
  

 
 

 

Aus der Klinik für Gefäß-

 

und Endovaskularchirurgie

 

(Direktor Univ. Prof. Dr. med. Hubert Schelzig)

 

Der Medizinischen Fakultät der

 

Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Die pathogenetische Relevanz des Geweberemodelings für 
gefäßchirurgische Krankheitsbilder 

 

 ____________________________________________________
 

 
Habilitationsschrift zur Erlangung der Venia legendi für das Fach Chirurgie 
an der Medizinischen Fakultät der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf 

vorgelegt von 
 

Dr. med. Markus Wagenhäuser 
aus Würzburg 

 
Düsseldorf 2020 



Die pathogenetische Relevanz des Geweberemodelings für gefäßchirurgische Krankheitsbilder 

 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
Meinen geliebten Eltern in größter Dankbarkeit 
  



Die pathogenetische Relevanz des Geweberemodelings für gefäßchirurgische Krankheitsbilder 

 
 

 

Inhaltsverzeichnis 

1. ZUGRUNDELIEGENDE ORIGINALARBEITEN ........................................................................... 4 
2. EINLEITUNG ........................................................................................................................ 5 

2.1. DAS ABDOMINELLE AORTENANEURYSMA .................................................................. 6 
2.2. WUNDHEILUNGSSTÖRUNGEN/CHRONISCHE WUNDEN ............................................. 8 
2.3. POST-THROMBOTISCHES SYNDROM (PTS) .............................................................. 10 

3. ZIELSETZUNG ................................................................................................................... 12 
4. ORIGINALARBEITEN .......................................................................................................... 13 
 4.1. ABDOMINELLES AORTENANEURYSMA ..................................................................... 13 

 4.1.1. ZITATIONEN ........................................................................................................ 13 
 4.1.2. SPEZIFISCHE FRAGESTELLUNG/METHODIK ........................................................... 13 
 4.1.3. SYNOPSIS DER ERGEBNISSE/DISKUSSION ............................................................ 15 
 4.1.4. ZUSAMMENFASSUNG/AUSBLICK ........................................................................... 23 

 4.2. PHYSIOLOGISCHE WUNDHEILUNG/WUNDHEILUNGSSTÖRUNGEN .......................... 51 
 4.2.1. ZITATIONEN ........................................................................................................ 51 
 4.2.2. SPEZIFISCHE FRAGESTELLUNG/METHODIK ........................................................... 51 
 4.2.3. SYNOPSIS DER ERGEBNISSE/DISKUSSION ............................................................ 53 
 4.2.4. ZUSAMMENFASSUNG/AUSBLICK ........................................................................... 62 

 4.3. POST-THROMBOTISCHES SYNDROM (PTS) .............................................................. 89 
 4.3.1. ZITATIONEN ........................................................................................................ 89 
 4.3.2. SPEZIFISCHE FRAGESTELLUNG/METHODIK ........................................................... 89 
 4.3.3. SYNOPSIS DER ERGEBNISSE/DISKUSSION ............................................................ 91 
 4.3.4. ZUSAMMENFASSUNG/AUSBLICK ........................................................................... 99 
5. FAZIT ............................................................................................................................. 123 
6. ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS ............................................................................................. 125 
7. LITERATURVERZEICHNIS ................................................................................................. 127 
8. ABBILDUNGSVERZEICHNIS .............................................................................................. 135 
9. PUBLIKATIONSVERZEICHNIS ............................................................................................ 137 
10.   LEBENSLAUF .................................................................................................................. 140 
11.   DANKSAGUNG ................................................................................................................ 143 

 

 

 

 

 

 

 



Die pathogenetische Relevanz des Geweberemodelings für gefäßchirurgische Krankheitsbilder 

 
 

4 

1. Zugrundeliegende Originalarbeiten 

1) Wagenhäuser MU, Garabet W, van Bonn M, Ibing W, Mulorz J, Rhee YH, Spin 
JM, Dimopoulos C, Oberhuber A, Schelzig H, Simon F. Time-dependent effects of 
cellulose and gelatin-based hemostats on cellular processes of wound healing. 
Arch Med Sci. 2020; doi:10.5114/aoms.2020.92830. 
 

2) Wagenhäuser MU, Dimopoulos C, Antakyali K, Meyer-Janiszewski YK, Mulorz J, 
Ibing W, Ertas N, Spin JM, Schelzig H, Duran M. Clinical outcomes after direct and 
indirect surgical venous thrombectomy for inferior vena cava thrombosis. J Vasc 
Surg Venous Lymphat Disord. 2019;7(3):333-343.e2. 

 
3) Nguyen DM, Wagenhäuser MU, Mehrkens D, Adam M, Tsao PS, 

Ramasubramanian AK. An Automated Algorithm to Quantify Collagen Distribution 
in Aortic Wall. J Histochem Cytochem. 2019;67(4):267-274. 

 
4) Wagenhäuser MU*, Schellinger IN*, Yoshino T, Toyama K, Kayama Y, Deng A, 

Guenther SP, Petzold A, Mulorz J, Mulorz P, Hasenfuß G, Ibing W, Elvers M, 
Schuster A, Ramasubramanian AK, Adam M, Schelzig H, Spin JM, Raaz U*, Tsao 
PS*. Chronic Nicotine Exposure Induces Murine Aortic Remodeling and Stiffness 
Segmentation-Implications for Abdominal Aortic Aneurysm Susceptibility. Front 
Physiol. 2018;31;9:1459. 

 
5) Wagenhäuser MU, Sadat H, Dueppers P, Meyer-Janiszewski YK, Spin JM, 

Schelzig H, Duran M. Open surgery for iliofemoral deep vein thrombosis with 
temporary arteriovenous fistula remains valuable. Phlebology. 2018;33(9):600-
609. 

 
6) Adam M, Kooreman NG, Jagger A, Wagenhäuser MU, Mehrkens D, Wang Y, 

Kayama Y, Toyama K, Raaz U, Schellinger IN, Maegdefessel L, Spin JM, 
Hamming JF, Quax PHA, Baldus S, Wu JC, Tsao PS. Systemic Upregulation of 
IL-10 (Interleukin-10) Using a Nonimmunogenic Vector Reduces Growth and Rate 
of Dissecting Abdominal Aortic Aneurysm. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 
2018;38(8):1796-1805. 

 
7) Wagenhäuser MU, Mulorz J, Ibing W, Simon F, Spin JM, Schelzig H, Oberhuber 

A. Oxidized (non)-regenerated cellulose affects fundamental cellular processes of 
wound healing. Sci Rep. 2016;25;6:32238. 

 
8) Wagenhäuser MU, Duran M, Dueppers P, Witte M, Schelzig H, Oberhuber A. 

Preliminary results of transcutaneous oxygen pressure measurement as effective 
monitoring for conservative therapy in peripheral occlusive disease. Ital J Vasc 
Endovasc Surg. 2015;22(4):163-70. 

 
 

 



Die pathogenetische Relevanz des Geweberemodelings für gefäßchirurgische Krankheitsbilder 

 
 

5 

2. Einleitung 

Die extrazelluläre Matrix (EZM) ist eine komplexe multimolekulare Struktur, die u.a. aus 

Kollagenbündeln, Elastinlamellen, verschiedenen Glykoproteinen und 

Mukopolysacchariden besteht. Zur Aufrechterhaltung der Gewebehämostase befinden 

sich Synthese- und Degradationsprozesse von EZM Bestandteilen in einem „steady-

state“1. Kommt es zu einem Ungleichgewicht zwischen Synthese und Degradation kann 

diese Dysbalance Krankheitswert gewinnen.  

In das 3-dimensionale Rahmenwerk der EZM eingebettet liegen verschiedene Zellarten, 

wie Fibroblasten oder glatte Muskelzellen, die sich je nach Gewebefunktion in Quantität 

und Zusammensetzung unterscheiden2. Die zelluläre Funktionalität und Integrität ist 

unmittelbar mit der Synthese und Degradation der EZM verknüpft. Die Beziehung 

zwischen der EZM und den eingebetteten Zellen ist reziprok. Zellen sind für die Synthese 

und Organisation verschiedener Bestandteile der EZM verantwortlich und regulieren die 

strukturelle Zusammensetzung der synthetisierten Proteine3. Dagegen fungieren 

zelluläre Oberflächenrezeptoren, wie Integrine, als Bindeglied zwischen Proteinen der 

EZM und den Zellen4. Durch eine Phosphorylierungskaskade können Integrine die 

Zellproliferation, -differenzierung und Genexpression steuern, wodurch die EZM durch 

das so genannte „outside-in signaling“ Einfluss auf zelluläre Prozesse nehmen kann5,6.  

Neben den stationären Zellen existieren nicht residente inflammatorische Zellen, die bei 

entsprechendem Reiz rekrutiert werden und in das Gewebe einwandern können7. Sie 

spielen somit für die Organisation und Struktur der EZM eine entscheidende Rolle und 

können auf dieser Grundlage maßgeblichen Einfluss für die Krankheitsentstehung 

gewinnen8,9. 

Im gefäßmedizinischen Krankengut spielt das dysfunktionale Geweberemodeling bei der 

Entstehung verschiedener Erkrankungen eine substantielle Rolle. So ist ein 

fehlgesteuertes Geweberemodeling strukturgebender Proteine der aortalen Gefäßwand 

in der Pathogenese des infrarenalen abdominellen Aortenaneurymsa (AAA) von hoher 

Relevanz10. Weiterhin sind stromale Remodelingprozesse, die sowohl  auf der Interaktion 

verschiedener Zelltypen basieren als auch auf dem geordneten Wechselspiel biologisch 

aktiver Mediatoren beruhen, für die physiologische Wundheilung entscheidend11,12. Auch 

Folgeerkrankungen einer venösen Thrombose mit hoher Morbidität, wie das post-
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thrombotische Syndrom (PTS), gründen kausal auf durch Inflammation initiierten 

Remodulierungsprozessen der Venenklappen/-wand13,14. Auf das jeweils 

krankheitsspezifische Geweberemodeling dieser Pathologien soll im Folgenden näher 

eingegangen werden.  

2.1. Das abdominelle Aortenaneurysma 

Das AAA ist eine häufige Erkrankung des alten Menschen und besitzt bei Ruptur eine 

hohe Letalitätsrate von bis zu 80%15,16. Ein AAA ist definiert als pathologische Dilatation 

des Aortendiameters auf > 30 mm (> 1,5-fach des normalen Diameters) und tritt zumeist 

im infrarenalen Aortensegment auf17. Ein hohes Lebensalter (> 65 Jahre), männliches 

Geschlecht, genetische Prädisposition, stammbetonte Fettleibigkeit und das Rauchen 

von Zigaretten sind allgemein anerkannte Risikofaktoren18. Obwohl die Implantation 

Abbildung 1: Pathogenese der Entwicklung eines abdominellen Aortenaneurysma (AAA). Die Rekrutierung von 
inflammatorischen Zellen etabliert ein chronisch inflammatorisches Milieu. Eine gesteigerte Aktivität von Matrix-
Metalloproteinasen (MMP) und weiteren Enzymen führt zur Degradation von Kollagenen und zur Fragmentierung von 
Elastinfasern. Der sukzessive Stabilitätsverlust der Aortenwand wird begleitet von einer Apoptose glatter 
Muskelzellen. Aus Davis, F. M., Rateri, D. L. & Daugherty, A. Mechanisms of aortic aneurysm formation: translating 
preclinical studies into clinical therapies. Heart. Oct;100(19):1498-505 (2014). (Mit freundlicher Genehmigung von 
British Medical Journal, lizenziert, Nummer: 4666450372939). 
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eines Stentgraft für das vornehmlich betroffene ältere Patientengut zu einer deutlichen 

Reduktion der Krankenhausmortalität geführt hat, existiert bis heute keine primäre 

Präventionsstrategie19. Zur Entwicklung solcher Behandlungsansätze ist das Wissen um 

die zugrundeliegenden Pathomechanismen elementar.  

Präklinische AAA Modelle zeichnen ein komplexes Bild der Krankheitsentstehung und 

Diameterprogression, das eine chronische lokale Inflammation innerhalb der Aortenwand 

nahelegt. Beschrieben wurde die Einwanderung von Monozyten/Makrophagen, 

polymorphkernige Leukozyten und/oder T- und B-Lymphozyten in die Adventitia und 

Tunica Media. Durch diese Rekrutierung kommt es zur Etablierung eines chronisch 

inflammatorischen Milieus, in dem Zytokine, Leukotriene und Immunoglobuline stetig 

weitere Immunzellen rekrutieren20. Diese Prozesse leiten ein pathologisches 

Geweberemodeling ein, an dessen Ende bei fehlender operativer Therapie die AAA 

Ruptur steht.  

Die proteolytische Destruktion der Tunica Media und der stabilitätssichernden Tunica 

Adventitia basiert fundamental auf der Aktivität von Matrix-Metalloproteinasen (MMP) und 

Serinproteasen, die überwiegend von residenten Zelltypen der Aortenwand und 

rekrutierten Makrophagen gebildet werden20,21. In Tiermodellen wird so die initial 

kompensatorisch gesteigerte Kollagensynthese durch eine vermehrte Degradation 

abgelöst und so eine Dysbalance zwischen Neusynthese und Degradation geschaffen22. 

Basierend auf derselben pathologisch gesteigerten enzymatischen Aktivität, findet 

simultan eine vermehrte Fragmentierung des Elastins statt20.  

Neben diesen Remodelingsprozessen der EZM sind auf zellulärer Ebene glatte 

Muskelzellen für die Progression des AAA entscheidend. So können glatte Muskelzellen 

der Aortenwand in einen proliferativ-sekretorischen und migratorischen Phänotyp 

differenzieren, der zur vermehrten Freisetzung und Aktivitätszunahme der zuvor 

beschriebenen MMPs führt23. Im weiteren Fortgang der Erkrankung kommt es schließlich 

zur Apoptose von glatten Muskelzellen, was zu einem weiteren signifikanten 

Stabilitätsverlust der Aortenwand und Diameterexpansion führt20,24.  

Verschiedene regulative Vorgänge können diese grundlegenden Prozesse der AAA 

Entstehung und Progression modifizieren. So sind kleine, nicht kodierende 

Ribonukleinsäuren, so genannte mikro-RNA (miRNA), effektive intrazelluläre 
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Regulatoren inflammatorischer Prozesse. Hier zeigte sich miR-24 als wesentlicher 

Regulator der Inflammation in der AAA Progression25. Neben der Inflammation wird auch 

die quantitative und qualitative Zusammensetzung verschiedener Kollagentypen sowie 

von Elastin durch miR-29b26 gesteuert. Die Modifikation intrazellulärer Konzentrationen 

dieser miRNAs stellt einen vielversprechenden Therapieansatz dar, der jedoch aktuell 

noch nicht klinisch verfügbar ist.  

Des Weiteren scheint der innerhalb des Aneurysmasacks häufig auftretende 

intraluminale Thrombus (ILT) von hoher Relevanz für die Destabilisierung der AAA-Wand 

zu sein, was sich in einer gesteigerten Rupturrate bei hoher Thrombuslast 

widerspiegelt27. Dem folgend erscheint der ILT als biologisch aktives Kompartiment, das 

aktiv Einfluss auf fundamentale Prozesse der AAA Entwicklung nimmt. 

Es bleibt festzuhalten, dass stromale Umbauprozesse und zelluläre Dedifferenzierungen, 

die durch eine chronische Inflammation getriggert werden, fundamentale Bedeutung für 

die Krankheitsentstehung besitzen. 

2.2. Wundheilungsstörungen/chronische Wunden 

Postoperative Wundheilungsstörungen, sowie Wunden, die durch eine chronisch 

kritische Beinischämie induziert werden stellen ein stetig wachsendes 

gesamtgesellschaftliches und insbesondere spezifisch gefäßmedizinisches Problem 

dar28,29. Das Lebenszeitrisiko, eine chronische Wunde zu entwickeln, beträgt in 

Industrieländern ca. 1-2%30. Im gefäßchirurgischen Patientenkollektiv beträgt das Risiko 

einer postoperativen Wundheilungsstörung je nach Lokalisation des operativen Zugangs 

zwischen 3-44%31–33. Aufgrund multipler Lymphbahnen im chirurgischen Zugangsgebiet 

ist die Leistenregion einem besonders hohen Risiko ausgesetzt. Gleichfalls 

epidemiologisch relevant sind chronische Wunden im Endstadium einer peripheren 

arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK)34. Die Versorgungskosten ischämisch bedingter 

Ulzerationen und chronischer Wunden sind in westlichen Industrieländern hoch und 

stellen sozioökonomisch eine enorme Herausforderung dar35. 

Dem pathophysiologischen Verständnis um relevante Einflussfaktoren, die zur 

Entwicklung nicht heilender Wunden beitragen, kommt folglich ein großes Interesse zu.  
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Die physiologische Wundheilung beruht auf einem hierarchisch gegliederten Prozess mit 

sich teilweise überlappenden Einzelphasen. In der Inflammationsphase formieren sich 

aktivierte Thrombozyten und bilden ein zunächst instabiles Fibringerüst. Durch die 

Ausschüttung pro-inflammatorischer Zytokine wandern neutrophile Granulozyten ein, die 

ein inflammatorisches Milieu etablieren36,37. 

In der nachfolgenden Proliferationsphase erfolgt die Bildung eines Granulationsgewebes 

sowie eines vaskulären Netzwerks. Die Phase wird häufig auch als Reparationsphase 

bezeichnet38.  Es kommt zu einer Proliferation von Fibroblasten und Keratinozyten, die 

teils in das Wundgebiet migrieren und durch gesteigerte Synthese zur Formierung einer 

provisorischen Matrix führen. Diese besteht überwiegend aus Kollagen, 

Glykosaminoglykanen und Fibronektin38,39. Die so entstandene schlichte Matrix imponiert 

Abbildung 2: Zeitlicher Ablauf der einzelnen Wundheilungsphasen. Nach einer initialen Inflammationsphase 
kommt es zur Proliferation von Fibroblasten. Diese etablieren durch Produktion von strukturgebenden Kollagenen ein 
vorläufiges Granulationsgewebe. Zur Erhöhung des Nährstoffangebots in diesem Granulationsgewebe findet eine 
gesteigerte Angiogenese statt. Schließlich differenzieren Fibroblasten zu Myofibroblasten, die für den definitiven 
Wundverschluss wesentlich sind. Im weiteren Verlauf folgt eine Remodulierungsphase, die durch weitere stromale 
Umbauvorgänge zur langfristigen Stabilisation des Narbengewebes führt. Aus Mellott AJ. Negative Pressure Wound 
Therapy in Maxillofacial Applications. Dent J (Basel). Sep; 4(3): 30. (2016).  (Mit freundlicher Genehmigung des 
Multidisciplinary Publishing Institute (MDPI), lizenziert, Creative Commons Attribution (CC-BY) license 
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). 

 



Die pathogenetische Relevanz des Geweberemodelings für gefäßchirurgische Krankheitsbilder 

 
 

10 

rötlich, da die überlappend gesteigerte Angiogenese noch nicht vollständig 

abgeschlossen ist38. 

Die Neubildung von Gefäßen beruht sowohl auf der Angiogenese als auch auf einer 

Vaskulogenese40. Während die Angiogenese auf einem Aus- bzw. Einwachsen bereits 

vorhandener Gefäße in nicht vaskularisiertes Gewebe beruht, kommt es bei der 

Vaskulogenese zu einer de novo Gefäßformation aus Progenitorzellen40. Durch beide 

Prozesse kommt es zur Ausbildung eines profunden vaskulären Netzwerkes, das ein 

ausreichendes Nährstoffangebot für das Granulationsgewebe sicherstellt39. 

Die Re-epithelialsierung der Wunde erfolgt ausgehend von den Rändern. Von hier 

wandern lokale Keratinozyten in die Wunde ein und nehmen zusammen mit epithelialen 

Stammzellen die Reepithelialisierung vor38.  

Die Remodulierungsphase schließt sich diesen Vorgängen final an und kann Jahre 

fortdauern41. Langfristig wird das Kollagen Typ III durch das mechanisch mehr 

beanspruchbare Kollagen Typ I ersetzt, wodurch die Wunde belastbarer wird38,42. Die 

Kontraktion der Wunde wird durch den maßgeblichen Einfluss von „transforming growth 

factor β“ (TGF-β) reguliert. Es kommt zur Synthese von „α-smooth muscle actin“ (α-SMA) 

wodurch Myofibroblasten eine Kontraktion im gesamten Wundgebiet ausüben43. Die 

Kontraktion führt die Wundränder zusammen und sorgt für einen definitiven 

Wundverschluss44,45. Schließlich erfolgt die Apoptose der Myofibroblasten, was zur 

Bildung einer definitiven azellulären Narbe führt39.  

Ist das Zusammenspiel der einzelnen Gewebeumbauprozesse gestört bzw. werden 

zelluläre Subprozesse durch externe Einflüsse gestört, kann sich eine verlangsamte oder 

gar insuffizienten Wundheilung entwickeln bzw. können sich chronische Wunden 

etablieren.  

2.3. Post-thrombotisches Syndrom (PTS) 

Das PTS ist nach stattgehabter tiefer Beinvenenthrombose (TVT) ein sozioökonomisch 

hoch relevantes Krankheitsbild. Es besitzt 8 Jahre nach einer TVT eine kumulative 

Inzidenz von ca. 7%46. Insbesondere deszendierende Beckenvenenthrombosen haben 

ein deutlich höheres Risiko der PTS Entwicklung47. Bei einer schweren Verlaufsform kann 

es zu Ulzerationen an der betroffenen unteren Extremität kommen, was die 
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krankheitsspezifische Lebensqualität („Health-related quality of life“ (HRQOL)) der 

betroffenen Patienten signifikant reduziert47,48. Die Entwicklung dieser Spätkomplikation 

ist komplex.  

Ein durch den Thrombus hervorgerufenes dysfunktionales Geweberemodeling der 

Venenklappen und der -wand in betroffenen Venensegmenten, das auch nach erfolgter 

Auflösung des Thrombus noch fortwirkt scheint für die Pathogenese hohe Relevanz zu 

besitzen49. Der Übergang von einer akuten Verlegung der venösen Strombahn hin zu 

einer chronischen Fibrosierung und Obstruktion in betroffenen Venensegmente mit 

Venenklappeninsuffizienz ist jedoch nur unzureichend verstanden. 

Auf molekularer Ebene bedingt der Thrombus eine Extravasation von 

Monozyten/Makrophagen in die Venenwand. Dies führt zu einer substantiellen Erhöhung 

pro-inflammatorischer Zytokine, wie „tumor necrosis factor-alpha“ (TNF-α) und 

Interleukin-6 (IL-6) und etabliert ein lokal inflammatorisches Milieu50. Parakrine 

Signalkaskaden führen zu einer Erhöhung der MMP-9 Expression in der Frühphase und 

der MMP-2 Expression im weiteren Fortgang. Dies geht sowohl mit einer vermehrten 

Kollagenproduktion als auch mit einer Degradation von Elastinfasern einher, was 

funktionell zu einer Erhöhung der Rigidität führt51–53. Die Prozesse bedingen einen lokal 

fibrotischen Umbau der segmental betroffenen Venenwand und ihrer Klappen. Die 

Abbildung 3: Pathomechanismus der Entwicklung eines post-thrombotischen Syndroms (PTS). Der Thrombus 
führt zu einem fibrotischen Umbau der Venenklappen und der -wand und obstruiert im Extremfall das betroffene 
Venensegment. Dies erzeugt eine Diametererweiterung der vorgeschalteten Venensegmente, was zu einem 
insuffizienten Schluss der Venenklappen und folglich zu einem Reflux führt. Dieser Reflux erhöht den venösen Druck 
und bedingt eine Auswärtsfiltration mit Entstehung eines chronischen Gewebeödems. Besteht dieser Zustand über 
längere Zeit können venös-bedingte Ulzerationen entstehen. Modifiziert aus Phillips, L. J. & Sarkar, R. Molecular 
characterization  of post -thrombotic  syndrome . J Vasc  Surg . 45 Suppl  A, A116-22 (2007 ). (Mit freundlicher 
Genehmigung des Elsivier Verlags, lizenziert, Nummer: 4666470129960) 
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Degradation von strukturgebendem hochwertigem Kollagen wird überlagert von einer 

vermehrten Transkription und Translation an weniger organisierten Kollagen Typ I und 

III, das in die Tunica Media der Venenklappen und der -wand eingelagert wird. Die 

dysfunktionalen Geweberemodelingprozesse, die denen der physiologischen 

Wundheilung ähnlich sind, führen in tierexperimentellen Versuchen zu einer, durch 

Fibrose bedingten, erhöhten Steifigkeit in den betroffenen Venensegmenten53. Diese 

Beobachtungen werden auch durch klinische Untersuchungen an TVT Patienten 

unterstützt, die eine 1,5- bis 1,8-fache Verdickung der Venenwand in betroffenen 

Segmenten, sowie eine 4- bis 5-fache Erhöhung der MMP-9 Serumspiegel aufwiesen49. 

Die Erhöhung des venösen Abflusswiderstands erzeugt eine venöse Hypertension54,55. 

Diese ambulatorische venöse Hypertension bedingt eine Erhöhung der venösen 

Auswärtsfiltration und provoziert ein chronisches Gewebeödem. Final kommt es zur 

Entstehung venöser Ulzerationen56–58. 

Die zuvor beschrieben fibrotischen thrombusbasierenden Remodulierungsprozesse der 

Venenwand tragen, neben hämodynamischen Überlegungen, entscheidend zur venösen 

Obstruktion und Etablierung der ambulatorischen venösen Hypertension bei. Durch eine 

frühe und effektive Entfernung des obstruierenden Thrombus mit früher Rekanalisation 

des iliofemoralen Stromgebiets sollte gemäß der „open vein“ Hypothese eine Reduktion 

der akuten und später auch chronischen venösen Obstruktion, des valvulären Refluxes 

und schließlich auch der PTS Inzidenz erreicht werden können59. 

3. Zielsetzung 

Dysfunktionales Geweberemodeling ist bei der Entstehung verschiedener 

Krankheitsbilder im gefäßmedizinischen Krankengut bedeutsam. Insbesondere besitzt es 

bei der Entstehung eines AAA, der physiologischen Wundheilung sowie bei der PTS 

Entwicklung entscheidende pathogenetische Relevanz. Das übergeordnete Ziel der 

Arbeiten ist es, krankheitsspezifische Geweberemodelingprozesse und assoziierte 

zelluläre Subprozesse zu untersuchen, um Angriffspunkte für Präventionsstrategien 

herauszuarbeiten. Außerdem soll das Potential konservativer und chirurgischer 

Therapien, krankheitsspezifisches Geweberemodeling zu modulieren durch Analyse 

patientenzentrierter objektiver Endpunkte abgeschätzt werden. 
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4. Originalarbeiten 

4.1. Abdominelles Aortenaneurysma  

4.1.1. Zitationen 

Adam M, Kooreman NG, Jagger A, Wagenhäuser MU, Mehrkens D, Wang Y, Kayama Y, 
Toyama K, Raaz U, Schellinger IN, Maegdefessel L, Spin JM, Hamming JF, Quax PHA, Baldus 
S, Wu JC, Tsao PS. Systemic Upregulation of IL-10 (Interleukin-10) Using a Nonimmunogenic 
Vector Reduces Growth and Rate of Dissecting Abdominal Aortic Aneurysm. Arterioscler Thromb 
Vasc Biol. 2018;38(8):1796-1805. 
 
Wagenhäuser MU*, Schellinger IN*, Yoshino T, Toyama K, Kayama Y, Deng A, Guenther 
SP, Petzold A, Mulorz J, Mulorz P, Hasenfuß G, Ibing W, Elvers M, Schuster A, 
Ramasubramanian AK, Adam M, Schelzig H, Spin Jm, Raaz U*, Tsao PS*. Chronic Nicotine 
Exposure Induces Murine Aortic Remodeling and Stiffness Segmentation – Implications for 
Abdominal Aortic Aneurysm Susceptibility. Front Physiol. 2018;31;9:1459. 
 
Nguyen DM, Wagenhäuser MU, Mehrkens D, Adam M, Tsao PS, Ramasubramanian AK. An 
Automated Algorithm to Quantify Collagen Distribution in Aortic Wall. J Histochem Cytochem. 
2019;67(4):267-274. 
 

4.1.2. Spezifische Fragestellung/Methodik 

Um die Mechanismen der Entstehung und Progression eines AAA zu verstehen, bedarf 

es geeigneter Mausmodelle, auch um phänotypische Unterschiede in verschiedenen 

Versuchsgruppen festzustellen. Außerdem werden nachgeschaltete laborexperimentelle 

Methoden benötigt, um gewonnene Erkenntnisse zu verifizieren und spezifische 

Signaltransduktionswege und zelluläre Interaktionen zu entschlüsseln. 

Um die Effekte gesicherter Risikofaktoren der AAA Entwicklung valide untersuchen zu 

können, sind krankheitsspezifische Tiermodelle unerlässlich. Nikotin ist der 

Hauptbestandteil von Tabak- und E-Zigaretten. Der signifikante Anstieg von E-Zigaretten- 

Konsumenten in den Mitgliedsstaaten der europäischen Union zwingt zur Erforschung 

krankheitsspezifischer Risiken von Nikotin60. Die Auswirkungen von Nikotin auf das 

Gefäßsystem sind jedoch nur unzureichend verstanden.  

Ein innovativer und interessanter Erklärungsansatz der AAA Entstehung ist die differente 

segmentale aortale Steifigkeitsentwicklung. Durch eine Erhöhung des 

Steifigkeitsgradienten in sich angrenzenden Aortensegmenten kommt es in 
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tierexperimentellen Arbeiten zu einem schnelleren Voranschreiten des AAA 

Diameters61,62. Auf diesen Beobachtungen basierend, könnte die Etablierung eines 

erhöhten Steifigkeitsgradienten in sich angrenzenden aortalen Segmenten 

(thorakal/abdominell) durch Nikotin risikofaktorspezifische pathogenetische Relevanz 

gewinnen. Eine solche Entwicklung würde substantiell auf unterschiedlichem 

Geweberemodeling beruhen. 

In einem nicht AAA-spezifischen Mausmodell wurden nikotingefüllte osmotische 

Minipumpen (25 mg kg/Tag) C57BL/6 Wildtyp-Mäusen implantiert. Durch in-vivo 

Sonographien zur Bestimmung der aortalen Pulswellengeschwindigkeit (PWV) und ex-

vivo Myographmessungen, in denen der Diameterzuwachs pro Druckdifferenz 

standardisiert bestimmt werden kann, konnte die globale und segmental aortale 

Steifigkeitsentwicklung in der thorakalen und abdominellen Aorta indirekt untersucht 

werden. Grundlage einer differenten Entwicklung der Steifigkeit in abdominellen und 

thorakalen Aortensegmenten könnte ein unterschiedliches Geweberemodeling sein. 

Steifigkeitsändernde Parameter, wie die Fragmentierung von Elastinfasern und die 

quantitative und qualitative Verteilung verschiedener Kollagentypen in den einzelnen 

Schichten der Aortenwand, sind von besonderem Interesse. Durch Immunhistochemie 

(IHC), in-situ Zymographien und polarisierte Lichtmikroskopie von Pikro-Siriusrot (PSR)-

gefärbten histologischen Aortenpräparaten konnten steifigkeitsassoziierte bzw.-

ändernde Parameter untersucht bzw. automatisierte Auswertungsmethoden entwickelt 

werden. 

Für das AAA existieren zwei anerkannte krankheitsspezifische Mausmodelle. Neben dem 

„Porcine Pancreas Elastase“ (PPE) Modell mit segmental transienter Elastaseperfusion 

eines ausgeklemmten Aortensegments findet das Angiotensin II (ANG II) Infusionsmodell 

breite Anwendung63,64. In diesem Modell wird Apolipoprotein E-defizienten (Apoe−/−) 

Mäusen über subkutan implantierte osmotische Minipumpen eine ANG II Lösung (1 000 

ng/min/kg) infundiert , was zur Entwicklung eines AAA im viszero-renalen Aortensegment 

nach durchschnittlich 5-7 Tagen führt64. Das Modell eignet sich, um detaillierte 

Erkenntnisse über krankheitsspezifische Inflammation und das damit 

zusammenhängende Geweberemodeling zu gewinnen. Der maximale Diameter des 

entstandenen Dissektionsaneurysma kann in diesem experimentellen Modell durch 
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Ultraschall über einen Zeitraum von 28 Tage gemessen werden. So können 

Phänotypänderungen erfasst und Rückschlüsse auf essentielle Signaltransduktionswege 

in der Pathogenese der Erkrankung gewonnen werden. Das Modell wurde genutzt, um 

einen genbasierten anti-inflammatorischen auf Interleukin-10 (IL-10) Augmentation 

beruhenden Therapieansatz auf seine Effektivität zu prüfen. 

4.1.3. Synopsis der Ergebnisse/Diskussion 

Nikotin erzeugt eine globale Erhöhung der murinen aortalen PWV, die ein etabliertes 

indirektes Maß der Gefäßsteifigkeit ist (Abbildung 4A). Ähnliche Beobachtungen wurden 

bei Rauchern beschrieben. So konnte eine kurzfristige Erhöhung der aortale PWV nach 

Exposition gezeigt werden, die mit einer Steigerung der Herzfrequenz und des Blutdrucks 

einhergeht und damit auch teilweise erklärbar ist65. Gleichgerichtete kurzfristige Effekte 

konnten kürzlich auch für Nutzer von E-Zigaretten beschrieben werden, was die 

tierexperimentellen Ergebnisse plausibel erscheinen lässt66. 

Neben der globalen aortalen Steifigkeitserhöhung bedingt Nikotin eine segmental 

differenzielle Steifigkeitsentwicklung in sich angrenzenden Aortenabschnitten. So ist eine 

Abbildung 4: Veränderung der Gefäßsteifigkeit durch Nikotin Exposition.  A: Nikotin-infundierte Mäuse zeigen im 
Vergleich „phosphate-buffered saline“ (PBS)-infundierten Mäusen eine Erhöhung der aortalen globalen 
Pulswellengeschwindigkeit (PWV) nach 10 und 40 Tagen unter Verwendung der „time“delay“ Sonographiemethode. 
Die PWV nikotin-infundierter Mäuse steigt im zeitlichen Verlauf zwischen Tag 10 und Tag 40. B und C: In thorakalen 
(B) und abdominellen (C) Aortensegmenten steigt im Vergleich zu PBS Kontrollen die lokale aortale Steifigkeit unter 
Nikotininfusion in ex-vivo Myographemssungen im zeitlichen Verlauf. Die Effekte sind im abdominellen Segment früher 
und stärker ausgeprägt. *p<.05 vs. PBS Kontrolle bzw. 10 Tage vs. 40 Tage. 2-way ANOVA mit „Holm–Sidak’s multiple 
comparison Test “. Modifiziert aus Wagenhäuser, M. U. et al. Chronic Nicotine Exposure Induces Murine Aortic 
Remodeling and Stiffness Segmentation—Implications for Abdominal Aortic Aneurysm Susceptibility. Front Physiol. 
Oct 31;9:1459 (2018). (Mit freundlicher Genehmigung von Frontiers Media SA, lizenziert, CC-BY Creative Commons 
attribution license (CC-BY, version 4.0 http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)) 
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unterschiedliche Entwicklung der Steifigkeit in der thorakalen und abdominellen Aorta 

über einen Untersuchungszeitraum von 6 Wochen zu beobachten (Abbildung 4B und 
C).  Es kommt zu einer primären Steifigkeitszunahme der abdominellen Aorta, während 

die thorakale Aorta später und schwächer an Steifigkeit gewinnt. Dies etabliert sowohl 

nach 10 Tagen als auch nach 40 Tagen einen erhöhten Steifigkeitsgradienten zwischen 

diesen beiden Aortenabschnitten.  

Eine Steifigkeitszunahme kann kausal auf unterschiedlichen 

Geweberemodelingprozessen beruhen.  Sowohl eine gesteigerte Degradation und 

Fragmentierung von Elastinfasern mit Elastizitätsverlust als auch eine Fibrose durch 

Zunahme des Kollagengehalts mit Rigiditätszunahme können ursächlich sein. Weiterhin 

kann eine Steifigkeitszunahme auch auf einer Seneszenz und Apoptose von glatten 

Muskelzellen oder Kalzifizierungen in der Gefäßwand beruhen67. Soll die Fibrose in der 

Gefäßwand untersucht werden, so ist eine schichtspezifische Bestimmung des 

Kollagengehalts entscheidend. Für differenzierte Fragestellungen ist die prozentuale 

Verteilung des Kollagens in der Media und Adventitia essentiell. Die Proteinbestimmung 

aus Gewebeproben erlaubt jedoch nur die Bestimmung des globalen gesamten 

Kollagengehalts, weshalb eine differenzierte schichtspezifische Analyse nur an 

histologischen Präparaten erfolgen kann. Hier kommt der PSR Färbung besondere 

Bedeutung zu. Die anionische Struktur des PSR Moleküls, das parallel zu den 

kationischen Kollagenbündeln bindet, verstärkt die Doppelbrechung der 

Kollagenbündel68. Unter polarisiertem Licht erscheinen Kollagen innerhalb eines 

Farbsprektrums von grün, gelb und rot69. Während früher angenommen wurde, dass die 

Dicke der Kollagenbündel die Farbgebung beeinflusst und so von der Farbe auf den 

Kollagensubtyp rückgeschlossen werden kann, konnte inzwischen gezeigt werden, dass 

die Orientierung und Ausrichtung der Kollagenfasern für die Farbgebung essentiell ist70,71. 
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Anhand von histologischen Schnitten von Mausaorten konnte in einem kollaborativen 

Projekt ein „Graphical User Interface“ (GUI) entwickelt werden, mit Hilfe dessen die 

einzelnen Wandschichten automatisch definiert und von der residualen Intensität der 

Farbgebung der Kollagengehalt indirekt automatisiert errechnet werden kann 

(Abbildung 5A und B). Zur Verifizierung wurden die automatisch errechneten 

Ergebnisse mit manuell prozessierten Bildern durch lineare Regression verglichen. Der 

Korrelationskoeffizienten betrug hier R2=0,94 (nicht gezeigte Daten). Die automatisierte 

Auswertung kann auf unterschiedliche Fragstellungen, für die eine schichtspezifische 

Kollagenverteilung innerhalb der Gefäßwand wesentlich ist, angewendet werden. 

Abbildung 5: Graphical User Interface (GUI) zur semi-automatisierten Quantifizierung der Kollagenverteilung 
innerhalb der einzelnen aortalen Gefäßwandschichten. A: Repräsentative Bilder einer mit Pikro-Siriusrot (PSR) 
gefärbten Mausaorta in einer Lichtbildaufnahme (rechts) und einer Aufnahme unter polarisiertem Licht (links). B: 
„Graphical User Interface“ (GUI) zur indirekten Errechnung des prozentualen Kollagengehalts in der Tunica media 
und adventitia (links). Modifiziert aus Nguyen, DM, Wagenhäuser MU, Mehrkens D et al. An Automated Algorithm to 
Quantify Collagen Distribution in Aortic Wall. J Histochem Cytochem. Apr;67(4):267-274 (2019). (Mit freundlicher 
Genehmigung von SAGE Publications im Rahmen der „re-use and archiving policies“). 
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Die aortale Steifigkeitszunahme durch Nikotininfusion beruhte jedoch nicht auf einer 

Fibrose der Gefäßwand, sondern auf vermehrter Fragmentierung von Elastinfasern. Auf 

molekularer Ebene bedingt Nikotin sowohl in der thorakalen als auch in der abdominellen 

Aorta eine gleichgerichtete Expressions- und Aktivitätserhöhung von MMP-2 und -9. 

Beide Enzyme degradieren Elastinfasern und können diese fragmentieren. Die 

Abbildung 6: Molekulare Auswirkungen einer Nikotinexposition in der murinen Aortenwand. A und B: 
Repräsentative Immunfluoreszenzfärbungen zeigen eine erhöhte Expression von Matrix-Metalloproteinase (MMP)-2 
(rot)  (A) und -9 (rot) (B) in thorakalen und abdominellen Aortensegmenten Nikotin-infundierter Mäuse nach 40 Tagen. 
C: Repräsentative Bilder einer Elastin Verhoeff’s Van Gieson Färbung. Nikotin-infundierte Aorten zeigen im Vergleich 
zu „phosphate-buffered saline“ (PBS)-infundierten Aorten eine vermehrte Fragmentierung von Elastin (grüne Pfeile). 
D: Die Häufung an Brüchen in den Elastinlamellen kann sowohl im thorakalen als auch im abdominellen 
Aortensegmenten gesehen werden. E: In-situ Zymographien zeigen eine erhöhte MMP Aktivität in Nikotin-infundierten 
Aorten, was anhand einer gesteigerten Fluoreszenz gesehen werden kann (weiße Pfeile) F: Die Quantifizierung der 
blau-grünen Fluoreszenz zeigt eine gleichgerichtete Erhöhung der MMP Aktivität in thorakalen und abdominellen 
Aortensegmenten Nikotin-infundierter Aorten nach 40 Tagen. D und F: *p<.05 Nikotin vs. PBS Infusion. One-way 
ANOVA mit Holm–Sidak’s multiple comparison Test. Modifiziert aus Wagenhäuser, M. U. et al. Chronic Nicotine 
Exposure Induces Murine Aortic Remodeling and Stiffness Segmentation—Implications for Abdominal Aortic 
Aneurysm Susceptibility. Front Physiol. Oct 31;9:1459 (2018). (Mit freundlicher Genehmigung von Frontiers Media 
SA, lizenziert, CC-BY Creative Commons attribution license (CC-BY, version 4.0 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)) 
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Beobachtungen sind über der Aorta uniform verteilt (Abbildung 6A-D). 

Zellkulturexperimente an glatten Muskelzellen und Endothelzellen zeigten eine ähnliche 

Regulation der MMP-Genexpression unter Nikotinexposition, so dass diese Zelltypen 

maßgeblich für das durch Nikotin hervorgerufene aortale Geweberemodeling der 

Aortenwand erscheinen72,73. 

Die Aktivitätszunahme von MMP-2 und -9 sowie die damit einhergehende 

Elastinfragmentierung sind durch experimentelle Hemmung von MMP-2 und -9 durch den 

kompetitiven „small-molecule inhibitor“ SB-3CT umkehrbar (Abbildung 7A-G).  

Abbildung 7: Aufhebung der durch Nikotin hervorgerufenen Effekte durch SB-3CT. SB-3CT führt zu einer 
Hemmung von Matrix-Metalloproteinase (MMP)-2 und -9. SB-3CT wurde Nikotin-infundierten Mäusen alle 2 Tage durch 
intraperitoneale Injektion appliziert. A: SB-3CT reduziert die durch Nikotin gesteigerte aortale Pulswellengeschwindigkeit 
(PWV) nach 10 und 40 Tagen. Die PWV ist ein indirektes Maß der globalen aortalen Steifigkeit. B und C: Ex-vivo 
Druckmyographmessungen zeigen die Kompensation bzw. Verhinderung, der durch Nikotin bedingten 
Steifigkeitszunahme in thorakalen (B) und abdominellen (C) Aortensegmenten durch SB-3CT Injektion. D und E: In-situ 
Zymographien zeigen eine Reduktion, der durch Nikotin gesteigerten MMP Aktivität durch SB-3CT Injektion (D). 
Quantitativ kann durch SB-3CT Injektion ein geringeres blau-grünes Fluoreszenzsignal gesehen werden (weiße Pfeile) 
(E). F und G: SB-3CT Injektion führt zu einer Reduktion der durch Nikotin gesteigerten Fragmentierung von Elastinfasern 
(F). Quantitativ zeigt sich durch SB-3CT Injektion eine Reduktion, der durch Nikotin erhöhten Anzahl an Strangbrüchen 
in Elastinlamellen (grüne Pfeile) (G). E und G: *p<.05 Nokotin vs. Nikotin + SB-3CT. One-way ANOVA mit Holm–Sidak’s 
multiple comparison Test. Modifiziert aus Wagenhäuser, M. U. et al. Chronic Nicotine Exposure Induces Murine Aortic 
Remodeling and Stiffness Segmentation—Implications for Abdominal Aortic Aneurysm Susceptibility. Front Physiol. Oct 
31;9:1459 (2018). (Mit freundlicher Genehmigung von Frontiers Media SA, lizenziert, CC-BY Creative Commons 
attribution license (CC-BY, version 4.0 http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)) 
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Kausal erklärend für den primären Steifigkeitszuwachs in der abdominellen Aorta bei 

uniformer Aktivitätszunahme vom MMPs und ähnlicher Erhöhung der Fragmentierung 

von Elastinfasern in beiden Aortensegmenten könnte der höhere Basisgehalt an Elastin 

in der thorakalen Aorta sein. Auf dieser Grundlage könnte eine erhöhte 

Kompensationsfähigkeit gegenüber der Degradation von Elastin bestehen und der 

verlangsamte bzw. zeitversetzte Steifigkeitszuwachs im thorakalen Aortensegment 

erklärbar sein74,75. Da eine unterschiedliche Steifigkeitsentwicklung in den angrenzenden 

Aortenabschnitten zur Entwicklung eines Steifigkeitsgradienten zwischen diesen 

Segmenten führt, könnte dieser Gradient die Rolle von Nikotin in der Pathogenese des 

AAA teilweise erklären. Interessanterweise konnte eine unterschiedliche Entwicklung der 

aortalen Steifigkeit durch primäre Zunahme im abdominellen Segment als ein 

Wesensmerkmal der alternden, von der Entstehung eines AAA vornehmlich betroffenen 

Aorta, beschrieben werden62,76,77.  

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass eine unterschiedliche Entwicklung der 

Steifigkeitszunahme in der thorakalen und der abdominellen Aorta unter Nikotin durch die 

charakteristisch unterschiedliche Zusammensetzung der EZM in diesen 

Aortensegmenten bedingt sein könnte, wenngleich Nikotin ein ähnliches 

Geweberemodeling über der gesamten Aorta hervorruft. 

Neben dem Geweberemodeling durch den wesentlichen Risikofaktor Nikotin spielt 

insbesondere die Inflammation in der Pathogenese des AAA eine gesicherte Rolle. 

Inflammation und Geweberemodeling innerhalb der Aortenwand bedingen und regulieren 

sich gegenseitig78. IL-10 ist das bekannteste anti-inflammatorisches Zytokin der Klasse 

II79,80. Es ist für seine immunsupressive Wirkung durch Inhibierung der Produktion pro-

inflammatorischer Zytokine in Makrophagen und dentrischen Zellen bekannt81,82. Der 

Einsatz von rekombinantem IL-10 im humanen System erbrachte keine wesentlichen 

Nebenwirkungen bei Erhalt der immunsuppresiven Wirkung83. Die Wirkung von IL-10 als 

potentielles Therapeutikum bei einem AAA ist bislang nicht erforscht. Die einmalige 

Injektion eines IL-10 tragenden „minicircle“, der verglichen mit herkömmlichen Plasmiden 

kleiner und weniger immunogen ist, kann im ANG II-Infusionsmodell zu einer 

verminderten Inzidenz an AAA bzw. zu einem verlangsamten AAA-Wachstum beitragen 

(Abbildung 8A-C). Auf zellulärer Ebene führt IL-10 zu einer Verschiebung der Ratio von 
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Treg-Zellen/CD8+ zytotoxischen T-Zellen (CTL) zugunsten der Treg-Zellen, ohne die 

absolute Zellzahl in der Aneurysmawand zu verändern (Abbildung 9A und B).  
 

Treg-Zellen können Makrophagen in Gewebe wie die Aortenwand rekrutieren84. 

Insbesondere die M2c Makrophagen-Subpopulation ist besonders in das 

Geweberemodeling eingebunden und kann in späten Phasen eine Progression des AAA 

eindämmen85,86. Im Gegensatz führt die Rekrutierung von CD8+ zytotoxischen T-

Lymphozyten zu Zellschäden und Apoptose, was einen beschleunigten Stabilitätsverlust 

der Aneurysmawand bedeutet87,88. 

Abbildung 8: Inzidenz und Progression des abdominellen Aortenaneurysma (AAA) nach Interleukin-10 (IL-10) 
minicircle Injektion. A: Geringere Diameterprogression nach Injektion eines Interleukin-10 (IL-10) „minicircle“ 
verglichen mit Kontrollmäusen bei Verwendung des Angiotensin II (ANG II)-Infusionsmodells. B: Repräsentative 
Hematoxylin und Eosin (H&E) sowie Picrosirius Red Färbungen von Aortenaneurysmen vor (untere Reihe) und 28 
Tage (obere Reihe) nach IL-10 minicircle Injektion. C: Kaplan-Meier-Schätzung der AAA Inzidenz (bzw. Freiheit von 
einem AAA) nach IL-10 minicircle Injektion. IL-10 senkt die Auftretenswahrscheinlichkeit eines AAA im ANG II-
Infusionsmodell. A-D: *p<.05 IL-10 minicricle vs. Kontrollen. Ungepaarter Student’s t-Test bzw. Log-rank (Mantel-Cox) 
Test. Modifiziert aus Adam M, Kooreman NG, Jagger A, Wagenhäuser MU et al. Systemic Upregulation of IL-10 
(Interleukin-10) Using a Nonimmunogenic Vector Reduces Growth and Rate of Dissecting Abdominal Aortic Aneurysm. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol. Aug;38(8):1796-1805 (2018). (Mit freundlicher Genehmigung von Lippincott Williams & 
Wilkins (LWW), lizenziert, Nummer: 4666480525311). 
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Gestützt werden die experimentellen Ergebnisse durch Beobachtungen, die eine 

dosisabhängige Reduktion der AAA Progression durch Treg-Zelltransfer unter 

Verwendung des ANG II Infusionsmodells fanden89. Auch Zellkulturexperimente zeigten 

gleichgerichtete Ergebnisse. So führte die direkte Behandlung von Makrophagen mit Treg-

Zellen zu einer akzentuierten Differenzierung in den M2-Phänotyp, einer geringeren 

Makrophagenzahl und einer Reduktion an pro-inflammatorischen Zytokinen in der 

Aneurysmawand84,86. Diese Beobachtungen legen sowohl einen auf Zell-Zell Interaktion 

beruhenden Wirkungsmechanismus als auch parakrine Effekte, die auf Treg-Zellen 

beruhen, nahe. Da Makrophagen eine unbestrittene Signifikanz für das 

Geweberemodeling in der Pathogenese der AAA Erkrankung besitzen, stellt 

insbesondere die Interaktion von Treg-Zellen mit Makrophagen ein wichtiges Bindeglied 

zwischen Inflammation und Geweberemodeling dar. 

Zusammenfassend unterstreichen die Beobachtungen die Relevanz der 

Immunregulation für die AAA Progression. 

Abbildung 9: Auswirkungen der Interleukin-10 (IL-10) minicircle Injektion auf regulatorische und zytotoxische 
T-Zellen.  IL-10 bewirkt in durchflusszytometrischen Messungen eine Verschiebung der T-Zellpopulation zugunsten 
regulatorischer T-Zellen. Diese regulatorischen T-Zellen sind für die Rekrutierung von Makrophagen wesentlich, die 
wiederum signifikant das Geweberemodeling beeinflussen. A: Anteil CD4+/CD25+/Foxp3 (forkhead box P3) an 
CD45+/CD3+ Zellen in unbehandelten, Angiotensin-II (ANG II)- infundierten und ANG II-infundierten+IL-10 minicircle 
injizierten Mausaortenaneurysmen 7 Tage nach Induktion. B: Anteil von CD8+/GZMB+ (granzyme B) an CD45+/CD3+ 
cells in unbehandelten, ANG II-infundierten und ANG II-infundierten+IL-10 minicircle injizierten 
Mausaortenaneurysmen 7 Tage nach AAA Induktion. **p≤0.01 vs. Ang II, ## p≤0.01 vs. untreated. One-way ANOVA 
mit Fisher Least Significant Difference Tests. Modifiziert aus Adam M, Kooreman NG, Jagger A, Wagenhäuser MU et 
al. Systemic Upregulation of IL-10 (Interleukin-10) Using a Nonimmunogenic Vector Reduces Growth and Rate of 
Dissecting Abdominal Aortic Aneurysm. Arterioscler Thromb Vasc Biol. Aug;38(8):1796-1805 (2018). (Mit freundlicher 
Genehmigung von Lippincott Williams & Wilkins (LWW), lizenziert, Nummer: 4666480525311). 
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4.1.4. Zusammenfassung/Ausblick 

Das Geweberemodeling ist für die Entwicklung und Progression eines AAA von hoher 

Relevanz. Nikotin führt in der Frühphase der AAA Entstehung zu einer 

Steifigkeitszunahme durch erhöhte MMP Aktivität und Fragmentierung der Elastinfasern. 

Die Steifigkeitszunahme im thorakalen und abdominellen Aortensegment erfolgt zeitlich 

versetzt. Die gewonnen Erkenntnisse sollen zunächst im humanen System verifiziert 

werden. Besondere Beachtung soll E-Zigarettenkonsumenten zukommen. Es bleibt 

abzuwarten, ob in diesem zumeist jungen Patientenkollektiv ähnliche Beobachtungen der 

aortalen Steifigkeitsentwicklung gemacht werden können.  

Ein steifigkeitserhöhender Faktor ist neben der Fragmentierung von Elastin die Fibrose 

der Aortenwand durch Vermehrung des Kollagengehalts. Eine spezifische Bestimmung 

des Kollagengehalts für einzelne Aortenwandschichten gelingt nur anhand histologischer 

Präparate, für die eine automatisierte prozentuale Verteilung anhand eines GUI 

ermöglicht wurde. Das Analysetool kann für künftige Fragestellungen flexibel eingesetzt 

werden. 

Eng mit dem Geweberemodeling verbunden, bzw. dieses direkt beeinflussend, ist die 

Inflammation. Anti-inflammatorische therapeutische Ansätze erschienen 

vielversprechend, da eine systemische IL-10 Erhöhung experimentell zu einer 

Verlangsamung der Diameterprogression führt. Die Translation der Beobachtungen am 

Menschen sind zur definitiven Etablierung anti-inflammatorischer Therapieansätze 

zwingend. 
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4.2. Physiologische Wundheilung/Wundheilungsstörungen 

4.2.1. Zitationen 

Wagenhäuser MU, Duran M, Dueppers P, Witte M, Schelzig H, Oberhuber A. Preliminary results 
of transcutaneous oxygen pressure measurement as effective monitoring for conservative 
therapy in peripheral occlusive disease. Ital J Vasc Endovasc Surg. 2015; 22(4):163-70. 
 
Wagenhäuser MU, Mulorz J, Ibing W, Simon F, Spin JM, Schelzig H, Oberhuber A. Oxidized 
(non)-regenerated cellulose affects fundamental cellular processes of wound healing. Sci Rep. 
2016;25;6:32238. 
 
Wagenhäuser MU, Garabet W, van Bonn M, Ibing W, Mulorz J, Yea RH, Spin JM, Dimopoulos 
C, Oberhuber A, Schelzig H, Simon F. Time-dependent effects of cellulose and gelatin-based 
hemostats on cellular processes of wound healing. Arch Med Sci. 2020; 
doi:10.5114/aoms.2020.92830. 
 

4.2.2. Spezifische Fragestellung/Methodik 

Die physiologische postoperative Wundheilung besitzt für alle medizinischen 

Fachdisziplinen, insbesondere für die Gefässchirurgie, große Bedeutung90. Wenn der 

physiologische Prozess der Wundheilung gestört wird, kann sich eine chronische Wunde 

entwickeln, was mit immensen Kosten für das Gesundheitssystem verbunden ist. So 

werden ca. 2% des EU-weiten Gesundheitsetats gebunden, und zwischen 12 und 38 

Milliarden US Dollar jährlich für chirurgische Wundheilungsstörungen bereitgestellt91,92. 

Die physiologische Wundheilung kann durch verschiedene externe Noxen sowie 

Begleiterkrankungen gestört werden. Zu den wesentlichsten Komorbiditäten, die eine 

postoperative Wundheilungsstörung begünstigen, zählen ein Diabetes mellitus, 

Fettleibigkeit, sowie eine Malnutrition93–95; zu den exogenen Noxen das Rauchen von 

Tabakzigaretten und die chronische Einnahme von Steroiden96,97. Ischämisch bedingte 

Wunden im Rahmen einer fortgeschrittenen pAVK treten gehäuft bei über 70-jährigen 

männlichen Rauchern auf98. 

Hämostyptika werden zur lokalen Blutungskontrolle für diverse klinische Zwecke 

eingesetzt99. Zellulose, ein lineares Homopolymer aus aneinandergereihten 

Hydroglykose-Einheiten mit primären und sekundären Hydroxylgruppen, findet in der 

Medizin historisch Anwendung100,101. Jedoch erkannten erst die amerikanischen Forscher 

Frantz und Clarke, dass die Begasung einer Baumwollmullbinde mit Nitrogendioxid ein 
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für den menschlichen Organismus resorbierbares und zugleich blutungsstillendes 

Material erzeugt100. Durch Oxidation entstehen Carboxygruppen. Die entstandene 

Glukoronsäure bildet den Hauptbestandteil von oxidierter Zellulose, die je nach 

Organisationsgrad der Fasern in regenerierter (ORC = oxidierte regenerierte Zellulose) 

oder nicht regenerierter (ONRC = oxidierte nicht regenerierte Zellulose) Form vorliegen 

kann102. Der menschliche Körper kann Zellulose-basierte Hämostyptika (CBH), wie ORC 

und ONRC innerhalb von 1-2 Wochen durch Hydrolyse glykosidischer Bindung 

resorbieren103.  

Neben ORC und ONRC sind auch Gelatine-basierte Hämostyptika (GBH) verbreitet, die 

in verschiedenen Applikationsformen und in Verbindung mit anderen Materialien im 

medizinischen Alltag genutzt werden104–106. GBH sind porcinen Ursprungs und werden 

zur Generierung eines Hydrochlorids durch partielle Hydrolyse aus Kollagen 

gewonnen107. Da Gelatine das bis zu 40-fache seines Gewichts absorbieren kann, besitzt 

es ein enormes Expansionsvermögen. Die signifikante Volumenzunahme ist ein 

wesentliches Charakteristikum108. Seit seiner Einführung in den 1940er Jahren sind nur 

geringfügige Modifikationen am Ausgangsmaterial vorgenommen worden, so dass 

Gelatine bis heute in seiner Ursprungsform fortbesteht109.  

CBH und GBH haben viele Gemeinsamkeiten in Hinblick auf Praktikabilität und 

Funktionalität110. Obwohl die Materialien schon länger als lokale Hämostyptika 

Verwendung finden, sind ihre Auswirkungen für die postoperative Wundheilung bisher 

nur wenig erforscht. Die Fragestellung gewinnt weiter an Relevanz, da die Materialien 

häufig in-situ belassen werden und somit unmittelbar Einfluss auf lokale, das 

Geweberemodeling steuernde Signalprozesse in den beteiligten Zellen, insbesondere 

stromalen Fibroblasten, nehmen können. Es sollte geklärt werden, ob die Hämostyptika 

wesentliche zelluläre Prozesse der physiologischen Wundheilung und damit des 

Geweberemodelings wie Zellproliferation bzw.-vitalität, -migration und Kontraktion der 

EZM beeinflussen. Aufgrund der oft nur begrenzten Applikationszeit während operativen 

Eingriffen sollte weiterhin untersucht werden, ob mögliche Effekte von der Expositionszeit 

abhängig sind. 

Für die Experimente wurden humane stromale Fibroblasten verwendet. Die 

verschiedenen Hämostyptika (ORC = Tabotamp, Johnson & Johnson Medical GmbH, 
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Ethicon Deutschland, Norderstedt, Deutschland, ONRC = ResorbaCell, Resorba Medical 

GmbH, Nürnberg, Deutschland, GELA = GELITA TUFT-IT, Gelita Medical GmbH, 

Eberbach, Deutschland) wurden im Überstand exponiert. Die zellulären Zielparameter 

wurden in in-vitro Experimenten untersucht.  Der pH-Wert Verlauf im Überstand wurde 

während des Degradationsprozesses der Hämostyptika gemessen. Die Zellvitalität wurde 

durch kommerzielle „Assays“ bestimmt. Die Fähigkeit, zweier Fibroblastenfraktionen 

unter Hämostytikaexposition über einen vordefinierten Spalt zu migrieren, wurde durch 

„live-cell imaging“ analysiert. Die Kontraktion der EZM wurde anhand einer 

Oberflächenberechnung von Kollagen Typ I Matrixgelen bestimmt und im zeitlichen 

Verlauf ausgewertet. Die Veränderung von Zytokinspiegeln während 

Hämostytikaexposition, die mit dem Geweberemodeling in Verbindung stehen und die 

zuvor genannten zellulären Funktionen regulieren, wurden durch Enzyme-linked 

Immunosorbent Assay (ELISA) quantifiziert. 

Neben postoperativen Wundheilungsstörungen spielen ähnliche Prozesse des 

Geweberemoedelings bei ischämisch bedingten Wunden eine entscheidende Rolle111. 

Der ungestörte und organsierte Ablauf dieser Prozesse hängt entscheidend von einem 

ausreichenden Sauerstoffangebot ab112. An einer Patientenkohorte mit fortgeschrittener 

pAVK soll abgeschätzt werden, ob eine Infusionstherapie mit Prostaglandin E1 bzw. eine 

CT gesteuerte lumbale Sympathikolyse (CTLS) zu einer Verbesserung des lokalen 

Sauerstoffangebots und des damit einhergehenden Geweberemodeling führt. Das 

Sauerstoffangebot in der lokalen Mikrozirkulation soll durch die Messung der 

transkutanen Sauerstoffspannung (TcPO2) mit Hilfe der E5250 Sensoren des TCM 400 

(Radiometer Medical ApS, Bronshoj, Dänemark) beurteilt werden. Die TcPO2 soll sowohl 

in direkter Umgebung der ischämisch bedingten Wunde (distaler Messpunkt, DMP) als 

auch 15-20 cm proximal davon (proximaler Messpunkt, PMP) bestimmt werden. Eine 

Normalisierung der Werte soll gegen die herznahe TcPO2 erfolgen und aus dem 

gebildeten Quotienten soll der regionale Perfusionsindex (RPI) bestimmt werden.  

4.2.3. Synopsis der Ergebnisse/Diskussion 

ORC und ONRC führen während des Degradationsprozesses zu einer ausgeprägten 

Azidose. Bereits nach wenigen Minuten kommt es zu einem starken Abfall des pH-
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Wertes. Wird der pH-Wert nicht in 0,9%-iger NaCl, sondern im Zellkulturmedium 

bestimmt, so ist eine stärkere Azidose während der ONRC verglichen mit der ORC 

Degradation zu beobachten.  

Insbesondere innerhalb der ersten Stunden nach Beginn des Experiments ist eine 

unterschiedliche Entwicklung des pH-Wertes im Überstand unter ORC und ONRC 

Exposition zu beobachten. Während ONRC innerhalb dieses Zeitrahmens den pH-Wert 

weiter erniedrigt, reicht die Pufferkapazität des Zellkulturmediums aus, um den pH-Wert 

unter ORC Exposition zu stabilisieren bzw. bereits tendenziell zu erhöhen. Im weiteren 

Fortgang kommt es zu einer ähnlichen tendenziellen Veränderung des pH-Wertes für 

beide Hämostyptika, jedoch verbleibt der pH-Wert während des gesamten 

Beobachtungszeitraumes über 24 Stunden unter ONRC verglichen mit ORC Exposition 

erniedrigt (Abbildung 10A und B). Diese Erkenntnisse könnten auf der größeren 

Abbildung 10: Verlauf des pH-Wertes während der Degradation von Hämostyptika. A: pH-Wert Verlauf während 
der Degradation verschiedener Hämostyptika in 0,9%-iger NaCl Lösung. Oxidierte regenerierte Zellulose (ORC) und 
oxidierte nicht regenerierte Zellulose (ONRC) bedingen einen starken Abfall des pH-Wertes innerhalb der ersten 
halben Stunde, während GELA (Gelatine-basiertes Hämostyptikum; GBH) den pH-Wert im Vergleich zu Kontrollen 
nicht ändert. B: pH-Wert Verlauf während der Degradation verschiedener Hämostyptika in Zellkulturmedium. Während 
der ersten Stunden zeigen ORC und ONRC einen unterschiedlichen pH-Wert Verlauf mit einem verzögerten Anstieg 
des pH-Wertes für ORC. C: Morphologische Dokumentation der Degradation von ORC, ONRC und GELA. GELA zeigt 
eine intakte Materialintegrität nach 24 Stunden, während ORC und ONRC bereits vollständig degradiert sind. 
Modifiziert aus Wagenhäuser et al. Time-dependent effects of cellulose and gelatin-based hemostats on cellular 
processes of wound healing. Arch Med Sci. doi:10.5114/aoms.2020.92830 (2020). (Mit freundlicher Genehmigung 
von Termedia, lizenziert, CC-BY Creative Commons attribution license (CC-BY, version 4.0 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) 
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Oberfläche von ONRC Hämostyptika beruhen, die zudem eine weniger organisierten 

Faserstruktur besitzen. Aufgrund der größeren Oberfläche könnte es zu einer 

gesteigerten Freisetzung von H+-Ionen pro Zeiteinheit kommen, was den 

unterschiedlichen Verlauf des pH-Wertes teilweise erklären könnte113. 

Gleiches gilt nicht für GELA, das während des gesamten Untersuchungszeitraumes zu 

keiner wesentlichen Änderung des pH-Wertes verglichen mit den Kontrollen führt 

(Abbildung 10A und B). Diese Neutralität scheint Grundlage für die fehlende anti-

bakterielle Eigenschaft von GELA zu sein. Dies stellt für einige wenige klinische 

Anwendungen einen Nachteil dar114. Zugleich besitzen GBH eine deutliche längere 

Degradationszeit, was eigene morphologische Beobachtungen stützt, die eine nur 

minimale Degradation von GELA innerhalb von 24 Stunden fanden103 (Abbildung 10C). 

Abbildung 11: Proliferation, Migration und Kontraktion der extrazellulären Matrix (EZM) bei Exposition mit 
zellulose-basierten Hämostyptika (CBH). A: Verminderte Proliferation stromaler Fibroblasten unter kontinuierlicher 
CBH Exposition. Oxidierter nicht-regenerierter Zellulose (ONRC) hemmt die Fibroblastenproliferation stärker als 
oxidierte regenerierte Zellulose (ORC) während der ersten und zweiten Woche. B: Verminderte Fibroblastenmigration 
über 24 Stunden unter kontinuierlicher CBH Exposition. ONRC führt zu einer stärkeren Hemmung als ORC. C: 
Geringere Kollagenmatrixkontraktion unter ONRC verglichen zu ORC Exposition nach 2 Tagen. *p<.05 One-way 
ANOVA und multipler t-test mit Bonferroni Korrektur für normal verteilte Daten und Kruskal-Wallis Test mit Dunn’s post 
Test, sowie Mann–Whitney U Test für nicht normal verteilte Daten. Modifiziert aus Wagenhäuser, M. U. et al. Oxidized 
(non)-regenerated cellulose affects fundamental cellular processes of wound healing. Sci Rep. Aug 25;6:32238 (2016). 
(Mit freundlicher Genehmigung der Nature Publishing Group, lizenziert, CC-BY Creative Commons attribution license 
(CC-BY, version 4.0 http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). 
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ORC und ONRC wirken sich unterschiedlich auf zelluläre Funktionen aus, die das 

Geweberemodeling unmittelbar beeinflussen und für die physiologische Wundheilung in 

unterschiedlichen Phasen wesentlich sind. So inhibiert ONRC die Zellproliferation und -

migration stärker als ORC. Auch die Kontraktion der EZM ist unter ONRC signifikant 

stärker supprimiert als unter ORC Exposition, die keinen Einfluss auf die Kontraktion und 

die damit verbundene Differenzierung von Fibroblasten in Myofibroblasten zeigt115 

(Abbildung 11A-C).  

Die inhibitorischen Effekte von ORC und ONRC auf die Proliferation von stromalen 

Fibroblasten scheinen durch die Azidose während des Degradationsprozesses 

ausreichend erklärbar zu sein116. Allerdings wurden in Tierexperimenten davon 

abweichende Beobachtungen mit einer erhöhten epidermalen Proliferationsrate und 

einem gesteigerten Geweberemodeling während der Exposition mit CBH 

beschrieben117,118. Die Beobachtungen erfolgten an epidermalen Keratinozyten. Die 

Ergebnisse an stromalen Fibroblasten erscheinen für die schichtenübergreifende 

postoperative Wundheilung von höherer Relevanz, da diese Zellart in tieferen 

subdermalen Gewebeschichten lokalisiert ist. Weiterhin besteht eine hohe Heterogenität 

innerhalb der einzelnen Subpopulationen von Fibroblasten in der Haut, was die 

abweichenden Ergebnisse ebenfalls teilweise erklären könnte119.  

Kontroverse Ergebnisse wurden für die Auswirkungen von ORC und/oder ONRC auf die 

Zellmigrationsfähigkeit in-vivo beschrieben. Es wurden sowohl fördernde als auch 

inhibierende Beobachtungen gemacht. Diese führten dementsprechend auch zu einer 

schnelleren Reifung des Granulationsgewebes als auch zum genauen Gegenteil120,121. 

Für eine abschließende Beurteilung erscheinen humane randomisierte Studien 

unerlässlich. 

Interessanterweise scheinen die beschriebenen Beobachtungen kausal nicht 

ausschließlich auf Veränderungen des pH-Wertes zu beruhen. Eine experimentelle 

Adjustierung des pH-Wertes in den Kontrollgruppen auf Werte, vergleichbar denen 

während des ORC und ONRC Degradationsprozesses, zeigte weiterhin eine signifikante 

Inhibierung der Zellproliferation, -migration in den Expositionsgruppen. Die Kontraktion 

der extrazellulären Matrix war nur in der ONRC Expositionsgruppe verringert (Abbildung 
12A-D). Für die pH-Wert unabhängigen Effekte könnten fibrinöse hydrolytische 
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Endprodukte verantwortlich sein, die während des Degradationsprozesses 

entstehen122,123. Die Veränderung bzw. Verringerung dieser Produkte könnte ein 

bedeutendes Ziel zukünftiger Bestrebungen zur Materialverbesserung sein.  

Abbildung 12: Vergleich zellulärer Subprozesse unter Exposition mit Zellulose-basierten Hämostyptika 
(CBH) und pH-Wert adjustierten (gepufferten) Zellkulturmedien (Kontrolle). A Verlauf des pH-Wertes von 
Zellulose-basierten Hämostyptika (CBH) und gepufferten Kontrollmedien: ORC (medium pH 7.0) und ONRC 
(medium pH 6.6). Eine Abweichung von 10% zu jedem Auswertungszeitpunkt zwischen den Versuchsgruppen und 
den gepufferten Kontrollen wurde akzeptiert. B: Verminderte Fibroblastenproliferation unter ORC und ONRC 
Exposition während der ersten Woche verglichen mit gepufferten Kontrollmedien. C: Verminderte 
Fibroblastenmigration unter ORC und ONRC Exposition verglichen mit gepufferten Kontrollmedien. D: Verminderte 
Matrixkontraktionsfähigkeit bzw. größere Oberfläche eines Kollagen I Matrixgels unter ONRC Exposition nach 24h 
und 48 h verglichen mit gepufferten Kontrollen. *p<.05 Kotroll- vs. ORC- vs. ONRC exponierten Gruppen bzw. ORC- 
und ONRC exponierten Gruppen und gepufferten Kontrollmedien. Mann-Whitney U Test. Modifiziert aus 
Wagenhäuser, M. U. et al. Oxidized (non)-regenerated cellulose affects fundamental cellular processes of wound 
healing. Sci Rep. Aug 25;6:32238 (2016). (Mit freundlicher Genehmigung der Nature Publishing Group, lizenziert, 
CC-BY Creative Commons attribution license (CC-BY, version 4.0 http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) 
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Es bleibt ungewiss, ob solche Modifikationen zu einer Verminderung Geweberemodeling-

assoziierter inhibitorischer zellulärer Effekte führen, die sich positiv auf die physiologische 

postoperative Wundheilung auswirken. 

Betrachtet man detailliert den Einfluss der Expositionszeit (kurz: 5-10 min, mittel: 30 min, 

lang: 60 min und kontinuierlich: 24 h) von ORC, ONRC und GELA auf die metabolische 

Aktivität und die Migrationsfähigkeit von stromalen Fibroblasten, so zeigte sich, dass 

bereits kurze Expositionszeiten zu einer transienten Reduktion der Zellviabilität führen. 

Je länger hierbei die Expositionszeit, desto länger ist die Reduktion der Zellviabilität zu 

den jeweiligen Nachbeobachtungszeitpunkten. Von Bedeutung ist hier, dass GELA 

unabhängig von der Expositionszeit zu keiner Verminderung der Zellviabilität führte. Die 

Erkenntnisse scheinen durch die lokalen pH-Wert Veränderungen während des 

Degradationsprozesses erklärbar, da eine direkte Assoziation der Zellviabilität und des 

lokalen pH-Wertes bei Verwendung gingivaler Fibroblasten berichtet wurde124.  Ähnliche 

Beobachtungen wurden auch für andere Zelltypen beschrieben, was die Azidose 

während der Degradation von ORC und ONRC kausal für die Beobachtungen erscheinen 

lässt125 (Abbildung 13A und B).  
Im Gegensatz zu der Zellviabilität ist die Migrationsfähigkeit erst durch längere 

Expositionszeiten von ORC und ONRC und zu späteren Nachbeobachtungszeitpunkten 

reduziert (Abbildung 13C und D). Eine „verzögerte“ oder „verschleppte“ Zellreaktion ist 

plausibel, was eine Signaltransduktion mit zwischengeschalteter Proteinsynthese 

nahelegt. Eine von der degradationsbedingten Azidose unabhängige Signaltransduktion 

erscheint möglich.  In dieser Hinsicht könnte die Aktivierung der „mitogen-activated 

protein kinase“ (MAPK) ein interessanter intrazellulärer Signaltransduktionsweg sein, da 

die Aktivität dieser Kinase eine direkte Regulation der Zellmigration bedingt126. TGF-β 

aktiviert diese Kinase über ein nicht kanonisches nicht Smad-abhängiges „Signaling“, das 

über die Aktivierung des „extracellular-signal-regulated kinase“ (ERK)/MAPK 

Signaltransduktionswegs agiert126.  TGF-β ist als wesentlicher Regulator der 

Zellmigration von großer Bedeutung und besitzt für die physiologische Wundheilung hohe 

Relevanz127. CBH, wie ORC und ONRC führen zu einem reduzierten intrazellulären 

Proteinlevel von TGF-β, während GBH (GELA) keine Änderungen bedingt (Abbildung 
13E).  
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Aufgrund der aufgeführten Zusammenhänge erscheint eine ursächliche Verbindung 

zwischen dem reduzierten TGF-β Proteinniveau unter ORC und ONRC Exposition und 

der reduzierten Migrationsfähigkeit stromaler Fibroblasten über den zuvor beschriebenen 

Signaltransduktionsweg wahrscheinlich126. Folglich verspricht die experimentelle 

Abbildung 13: Applikationszeit basierte Effekte auf Zellvitalität, Zellmigrationsfähigkeit und „transforming 
growth factor-β“ (TGF-b) Proteinlevel unter Gelatine- (GBH) und Zellulose-basierten Hämostyptika (CBH). A: 
3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromid (MTT)-Assay nach 5-10 min ORC, ONRC und GELA 
Exposition. ORC und ONRC reduzieren die Zellvitalität nach 3 Stunden Nachbeobachtungszeit.  GELA verändert die 
Zellvitalität nicht. B: MTT-Assay nach 30 min Hämostyptika Exposition.  ORC und/oder ONRC reduzieren die 
Zellvitalität nach 6 Stunden Nachbeobachtungszeit. GELA hat keinen Einfluss auf die Zellvitalität. C: Zellmigration 
nach 60 min Hämostyptika Exposition. ORC und ONRC reduzieren die Zellmigrationsfähigkeit von stromalen 
Fibroblasten nach 24 h Nachbeobachtungszeit. GELA verändert die Zellmigrationsfähigkeit nicht. D: Zellmigration 
nach 24 h kontinuierlicher Hämostyptika Exposition. ORC und ONRC reduzieren die Zellmigrationsfähigkeit von 
stromalen Fibroblasten. GELA hat keinen Einfluss auf die Zellmigration. E: Intrazelluläre TGF-β Proteinlevels nach 6 
und 24 h kontinuierlicher Hämostyptika Exposition. ORC und ONRC reduzieren die TGF-β Proteinlevel nach 6 h, 
GELA hat keinen Einfluss auf den TGF-β Proteinlevel. *p<.05 vs. Kontrolle ** vs. Kontrolle und GELA *** vs. Kontrolle, 
GELA und ORC. 2-way ANOVA mit 2-stage step-up Methode nach Benjamini, Krieger and Yekutieli. Modifiziert aus 
Wagenhäuser et al. Time-dependent effects of cellulose and gelatin-based hemostats on cellular processes of wound 
healing. Arch Med Sci. doi:10.5114/aoms.2020.92830 (2020). (Mit freundlicher Genehmigung von Termedia, 
lizenziert, CC-BY Creative Commons attribution license (CC-BY, version 4.0 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) 
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Aktivierung dieses Signaltransduktionswegs therapeutisches Potential, da so einer 

reduzierten Migrationsfähigkeit entgegengewirkt werden könnte. Da GELA nach keiner 

der o.g. Expositionszeiten zu einer Einschränkung der Zellviabilität und/oder -migration 

führte, erscheint die Verwendung von GBH in Bezug auf diese Endpunkte vorteilhaft 

gegenüber CBH. 

Eine optimale Sauerstoffversorgung ist nicht nur für die postoperative Wundheilung, 

sondern auch für ischämisch bedingte Wunden bei pAVK Patienten unerlässlich. Für die 

Therapie dieser Wunden stehen in fortgeschritten Stadien neben endovaskulären und 

operativen auch konservative Therapieansätze zur Verfügung. Diese haben eine 

Erhöhung des lokalen Sauerstoffangebots durch Verbesserung der Mikrozirkulation zum 

Ziel. Die physiologische Wundheilung soll durch eine Verbesserung des 

Geweberemodelings erreicht werden. 

Prostanoide verbessern die Heilungstendenz von chronischen Wunden, indem sie neben 

einer Vasodilatation die Aktivierung, Adhäsion und Aggregation von Thrombozyten 

reduzieren und zeitgleich die fibrinolytische Aktivität steigern. Außerdem begrenzen sie 

die Leukozytenaktivität und besitzen für das Endothel protektive Eigenschaften128–132. Die 

Steigerung des lokalen Sauerstoffangebots im Wundgebiet, die auch durch eine CTLS 

erreicht werden soll, verbessert die Heilungstendenz ischämischer Wunden133. Um die 

Effektivität dieser Therapien abschätzen zu können, kann die TcPO2 im Wundgebiet 

durch die E5250 Sensoren des TCM 400 gemessen werden (Abbildung 14A und B).  

In einem Patientenkollektiv mit fortgeschrittener pAVK (Durchschnittsalter von 64 ± 11 

Jahren, Rutherford V/VI, Einschlusszeitraum 1. Juni 2013 bis 31. Juni 2014) wurden die 

TcPO2 unter Prostaglandin E1 Infusionstherapie ± ergänzender CTLS an zwei 

peripheren Lokalisationen (PMP und DMP) bestimmt. Außerdem wurde die TcPO2 

herznah gemessen. 

Eine Erhöhung des RPI, der sich durch Normalisierung der herznahen TcPO2 Werte 

errechnet, konnte nur am PMP beobachtet werden. In unmittelbarer Umgebung der 

ischämischen Wunde (DMP) konnte keine Erhöhung der TcPO2 Werte bzw. des RPI 

gefunden werden. Hier könnte eine subliminale Inflammation in unmittelbarer 

Wundumgebung zu einem lokal gesteigerten Blutfluss in dem eigentlich ischämischen 

Gewebe geführt haben, so dass vaskuläre Adaptationsmöglichkeiten begrenzt und 



Die pathogenetische Relevanz des Geweberemodelings für gefäßchirurgische Krankheitsbilder 

 
 

61 

dementsprechend keine Veränderung bzw. Reduktion des TcPO2 zu erwarten ist111. 

Folglich würde auch eine funktionelle Erhöhung des Sauerstoffangebots nicht zu einer 

Erhöhung der messbaren Sauerstoffspannung in unmittelbarer Wundumgebung führen 

und ein effektives Monitoring in dieser Lokalisation erschweren (Abbildung 14C und D).  

Ableitend erscheint der regionale Perfusionsindex aussagekräftiger als die alleinige 

Bestimmung der absoluten TcPO2. Eine zusätzliche CTLS führte zu keiner Zunahme der 

TcPO2 bzw. des RPI.  

Zusammenfasend kann durch konservative rheologische Infusionstherapie mit 

Prostaglandin E1 eine Erhöhung des RPI erreicht werden, was eine Verbesserung des 

lokalen Sauerstoffangebots bzw. des Geweberemodelings nahelegt. 

Abbildung 14: Die transkutanen Sauerstoffspannung (TcPO2) und der regionalen Perfusionsindex (RPI) unter 
Prostaglandin E1 Infusionstherapie und bei CT-gesteuerte lumbale Symapthikolyse (CTLS). A: Die E5250 
Sensoren des TCM 400, (Radiometer Medical ApS, Bronshoj, Dänemark) wurden zur Bestimmung der TcPO2 im 
Gewebe verwendet. B: Die Sensoren wurden 15-20 cm oberhalb der Wunde (proximaler Messpunkt, PMP) und in 
direkter Wundumgebung (distaler Messpunkt, DMP) angebracht. Ein weiterer Sensor wurde thorakal herznah 
angebracht. Der Quotient aus dem herznahen Messpunkt und peripheren Messpunkten wurde zur Bestimmung des 
RPI verwendet. Eine Equilibrierung von 15-20 Minuten wurde abgewartet. C und D: TcPO2 und RPI am DMP (C) und 
am PMP (D). Der RPI ist nur für den  PMP unter Prostaglandin E1 Infusionstherapie erhöht. *p<.05 Wilcoxon matched 
paired test. Modifiziert aus Wagenhäuser MU et al. Preliminary results of transcutaneous oxygen pressure 
measurement as effective monitoring for conservative therapy in peripheral occlusive disease. Ital J Vasc Endovasc  
Surg. 22(4):163-170 (2015). (Mit freundlicher Genehmigung des Edizioni Minerva Medica Verlags). 
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4.2.4. Zusammenfassung/Ausblick 

Die physiologische Wundheilung postoperativer und chronischer Wunden beruht auf 

einem funktionalen Zusammenspiel verschiedener Teilaspekte des Geweberemodelings 

während der einzelnen Wundheilungsphasen. Ist dieses gestört, resultieren 

Wundheilungsstörungen oder chronische Wunden mit immenser sozioökonomischer 

Relevanz.  

Eine mögliche Noxe, die zu einer dysfunktionalen postoperativen Wundheilung führen 

könnte, sind Hämostyptika. Diese werden im gefäßchirurgischen Alltag häufig verwendet. 

CBH führen während der Degradation zu einer signifikanten Azidose und reduzieren die 

Proliferations- und Migrationsfähigkeit stromaler Fibroblasten. Außerdem schränken sie 

die Kontraktionsfähigkeit der extrazellulären Matrix ein. Innerhalb der CBH Gruppe sind 

die Effekte unter ONRC stärker ausgeprägt als unter ORC Exposition. Die 

Beobachtungen sind dabei nicht ausschließlich durch die lokale Azidose zu erklären. 

Auch kurze Applikationszeiten, wie im chirurgischen Alltag üblich, führen zu ähnlichen 

Effekten. GBH zeigen auch bei kurzen Expositionszeiten keine Auswirkungen auf die 

zuvor genannten zellulären Subprozesse der physiologischen Wundheilung. Es bleibt 

abzuwarten, ob die monozellulären Beobachtungen auch in einem in-vivo System zu 

einer gestörten Wundheilung führen.  Sollten zukünftige Ergebnisse dies nahelegen, so 

könnte ein relevantes Verbesserungspotential in Materialmodifikationen, die zu weniger 

oder anderen fibrösen Endprodukten im Rahmen des Degradationsprozesses führen, 

liegen. 

Eine Infusionstherapie mit Prostaglandin E1 steigert das lokale Sauerstoffangebot bei 

ischämisch bedingten Wunden. Dies kann durch eine Erhöhung der TcPO2 und des RPI 

an einem Messpunkt 15-20 cm proximal der Wunde abgeleitet werden. Aufgrund der 

Verbesserung des Sauerstoffangebots ist von einem verbesserten, für die Abheilung 

chronischer Wunden unerlässlichen, Geweberemodeling auszugehen. 
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4.3. Post-thrombotisches Syndrom (PTS) 

4.3.1. Zitationen 

Wagenhäuser MU, Sadat H, Dueppers P, Meyer-Janiszewski YK, Spin JM, Schelzig H, Duran 
M. Open surgery for iliofemoral deep vein thrombosis with temporary arteriovenous fistula 
remains valuable. Phlebology. 2018;33(9):600-609. 
 
Wagenhäuser MU, Dimopoulos C, Antakyali K, Meyer-Janiszewski YK, Mulorz J, Ibing W, Ertas 
N, Spin JM, Schelzig H, Duran M. Clinical outcomes after direct and indirect surgical venous 
thrombectomy for inferior vena cava thrombosis. J Vasc Surg Venous Lymphat Disord. 
2019;7(3):333-343.e2. 
 

4.3.2. Spezifische Fragestellung/Methodik 

Das PTS ist eine häufige und belastende Komplikation nach einer TVT und beruht kausal 

auf dysfunktionalem Geweberemodeling der Venenklappen/-wand in betroffenen 

Segmenten134. Die resultierende obstruktiv-fibrotische Widerstandserhöhung im 

Ausflusstrakt und der damit verbundene insuffiziente Venenklappenschluss führen zu 

einer venösen Hypertension und bedingen eine Druckübertragung auf das Kapillarbett. 

Der gesteigerte Kapillardruck erzwingt eine Transsudation von Flüssigkeit und größeren 

Molekülen, die zur Ausbildung von chronischen Ödemen und schließlich zur 

Gewebehypoxie mit Ulzerationen führen56–58. Dies entspricht einem PTS in schwerer 

Ausprägung. 

Es existieren multiple Faktoren, die zur Entwicklung eines PTS nach einer TVT führen 

können. So konnte gezeigt werden, dass ein „body-mass index“ (BMI) > 30, eine 

vorbestehende venöse Insuffizienz sowie ein hohes Lebensalter die 

Auftretenswahrscheinlichkeit deutlich erhöhen135–137. Ein weiterer wesentlichster 

Prädiktor ist die Lokalisation der TVT. So ist das Risiko ein PTS im Langzeitverlauf zu 

entwickeln bei einer proximalen Thrombose (Ilikalvenen und/oder der V. femoralis 

communis), aufgrund fehlender Möglichkeiten der Kollateralisierung gegenüber 

peripheren Thrombosen (z.B. Thrombose einer Unterschenkelvene) deutlich erhöht138. 

Neben einer Antikoagulation, die zu einer Reduktion der Inzidenz eines PTS nach TVT 

führt, bestehen additive Maßnahmen einer frühen Thrombusentfernung und 

Rekanalisation. Diese Ansätze beabsichtigen, die Auftretenswahrscheinlichkeit eines 

PTS weiter zu reduzieren139.  



Die pathogenetische Relevanz des Geweberemodelings für gefäßchirurgische Krankheitsbilder 

 
 

90 

Eine dieser Möglichkeiten ist die systemische Thrombolyse, die jedoch ein signifikantes 

Blutungsrisikos birgt140. Demgegenüber erscheint eine lokale Thrombolyse über einen 

minimal-invasiv eingelegten Katheter im Rahmen einer „catheter-directed thrombolysis“ 

(CDT) oder eine „pharmacomechanical CDT“ (PCDT) mit zusätzlich mechanischer 

Disruption des Thrombus sicherer.  

Eine weitere, wenngleich im endovaskulären Zeitalter weniger beachtete Alternative, ist 

die offen-chirurgische Thrombektomie. Die chirurgische Entfernung des Thrombus wird 

traditionell mit der Anlage einer temporären arterio-venösen Fistel (AV-Fistel) kombiniert, 

um eine frühe erneute Thrombose betroffener Segmenten zu verhindern141. 

Interessanterweise zeigten auch jüngere Beobachtungen einen den endovaskulären 

Therapieansätzen mindestens vergleichbaren Therapieerfolg142. Prospektive 

randomisierte Studien, die offene und endovaskuläre Therapieansätze mit einem rein 

konservativen Vorgehen vergleichen, fehlen bisher. 

Es sollte die Effektivität der offen chirurgischen Thrombektomie in Bezug auf 

Geweberemodeling-assoziierte Zielgrößen, wie die Entwicklung des PTS und die 

HRQOL untersucht werden. Daher wurden Patienten, die zwischen dem 1. Januar 2004 

und 31. Dezember 2015 bzw. zwischen dem 1. Januar 1982 und 31. Dezember 2013 in 

der Klinik für Gefäß- und Endovaskularchiurgie des Uniklinikums Düsseldorf aufgrund 

einer iliofemoralen Thrombose (IFDVT) oder einer Thrombose der V. cava inferior (IVCT) 

offen chirurgisch behandelt wurden, systematisch nachuntersucht.  

Patienten mit einer IFDVT und/oder einer IVCT wurden außerdem zu einer detaillierten 

phlebologischen Nachuntersuchung (DPFE) in der Gefäßambulanz eingeladen, um den 

venösen Status sowie das Ausmaß bzw. die Schwere eines potentiell vorhandenen PTS 

durch Sonographie bzw. Erhebung des Villalta score und der „clinical, etiological, 

anatomical, and pathophysiological“ (CEAP) Klassifikation beurteilen zu können. Mit Hilfe 

einer Kaplan-Maier-Schätzung wurden darüber hinaus die Überlebens- und/oder 

Offenheitsraten sowie das Auftreten bzw. die Abstinenz eines PTS im 

Nachuntersuchungszeitraum abgeschätzt. Außerdem wurden die Patienten gebeten, 

einen Fragebogen (SF-36) zur Bestimmung der HRQOL auszufüllen, um die 

gesundheitsbezogene Lebensqualität mit der deutschen Normalbevölkerung zu 
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vergleichen. Der standardisierte Fragebogen erlaubt, die HRQOL während der 

vergangenen vier Wochen in 8 Subskalen getrennt voneinander zu bewerten. 

4.3.3. Synopsis der Ergebnisse/Diskussion 

Tiefe iliofemorale Thrombose (IFDVT) 

Es wurden 146 Patienten mit IFDVT im Untersuchungszeitraum behandelt. Eine 

vollständige medizinische Dokumentation lag für 48 Patienten vor, 26 Patienten folgten 

der Einladung einer DPFE in der Gefäßambulanz. 

Eine Assoziation zwischen der Entwicklung eines PTS und den etablierten Risikofaktoren 

einer IFDVT und/oder allgemeinen Patientencharakteristika konnte nicht gefunden 

werden (Tabelle 1). Während des Nachuntersuchungszeitraumes traten drei Todesfälle 

auf. Zwei Patienten (4%) starben an einem Myokardinfarkt, ein Patient (2%) starb an einer 

Aortendissektion. Es ergaben sich keine prozedural-assoziierten Todesfälle.  

 

 

 

 

 

 

Die ein-Jahresüberlebensrate lag bei 93±4%, die acht-Jahresüberlebensrate bei 91±5%. 

Die primäre Offenheitsrate lag bei 89±5% nach einem und bei 81±7% nach acht Jahren. 

Die sekundäre Offenheitsrate lag bei 97±3% nach acht Jahren. Nach fünf Jahren waren 

1Tabelle . Patientencharakteristika und Risikofaktoren 

Durchschnitt/

H ufigkeitsverteilung (%) SEM

Assoziation mit

Offenheit p Wert
Assoziation  mit
PTS p Wert

49 !2.8 .991 .857

K rpergewicht (kg) 76 !2.5 1.000 .360

Gr sse (cm) 172 !1.6 .998 .373

BMI 25 !4 .998 .341

Geschlecht, m/w 11 (42%)/15 (58%)

betroffenes  Bein rechts/links/beide       5 (19%)/18 (69%) /3 (12%)                 

H ufigkeitsverteilung
Assoziation  mit

Offenheit p Wert

Assoziation  mit
PTS p value

2/26 8 .54 .54

Immobilisation 9/26 35 .55 .55

1/26 4 .22 .22

4/26 15 .95 .95

3/26 12 .77 .77

BMI: body mass index; PTS: post-thrombotisches  Syndrom;  SEM:  Standardfehler  des  Mittelwerts: kg: Kilogramm; cm: Zentimeter    
a Die  Daten  sind  als  Durchschnittswerte  und  SEMbzw.  als  H figkeitsverteilung    mit  absoluter  Prozentangabe  angegeben .  Eine  logistische Regessionsanalys  f r 
kontinuierliche  Variablen  bzw.  ein  Chi-Quadrat  Test  mit  Yate' s  Korrektur  f r  dichotome  Variablen  wurden  vernwedet  um   eine  Assoziation  mit  der  Offenheit

 bzw.  mit  dem  Auftreten  eine  PTS  nach  ven ser  Thrombektomie zu pr fen.   
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Table 2. Coagulation disorders.a

Coagulation disorders
Frequency
distribution Percentage

Association with
patency p value

Association with
PTS p value

APC resistance 4/26 15% .95 .95

Prothrombin mutation 1/26 4% .22 .22

ATIII deficiency 0/26 0% – –

MTHFR mutation 2/26 8% .60 .60

Antiphospholipid antibody 0/26 0% – –

Protein C deficiency 0/26 0% – –

Protein S deficiency 1/26 4% .22 .22

Factor VII deficiency 1/26 4% .22 .22

Factor V Leiden thrombophilia 8/26 31% .57 .44

Elevated factor VIII level 1/26 4% .22 .22

Hyperfibrinogenemia 1/26 4% .22 .22

Homocysteinemia 0/26 0% –

Wagenhäuser et al. 5

Alter

Fettleibigkeit

Rauchen

Maligne  Erkrkankung
Hyperlipid mie

Prozent

 

 

a Die Daten sind als Durchschnittswerte und SEM bzw. als Häufigkeitsverteilung mit absoluter Prozentangabe angegeben.  Eine logistische 
Regressionsanalyse für kontinuierliche Variablen bzw. ein Chi-Quadrat Test mit Yate’s Korrektur für dichotome Variablen wurden verwendet, um eine 
Assoziation mit der Offenheit bzw. dem Auftreten eines PTS nach venöser Thrombektomie zu prüfen. Modifiziert nach Wagenhäuser MU et al. Open surgery 
for iliofemoral deep vein thrombosis with temporary arteriovenous fistula remains valuable. Phlebology. Oct;33(9):600-609 (2018). (Mit freundlicher 
Genehmigung von SAGE Publications im Rahmen der „re-use and archiving policies“). 

a	
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100%, nach acht Jahren waren 80±12% der Patienten frei von einem PTS (Abbildung 

15). 

 

 

Abbildung 15: Überleben, Offenheit und Freiheit von einem post-thrombotischen Syndrom nach offen 
chirurgischer Thrombektomie. (a): Kaplan-Meier-Schätzung der Überlebensrate nach offen chirurgischer 
Thrombektomie. Gezeigt ist die acht-Jahresüberlebensrate. (b): Kaplan-Meier-Schätzung der Offenheit nach offen 
chirurgischer Thrombektomie. Gezeigt sind die primäre und sekundäre Offenheitsrate nach acht Jahren. (c): Kaplan-
Meier-Schätzung der Freiheit von einem post-thrombotischen Syndrom (PTS). Gezeigt ist die Freiheitsrate nach 
acht Jahren. Modifiziert nach Wagenhäuser MU et al. Open surgery for iliofemoral deep vein thrombosis with 
temporary arteriovenous fistula remains valuable. Phlebology. Oct;33(9):600-609 (2018). (Mit freundlicher 
Genehmigung von SAGE Publications im Rahmen der „re-use and archiving policies“). 

2/26 (8%)). Notably, we observed 2/26 (8.3%) occlu-
sions in the CFV/IVs (iliofemoral trunk) and 3/26
(12%) occlusions in the FV (Supplementary Table 1).

After CDU, the patients were asked to score the
severity of their symptoms. Based on the results, we
classified the patients according to the CEAP classifica-
tion and Villalta score subgroups. When categorizing
the patients according to the CEAP classification, we
identified 13/26 (50%) patients with no clinical signs of
venous disease (C0), 5/26 (19.2%) patients with telangi-
ectasia only (C1), 2/26 (8%) patients with varicose veins
(C2), 2/26 (8%) patients with edema (C3), and 2/26
(8%) patients with lipodermatosclerosis but no ulcers
(C4). Healed or open ulcers (C5 and C6) were present in
2/26 (8%) patients. According to the Villalta score
system, we observed 3/26 (12%) patients with PTS
(1/26 (4%) patient had moderate PTS, and 2/26 (8%)
patients had severe PTS). For the three affected
patients, PTS was diagnosed 6, 7, and 8.5 years after
surgical VT (Table 3).

The three patients with PTS included two females
and one male. All three cases exhibited a thrombosis

cohort and German normative data in mean scores
were identified for physical and social/emotional func-
tioning/role subscales and the mental component score
(MCS) (p< .05). However, we did not observe differ-
ences in regard to the physical component score (PCS)
(p¼ 0.56) (Table 4).

Discussion

Iliofemoral DVT is a common disease with an
enormous impact on the healthcare system. PTS is a
long-term complication and results in 50% higher
per-patient cost than DVT without PTS.20 This study
analyzed patients who received open surgical VT with a
temporary AVF.

In the present study, we found an eight-year survival
rate of 91% and a primary one-year patency rate of
89%. Freedom from PTS after eight years was 80%
(PTS rate 20%). We observed that 4.2% of all cases
suffered from MTS, however six patients refused to
undergo a CT scan, so for those patients no reliable
data are available. We observed FVL to be the most

2Tabelle . PTS Klassifikationen.a

0Klasse 1Klasse 2Klasse 3Klasse 4Klasse 5Klasse 6Klasse

13/26
50%

5/26
19.2%

2/26
7.7%

2/26
7.7%

2/26
7.7%

1/26
3.8%

1/26
3.8%

Villalta score

0
kein
–5 Punkte 5–9 Punkte 10

mittel
–14 Punkte 15 Punkte

schwer – –

23/26
88.5%

1/26
3.8%

0/26
–

2/26
7.7%

CEAP: clinical, etiological, anatomical, and pathophysiological classification.

a Die  Patienten  wurden  w hrend  einer  klinischen  Nachuntersuchung  eingesch tzt  und  die  CEAP  Klassifikation  sowie  der  Villalta  score  erhoben.
 

Die
 

Daten
 sind  als  H ufigkeitsverteilung  mit  absoluter  Prozentangabe  dargestellt.    

6 Phlebology 0(0)

q
,
m
fv
m
d 
f
v

mild

C-Kategorie der CEAP Klassifikation

a   Die Patienten wurden während einer detaillierten phlebologischen Nachuntersuchung (DPFE) untersucht und eine Einstufung gemäß der CEAP 
Klassifikation vorgenommen bzw. der Villalata score erhoben. Die Ergebnisse sind als Häufigkeitsverteilung mit Prozentangaben dargestellt. Modifiziert nach 
Wagenhäuser MU et al. Open surgery for iliofemoral deep vein thrombosis with temporary arteriovenous fistula remains valuable. Phlebology. 
Oct;33(9):600-609 (2018) (Mit freundlicher Genehmigung von SAGE Publications im Rahmen der „re-use and archiving policies“). 
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Wird keine Kaplan-Meier-Schätzung, sondern eine Bestimmung dieser Zielgröße für das 

Patientenkollektiv während der DPFE vorgenommen, so zeigt sich eine Rate von 11,5% 

bei Anwendung des Villalta Scores und von 23% bei Anwendung der C-Kategorie (³ 

Klasse 3) der CEAP Klassifikation (Tabelle 2).  

Um die Schwere eines PTS zu quantifizieren, wird aktuell die Verwendung des Villalta 

Scores empfohlen134. Es existieren Studien, die die Wahrscheinlichkeit einer PTS 

Entwicklung zwischen 24-53% nach konservativem Vorgehen mit durchgehender 

Antikoagulation nach zwei-drei Jahren berichten143–145. Die CDT und/oder die PCDT sind 

moderne endovaskuläre Verfahren zur frühen Beseitigung des Thrombus aus der 

venösen Strombahn. Sie konnten das Auftreten eines moderat-schweren PTS gegenüber 

einem konservativen Vorgehen verringern, wenngleich die Ergebnisse in prospektiv 

randomisierten Studien nicht einheitlich sind. Während zum einen von einem Vorteil der 

CDT gegenüber einem rein konservativen Vorgehen berichtet wird, konnte Gleiches nicht 

für die PCDT nachgewiesen werden146,147. Im Rahmen einer CDT erscheint eine 

verbesserte Exposition der Plasminogen-Bindungsstellen im Thrombus durch 

Ultraschallunterstützung zunächst vielversprechend, jedoch ergab sich in einer 

randomisierten Studie keine Verbesserung ultraschall-assoziierter Parameter und des 

Patientenoutcomes148,149. Eine Meta-Analyse aus drei randomisierten und drei nicht-

randomisierten Studien resümierte einen Vorteil der CDT gegenüber der reinen 

Antikoagulation in Hinblick auf die PTS Inzidenz150. Abschließend bleibt demnach nicht 

geklärt, ob thrombusbeseitigende Maßnahmen einer alleinigen Antikoagulation bezüglich 

der PTS Entwicklung durch Verringerung der venösen Obstruktion und Erhöhung der 

Venenklappenkompetenz im Langzeitverlauf tatsächlich überlegen sind. In diesem 

Zusammenhang sollte auch eine uneinheitliche Verwendung verschiedener PTS 

Klassifikationen beachtet werden, so dass Vergleiche und Generalisierungen auch aus 

diesem Grund, schwierig erscheinen. Basierend auf eigenen Ergebnissen erscheint die 

Wahrscheinlichkeit einer PTS Entwicklung nach offen chirurgischer Thrombektomie 

modernen interventionellen Ansätzen vergleichbar. Dies entspricht auch Beobachtungen 

anderer Autoren in der aktuellen Literatur141. Bei der Wahl eines geeigneten 

Therapieverfahrens gilt es in der Güterabwägung mögliche Blutungskomplikationen und 

die Invasivität einer Behandlung mit zu berücksichtigen151. 
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Zusammenfassend ist die offen chirurgische Thrombektomie mit temporärer Anlage einer 

AV-Fistel im Vergleich mit endovaskulären Ansätzen sicher. Die PTS Inzidenz im 

Langzeitverlauf ist vergleichbar mit endovaskulären Therapiealternativen. Aufgrund der 

größeren Invasivität und möglichen prozeduralen Komplikationen verbleibt die offen 

chirurgische Thrombektomie eine Therapiealternative für selektierte Patienten mit 

absoluter Kontraindikation zur Lyse und frischer deszendierender IFDVT. Auch bei 

jungen Patienten mit frischer IFDVT und/oder Phlegmasia coerulea dolens, sowie bei 

Schwangeren erscheint die offen chirurgische Thrombektomie weiterhin wertvoll152,153. 

 

Thrombose der Vena cava inferior (IVCT) 

Eine isolierte IVCT ist sehr selten und wird zumeist von einer IFDVT begleitet. Das 

Auftreten von PTS Symptomen wird nach einer IVCT mit bis zu 90%, die Entwicklung 

eines schweren PTS mit Ulzerationen mit bis zu 15% angegeben154.  

Abbildung 16: Offen chirurgische Therapiealternativen bei einer Thrombose der Vena cava inferior (IVCT). 
A: indirekte transfemorale venöse Thrombektomie (iTFVT). ICVT mit Thrombose der rechten Beckenachse, sowie 
den Oberschenkelvenen. Beidseitige inguinale Inzision mit Präparation aller relevanten Strukturen. Ein 
Okklusionsballon wird über die linke Femoralvene proximal der IVCT platziert und geblockt. Nun wird der Thrombus 
durch Thrombektomiemanöver über die rechte Femoralvene entfernt. Das finale Thrombektomiemanöver erfolgt 
durch Rückzug des Okklusionsballons über die linke Femoralvene. B: direkte offene venöse cavale Thrombektomie 
(dOVT). Extensive Thrombose der Vena cava bis knapp distal der Nierenvenen. Die Aorta und die Vena cava inferior 
werden durch mediane Laparatomie exponiert und dargestellt. Der Rückfluss aus den Nierenvenen und der rechten 
Beckenvene wird durch „Vesse Loops“ kontrolliert. Die nicht betroffene Beckenvene wird abgeklemmt.  Die Vena 
cava inferior wird venotomiert. Anschließend werden ante- und retrograde Thrombektomiemanöver mit dem 
Fogarty-Katheter durchgeführt. Aus Wagenhäuser, M. U. et al. Clinical outcomes after direct and indirect surgical 
venous thrombectomy for inferior vena cava thrombosis. J Vasc Surg Venous Lymphat Disord. May;7(3):333-343.e2 
(2019). (Mit freundlicher Genehmigung des Elsevier Verlags im Rahmen der „author rights for suscription articles“). 

A
Suppl. Figure 1: Surgical approaches. A: indirect transfemoral venous thrombectomy (iTFVT). Inferior Vena Cava Thrombosis (IVCT) with DVT of the
right iliac and femoral veins. Bilateral inguinal incision with exposure of all relevant structures including femoral artery and veins. An occlusion balloon
is advanced over the left inguinal approach and place proximal to the thrombus in the IVC. Thereafter, Forgaty maneuvers (arrows) are performed for
complete thrombus removal. The final thrombectomy maneuver is performed with the occlusion balloon over the left inguinal approach to completely
remove residual and mobilized thrombus. B: Direct open venous thrombectomy (dOVT). Extensive thrombus burden with extension of the IVCT the
renal vein level. Median laparotomy is performed to expose the aorta and the IVC. Temporary vessel-loops are used to control venous backflow over
the renal veins, the IVC and the thrombosed common iliac vein. The contralateral common iliac vein is clamped. Direct thrombectomy is performed
using venotomy of the IVC followed by retrograde Forgaty maneuvers (arrows). An aterio-venous fistula (AVF) is established for both procedures to
augment blood flow over a period of 3 months.

B
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Im Untersuchungszeitrum wurden 180 Patienten mit IVCT identifiziert. Für 152 Patienten 

lag eine vollständige medizinische Dokumentation vor. Die Patienten wurden entweder 

durch indirekte transfemorale venöse Thrombektomie (iTFVT) (n=73), direkte offene 

venöse cavale Thrombektomie (n=35) oder durch eine Kombination der beiden Verfahren 

versorgt (n=44) (Abbildung 16). Nach offen chirurgischer Thrombektomie wurde, analog 

dem Vorgehen bei IFDVT, eine inguinale AV-Fistel für 3 Monate angelegt.  

Die etablierten Risikofaktoren einer IVCT und/oder allgemeine Patientencharakteristika 

zeigten keine Assoziation mit dem Patientenüberleben, der Offenheit nach chirurgischer 

Thrombektomie oder der Auftretenswahrscheinlichkeit eines PTS (Abbildung 17). 

Abbildung 17: Patientencharakteristika und Risikofaktoren bei Thrombose der Vena cava inferior (IVCT). Die 
Patientencharakteristika sind für alle Subgruppen dargestellt (indirekte transfemorale venöse Thrombektomie 
(iTFVT), direkte offene venöse cavale Thrombektomie (dOVT), Kombination der beiden Verfahren (kombiniert). Die 
Anlage einer AV-Fistel erfolgte auf der Seite der thrombosierten Beckenvenen für 3 Monate. Eine logistische 
Regressionsanalyse (Hosmer -Lemeshow Test) wurde zur Identifikation einer Assoziation zwischen Risikofaktoren 
und dem Patientenüberleben, der Offenheitsrate und der Entwicklung eines PTS verwendet. Die Daten sind als 
Mittelwert  ± SEM oder als Häufigkeitsverteilung (%) dargestellt. Modifiziert aus Wagenhäuser, M. U. et al. Clinical 
outcomes after direct and indirect surgical venous thrombectomy for inferior vena cava thrombosis. J Vasc Surg 
Venous Lymphat Disord. May;7(3):333-343.e2 (2019). (Mit freundlicher Genehmigung des Elsevier Verlags im 
Rahmen der „author rights for suscription articles“). 

operation, 1), 1 intestinal obstruction (combined opera-
tion), 1 peritonitis (dOVT), and 36 recurrent thromboses
(iTFVT, 20; dOVT, 6; combined operation, 10).
Applying CDU and CT scans, 36 patients with recurrent

thromboses were identified. In detail, we observed 33
recurrent iliac vein thromboses. Of these, 23 recurrent
thromboses also affected the femoral veins and 6 the
popliteal veins. Whereas there were no isolated recurrent
thromboses in the femoral or popliteal veins, four iso-

with extension of the proximal recurrent thrombosis in
the IVC, 19 iTFVTs and eight dOVTs were performed as
repeated operations. Nine of the recurrent thrombosis
patients showed limited extension and mild clinical
symptoms and underwent conservative management.
A second additional recurrent thrombosis after repeated
surgery occurred in 11 patients. For these, four iTFVTs and
one dOVT were performed as second repeated opera-
tions, whereas six patients underwent conservative

 Tabelle 3. Patientencharakteristika  und  Risikofaktoren

Characteristika

Patientenkollektiv (N ¼ 152)

(n ¼ 38)iTFVT (n ¼ 73) dOVT (n ¼ 35) (kombiniert n ¼ 44)

Alter/ Jahre 42.4 6 1.4 42.9 6 2.8

44.8 6 2.1 44.8 6 3 36.5 6 2.3

TKrankenhausaufenthalt, age 12.8 6 1 10.4 6 0.7

12.1 6 1.7 15.8 6 2.3 11.8 6 0.9

M: 76/152 (50); F: 76/152 (50) M: 19/38 (50)
F: 19/38 (50)

M: 33/73 (45.2)
F: 40/73 (54.8)

M: 19/35 (54.3)
F: 16/35 (45.7)

M: 24/44 (54.5)
F: 20/44 (45.5)

59/152 (38.8) 17/38 (44.7)

22/73 (30.1) 14/35 (40) 23/44 (52.3)

r: 36/152 (23.7); l: 66/152 (43.4); b: 50/152 (32.9) r: 9/38 (23.7)
l: 20/38 (52.6)
b: 9/38 (23.7)

r: 19/73 (26)
l: 38/73 (52)
b: 16/73 (22)

r: 9/35 (25.7)
l: 14/35 (40)
b: 11/35 (31.4)

r: 8/44 (18.2)
l: 13/44 (29.5)
b: 23/44 (52.3)

ss: 110/152 (72.4); bs: 42/152 (27.6) ss: 27/38 (71.1)
bs: 11/38 (28.9)

ss: 62/73 (84.9)
bs: 11/73 (15.1)

ss: 23/35 (65.7)
bs: 12/35 (34.3)

ss: 25/44 (56.8)
bs: 19/44 (43.2)

Antikoagulation, Monate 37.7 6 6.1 48.2 6 11.9

69.4 6 8.1 32.7 6 11.6 50 6 13.6

Patientenkollektiv (N ¼ 152)

Log Regression

Risikofaktoren iTFVT (n ¼ 73) dOVT (n ¼ 35) (kombiniert n ¼ 44) (n ¼ 38)

19/152 (12.5)

6/38 (15.8)8/73 (11) 4/35 (11.4) 7/44 (15.9) .92 .39

97/152 (63.8)

23/38 (60.5)48/73 (65.8) 21/35 (60) 28/44 (63.6) .75 .43

30/152 (19.7)

10/38 (26.3)16/73 (21.9) 4/35 (11.4) 10/44 (22.7) .51 .17

23/152 (15.1)

3/38 (7.9)11/73 (15.1) 7/35 (20) 5/44 (11.4) .58 .41

l, links; r, rechts; b,  beidseitig,;  ss,  einseitig; bs,  beidseitig
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Innerhalb des Untersuchungszeitraumes kam es zu 15 Todesfällen. Sechs Patienten 

erlitten einen Herzinfarkt, fünf Patienten starben an den Folgen einer malignen 

Erkrankung, drei Patienten verstarben an einer Lungenentzündung und ein Patient 

verstarb an Blutungen aufgrund einer Leberzirrhose.  

Die ein-Jahresüberlebensrate betrug für das Gesamtkollektiv nach offen chirurgischer 

Thrombektomie 93±2%, die fünf-Jahresüberlebensrate betrug 91±3%. Nach 25 Jahren 

lebten noch 87±5% der Patientin in der iTFVT Gruppe, 78±9% in der iOVT und 100% der 

Abbildung 18: Überleben, Offenheit und Freiheit von einem PTS nach offen chirurgischer Thrombektomie bei 
Thrombose der Vena cava inferior (IVCT). A: Kaplan-Meier-Schätzung des Patientenüberlebens des 
Gesamtkollektivs nach offen chirurgischer Therapie bei IVCT. B: Kaplan-Meier-Schätzung der primären und 
sekundären Offenheitsrate des Gesamtkollektivs nach offen chirurgischer Therapie bei IVCT. C: Kaplan-Meier-
Schätzung der Freiheit von einem post-thrombotischen Syndrom (PTS) des Gesamtkollektivs nach offen 
chirurgischer Therapie bei IVCT. D: Subgruppen-spezifische (indirekter transfemoraler venöser Thrombektomie 
(iTFVT), direkter offener venöser cavalen Thrombektomie (dOVT), Kombination aus beiden Verfahren (kombiniert)) 
Kaplan-Meier-Schätzung des Patientenüberlebens bei IVCT. E: Subgruppen-spezifische Kaplan-Meier-Schätzung 
der primären Offenheit bei IVCT. F: Subgruppen-spezifische Kaplan-Meier-Schätzung der Freiheit von einem PTS 
bei IVCT.  Die dargestellten p-Werte sind durch Log-rank (Mantel-Cox) Test berechnet worden. Modifiziert aus 
Wagenhäuser, M. U. et al. Clinical outcomes after direct and indirect surgical venous thrombectomy for inferior vena 
cava thrombosis. J Vasc Surg Venous Lymphat Disord. May;7(3):333-343.e2 (2019). (Mit freundlicher Genehmigung 
des Elsevier Verlags im Rahmen der „author rights for suscription articles“). 
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Patienten mit kombiniertem Eingriff. Die Offenheitsrate des Gesamtkollektivs lag bei 

83±3% nach einem und bei 80±3% nach fünf Jahren. Die sekundäre Offenheit betrug 

96±2% nach einem und 94±6% nach fünf Jahren. 

Nach 5 Jahren trat bei keinem der nachverfolgten Patienten ein PTS auf. Nach 25 Jahren 

waren 84±6% frei von einem PTS. In der spezifischen Analyse der Subgruppen betrug 

die Freiheit von einem PTS nach 25 Jahren 96±4% in der iTFVT Gruppe, 90±9% in der 

dOVT Gruppe und 69±12% in der Gruppe mit kombiniertem Eingriff (Abbildung 18). 

Die Freiheit von einem PTS nach offen chirurgischer venöser Thrombektomie lag nach 

25 Jahren bei 84%. Um die Effektivität des offen chirurgischen Vorgehens mit modernen 

endovaskulären Therapieansätzen vergleichen zu können, sind prospektive 

randomisierte Studien unerlässlich. Diese existieren für dieses Krankheitsbild bisher 

jedoch nicht. Daher muss auf retrospektive Studien zurückgegriffen werden. Das 

Auftreten eines PTS lag unter Therapie durch PTCD nach 3 Jahren bei 25%155. 

Vergleichbare Daten für eine reine CDT existieren bisher nur für eine IFDVT. Hier liegen 

die PTS Rate bei ca. 41% nach 2 Jahren Nachbeobachtungszeit147.  

Die offen chirurgische Therapie hat ähnlich den endovaskulären Verfahren eine 

komplette und frühe Entfernung des Thrombus mit daraus folgender Reduktion des 

Geweberemodelings an Venenklappen und -wand zum Ziel.  Auf der Grundlage der 

erhobenen Daten erscheint das Verfahren in Bezug auf dieses Therapieziel ähnlich 

effektiv. Sollte eine offen chirurgische Thrombektomie zur Anwendung kommen, ist die 

Wahl der Methode vom Ausmaß der IVCT abhängig. Interessanterweise erscheint die 

Wahrscheinlichkeit einer PTS Entwicklung nicht methodenspezifisch.  

Im Vergleich zu offen chirurgischen Ansätzen sind endovaskuläre Verfahren mit 

spezifischen prozeduralen Komplikationen verbunden, zu denen 

Lungenarterienembolien (LAE), intrakranielle Blutungen und  das akute Nierenversagen 

zählen156. Um diese Komplikationen frühzeitig zu erkennen, wird eine kontinuierliche 

intensivmedizinische Überwachung gefordert, was zu einem erhöhten 

Patientendiskomfort führt156. Eigene Ergebnisse zeigen, dass schwerwiegende 

Komplikationen (Clavien-Dindo ³ 3) bei offen chirurgischen Ansätzen selten sind und die 

Dauer der Hospitalisierung 12,8 Tage beträgt. Außerdem ist ein Aufenthalt auf der 

Intensivstation nicht notwendig, wenngleich das Verfahren invasiver ist. 
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Health-related quality of life (HRQOL) 

Durch das Geweberemodeling wird nach einer TVT der Widerstand im venösen 

Abflussgebiet erhöht. Dies kann langfristig zur Ausbildung eines PTS führen, welches mit 

einer signifikanten Morbidität verbunden ist157. Um die HRQOL abzuschätzen, wurde ein 

SF-36 Fragebogen verwendet und mit der deutschen Normalbevölkerung verglichen.  

Es zeigte sich, dass insbesondere die soziale Rollenfunktion nach venöser 

Thrombektomie bei IFDVT und bei IVCT signifikant reduziert war. Es besteht ein 

Vitalität Körperliche 
Funktionsfähigkeit

Körperliche 
Schmerzen

Allgemeine 
Gesundheitswahrnehmung

Körperliche 
Rollenfunktion

Soziale 
Funktionsfähigkeit

Emotionale 
Rollenfunktion

Psychisches 
Wohlbefinden

Iliofemorale  tiefe 
Venenthrombose

Durchschnitt 75.5
n=22

63.6
n=22

76.2
n=22

61.4
n=22

54.3
n=22

77.8
n=22

69.7
n=22

64.9
n=22

SEM 0.4 0.6 0.5 0.4 0.4 0.4 0.5 0.3

Unterschied zur 
deutschen 

Normalbevölkerung

Differenz 
Durchschnitt 8.07 16.92 .88 4.69 7.44 9.83 18.05 7.89

SEM Differenz 5.12 7.41 5.62 4.79 4.33 4.17 6.23 4.04

Analyse

Levene-Test <.05 <.05 .58 .38 <.77 <.05 <.05 .33

p-value
Student’s T-test .12 *<.05 .88 .34 .10 *<.05 *<.05 .64

Vitalität Körperliche 
Funktionsfähigkeit

Körperliche 
Schmerzen

Allgemeine 
Gesundheitswahrnehmung

Körperliche 
Rollenfunktion

Soziale 
Funktionsfähigkeit

Emotionale 
Rollenfunktion

Psychisches 
Wohlbefinden

Thrombose der Vena 
Cava Inferior

Durchschnitt 74.1 79.5 71.9 62.3 58.1 80.5 83.3 72.8

SEM 4.0 5.0 4.2 3.0 2.9 3.2 4.5 2.7

Unterschied zur 
deutschen 

Normalbevölkerung

Differenz 
Durchschnitt 83.6 80.3 77.2 66.0 61.8 87.7 87.7 72.8

SEM Differenz 9.5 0.8 5.3 3.7 3.7 7.2 4.4 0

Analyse

Levene-Test 0.16 0.97 0.84 0.77 0.42 <.05 0.11 0.31

p-value
Student’s T-test *<.05 0.84 0.21 0.22 0.22 *<.05 0.34 0.99

Abbildung 19: SF-36 basierte gesundheitsbezogene Lebensqualität (HRQOL) im Vergleich zur deutschen 
Normalbevölkerung nach einer iliofemoralen Thrombose (IFDVT) und Thrombose der Vena cava inferior 
(IVCT).  Dargestellt sind die Ergebnisse der 8 Subskalen eines SF-36 (Kurzfassung) für Patienten nach offen 
chirurgischer Thrombektomie bei IFDVT oder IVCT. Neben der körperlichen Funktionsfähigkeit ist insbesondere die 
soziale Funktionsfähigkeit stark gegenüber der deutschen Allgemeinbevölkerung eingeschränkt. SEM: Standardfehler 
des Mittelwerts. Modifiziert nach Wagenhäuser MU et al. Open surgery for iliofemoral deep vein thrombosis with 
temporary arteriovenous fistula remains valuable. Phlebology. Oct;33(9):600-609 (2018) und Wagenhäuser, M. U. et 
al. Clinical outcomes after direct and indirect surgical venous thrombectomy for inferior vena cava thrombosis. J Vasc 
Surg Venous Lymphat Disord. May;7(3):333-343.e2 (2019). (Mit freundlicher Genehmigung von SAGE Publications 
im Rahmen der „re-use and archiving policies“ und des Elsevier Verlags im Rahmen der „author rights for suscription 
articles“). 
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wissenschaftlicher Konsens, dass ein moderates bis schweres PTS die HRQOL der 

betroffenen Patienten stark beeinträchtigt157,158. Jedoch scheint auch die Angst bei noch 

nicht manifesten PTS vor sozialer Stigmatisierung aufgrund potentiell drohender offener 

sezernierender Wunden von hoher Relevanz. Dies wird durch hohe nummerische 

Unterschiede in der Subskala der sozialen Funktionsfähigkeit im Vergleich zur 

Allgemeinbevölkerung nahegelegt (Abbildung 19). Diese Beobachtung unterstreicht die 

enorme Bedeutung effektiver Therapien zur Verringerung eines dysfunktionalen 

Geweberemodelings der Venenklappen sowie -wand. Nur so kann den Patienten die 

Angst vor sozialer Ausgrenzung genommen werden. 

4.3.4. Zusammenfassung/Ausblick 

Die offen chirurgische venöse Thrombektomie ist ein invasives Verfahren, das zu einer 

frühen und sicheren Entfernung des okkludierenden Thrombus bei IFDVT und IVCT führt. 

Die prozeduralen Komplikationsraten sind gering und das Auftreten eines PTS im 

Langzeitverlauf scheint günstig beeinflussbar. Mechanistisch ist die frühzeitige 

Beseitigung des okkludierenden Thrombus, der substantiell für das dysfunktionale 

Geweberemodeling und die Entstehung eines PTS mitverantwortlich ist, 

vielversprechend. Allerdings konnten diese kausalen Überlegungen in prospektiv-

randomisierten Studien aufgrund teils unterschiedlicher Ergebnisse nicht abschließend 

verifiziert oder widerlegt werden. 

Moderne weniger invasive endovaskuläre Ansätze verfolgen gleichfalls die frühzeitige 

Beseitigung des okkludierenden Thrombus in der venösen Strombahn, erzeugen jedoch 

ein geringeres Trauma. Prospektive randomisierte Studien, die eine Überlegenheit der 

minimal-invasiv, endovaskulären Therapien gegenüber dem offen-chirurgischen 

Vorgehen in Hinblick auf die PTS Entwicklung und/oder HRQOL untersuchen, stehen 

weiterhin aus. 

Abschließend verbleibt die offen chirurgische Thrombektomie heute aufgrund ihrer 

Invasivität eine Therapiealternative in selektierten Patienten und in Notfallsituationen. Die 

frühe Beseitigung des Thrombus und Rekanalisierung der venösen Strombahn scheint 

den endovaskulären Therapien vergleichbare Ergebnisse in Hinblick auf die PTS Inzidenz 

im Langzeitverlauf erzielen zu können.  
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5. Fazit 

Funktionales Geweberemodeling spielt bei vielen gefäßmedizinischen Krankheitsbildern 

eine maßgebende Rolle. In der Pathogenese des AAA ist das Geweberemodeling kausal 

beteiligt und steht in reziproker Beziehung zur Inflammation. Nikotin bedingt durch das 

Remodeling der aortalen Gefäßwand eine differentielle Steifigkeitsentwicklung in 

thorakalen und abdominellen Aortensegmenten. Für eine Zunahme der Gefäßsteifigkeit 

spielt neben der Elastinfragmentierung die anteilige Verteilung von Kollagen innerhalb 

der einzelnen Wandschichten eine wesentliche Rolle, so dass eine automatisierte 

Auswertung richtungsweisend ist. Die enge Verzahnung von Geweberemodeling und 

Inflammation zeigt sich in vielsprechenden anti-inflammatorischen therapeutischen 

Ansätzen. 

Das Geweberemodeling während der physiologischen Wundheilung sowie bei 

ischämisch bedingten Wunden beruht maßgeblich auf dem funktionalen Zusammenspiel 

zellulärer Subprozesse. Dies wird durch eine suffiziente Sauerstoffversorgung des 

Wundgebiets ermöglicht. CBH inhibieren essentielle zelluläre Subprozesse der 

physiologischen Wundheilung wie Zellproliferation, -migration und die Kontraktion der 

EZM schon bei kurzen Expositionszeiten. GBH zeigen diese Effekte nicht in gleicher 

Weise. Die Auswirkungen der Hämostyptika sind dabei nicht ausschließlich durch die 

degradationsbedingte Azidose zu erklären, sondern könnten partiell auch auf parallel 

anfallende Endprodukte der Degradation beruhen. Um ein konstant ausreichendes 

Sauerstoffangebot für das Geweberemodeling ischämisch-bedingter Wunden zu 

gewährleisten, existieren konservative Therapieansätze wie die intravenöse Prostglandin 

E1 Infusion. Die TcPO2, als Index für das lokale Sauerstoffangebot, kann bei 

Positionierung 15-20 cm proximal der ischämisch-bedingten Wunde und nach 

Normierung mit herznahen TcPO2 Werten den Erfolg der Therapie effektiv 

dokumentieren. 

Das PTS führt als Folgeerkrankung einer IFDVT und/oder einer ICVT zu hoher Morbidität 

und beruht auf einem dysfunktionalen Geweberemodeling in betroffenen 

Venensegmenten. Offen chirurgische Therapieverfahren zur frühen Entfernung des 

proximalen Thrombus führen im Vergleich zu endovaskulären Therapieansätzen zu einer 

vergleichbaren PTS Inzidenz und erscheinen methodisch sicher. Aufgrund ihrer 
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Invasivität sind sie in einem modernen Therapiesettings nur in bestimmten Situationen 

anzuwenden. Die Sorge der sozialen Stigmatisierung bei Auftreten eines schweren PTS 

stellt eine wesentliches Morbiditätsmerkmal für betroffene Patienten dar. 

Die vorgelegten Arbeiten zeigen die zentrale Relevanz des Geweberemodelings in 

vaskulären Erkrankungen auf. In experimentellen und klinischen Untersuchungen wurden 

relevante Erkenntnisse für die dargestellten Krankheitsbilder erarbeitet und potentielle 

therapeutische Angriffspunkte für klinische Therapiemöglichkeiten formuliert. 
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6. Abkürzungsverzeichnis 

AAA = abdominelles Aortenaneurysma 

ANG II = Angiontensin II 

Apoe(−/−) = Apolipoprotein E-defizient 

AV-Fistel = arterio-venöse Fistel 

α-SMA = α-smooth muscle actin  

BMI = body-mass index 

bzw. = beziehungsweise 

ca. = zirka 

CBH = Zellulose-basierte Hämostyptika 

CDT = catheter-directed thrombolysis 
CEAP = clinical, etiological, anatomical, and pathophysiological  

cm = Zentimeter 

CTLS = CT-gesteuerte lumbale Symapthikolyse  

DMP = distaler Messpunkt 

dOVT = direkte offene venöse cavale Thrombektomie 

DPFE = detaillierte phlebologische Nachuntersuchung 

ELISA = Enzyme-linked Immunosorbent Assay  

ERK = extracellular-signal-regulated kinase 
EZM = extrazelluläre Matrix 

FGF-2 = Fibroblast Growth Factor-2 

GBH = Gelatine-basierte Hämostyptika 

GUI = Graphical User Interface 

h = Stunde 

H&E = Hematoxylin und Eosin  

HRQOL = Health-related quality of life 

ICH = Immunhistochemie 

IFDVT = iliofemorale Venenthrombose 

IL-10 = Interleukin-10 

IL-6 = Interleukin-6 

ILT = intraluminaler Thrombus  

iTFVT = indirekte transfemorale venöse Thrombektomie 

IVCT = Thrombose der V. cava inferior  
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kg = Kilogramm 

MAPK = mitogen-activated protein kinase 
miRNA = mirko-RNA 

MMP = Matrix-Metalloproteinase 

MTT = 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromid 
o.g. = oben genannten 

ONRC = oxidierte nicht regenerierte Zellulose 

ORC = oxidierte regenerierte Zellulose  

pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit 

PBS = phosphate-buffered saline 

PCDT = pharmacomechanical catheter-directed thrombolysis 
PMN = polymorphkernige neutrophile Granulozyten 

PMP = proximaler Messpunkt 

PPE = Porcine Pancreas Elastase 

PSR = Pikro-Siriusrot 

PTS = post-thrombotisches Syndrom 

PWV = Pulswellengeschwindigkeit 

RPI = regionale Perfusionsindex (RPI) 

SEM = Standardfehler des Mittwertes 

TcPO2 = transkutane Sauerstoffspannung 

TGF-β = transforming growth factor-β 

TNF-α = Tumor necrosis factor-alpha 

Treg = Regulatorische T-Zellen 

TVT = tiefe Venenthrombose  

u.a. = unter anderem 

V. = Vena 

VEGF = Vascular Endothelial Growth Factor 
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