus wird Energie fiir die Aufrechterhaltung der retrograden
Wirbelstrome in den Hauben- (Taylor-Patch) oder Fersenregionen (Miller-Cuff)
aufgewendet. Insbesonders in den Ausstromgebieten der Miller-Cuff Anastomose,
des Taylor-Patches sowie im retrograden Ausstrom der FCPP kam es zu ausgeprigten
Fliissigkeitsbeschleunigungen beim Ubertritt in die kleinlumigen Ausstromgefisse.
Derartige Flussbeschleunigungen fiithren ebenfalls zu hohen und an dieser Stelle
nicht erforderlichen Energieverlusten, bei denen die kinetische Energie in Warme
umgewandelt wird (149). Diese schwer quantifizierbaren Energieverluste wurden in
der vorliegenden Arbeit in Anlehnung an die Bernoullische Gleichung geschitzt. Sie
zeigten das Ausmaf3 der Verluste, welche durch die unphysiologische End-zu-Seit-
Konstruktion entstehen. Die Berechnungen ergaben fiir die Taylor-Patch und Miller-
Cuff Anastomosen vergleichbare Verluste, welche in dquivalenten Langen (in m)
gemessen wurden. Lediglich der distale Schenkel der FCPP-Anastomose, welcher vom
Design her einer termino-terminalen Verbindung entspricht, wies vergleichsweise
geringe Energieverluste auf. Da die Bernoullische Gleichung nur fiir lineare und nicht
tir pulsatile Stromungen gilt, wurden zum Vergleich der Energieverluste die mittleren
systolischen und diastolischen PIV-Geschwindigkeiten fiir die Berechnung herange-
zogen.

Gerade fiir die Aufrechterhaltung der Offenheit von cruralen Bypissen konnten die
gezeigten Energieverluste eine besondere Gefahr darstellen, da die Perfusion der
abnehmenden cruralen Gefissabschnitte durch den hohen natiirlichen Wellenwi-
derstand dieser Gefdssprovinzen gekennzeichnet ist. Derartig hohe Energieverluste,
wie sie durch die Einbringung einer End-zu-Seit-konfigurierten Anastomose in

cruraler Position entstehen, gefihrden moglicherweise die Perfusion der kleinlumi-
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gen cruralen Abstromgefisse. Durch den vorherrschenden hohen Wellenwiderstand
kommt es neben der direkten auch zu einer indirekten Beeinflussung der Energiever-
luste durch die Vergrofierung der Stagnationszonen, welche in diesem Fall als Zwi-
schenpuffer dienen, bis das ausstromende Blut den Widerstand tiberwinden und aus
der Anastomose ausstromen kann. Dieser Umstand zeigt, dass die Beriicksichtigung
von Stromungswiderstanden bei in-vitro Untersuchungen von peripheren Bypassana-
stomosen entscheidend ist.

Es ist daher zu erwarten, dass bei Beriicksichtigung von fluiddynamischen Gesetzen
und Grundlagen das funktionelle Design zukiinftiger Anastomosen entscheidend

verbessert werden kann.
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V. Zusammenfassung

Durch die intraoperative Anwendung der extrakorporalen Bypassflow-Messung
wurde zum ersten Mal die Messung und Berechnung der hydraulischen Impedanz
moglich, welche vor tiber 50 Jahren durch McDonald und Womersley in die Herz-
und Kreislaufphysiologie eingefiihrt wurde.

Von den in der vorgelegten Untersuchung beriicksichtigten Variablen des hydrauli-
schen Impedanzkonzeptes zeigte sich, dass die Phasenverschiebung zwischen Druck-
und Flusskurven, gemessen als erster Impedanzphasenwinkel, die grofite klinische
Bedeutung hatte. Mit Hilfe der Phasenverschiebung wurde die Langzeitprognose von
femoro-poplitealen und insbesondere cruralen Bypéssen eindeutig vorhersagbar.
Samtliche Bypisse zu Ausstromgebieten, die einen hohen Wellenwiderstand von

< -40° aufwiesen, waren innerhalb von 16 Monaten nach der Operation verschlossen.
Das Verhalten der Impedanzparameter nach Prostaglandinapplikation bestitigte die
bisherigen tierexperimentellen Erfahrungen. Durch die induzierte Vasodilatation
kam des neben der Senkung des linearen Stromungswiderstandes auch zu einem
deutlichen Abfall des pulsatilen Wellenwiderstandes. Dieser wurde durch eine Verrin-
gerung der Phasenverschiebung zwischen Fluss- und Druckkurven charakterisiert.
Es zeigte sich, dass die isolierte Prostaglandinreaktion, unabhiangig von den Ruhe-
werten der Phasenwinkel, ein weiterer Prognosefaktor von cruralen Bypéssen war.
Samtliche Rekonstruktionen, die zu Anschlussgefissen gefithrt wurden, welche keine
Prostaglandinreaktion mehr zeigten, waren innerhalb von 9 Monaten postoperativ
verschlossen. Hierdurch konnte die Genauigkeit der Vorhersagbarkeit von Bypassver-
schliissen noch verbessert werden.

Um den peripheren Ausstromwiderstand praoperativ zu beurteilen, wird in der Regel
die Angiographie des betroffenen Beines verwendet. Es zeigte sich jedoch in der
vorgelegten Studie, dass die konventionellen Angiographien weder mit der Prognose
der peripheren Rekonstruktionen noch mit den intraoperativ gemessenen linearen
oder pulsatilen Widerstinden korrelierte. Dieses ist um so mehr von Bedeutung, da

die Operationsplanung in der Regel anhand der Angiographien erfolgt. In kritischen
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Fillen, in denen der periphere Abstrom aufgrund einer schwachen Kontrastierung
der Anschlussgefisse nicht sicher zu bestimmen ist, sollten aus diesem Grund zusétz-
liche dynamische Untersuchungen, wie die farbkodierte Duplexsonographie oder
Magnetresonanz-Angiographie erfolgen. Betroffenen Patienten sollten die moglicher-
weise beinerhaltenden peripheren Rekonstruktionen daher nicht alleine aufgrund des
angiographischen Befundes verwehrt werden.

Der hohe lineare und pulsatile Widerstand ist zusammen mit der Anastomosen-
geometrie weiterhin dafiir verantwortlich, dass es innerhalb der Anastomosen zu
ausgepragten Flussseparationen kommt. Wie mit Hilfe der Particle Image Velocime-
try-Untersuchung gezeigt wurde, finden diese sich innerhalb der klassischen End-zu-
Seit-Anastomosen im Bereich der Haube und der Fersenregionen. Dariiber hinaus
kommt es in Abhingigkeit von der Geometrie zu einer Stagnationszone auf dem
Boden der Anastomose. Innerhalb dieser Flussablosungszonen fanden sich Scher-
stressmuster, die deutlich unterhalb des normalen Wandscherstressniveaus lagen.
Zwischen dem Zentralstrom und den Separationszonen lief}en sich dariiber hinaus
Ubergangszonen mit deutlich héherem Scherstress nachweisen. Diese Befunde unter-
stiitzen die sogenannte low-shear Theorie, welche zur Erkldrung der subendothelialen
Intimahyperplasie herangezogen wird. Hiernach kommt es infolge von erniedrigtem
Wandscherstress zu einem arteriellen Remodelling mit dem Ziel, das physiologisch
hohe Scherstressniveau wieder herzustellen. Das Remodelling erfolgt durch eine
endothelvermittelte Umbaukaskade, die zu einer Proliferation subendothelialer glatter
Muskelzellen fithrt. Entscheidend war hierbei der Nachweis, dass Endothelzellen in
der Lage sind, den anliegenden Scherstress zu messen und weiterzuleiten. Die rdum-
liche Korrelation der typischen Pradilektionsstellen der Intimahyperplasie mit den
durch PIV nachgewiesenen Flussablosungen zeigte eine sehr hohe Ubereinstimmung.
Neben den Hauben- und Fersenseparationen entwickelte sich eine Stagnationszone
am Boden des Empfangergefisses.

Ein weiterer wichtiger Aspekt in diesem Zusammenhang war der erstmals erhobene

Befund, dass in der Ubergangszone zwischen Zentralstrom und Separationen nor-
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male Wandscherbedingungen vorlagen. Hierbei konnte es sich um das erforderliche
Stopsignal fiir die Endothelzellen handeln, die Stimulation der subendothelialen
Myozyten einzustellen.

Beide Befunde unterstiitzen zusammenfassend die oben genannte low-shear-Theorie.
Es sind jedoch weitere Untersuchungen erforderlich, um das Zusammenspiel von
mechanischen Kriften und Endothelzellregulation aufzukliren. Dariiber hinaus sind
weitere Verbesserungen des Anastomosendesigns erforderlich, um die hamodyna-
misch ungiinstige End-zu-Seit-Anastomose, welche aufgrund des nachgewiesenen
distalen Flow-Splitting auch weiterhin sinnvoll ist, zu optimieren. Insbesondere ist
hierbei die Minimierung der Separationszonen und der hohen Energieverluste erfor-
derlich. Mit Hilfe der Particle Image Velocimetry lassen sich diese Designanpassun-

gen jedoch schnell realisieren und tiberpriifen.
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