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Zusammenfassung in Deutsch

Einleitung:

Diese Arbeit untersucht die biomechanischen und strukturellen Unterschiede zwischen der
humanen Vena iliaca communis (HVIC), der porcinen Vena iliaca communis (SVIC) und
der porcinen Vena cava caudalis (SVCC) mit dem Ziel, die Eignung des Schweinemodells
fiir die pré-klinische Venenforschung zu bewerten.

Methoden:

Im Rahmen dieser Pilotstudie wurden 19 HVIC, 10 SVIC und 9 SVCC mittels dquibiaxialer
Priifmaschine unter verschiedenen Dehnungsprotokollen untersucht, wobei die Cauchy-
Spannung als HauptzielgroBe fungierte. Zusitzlich wurden Gewebestiicke aus allen Proben
vor und nach den Zugversuchen lichtmikroskopisch untersucht, um qualitative Unterschiede
und Gemeinsamkeiten zu identifizieren.

Ergebnisse:

Die Studie ergab, dass HVIC, SVIC und SVCC deutlich unterschiedliche biomechanische
Eigenschaften aufweisen, insbesondere hinsichtlich der maximal erreichten Cauchy-
Spannungen im Gewebe. Dariiber hinaus zeigten sich auch in der histologischen Analyse,
deutliche strukturelle Unterschiede der verschiedenen Gewebe.

Konklusion:

Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Verwendung von Schweinemodellen fiir die klinische
Forschung kritisch betrachtet werden sollte, da Ergebnisse mechanischer Manipulation im
Schweinemodell nicht unbedingt analog auf den Menschen angewendet werden kdnnen.
Daher erscheint es ratsam, alternative Methoden wie konstitutive Modelle in Betracht zu
ziehen, wo immer dies moglich ist. Es besteht der Bedarf an weiterer Forschung, um das
Verstdandnis der biomechanischen Eigenschaften der humanen und porcinen Venen fiir die
Entwicklung neuer therapeutischer Ansétze zu vertiefen. Die gewonnenen Erkenntnisse
konnen als Grundlage fiir kiinftige Forschungen zur Biomechanik der Venen sowie fiir

vergleichende Studien zwischen Tieren und Menschen dienen.



Abstract in English

Introduction:

This research investigates the biomechanical and structural differences between the human
common iliac veins (HVIC), porcine common iliac veins (SVIC) and porcine caudal venae
cavae (SVCC) with the aim of evaluating the suitability of the porcine model for pre-clinical
research.

Methods:

In this pilot study, 19 HVIC, 10 SVIC and 9 SVCC were investigated using an equibiaxial
testing machine under different stretching protocols, with Cauchy stress as the main target
value. In addition, segments of all samples were examined by light microscopy before and
after the tensile tests to identify qualitative differences and similarities.

Results:

The study revealed that HVIC, SVIC and SVCC exhibited significantly different
biomechanical properties, particularly regarding the maximum Cauchy stress achieved.
Moreover, histologic analysis revealed structural differences in all groups.

Conclusion:

These results suggest that the use of porcine models for research should be viewed critically,
as results of mechanical manipulation in the porcine model may not always be applied
analogously to humans. Therefore, it seems advisable to consider alternative methods such
as constitutive models wherever possible. There is a need for further research to deepen the
understanding of biomechanical properties of human and porcine veins for the development
of new therapeutic approaches. The knowledge gained can serve as a basis for future research

into the biomechanics of veins and for comparative studies between animals and humans.
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1 Einleitung

,,Die Tiere drau3en blickten von Schwein zu Mensch und von Mensch zu Schwein, und dann
wieder von Schwein zu Mensch; doch es war bereits unmoglich zu sagen, wer was war.
Orwells Roman ,,Farm der Tiere* richtet seinen Fokus auf eine gesellschaftspolitische
Kritik, wobei die biologischen Parallelen zwischen Menschen und Schweinen weniger im
Vordergrund stehen. Dennoch wirft das Zitat im Kontext vergleichender préklinische
Tiermodellstudien eine interessante und relevante Frage auf: In welchem Mal3 dhneln sich

der Mensch und das Schwelin tatsdchlich?

Das Ziel dieser Arbeit ist es das Schweinemodell kritisch zu iiberpriifen und fiir die
Venenforschung zu validieren. Im Speziellen geht es um die Forschungsfrage, ob und
inwiefern sich die biomechanischen Eigenschaften der porcinen Vena iliaca communis
(SVIC) und der unteren Hohlvene des Schweins, der Vena cava caudalis (SVCC) unter
definierter Belastung in Form eines &quibiaxialen Zugtests und in histologischen
Untersuchungen signifikant von jenen der humanen Vena iliaca communis unterscheiden.
Die biomechanischen Eigenschaften der SVIC und SVCC werden im Rahmen dieser Arbeit

erstmals erhoben.

Speziell im Bereich der endovendsen Therapie (EVT) konnte das Schweinemodell die
Maoglichkeit bieten, Gerite und Techniken zur Behandlung von Beckenvenenerkrankungen
zu validieren, bevor sie Anwendung in der Humanmedizin finden. Daher soll dieses mithilfe
reproduzierbarer und validierter Daten untersucht werden. Da Erkrankungen der Venen im
Vergleich zu denen der Arterien seltener diagnostiziert werden, sind die mechanischen
Eigenschaften der Venen bisher nicht gut untersucht, und die Datenlage, insbesondere zu

den biomechanischen Eigenschaften der zentralen vendsen Geféle, ist noch sehr schwach.

Bis dato gibt es wenig vergleichende Forschung und Literatur, die sich mit der Fragestellung
auseinandersetzt, inwieweit bestimmte humane Gewebe in ihrem Verhalten mit tierischem
Gewebe verschiedener Tierspezies {ibereinstimmen. Lediglich vereinzelte Arbeiten
beschiftigen sich mit der methodischen Vergleichbarkeit zwischen Menschen und Tieren in
konkreten Fragestellungen (1-6). Speziell zur Biomechanik der Beckenvenen findet sich

jedoch in der Literatur keinerlei vergleichende Forschung.
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1.1 Klinischer Hintergrund

1.1.1 Pathologien der humanen Beckenvenen

Die Vena iliaca communis (VIC) stellt eine relevante Struktur fiir wissenschaftliche
Fragestellungen dar. Die Pathologien der Beckenvenen wie die chronisch vendse
Insuffizienz (CVI) die tiefe Venenthrombose (TVT) sowie chronische iliakale
Obstruktionen betreffen eine betrdchtliche Zahl an Patient*innen und verursachen
erhebliche sozio6konomische Kosten (7-12). Fortschritte in der Therapie der oben
genannten Erkrankungen konnten nicht nur dazu fiihren, diese Kosten zu reduzieren, sondern

auch die Lebensqualitét vieler Menschen verbessern (8, 13-15).

Beckenvenenpathologien konnen entweder thrombotischen oder nichtthrombotischen
Ursprungs sein. Zu den thrombotischen Léasionen gehéren die TVT und das
postthrombotische Syndrom (PTS). Letzteres ist eine hdufige Komplikation der TVT und
kann mit einer erheblichen Morbiditdt und Einschrinkung der Lebensqualitét einhergehen
(13), die mit der Lebenserwartung von Krebserkrankten oder Herzinsuffizienzpatient*innen
vergleichbar ist (15). Im Rahmen eines PTS kommt es zu einer vendsen Hypertonie und
Abflussbehinderung (16). Dies kann wiederum zu Klappenschidden, vendsem Reflux und
gegebenenfalls CVI fiithren (16). In postthrombotischen Extremitdten wurde dariiber hinaus
eine neointimale Hyperplasie mit hoheren Re-Verschlussraten nach EVT beobachtet (17).
Dementsprechend hat die Erkrankung weitreichende wirtschaftliche Auswirkungen, die zu
hohen Ausgaben fiir das Gesundheitswesen flihren (12). Die Inzidenz des PTS wird
innerhalb der Bevdlkerung auf 23-36% geschétzt (18).

Unter nichtthrombotischen Beckenvenenlidsionen, im Englischen auch als ,,Nonthrombotic
Iliac Vein Lesions® (NIVL) bezeichnet, versteht man angeborene oder erworbene
Pathologien, die nicht auf einem thrombotischen Geschehen beruhen, aber dennoch zu einer
Obstruktion der Beckenvenen fiihren. Die hdufigsten Beispiele hierfiir sind das May-
Thurner-Syndrom (MTS), das Nussknacker-Syndrom, sowie das pelvine Stauungssyndrom.
Seit 2021 empfiehlt die American Vein and Lymphatic Society, dass diese Phdnomene als
»Pelvic Venous Diseases* (PeVD) zusammengefasst werden sollen (19). Die Entstehung des
MTS beruht in den meisten Féllen auf der Kompression der linken VIC durch die rechte
Arteria iliaca communis (AIC) von ventral und den fiinften Lendenwirbelkdrper (LWK) von

dorsal (20), ist jedoch noch nichtabschlieend geklért (21). Die Pathophysiologie und das
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klinische Erscheinungsbild der sonstigen PeVD sind Gegenstand der aktuellen Forschung
(22). Zudem kdnnen Gerinnungsstorungen wie das Antiphospholipid-Syndrom, das Faktor-
V-Leiden, ein Mangel an Protein S, Protein C oder Antithrombin sowie eine Mutation im
Prothrombin-Gen G20210A thrombotische Ereignisse begiinstigen (23-25).

Auch eine externe Kompression durch maligne oder andere Prozesse im Becken kann zu

einer nichtthrombotischen iliokavalen Venenobstruktion fiihren (26, 27).
Eine klare Trennung zwischen thrombotischen und nichtthrombotischen Lisionen ist

allerdings jedoch nicht immer méglich, da es einige Uberschneidungen gibt. NIVL kdnnen

auch zu einer sekundédren Thrombose fithren (17).

1.1.2 Entwicklung der endovenosen Therapie (EVT)

Die endovendse Therapie bezeichnet kathetergestiitzte Verfahren im vendsen System zur
Behandlung verschiedenster vaskuldrer Pathologien. Dabei erfolgt die Punktion eines
Gefdlles, liber die ein Katheter zum Zielgefdll oder -organ vorgeschoben wird. Vor Ort kann
die Pathologie durch Rekanalisation, Angioplastie und/oder Stentimplantation behandelt
werden (28-30). Diese Verfahren sind aufgrund geringerer Operations- und

Komplikationsrisiken gegenwirtig sehr beliebt (31).

Eine Publikation von 1998 zeigte, dass auch eine alleinige Thrombektomie trotz 12-
monatiger postoperativer Antikoagulation zu hohen Rethrombosierungsraten von bis zu
73% fiihrte (32). Die Autor*innen fiihrten dies auf die ausbleibende fehlende kausale
Behandlung obstruktiver Venenverdnderungen zuriick (32). Daher begannen die
Autor*innen, bei Vorliegen vendser Sporne Stents einzusetzen, um die Venen dauerhaft
offen zu halten (32). Die Langzeitergebnisse fiir die Durchgidngigkeit waren
vielversprechend (32). Diese Erkenntnis markierte die Geburtsstunde der vendsen Stents,
wobei zunéchst primir flir Arterien entwickelte Stents fiir die EVT verwendet wurden (14).
Die Erkenntnis, dass unterschiedliche Anforderungen an arterielle und vendse Stents
bestehen, war ein weiterer Meilenstein in der Entwicklung der EVT proximaler Venen.

Seitdem wird die Entwicklung des optimalen vendsen Stents weiter vorangetrieben.
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1.1.3 Aktueller Stand in der endovenosen Therapie der Beckenvenen

Die konservative Standardtherapie flir symptomatische iliokavale Lésionen umfasst
leitliniengerechte Antikoagulation und Kompressionstherapie (30). Diese Behandlung ist
jedoch nur symptomatisch und behebt das zugrundeliegende mechanische Problem nicht.

Zudem besteht ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines PTS (33).

Das Stenting der chronisch iliokavalen obstruktiven Pathologien zur Beseitigung der
Abflussbehinderung gilt als bevorzugte Methode aufgrund der geringen Invasivitit,
akzeptablen Revisions- und hohen Durchgingigkeitsraten (14, 34). Studien zeigen, dass die
EVT die Symptome deutlich lindert und mit relativ niedrigen Komplikationsraten verbunden

ist (7, 35).

Indikationen fiir einen endovendsen FEingriff stellen akute Thrombosen, chronische
Obstruktionen durch thrombotische oder nichtthrombotische Ursachen oder spontanen
Rupturen der VIC dar. Seltener treten Indikationen wie Kompressionssyndrome durch

maligne Prozesse oder strahleninduzierte Venenstenosen auf (26, 27).

Bei chronischen iliakalen Obstruktionen wird meist iiber eine endovaskuldre
Ballonangioplastie iiber einen perkutanen femoralen Zugang durchgefiihrt (17). Ohne
nachfolgende Stentimplantation ist diese jedoch oft ineffektiv (36).

Es existieren Empfehlungen fiir das endovendse Stenting bei CVI in Verbindung mit
Liasionen des tiefen vendsen Abflusses, unabhingig der Entstehung (37, 38). Einige Studien
verzeichnen akzeptable Durchgingigkeits- und Komplikationsraten (17, 39, 40). Doch die
Evidenzlage bleibt schwach, aufgrund der hauptsdchlich retrospektiven Kohortenstudien,

die in einzelnen Zentren durchgefiihrt wurden (14, 41).
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Die optimale StentgroBe ist derzeit nicht bekannt, sollte jedoch mindestens dem
physiologischen GefédBkaliber entsprechen. Der intravasale Ultraschall (IVUS) ist ein
wichtiges diagnostisches Instrument zur Bestimmung der Stentgréf3e und zur Platzierung
(42, 43). In Europa sind mehrere vendse Stents zugelassen, darunter der Sinus Venous

(Optimed, Ettlingen, Germany) (41).

Eine Studie von Sebastian et al. ergab, dass venenspezifische Stents keine signifikant
besseren Durchgéngigkeitsraten als frithere nicht venenspezifische Stents haben (44). Dies
unterstreicht das begrenzte Verstdndnis der biomechanischen Eigenschaften der

Beckenvenen und die Notwendigkeit weiterer Forschung.

Die Anwendung des endovendsen Stentings wird voraussichtlich zunehmen, insbesondere
mit entsprechender Evidenz fiir Leitlinien und Behandlungsalgorithmen. Fragestellungen
zur Durchfiihrung endovendser Eingriffe gewinnen daher an Bedeutung und sind aktuell

Gegenstand mehrerer wissenschaftlicher Arbeiten.

1.2 Das Tiermodell

Tiermodelle haben entscheidend zum Verstdndnis und Fortschritt in der modernen Medizin
beigetragen (45) und wurden bereits vor 2400 Jahren im antiken Griechenland genutzt (46).
Sie ermoglichten das Sammeln hochwertiger medizinischer Erkenntnisse (46), die

menschliches Leid lindern konnten (45).

Heute werden sie in nahezu allen Bereichen der biomedizinischen Forschung als Standard
verwendet (46), da die Entwicklung von Behandlungsmethoden geeignete Tiermodelle
erfordern, um die Sicherheit und Wirksamkeit von Medikamenten, Verfahren und Geriten
zu evaluieren (45). Eine Herausforderung ist die unklare Ubereinstimmung des tierischen
und menschlichen Organismus. Tierversuchsstudien setzen voraus, dass die gewonnenen
Daten auf den Menschen tibertragbar sind, doch in den letzten zehn Jahren hat sich gezeigt,
dass dies nicht immer moglich ist (45). Es gibt sogar Studien, die gegensétzliche Reaktionen
bei Tier und Mensch fanden (4). Eine Literaturstudie von 2018 zeigte dariiber hinaus, dass
préklinische Tiermodelle die klinische Wirksamkeit und Sicherheit medizinischer
Interventionen oft nicht vorhersagen konnen, moglicherweise aufgrund von Unterschieden

im Verhalten von menschlichem und tierischem Gewebe (47).
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Daher hat die wissenschaftliche Gemeinschaft in den letzten Jahren die Verwendung von
Tiermodellen zunehmend kritisch hinterfragt, sowohl im Hinblick auf das Tierwohl als auch
auf die Giiltigkeit und Anwendbarkeit der Ergebnisse auf den menschlichen Organismus
(45). Es besteht Unsicherheit, ob der direkte Transfer vom Tiermodell auf den Menschen
moglich ist. Eine systematische Literaturanalyse von 2019 stellte fest, dass unter anderem
die Ubertragbarkeit auf die Humanforschung in vielen Tierversuchsstudien problematisch
ist (45). Die Auswahl der Tiermodelle erfolgt nicht evidenzbasiert, da wenig Evidenz zu
diesem Thema existiert (45). Es ist wichtig, die Anwendbarkeit einzelner Tiermodelle zu
validieren, um den Transfer in die klinische Forschung zu verbessern und unndtige

Tierversuche zu vermeiden (45, 48).

1.2.1 Tiermodelle in der Venenforschung

Es gibt mehrere Arbeiten, die Tiermodelle mit Venenpathologien fiir die Untersuchung
endovaskuldrer Behandlungen, Gerdte und Techniken erforschen, insbesondere bei
Venenthrombosen. All diese Studien prisentierten teilweise vielversprechende Ergebnisse
in ihren jeweiligen Modellen, jedoch wurden keine direkten Vergleiche mit humanem

Venenmaterial als Referenzwert durchgefiihrt.

In einer Studie von 2022 wurden bei acht erwachsenen Schafen mithilfe von
Radiofrequenzablation Iliakalvenenstenosen erzeugt, um iliokavale Obstruktionen zu
imitieren (49). Anschliefend wurden die Venen biomechanisch mittels biaxialer
Zugversuche und histologisch untersucht (49). Die Zugversuche zeigten gesteigerte
Langssteifigkeit und geringere Umfangssteifigkeit des Gewebes (49). Histologisch ergab
sich eine Verdickung der Venenwand und eine fibrindse Verringerung des Lumens (49).
Diese Verdanderungen entsprechen weitgehend denen von postthrombotisch verdnderten

humanen Venen (49).

Eine Studie an acht Beagle-Hunden untersuchte, ob das Stenting in der Ubergangsregion
zwischen VIC und VCC zu pathologischen Verdnderungen der kontralateralen VIC fiihrt
(50). Es trat kein Verschluss der kontralateralen VIC auf, jedoch wurde eine Stenose von

iiber 60% beobachtet, was ein potenzieller Risikofaktor fiir eine Thrombose ist (50).
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Das Schwein ist das am haufigsten verwendete GroBtiermodell in der TVT-Forschung (51).
Eine systematische Literaturanalyse aus 2020 ergab folgende Verteilung der
Grofitiermodelle fiir tiefe Thrombosen der Zentralvenen: Schweine (53%), Affen (24%),
Hunde (21%) und Rinder (3%) (51).

1.3 Gegeniiberstellung von Mensch und Schweinemodell

1.3.1 Der Mensch

1.3.1.1 Anatomie des Beckens und der Beckengefdfse

Das grofite arterielle und vendse Gefdal des menschlichen Korpers sind die Aorta und die
Vena cava inferior (VCI). Sie verlaufen im Abdomen retroperitoneal, dorsal der in der
Cavitas peritonealis befindlichen Organe. Die VCI verlduft rechts und dorsal versetzt
parallel zur Aorta abdominalis. Der Confluens beider VIC liegt am Unterrand des vierten
Lendenwirbels (52), kaudal und rechts der Aortenbifurkation vor dem Iliosakralgelenk (50)
(s. Abbildung 1).

1.3.1.1.1 Beckenvenen

Aufgrund der Rechtsverschiebung des Confluens der VCI im Vergleich zur
Aortenbifurkation wird die linke VIC von der rechten AIC und der linken Arteria iliaca
interna (All) tiberkreuzt. Die linke VIC verlduft dorsal zur rechten AIC und ventral der
Lendenwirbelsdule. Weiter distal wird auch die rechte VIC von der rechten AIC iiberkreuzt.
Der linken VIC schlieBt sich lateral die linke AIC an (51). Die linke VIC verlduft dorsal zur
Arteria sacralis mediana, um die linke AIC weiter zu begleiten. Diese Lageverhaltnisse sind
in Abbildung 1 gut nachvollziehbar. Die [liakalgefdBBe werden von den Ureteren iiberkreuzt,
die von den Nieren zur Blase fithren. Auch die Arteria testicularis beim Mann iiberkreuzt die

IliakalgefdBe und den Ureter (50).
Die VIC sind grof3e vendse Gefdlle, die retroperitoneal von kaudal nach kranial verlaufen.

Sie sammeln venoses Blut aus der Bauchwand, dem Genitalbereich, den Beckenorganen und

der unteren Extremitit (52).
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Die VIC entstehen aus dem Zusammenschluss der Vena iliaca externa (VIE) und interna
(VII). Die VIE kommt von der unteren Extremitét durch die Lacuna vasorum und unter dem
Leistenband hindurch, wéihrend die VII aus dem kleinen Becken das Blut aus Beckenwand
und -organen drainiert. Beide Gefédlle verlaufen gemeinsam mit der entsprechenden Arterie

wie oben beschrieben (52).
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Abbildung 1 (53): Anatomie der Beckengefdfse im Menschen

1.3.1.2 Histologie der Venen

1.3.1.2.1 Struktureller Aufbau der GefaBwand

Alle Gefidlle entwickeln sich wihrend der Embryonalzeit aus dem Mesenchym (54). Reife
Gefalle aus drei Schichten: Tunica intima, Tunica media und Tunica adventitia (54). Bei
Venen sind die Grenzen zwischen den Schichten weniger deutlich, insbesondere zwischen

Media und Adventitia (55).
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Das GefdB3system bildet ein Kontinuum, aber die Wandstrukturen variieren je nach
Korperabschnitt. Die Wandstruktur hingt von der Wandspannung Sw (54), die durch den
Transmuraldruck p: und der Radius r des Gefdes entsprechend dem La-Place-Gesetz

(Formel 1) bestimmt wird (56):

Swzpt'rz

Formel 1 (56)

Die Tunica intima besteht aus einem einschichtigen Endothel und einer Basalmembran (54).
Eine Membrana elastica interna kann vorhanden sein, ist aber nicht so regelmafig wie in den
Arterien. Wenn sie vorhanden ist dann prisentiert sie sich als ein Netzwerk aus
langsorientierten elastischen Fasern (57). In den histologischen Schnitten sieht die Intima
meist gewellt aus. Dies entspricht jedoch nicht ihrer tatsdchlichen Form in vivo, sondern
entsteht durch die histologische Fixation, die, durch die fehlende Vorspannung im Gewebe,
in Kontraktion erfolgt (55). In groBen Venen wie Beckenvenen und der unteren Hohlvene

ist die Tunica intima stirker ausgeprigt, weshalb die Tunica media relativ schmal wirkt (55).

An die Intima schlieit sich das Stratum subendotheliale an, eine Schicht aus lockerem
Bindegewebe, manchmal mit glatten Muskelzellen (54). Die Tunica media besteht aus
ringformig angeordneten glatten Muskelzellen und viel Bindegewebe (54, 55). In groferen
Gefallen kann eine Membrana elastica externa vorhanden sein (54, 57). Zusétzlich findet

sich innerhalb der Media der Venen noch ein feines Netz aus elastischen Fasern (54).

Die Tunica externa ist bei Venen stirker ausgebildet (55). Sie kann langs gebiindelt und
dezent torquiert angeordnete glatte Muskelzellen enthalten und besteht hauptsichlich aus
lockerem Bindegewebe mit vielen kollagenen und elastischen Fasern, was die

biomechanischen Eigenschaften der GefdBwand beeinflusst (54, 55).

Der strukturelle Aufbau der GefiBwand nimmt entscheidenden Einfluss auf die

biomechanischen Eigenschaften der GefaBwand.
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1.3.1.3 Physiologie des vendsen Systems

Das Herz-Kreislaufsystem des Menschen besteht aus Herz, Arterien, Arteriolen, Kapillaren,
Venolen und Venen (52). Die Venen filhren zum Herzen und entstehen aus dem
Zusammenfluss der vorgeschalteten Venolen beziehungsweise kleineren Venen (52). Das

vendse System ist ein Niederdrucksystem und kann gro3e Blutmengen speichern (58).

Anatomisch und funktionell gliedert sich das vendse System in ein oberfldchliches und ein
tiefes Venensystem sowie die Perforatorvenen, die beide verbinden. Die oberfldchlichen
Venen leiten Blut aus Haut und subkutanem Gewebe zum tiefen Venensystem, das es dann
zum rechten Vorhof transportiert. Die tiefen Venen folgen peripher paarig und nach zentral
meist einzeln den groBen arteriellen GefdBlen der unteren Extremitdt (52). Das tiefe
Venensystem ist fiir 90% des vendsen Riickflusses aus den unteren Extremititen in den

rechten Vorhof verantwortlich (59).

Um zum Herzen zu gelangen, muss das Blut die Schwerkraft und den intraabdominellen
Druck iiberwinden, was durch Venenklappen und die Muskelpumpe der Beine geschieht.
Beim Gehen werden die Venen durch die Muskulatur komprimiert und das Blut nach
proximal gepumpt, wodurch der vendse Druck sinkt (7). Versagen die vendsen Klappen,
entsteht eine chronisch venose Insuffizienz (7). Bei dauerhaft pathologischen intravasalen
Driicken oder Stromungsgeschwindigkeiten verdickt sich dariiber hinaus die GefiBwand

(58).

1.3.2 Das Schweinemodell

1.3.2.1 Anatomie des Schweins

Schweine, wie Menschen, gehdren zu den Sdugetieren und haben &hnliche anatomische
Gegebenheiten. Trotzdem gibt es Unterschiede in der funktionellen GefdBanatomie der
Schweine, die es zu verstehen gilt, um hochwertige Forschung durchzufiihren und die
Ergebnisse angemessen zu interpretieren (1). Edwards et al. veroffentlichten 2021 eine
umfassende Ubersicht zur vaskuliren Anatomie des Schweins, basierend auf
Angiogrammen aus einem Forschungsprogramms (s. Abbildung 2) (1). Sie analysierten
Unterschiede zwischen dem porcinen und humanen GefaBsystem und deren Bedeutung fiir

die EVT.
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Die Gefale von Schweinen sind meist kleinkalibriger als die des Menschen. Eine Studie an
Yorkshire-Schweinen (n=6) zeigte, dass die abdominelle Aorta, AIE, AIl und die A.
femoralis communis (AFC) deutlich kleinere Durchmesser haben als beim Menschen
gleichen Korpergewichtes (1). Diese Unterschiede miissen bei der Planung translationaler
Studien vor allem mit endovaskuldren Interventionen beriicksichtigt werden, um
sicherzustellen, dass das porcine GefiBsystem fiir die Uberpriifung neuer Instrumente und

Gerite in der Humanmedizin geeignet ist (1).

Die SVCC bildet sich durch die Vereinigung der beiden VIC auf der Hohe des fiinften
Lendenwirbels (60). Nierenvenen, lumbale Segmental- und Zwerchfellvenen miinden
ebenfalls in die SVCC (61). Die SVCC verlduft von der Aorta bedeckt ventral der
Wirbelsdule und wendet sich nach rechts, um parallel zum Nervus phrenicus zum rechten
Vorhof zu fiihren (60, 61). Die VIC sind kurze starke Venenstimme, die aus dem
Zusammenfluss der Becken- und Oberschenkelvene entstehen und teilweise von den
entsprechenden Arterien iiberlagert werden (60). Sie sind im Vergleich zu den humanen VIC
deutlich kleinkalibriger. Die VIE sammelt das Blut aus der hinteren Extremitit und die VII
aus den Organen und der Wand des Beckens (61). Die VII steht zusétzlich durch die Vena
sacralis mediana mit dem Plexus vertebralis und dem vendsen Abfluss des Darms in

Verbindung, was beim Menschen nicht der Fall ist (61).

L Kidney

R
Kidney

Abbildung 2(1) : Koronare CTA-Aufnahme mit Darstellung der abdominalen Aorta des Schweins mit Aorten-
Trifurkation. Abkiirzungen: AdA = Nebennierenarterie, dAo= Aorta, elA= AIE, ilAs=AIl, IVC=VCC, RA = Nierenarterie
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1.3.2.2 Histologie des Hausschweins (Sus scrofa domestica)

Gemil der Literatur zeigen sich in der Histologie des Herz-Kreislaufsystems kaum
Unterschiede zwischen Schweinen und Menschen (54, 57, 60-62). Die Gefiale im Korper
des Schweins variieren, dhnlich wie beim Menschen, je nach Lokalisation und
Organzugehorigkeit in threm Wandaufbau (62). Die Schichten der Venenwand konnen

diskontinuierlich sein und unterschiedliche Wanddicken aufweisen (60).
Es gibt vergleichende Literatur zum histologischen Wandaufbau zentraler Venen wie der

Vena cava cranialis oder caudalis (63). Allerdings scheint bisher keine Arbeit den

histologischen Aufbau der VIC des Schweins behandelt zu haben.

1.3.2.2.1 Histologie der porcinen Venen

Die histologische Struktur der vendsen GefaBwande bei Schweinen dhnelt weitgehend der
von Menschen und besteht aus drei Schichten: Tunica intima, Tunica media und Tunica

adventitia (62).

Die Tunica intima bildet die glattwandige Innenauskleidung des GefidB3es und enthilt eine
Basalmembran sowie ein Stratum subendotheliale aus lockerem Bindegewebe, das elastisch-
kollagenen Faserschichten enthilt. In das Stratum subendotheliale kdnnen zusétzlich auch
glatte Muskelzellen in Langsorientierung eingelagert sein. Eine Membrana elastica interna
ist in den meisten Venenwénden nicht deutlich und kontinuierlich ausgeprégt. Stattdessen

findet sich ein diinnes Netz aus elastischen Fasern, das als Rete elastica bezeichnet wird (61,

64).

Die Tunica media besteht aus ldngs und zirkumferenziell orientierten glatten Muskelzellen
und lockerem Bindegewebe mit kollagenen und elastischen Fasern, die in einem
dreidimensionalen Netzwerk angeordnet sind (61, 62). Die kollagenen Fasern verlaufen
scherengitterartig, wihrend die elastischen Fasern einen Léngsverlauf aufweisen. Diese
fibromuskulédre Architektur ermdglicht der Venenwand ihre besonders flexible Dehnbarkeit

(64).

Die duBlerste Schicht, Tunica adventitia, fixiert das Gefdl3 in seiner Umgebung und schiitzt

es vor dulleren Verletzungen wie Dehnung in die Léinge. Sie besteht aus lockerem

26



Bindegewebe und kann in grofleren Venen auch glatte Muskelzellen enthalten. Wie auch
beim Menschen kdnnen grofle und mittelgroBe Venen Venenklappen aufweisen. Eine

Membrana elastica externa ist in gréBeren Venen vorhanden (61, 62, 64).

In der SVCC finden sich vermehrt Lidngsmuskelfasern in allen Schichten, die eine
Anpassung an rdumliche Verschiebungen ermoglichen (60). Dies ist fiir Schweine von
besonderer Bedeutung, da die VCC aufgrund des langgestreckten Thorax der Schweine

deutlich lénger ist, als beim Menschen (1).
Das lockere Bindegewebe entspricht dem aus der Humanmedizin bekannten und verleiht der

Venenwand eine hohe Dehnungsfihigkeit (62), die die Dehnungsfdhigkeit der Arterien um
etwa das 200-fache tibertrifft (64).

1.3.2.2 Aktueller Stand des Schweinemodells

Laut der Tierversuchsstatistik des Bundesministeriums fiir Bildung, Wissenschaft und
Forschung wurden 2022 in Osterreich 298 Schweine in Bereichen der Grundlagenforschung
und 91 in der translationalen und angewandten Forschung in der Humanmedizin als Modelle

verwendet (65).

Das junge Hausschwein bietet ein vielversprechendes Profil als Modell fiir die
humanmedizinische Forschung, aber auch verschiedene Miniatur-Schweinearten gewinnen
in der vaskuldren Forschung zunehmend an Bedeutung (5, 66, 67). Die Grof3enverhiltnisse,
besonders bei Miniatur- und jungen Hausschweinen, sind mit dem Menschen vergleichbar,
was sie fiir Studien mit invasiven Eingriffen und Apparaten geeignet macht (1). Auch in der
Erforschung der koronaren Herzkrankheit (KHK) ist das Schweinemodell etabliert (66).
Eine weitere bedeutende Stirke des Schweinemodells ist seine bemerkenswerte Ahnlichkeit
mit dem Menschen in Bezug auf Anatomie, Verhalten (68) und Stoffwechsel (69), von
welcher Forschende profitieren (1, 5). Trotz erfolgreicher Therapieansitze bei Mausen sind
Schweinemodelle besser geeignet, um den Erfolg oder Misserfolg einer Behandlung beim
Menschen vorherzusagen (66). Sturek et al. betonen, dass erfolgreiche Studien am
Grofitiermodell Kosten und Zeit sparen kdnnten, da Erkenntnisse aus Méusestudien oft nicht

auf die Humanforschung iibertragbar sind (66, 70).
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Die wesentlichen Schwichen des Schweinemodells liegen in den hoheren Kosten und dem
anspruchsvolleren Pflegeaufwand gerade im Vergleich zum Kleintiermodell (71). Zudem
fehlen direkte Vergleiche zwischen den grof8en Korpervenen von Schweinen und Menschen

sowie Daten dariiber, ob beide an denselben vendsen Pathologien leiden.

Dariiber hinaus bestehen Zweifel an der Ubertragbarkeit des Schweinemodells auf den
Menschen, da die biomechanischen Eigenschaften von Schweinegewebe im Vergleich zu
menschlichem Gewebe in manchen Studien divergieren.

Diese Studien untersuchten das Gewebe ebenfalls mittels biaxialen Zugversuchs und zeigten
strukturelle Unterschiede und altersbedingte Verédnderungen zwischen menschlichen und

porcinen Gewebe auf.

De Beaufort et al. fiihrten daher 2018 eine Literaturanalyse durch, bei der deutlich wurde,
dass die Steifigkeit des Aortengewebes von jungen Schweinen nur mit denjenigen der
humanen Aorten iibereinstimmte, wenn die Patient*innen jlinger als 60 Jahre waren (3). Auf
der anderen Seite zeigten die Aorten von Menschen, die 60 Jahre oder dlter waren, ein

deutlich steiferes biomechanisches Verhalten (3).

Pham et al. veroffentlichten 2012 eine vergleichende Studie, im Rahmen derer sie
Koronarsinusgewebe von jeweils zehn Menschen, Schweinen und Schafen im Hinblick auf
thr biomechanisches Verhalten und strukturellen Wandaufbau untersuchten (2). Sie fiihrten
dafiir biaxiale Zugversuche und eine histologische Analyse mit Elastica-van-GieBBon-
Farbung (EVG) durch (2). Es zeigte sich, dass das humane Gewebe gegeniiber dem
tierischen ein deutlich steiferes und anisotropes Verhalten aufwies (2). Strukturell zeigte
sich, dass die Sinuswidnde der Schafe und Schweine dicker waren und eine andere
Zusammensetzung besallen als die des humanen Gewebes (2). Wéhrend die tierischen
Proben hauptsidchlich aus Muskelzellen aufgebaut schienen, sah man im menschlichen
Gewebe weniger Muskelzellen, vermehrt Kollagen und fragmentierte elastische Fasern (2).
Pham et al. fiihrten diese strukturellen Verdnderungen auf den Alterungsprozess zuriick (2).
Das Alter der Patient*innen betrug 87 £+ 10 Jahre, wihrend die Schweine und Schafe

zwischen sechs und zwolf Monaten alt waren (2).
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Die Gewinnung solcher Daten mittels Zugversuches ist eine hdufig angewandte und
anerkannte Methode. In den letzten fiinf Jahren wurde das biomechanische Verhalten der
porcinen Vena saphena magna (72), der Arteria thoracica interna (73) und der Aorta (74-76)

mittels biaxialen Zugversuch untersucht (2).

1.4 Grundlagen der Biomechanik

Die Kontinuumsmechanik ist ein zentraler Bereich der Biomechanik, der sich mit der
Reaktion deformierbarer Korper auf &uBere Belastungen befasst. Bewegungen
deformierbarer Kdrper umfassen elastische und plastische Verformungen. Eine elastische
Verformung ist vollstdndig reversibel und bewirkt keine bleibende Verdnderung des
Materials, sobald die Kraft nachldsst. Bei einer plastischen Verformung bleiben hingegen

bleibende Verdnderungen am Festkorper zurtick (56).

Venen im menschlichen Kdrper werden durch Zug- und Dehnungskrifte belastet, die durch

Bewegungen oder Verdanderungen des Blutvolumens entstehen (58).

Die Dehnung A beschreibt die relative Lingendnderung AL eines Feststoffes zu seiner

Ursprungslédnge und ist dimensionslos (56). Dies wird durch die Formel
A =AL/L,
Formel 2 (56)

beschrieben.

Die Mechanische Spannung o ist das Verhéltnis der Kraft F zur Querschnittsflaiche A und

wird in Pascal (N/m?) gemessen (Formel 3).

oc=F/A

Formel 3 (56)

Uberschreitet ¢ die Elastizititsgrenze, kommt es zu plastischen Verformungen, und bei

weiterem Anstieg kann der Feststoff reilen (56). Die Spannung, ab der es zu einer
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plastischen Verformung, kommt, bezeichnet man als Elastizititsgrenze. Die Zugfestigkeit

beschreibt die maximale Zugkraft, bevor ein Material reif3t.

Aufgrund der Weichheit von Venen wird in ihrem Fall die Cauchy-Spannung berechnet, die
die Ausgangswanddicke D und Lénge L der unbelasteten Probe beriicksichtigt und mit A
multipliziert (vgl. Formel 4).

F
;la/z'L_D

Oa/z

Formel 4: ou-= Cauchy-Spannung axial/zirkumferenziell, Ao = Dehnung axial/zirkumferenziell, F = Kraft, L = Linge
der Probe, D = Wanddicke

Ein Zugversuch mit einer Zugpriifmaschine dient der Untersuchung von
Materialeigenschaften. Einachsige, planare oder rdumliche Zugversuche belasten das
Material in eine oder mehrere Richtungen. Wéhrend des Versuches wird die Al gemessen,
um G zu berechnen, und gegebenenfalls ein Spannungs-Dehnungsdiagramm erstellt. Dieser
Versuch bestimmt Eigenschaften wie Zugfestigkeit, Materialverhalten, Elastizititsgrenze,
Elastizitditsmodul und Hysterese. Die Hysterese beschreibt die irreversible Reaktion eines
Gewebes auf eine duflere Kraft, die sich in Form von Energieverlust (Reibung, eventuelle
Schidigung) manifestiert. AuBere Einfliisse wie Temperatur und Belastungsgeschwindigkeit
konnen diesen Prozess ebenfalls beeinflussen. In den Spannungs-Dehnungs-Diagrammen
zeigt sich eine Hysterese durch Abweichungen der Be- und Entlastungskurven des
Messzyklus. Dartiber hinaus lassen sich durch mehrachsige Zugversuche Aussagen tliber das
isotrope Verhalten eines Gewebes treffen: Stimmen die Be- und Entlastungskurven in axialer
und zirkumferenzieller Richtung {iberein, wird das Gewebe als isotrop bezeichnet. Weichen

die Kurven jedoch voneinander ab, zeigt das Gewebe ein anisotropes Verhalten.
Die Elastizitit der GefiBwand hédngt von der Compliance C und dem

Volumenelastizititskoeffizienten E” ab. Compliance wird als Verhiltnis der

Volumenédnderung AV zu Druckédnderung Ap definiert (vgl. Formel 5).
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AV

C =
Ap

Formel 5 (56)

E’ ist der Kehrwert der Compliance. Ein héherer E” bedeutet geringere Dehnbarkeit. Venen
sind dehnbarer als Arterien aufgrund ihrem niedrigen E” (56). Weitere Parameter, die die
Elastizitit des Gefdles beeinflussen, sind der Transmuraldruck p; und die Wandspannung
Sw, wobei p:die Differenz zwischen intravasalen Druck p; und externem Druck p. darstellt.

Da pi in den Venen niedriger ist, kann p, den GefdBradius erheblich beeinflussen (56).

1.4.1 Kollagene und elastische Fasern

Der histologische Aufbau der Venenwand beeinflusst maBgeblich ihr biomechanisches
Verhalten unter Zug- und Dehnungskriften. Die Menge, Verteilung und Konfiguration von
kollagenen und elastischen Fasern im lockeren Bindegewebe der GefaBBwand sind
entscheidend, da sie unterschiedliche biomechanische Eigenschaften aufweisen (57). Die
passive mechanische Charakteristik von Blutgefd3en wird durch die Interaktionen zwischen
Kollagen- und Elastinfasern bestimmt, wiahrend die aktive Verengung der Gefia3e durch die

Kontraktion der glatten Muskelzellen erfolgt (77).

Kollagene Fasern sind duf3erst zugfest und behalten ihre Lénge auch unter hoher Belastung
bei, wobei sie sich stets in Richtung der grof3ten Zugkraft ausrichten, ein Prozess, der als
Mechanotransduktion bekannt ist. Sie verlaufen teilweise wellig oder schrig tiberkreuzt, was
eine limitierte Dehnung bis zur Parallelausrichtung erlaubt. Die Bildung von Faserbiindeln
durch kovalente Bindungen stabilisiert die parallele Anordnung und tragt zur Zugfestigkeit

bei (57). In der Venenwand kommen Kollagenfasern vom Typ I oder Typ III vor (54).

Elastische Fasern bestehen aus Mikrofibrillen und Elastin und bilden Netze, wie die
Membrana elastica in den Gefdllen. Sie sind zugelastisch, das heil3t, sie verléngern sich bei
Dehnung und kehren nach Wegfallen der Zugkraft in ihre urspriingliche Form zuriick,
dhnlich wie ein Gummiband. Sie konnen um das 2,5-fache gedehnt werden, ohne plastische

Verformung (57).
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Kollagene und elastische Fasern treten oft gemeinsam auf. Elastische Fasern ermdglichen
durch ihre Riickstellkraft, dass kollagene Fasern wieder in ihre wellige
Ausgangskonfiguration zuriickkehren, wéhrend die kollagenen Fasern verhindern, dass
elastische Fasern {iiberdehnt werden. Die molekularen Ursachen der elastischen
Riickstellkraft sind noch nicht vollstandig geklért, aber bekannt ist, dass Elastinmolekiile mit
Hydrathiille durch Zugkraft in einen Zustand hdherer Ordnung gelangen und nach

Beendigung der Dehnung in den Ausgangszustand zuriickkehren (57).

32



2 Material und Methoden

Diese Studie wurde in zwei Phasen durchgefiihrt: Zunichst wurden biaxiale Dehnungstests
durchgefiihrt, um die biomechanischen Eigenschaften der HVIC, sowie der SVIC und SVCC
zu bestimmen. AnschlieBend wurde die Wandstruktur der getesteten Proben vor und nach

dem biomechanischen Versuch mittels histologischer Analyse untersucht.

Die Daten zu menschlichem Material, die im Rahmen dieser Arbeit verwendet werden,
entstammen einem parallel durchgefiihrten Projekt der interdisziplindren Forschungsgruppe
um Dr. Siegl und Dr. Sommer von der Abteilung fiir GefaB3chirurgie der Meduni Graz

(MUG) und des Instituts fiir Biomechanik der Technischen Universitit (TU) Graz.

Die Verwendung von sowohl menschlichem als auch porcinem Material wurde von der

Ethikkommission (EK) der MUG unter der Genehmigungsnummer EK 33-385 genehmigt.

2.1 Entnahme der Venen

2.1.1 Porcine Venen

Fiir die Untersuchung der porcinen Proben wurden die VIC (n=10) beziehungsweise VCC
(n=11) von frisch geschlachteten Schweinen verwendet, die von zwei qualifizierten lokalen
Anbietern in Osterreich (Marcher Fleischwerke in Graz und Fleischerei Herzog in Gratkorn
bei Graz) bezogen wurden. Alle isolierten Proben stammen von jungen Schweinen mit etwa
100 Kilogramm (kg) Lebendgewicht, die fiir den menschlichen Verzehr geziichtet wurden.
Die Venen wurden unmittelbar nach der Schlachtung aus den Kadavern der Schweine durch

den Zweitbetreuer beziehungsweise die Diplomandin extrahiert.

Nach der Entnahme des biologischen Materials aus den Kadavern wurde es in
Probengefilen mit isotoner Kochsalzlosung in das Labor des Instituts fiir Biomechanik der
Technischen Universitdt Graz transportiert. AnschlieBend wurde die Gewebeprobe in einen
neuen Behélter umgelagert, der mit einer pH-neutralen und kalziumfreien
phosphatgepufferten Kochsalzlosung (engl. Phosphate Buffered Saline) (PBS) gefiillt war.
Die Puffer-Losung weist einen pH-Wert von 7,4 auf. Die Probenbehélter wurden mit ihrem

Probencode versehen und anschlieend bei einer Temperatur von —22,8 °C kryokonserviert
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bis zum Zeitpunkt der Testung. Nach einem schonenden Auftauprozess bei 4 °C iiber 24

Stunden konnte schlieBlich der eigentliche Zugversuch beginnen.

2.1.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Entnahme von Venen erfolgte aus Schweinen, die durch die Fleischbeschau wihrend

der Schlachtung als gesund freigegeben wurden.
Ein Ausschlusskriterium fiir die porcinen Venen war ein zu geringer Durchmesser der

Venen, der es unmdglich machte, nach Offnung des GefiBes eine 20 x 20 Millimeter (mm)

Probe zu gewinnen.

2.1.2 Humane Venae iliacae communes

Die biomechanischen und histologischen Untersuchungen in dieser Studie wurden in
Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Pathologie der MUG durchgefiihrt, wobei die

menschlichen VIC von insgesamt 21 rezent verstorbenen Patient*innen stammen.

Die GefdBBproben wurden im Rahmen der routinemdBigen Obduktion der Verstorbenen
entnommen. Geeignete Leichen fiir die Probenentnahme wurden unter Berlicksichtigung
vordefinierter Ausschlusskriterien durch die Prosekturgehilf*innen des Instituts fiir

Pathologie identifiziert.

Die anschlieBende Lagerung und Kryokonservierung erfolgte auf dieselbe Weise wie bei

den porcinen Proben.

2.1.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien wurden fiir die Auswahl der menschlichen

Leichname festgelegt:
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Einschlusskriterium in unsere Studie war, dass der Leichnam im Institut fiir Pathologie der

MUG obduziert wurde und zu Lebzeiten bereits das 18. Lebensjahr vollendet hatte.

Ausgeschlossen wurden Proben von Personen, die zum Zeitpunkt ihres Todes noch nicht das
18. Lebensjahr vollendet hatten, sowie solche mit Infektionskrankheiten wie HIV, Hepatitis
C, CoViD-19 und Tuberkulose, rezent erfolgter systemischer Chemotherapie, operativen
oder interventionellen Eingriffen an den Beckenvenen, TVT in der Krankengeschichte,
jegliche Tumorleiden im Bereich der BeckengefiBle, schweren Beckentraumata und
Patient*innen mit ausgeprdgter zirkuldren atherosklerotischen Verdnderungen der
Beckengefale wurden von der Auswahl ausgeschlossen. Dieses letzte Kriterium wurde
festgelegt, da die gesammelten Daten nicht nur fiir diese Diplomarbeit, sondern auch fiir
weitere Studien verwendet werden, die sich unter anderem auf den Vergleich zwischen
Venen und Arterien konzentrieren. Zusitzlich wurden die Venen nur dann entnommen,
wenn die Obduktion innerhalb der ersten 24 Stunden nach Einlieferung des Leichnams in

das Institut fiir Pathologie durchgefiihrt wurde.

2.2 Zugversuch mit der biaxialen Priifmaschine

2.2.1 Vorbereitung

2.2.1.1 Herstellung von PBS

Im Labor des Instituts fiir Biomechanik der TU Graz wird die PBS manuell durch
Studienmitarbeiter*innen der Forschungsgruppe Dr. Siegl und Dr. Sommer anhand einer
detaillierten Anleitung hergestellt. Diese Losung diente zur Kryokonservierung der Proben,
wird fiir die Befiillung des Maschinenbeckens bendtigt und wurde zusidtzlich zur

Befeuchtung der Probe wihrend des Arbeitsprozesses eingesetzt.
Die Losung stabilisiert den pH-Wert bei 7,4 und hat einen osmotischen Druck der jenem von

Schweinen und Menschen entspricht, wodurch physiologische Bedingungen wéhrend der

Tests simuliert werden
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2.2.1.2 Aufbereitung des biologischen Materials

Alle Materialien wurden geméf einem einheitlichen Protokoll aufbereitet, das zu Beginn der
Studie an porcinen Proben entwickelt und strikt befolgt wurde. Die beschriebenen Verfahren

gelten daher fiir alle verwendeten Probenmaterialien.

Um Gewebeschiadigungen zu vermeiden und die hochstmogliche Qualitit fiir die spater
angefertigten histologischen Schnitte zu gewahrleisten, wurden die Proben 24 Stunden vor
der geplanten Testung aus dem Gefrierschrank in einen Kiihlschrank mit einer Temperatur
von 5 C° iiberfiihrt. Am Testtag wurden sie zunichst aus dem Kiihlschrank genommen und
bei Raumtemperatur gelagert, wéihrend die iibrigen Vorbereitungen fiir den Versuch

durchgefiihrt wurden.

AnschlieBend wurden die Proben fiir die Testung vorbereitet. Dabei musste darauf geachtet
werden, das Probenmaterial moglichst schonend zu behandeln und insbesondere nicht mit
der Pinzette zu greifen, um das Gewebe nicht zu beschidigen. Uberschiissiges perivaskulires
Gewebe, hauptsichlich Fett und loses Bindegewebe, wurde vorsichtig von den Venen
entfernt. Die intakten Venen wurden ldngs mit einem Skalpell er6ffnet und eine quadratische
Probe aller Wandschichten mit einer Seitenldnge von 20 x 20 mm in einem Bereich ohne
Konfluenzen fiir den mechanischen Test mittels eines Stanzwerkzeug ausgestanzt. Dabei
wurden die Seiten der Probe in Umfangs- und Léngsrichtung der Vene ausgerichtet. Die
Probe wurde unvermittelt auf ihrer luminalen Seite entlang ihrer Flussrichtung farblich
markiert, um eine spitere Zuordnung des axialen und zirkumferenziellen Verlaufs der
Gefdlwand zu ermoglichen. Zusitzlich wurde eine Fotodokumentation jeder Probe

durchgefiihrt.

Um im spédteren Verlauf ein préizises Einspannen der Probe im Testapparat zu ermoglichen,
wurden mit einer Schablone auf jede Seite der Proben fiinf Punkte in gleichem Abstand
zueinander auf die luminalen Seiten der Proben aufgezeichnet. Diese wurden als ,,Hooking

points* bezeichnet. Diese Kennzeichnung ist exemplarisch in Abbildung 3 dargestellt.
Aus dem verbliebenen Stiick der Vene wurden zwei circa 1 Zentimeter (cm) breite Streifen

der gesamten Zirkumferenz fiir die histologische Untersuchung geschnitten, in Formalin

fixiert und lichtgeschiitzt gelagert.
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Das Probenmaterial musste regelmafig mit PBS befeuchtet werden, um ein Austrocknen der

Venenproben zu verhindern.

Abbildung 3: Vorbereitete Probe mit Hooking-Points

2.2.1.3 Messung der Wanddicke

Vor der mechanischen Priifung wurde die Wanddicke jeder quadratischen Gewebeprobe
mithilfe eines Videoextensometers (VE) optisch gemessen. Dazu wurde ein Aufbau zur
Erkennung von Gegenlichtkonturen verwendet, indem die Probe auf einem am Gerit
fixiertem Objekttriger, mit einer Probenwanddicke von 1 mm gelegt wurde, sodass der Rand
der Probe in einer Ebene mit der Plattenkante lag. Eine fix montierte CCD-Kamera wurde

auf Objekttrager und Probe ausgerichtet und von einer starken Lichtquelle beleuchtet (78).

Fiir die Messungen kam die Software ,Run WinextNG*“ Version 5.26.0 0 SP3 von
Messphysik Materials Testing, Fiirstenfeld, Osterreich zum Einsatz. Vor jeder Messung
erfolgte eine Kalibrierung des Systems unter Verwendung des Objekttragers als Standard
fiir die Probenwanddicke. Aufgrund der Heterogenitit des Gewebes wurde die Wanddicke
an allen vier Seiten der quadratischen Probe gemessen, und der Durchschnittswert aus den
Ergebnissen errechnet. Dieser Durchschnittswert wurde spéter fiir die Berechnung der

Cauchy-Spannung verwendet.
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2.2.2.1 Die biaxiale Priifmaschine

Fiir die biaxialen Zugversuche wurde eine speziell fiir die mechanische Charakterisierung
von weichen biologischen und synthetischen Materialien entwickelte planare, biaxiale
Dehnungsmaschine von ,,Messphysik Materials Testing®, Fiirstenfeld, Osterreich eingesetzt

(79, 80) (s. Abbildung 4).

Der Aufbau dieser Priifmaschine umfasst vier lineare elektromechanische Aktuatoren, die
alle in einem Winkel von 90° an einem Isoliertisch angebracht sind (siehe (s.) 1, 2, 3, 4 in
Abbildung 4). Dies dient dazu, sicherzustellen, dass Vibrationen von anderen Laborgeréten
nicht die Integritdt der Messungen beeintrachtigen. Jeder Aktuator kann unabhingig von den
anderen durch Position, Kraft und Dehnung gesteuert werden. Die Kraft wird durch
absenkbare, wasserdichter Lastzellen gemessen, von denen zwei in X-Richtung und zwei in
Y-Richtung an den Aktuatoren angebracht und mit einer Spannvorrichtung verbunden sind
(s. Abbildung 4). An diesen Spannvorrichtungen werden die Proben in die Maschine
eingespannt. Die maximale Belastung pro Sensor betrdgt 100 N und bietet eine Auflosung
von 0.6 Millinewton (mN). Jeder lineare Aktuator hat eine maximale Bewegungsstrecke von
50 mm (bei einer Auflosung von 0.1 Mikrometer (um)) und ist auf eine maximale

Geschwindigkeit von 30 mm/s begrenzt (79, 81).
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Abbildung 5: Nahaufnahme von Aktuator C mit speziell konstruiertem Schlitten, Lastzelle und Aufhdngevorrichtung fiir
die Terylene-Fdden

Zusiétzlich ist ein absenkbares, beheiztes Gewebebad mit 37° C warmer PBS vorhanden, um

die physiologische Umgebung der Probe zu simulieren. Dieses besteht aus einem Priifbecken
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aus Glas und einer Heiz-Zirkulations-Einheit mit zirkuldr angeordneten Heizstédben (Ecoline

E 200; LAUDA, LAUDA-Konigshofen, Deutschland) (82) (s. Abbildung 4).

2.2.2.2 Versuchsaufbau

Um Messfehler der sehr empfindlichen Lastzellen an den Aktuatoren aufgrund von
temperaturbedingten Dynamiken im Material zu vermeiden, wurden sie bereits wihrend der

Aufwiarmphase der PBS vollstindig im Priifbecken versenkt.

Zur Untersuchung der passiven mechanischen Eigenschaften des Venengewebes wurde wie
bereits oben erwéhnt eine kalziumfreie Losung verwendet, um eine aktive Kontraktion der

glatten Muskelzellen in der GefdaBwand zu minimieren (2).

An vier Terylene-5-0-Faden wurden jeweils fiinf Angelhaken aufgefidelt, wobei der jeweils
erste und der fiinfte in einem Abstand von 20,5 cm feste verknotet waren, um die
Beweglichkeit der anderen Haken zu erhalten. An jeder Seite der quadratischen Probe
wurden mithilfe eines Mikronadelhalters und feiner Pinzetten, die fiinf Haken an den
,Hooking Points* inseriert und die Fiden zwischen diesen an den vier Schlitten befestigt (s.
Abbildung 5). So konnten die Haken entlang des Fadens frei gleiten, um eine gleichmiBige

Verteilung der Zugkrifte sicherzustellen.

Die GefdBBumfangs- und Langsrichtung der Proben wurden entsprechend den Hauptachsen
der biaxialen Priifvorrichtung ausgerichtet. Dabei war wichtig sicherzustellen, dass die
Ausrichtung der Probe entsprechend axialer oder zirkumferenzieller GefaBrichtung der X-
Achse und Y-Achse der Priifmaschine entsprachen, um einheitliche Belastungsrichtungen
und eine spatere Zuordnung der Daten sicherzustellen. Nach erfolgreichem Einspannen aller
vier Seiten erfolgte die Kontrolle der Hakenposition, um Verzerrungen der Ergebnisse
beispielsweise durch Scherdehnungskrifte so gering wie mdoglich zu halten. Bei Bedarf
wurden Korrekturen der Hakenpositionierung vorgenommen. Wéhrend des gesamten
Prozesses war es entscheidend, dass die Probe nicht verdreht oder tiberdehnt wurde, um eine
Verfilschung spiterer Ergebnisse durch zu starke Vordehnung zu vermeiden. Das Ziel war

ein homogenes Spannungsfeld im Zentrum der Probe zu erreichen.
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Abbildung 6. Versuchsaufbau mit eingespannter Probe

Alle vier Maschinenarme wurden nach vorne ins Zentrum geschoben, sodass keinerlei
Spannung auf der Probe lag und sie hingemattenartig in ihrer Aufthdngung montiert war. Zur
Verformungsmessung mit dem VE wurde schwarzer Farbpuder {liber die Oberfliche der
Probe gestreut. AnschlieBend wurden die quadratische Gewebeprobe und die Lastzellen fiir
etwa 20 Minuten in das mit PBS gefiillte und auf etwa 37 °C £ 0.1°C erwirmte
Maschinenbecken eingetaucht, bevor sie getestet wurden. Dadurch konnten sich einerseits
die Materialien der Lastzellen an die verdnderte Temperatur anpassen und andererseits eine
natiirliche Konformation in einer spannungs- und dehnungsfreien Konfiguration des

Gewebes erreicht werden.

2.2.2 Durchfiihrung

Nachdem das Gewebe 20 Minuten (min) lang im temperierten Priifbecken geruht hatte,
erfolgte vor Testbeginn eine Kalibrierung der Maschinenarme. Dariiber hinaus wurde die
Vorlast an allen vier Armen manuell auf Werte zwischen 0.015 und 0.03 N eingestellt.

Fiir die Priifung wurde ein dehnungsgesteuertes Protokoll verwendet, das beginnend bei 5%
eine schrittweise Erhohung der Dehnung um jeweils 5% bis zum Zerreiflen der Probe vorsah.
Es wurden unterschiedliche Dehnungsverhéltnisse zwischen Umfangs- und Axialrichtung
(1:1, 0.5:1, 1:0.5, 0.75:1, 1:0.75) verwendet, um die richtungsabhéngige Materialreaktion
bei biaxialer Dehnung zu erfassen und um einen groBeren Bereich an Verformungen des

Gewebes abzudecken. Die Proben wurden wihrend des gesamten Tests mit einer
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Geschwindigkeit von 3 mm/min verformt. Fiir jeden Dehnungswert wurde eine
Vorkonditionierung von vier Be- und Entlastungszyklen durchgefiihrt. Dadurch wurde die
Gewebehysterese verringert, transiente Effekte eliminiert und eine reproduzierbare Kraft-

Dehnungs-Kurve fiir die spitere Analyse generiert.

Der Zugversuch wurde wéhrend seiner Durchfiihrung mittels Videoextensometer verfolgt.

Wihrend der Tests wurden die Krifte der Lastzellen, die Position der Schlitten und der

Abstand zwischen den erfassten Markierungen von der VE-Software aufgezeichnet.

Nach Abschluss des Tests wurde die Probe aus der Priifmaschine entnommen und in zwei
etwa 1 cm breite Streifen in zirkumferenzieller Richtung geteilt, um sie fiir die histologische
Untersuchung in 4%-Formaldehyd zu fixieren. Der Rest der porcinen Proben wurde
verworfen, wihrend die humanen Proben eingefroren und an das Institut fiir Pathologie zur

Entsorgung zuriickgesandt wurden.

2.2.2.3 Videoextensometer

Ein weiterer integraler Bestandteil des biaxialen Versuchaufbaus war ein VE von
Messphysik Materials Testing, Fiirstenfeld, Osterreich, das softwaregesteuerte,
beriihrungslose, zweidimensionale Dehnungsmessungen mit einer Auflésung von 0.15 pm
ermoglicht (Software ,,Laser Speckle Extensometer” Version 3.22.0.7 von Messphysik
Materials Testing, Fiirstenfeld, Osterreich). Hierfiir wurden die Muster des aufgebrachten
Pigments von der Software der VE in vier Quadraten entlang der X- und Y-Achsen im Bild
erfasst. Der Abstand zwischen diesen Quadraten wihrend der Dehnungen wurde genau
vermessen und aufgezeichnet. Dies ermoglichte die prizise Verfolgung von Verformungen
der Proben wiahrend der biaxialen Priifung.

Kamera und Software wurden mit Hilfe von Millimeterpapier kalibriert und manuell auf das

Zentrum der Probe ausgerichtet.

Zusitzlich wurde ein rundes Glas ins Wasser eingebracht, um die Lichtreflexionen und

Brechung zu reduzieren.
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2.2.2.4 Test & Motion

Die Ansteuerung der Aktuatoren und die Datenerfassung wurden mithilfe der Software ,, Test

& Motion* Version 2.0 der DOLI Elektronik GmbH, Miinchen, Deutschland durchgefiihrt.

Alle gemessenen Rohdaten wurden in einem Excel-Dokument gespeichert.

2.3 Histologische Untersuchung der Proben

Wie im Kapitel 1.4.1 Kollagene und elastische Fasern erldutert wurde, beeinflusst der
histologische Aufbau der GefiBwand wesentlich die biomechanischen Eigenschaften des
Gefdfles. Insbesondere die Zusammensetzung und Ausprigung der einzelnen
Wandschichten spielen hierbei eine entscheidende Rolle. Um ein umfassenderes Verstandnis
der biomechanischen Vorginge auf zellulirer Ebene zu erlangen, wurden daher
histologische Untersuchungen durchgefiihrt. Hierfiir wurden Gewebeproben sowohl vor als
auch nach mechanischer Priifung entnommen und konserviert. Verschiedene Farbetechniken

kamen im Anschluss zum Einsatz.

Die Proben fiir die histologische Untersuchung stammen aus derselben Gruppe HVIC
(n=21), SVIC (n=10) und SVCC (n=11), die in der biaxialen Priifmaschine getestet wurden
(s. Tabelle 1Tabelle 4 und Tabelle 6).

Zwei etwa 1 cm breite Streifen wurden entlang der Zirkumferenz unmittelbar angrenzend an
das mechanisch zu testende Probenstiick entnommen. Nach der biomechanischen Priifung
wurde die Probe entlang der GefdBzirkumferenz halbiert und fiir histologische

Untersuchungen fixiert.

2.3.1 Chemische Fixierung der Proben

Die Proben wurden unmittelbar vor beziechungsweise nach der Testung in der biaxialen
Priifmaschine in einer 4%-igen Formaldehydlosung fixiert. Dabei wurden separate
Probengefifle fiir die Proben vor und nach der Testung verwendet. Diese Fixierung in

Formalin hatte zum Ziel, autolytische Verdnderungen am Préparat zu verhindern.
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Wihrend der Zeit bis zum Transfer an das Institut fiir Pathologie zur histologischen Analyse
wurden die Proben lichtgeschiitzt und bei Zimmertemperatur im Institut fiir Biomechanik

gelagert.

2.3.2 Histologische Schnittanferticung und Farbung

Mittels des Einbettautomaten ,, Tissue-Tek® VIP™ 5 von Sakura Seiki Co., Nagano, Japan,
wurde zundchst eine Dehydratisierung der Probe durch eine aufsteigende Alkoholreihe
sowie eine Einbettung in Paraffin durchgefiihrt. Nachdem die Paraffinblocke ausgehirtet
waren, wurden sie mit einem Mikrotom in 2-4 pum dicke Streifen geschnitten und

anschlieBend auf Objekttrager aufgezogen.
Die Farbung der Schnitte erfolgte mit Himatoxylin und Eosin (HE) sowie EVG-Farblosung,

wobei das tibliche Protokoll des Instituts fiir Pathologie befolgt wurde. Die EVG-Féarbung

dient insbesondere der besseren Darstellung der Bindegewebekomponenten.

2.3.2.1 Hdmatoxylin-Eosin-Fdrbung

Himatoxylin ist ein basischer Farbstoff, wihrend Eosin ein saurer Farbstoff ist. Daher
tendieren basophile Strukturen wie Zellkerne, DNA oder Ribosomen dazu, sich blau zu
farben, wihrend saure Komponenten wie das Zytoplasma, Mitochondrien und die meisten
interzelluldren Substanzen wie beispielsweise Kollagen hauptsédchlich rot gefarbt werden

(54).

2.3.2.2 Elastica-van-Giefon-Fdrbung

Bei der EVG-Firbung wird das Gewebe mithilfe einer Kombination aus Eisenhdmatoxylin,
Saurefuchsin und Pikrinséure geférbt. Dies flihrt dazu, dass die Zellkerne in einem Schwarz-
Ton erscheinen, wéhrend die elastischen Fasern Schwarz-Violett gefarbt werden. Das
Zytoplasma und die Muskelzellen zeigen sich braunlich-gelb, wihrend Kollagenfasern einen

Rotton annehmen.
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2.4 Datenauswertung

2.4.1 Datenschutz

Die humanen Proben wurden mit einer fortlaufenden Probennummer als Buchstaben-
Zahlen-Kombination pseudonymisiert. Die Ubersichtsdatei iiber die Proben, mit Alter,
Geschlecht und Obduktionszahlen, wird passwortgeschiitzt von der Diplomandin und dem

Zweitbetreuer aufbewahrt.

2.4.2 Auswertung der biomechanischen Daten

2.4.2.1 Statistische Auswertung

Die Rohdaten des biomechanischen Zugversuchs wurden automatisch von der Software
»lest & Motion® in eine Excel-Tabelle iibertragen. In dieser Tabelle erhielt jeder Parameter
eine eigene Spalte, in der sein Wert iiber die Zeit aufgezeichnet wurde. Jede Zeile
reprasentiert einen Fortschritt um 0,05 s. Die protokollierten Parameter umfassen den Weg
der einzelnen Aktuatoren (1-4) in mm, die gemessene Kraft der Aktuatoren (F1-F4) in N
sowie die mit dem VE aufgezeichnete Dehnung A. in axialer und A, zirkumferenzieller

Richtung.

Anhand dieser Daten wurde dann mithilfe von ,,Microsoft Excel* Version 16.82 und Formel
4 die Cauchy-Spannung o in Kilopascal (kPa) berechnet und in einem Spannungs-
Dehnungsdiagramm dargestellt.

Auf diese Weise war es moglich, die Cauchy-Spannung sowohl fiir die Léangs- als auch die
Querschnittsrichtung der GefaBwand fiir die unterschiedlichen Dehnungsschritte zu
berechnen, sie in einem Spannungs-Dehnungs-Diagramm darzustellen und miteinander zu

vergleichen.

Dariiber hinaus wurde eine deskriptive statistische Analyse durchgefiihrt. Dabei wurden die
Mittelwerte von D sowie die maximal erreichten Cauchy-Spannungswerte von c. und G,
ermittelt, einschlieBlich ihrer Standardabweichungen. Zudem wurden der Median und das

erste sowie dritte Quartil (Q1, Q3) bestimmt.
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Die erhobenen Daten wurden ergidnzend mittels ,,IBM SPSS Statistics* Version 29.0
statistisch analysiert. Aufgrund der begrenzten Stichprobengrofle konnte keine
Normalverteilung der Daten angenommen werden. Es wurden primér deskriptive statistische
Analysen sowie nicht-parametrische Tests durchgefiihrt. Um zu iiberpriifen, ob unsere
HauptzielgroBe 6 in Bezug zu verschiedenen Parametern wie D oder die maximale Dehnung

Amax korreliert, wurden die Spearman-Korrelation und der Kruskal-Wallis-Test verwendet.

2.4.2 Auswertung der histologischen Schnitte

Die Objekttrager wurden im Verlauf von einem Facharzt fiir Pathologie unter Verwendung
von Lichtmikroskopie untersucht. Dabei wurde der strukturelle Aufbau des Querschnitts der

Venenwand analysiert und vergleichend beschrieben.
Alle Schnitte wurden mithilfe eines Lichtmikroskops (Nikon Eclipse 80 1) untersucht. Spéter

wurden sie digitalisiert und anschlieend mit der Software ,,CaseCenter Version 2.9 von

3DHistech, Budapest, Ungarn, weiterverarbeitet.
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3 Ergebnisse

In dem Zeitraum von Januar 2021 bis Juli 2023 wurden insgesamt 10 SVIC, 11 SVCC und
19 HVIC untersucht. Die detaillierten Daten sind Tabelle 1, Tabelle 4 und Tabelle 6 zu
entnehmen. Die in Fettschrift hervorgehobenen Proben wurden in die biomechanische
Datenanalyse einbezogen. Gewebeproben, bei denen eine Dehnung von iiber 10% nicht
durchgefiihrt werden konnte, wurden von der Datenanalyse ausgeschlossen. Dariiber hinaus
wurden einige porcine Proben zu Beginn der Untersuchungen vor Januar 2021 zur
Entwicklung der Methodik und des Priifprotokolls sowie zur Kalibrierung und Einschulung
an den vorhandenen Geritschaften verwendet. Diese Proben wurden ebenfalls nicht in die

Auswertung mit einbezogen und sind auch nicht in den Tabellen aufgefiihrt.

Alle Proben, die in Tabelle 1, Tabelle 4 und Tabelle 6 aufgefiihrt sind, wurden ebenfalls
histologischen Untersuchungen unterzogen, wie in Unterkapitel 3.2 Histologische

Ergebnisse dargestellt.

3.1 Biomechanische Ergebnisse

3.1.1 Graphische Auswertung

Die berechneten Cauchy-Spannungen c. und o, der Proben zeigen eine erhebliche
Heterogenitit in ihren Maximalwerten innerhalb sdmtlicher Versuchsgruppen (s. Tabelle 3,
Tabelle 5 und Tabelle 7). Trotz dieser Varianz verlauft die Spannungs-Dehnungskurve der
meisten Venenproben dhnlich, was auf eine vergleichbare Materialreaktion schlielen ldsst:
In der Anfangsphase zeigt sich eine weiche Fuliregion, gefolgt von einer deutlichen

nichtlinearen Steifigkeitszunahme mit fortschreitender Dehnung.

In allen drei Versuchsgruppen ist festzustellen, dass sich nur eine schmale Flache zwischen
der Be- und Entlastungskurve zeigt, was auf eine geringe Hysterese des Gewebes schlieBen
lasst. Hysterese dufert sich bei Spannungs-Dehnungs-Versuchen durch einen abweichenden
Kurvenverlauf zwischen Be- und Entlastungsphase. Dies wird besonders deutlich in der
Abbildung 22, Abbildung 23 und Abbildung 24, wo in den Graphen eine deutliche

Hystereseschleife zu erkennen ist.
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3.1.1.1 SVIC

In der Abbildung 7, Abbildung 8, Abbildung 9, Abbildung 10, Abbildung 11 und Abbildung
12 sind die Messzyklen von ¢ in Abhédngigkeit von der A dargestellt, die aus dquibiaxialen
Zugversuchen an porcinen Beckenvenenproben bei Dehnungsgraden von 5%, 10%, 15%,
20%, 25%, 30% und 35% gewonnen wurden. Die Steifigkeit des Materials ldsst sich anhand

der Steigung dieser Kurven ablesen.

Abbildung 7, Abbildung 8 und Abbildung 9 zeigen den reprdsentativen Verlauf eines
Cauchy-Spannungs-Dehnungs-Verhaltens, wie er bei den SVIC beobachtet wurde. Die
Kurven weisen eine nahezu identische Konfiguration der Be- und Entlastungsphase auf. Es
sind generell nur geringfiigige Unterschiede zwischen den einzelnen Be- und
Entlastungszyklen erkennbar, was auf eine geringe Gewebehysterese hindeutet und darauf
schlieBen ldsst, dass keine dauerhaften Gewebeschddigungen aufgetreten sind. Mit

zunehmender Dehnung steigt der maximale Wert der Cauchy-Spannung.

SVIC 10 axial
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Abbildung 7: Spannungs-Dehnungs-Diagramm der Probe SVIC 10 in axialer Zugrichtung
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Abbildung 8: Spannungs-Dehnungs-Diagramm der Probe SVIC 10 in zirkumferenzieller Zugrichtung
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Abbildung 9: Gegeniiberstellung der Spannungs-Dehnungs-Diagramme der Probe SVIC 10 in axialer und

zirkumferenzieller Zugrichtung
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In Abbildung 9 erkennt man, dass die Kurven der axialen und zirkumferenziellen
Zugrichtung eine dhnliche Form aufweisen und dhnlich grofe Fldchen unter den Kurven zu

erkennen sind.

Die SVIC 10 représentiert das charakteristische Erscheinungsbild der meisten SVIC in dieser
Pilotstudie. Es zeigten sich jedoch auch vereinzelte Proben mit abweichenden

Kurvenverldufen. Exemplarisch hierfiir ist die SVIC 12.

In der Abbildung 10, Abbildung 11 und Abbildung 12 ist bei Dehnungen von 5%, 10%, 15%
und 20% ein typischer Kurvenverlauf zu erkennen, wie bereits beschrieben. Ab einer
Dehnung von 25% fillt jedoch auf, dass die Graphen eine deutliche Verweichung der Probe
zeigen, da trotz steigender Dehnung keine hoheren Cauchy-Spannungen mehr erreicht

werden.

SVIC 12 axial
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Abbildung 10: Spannungs-Dehnungs-Diagramm der Probe SVIC 12 in axialer Zugrichtung
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Abbildung 12: Gegeniiberstellung der Spannungs-Dehnungs-Diagramme der Probe SVIC 12 in axialer und
zirkumferenzieller Zugrichtung



3.1.1.2 SVCC

Die Abbildung 13, Abbildung 14, Abbildung 15, Abbildung 16, Abbildung 17 und
Abbildung 18 veranschaulichen die Messzyklen von ¢ in Bezug auf Dehnungsgrade von 5%,
10%, 15%, 20% und 25%. Generell zeigen die VCC ein sehr heterogenes Materialverhalten.
Es ist kaum moglich dhnliche Spannungs-Dehnungskurven zu reproduzieren. Weder in
axialer noch in zirkumferenzieller Ausrichtung offenbart sich ein konsistentes Verhalten
beziiglich der Gewebssteifigkeit. Als Beispiel ist unter anderem die Probe SVCC 14

abgebildet, die als einzige Probe eine Dehnung von 25% erreichte.

Abbildung 13 illustriert den Kurvenverlauf des Spannungs-Dehnungs-Diagramms in axialer
Zugrichtung. Die Kurven zeigen auch bei verschiedenen Dehnungsgraden eine dhnliche
Konfiguration mit einer eng beieinanderliegenden Be- und Entlastungsphase. Der maximale
Wert von ¢ steigt mit jedem Messzyklus. Die Anfangsbereiche der Graphen weisen bereits

eine deutliche Steigung auf, welche im weiteren Verlauf recht gleichmifBig zuzunehmen

scheint.
SVCC 14 axial
40
35
_30
<
=W
=
e 25
on
=
=
£ 20
[
[="
xR
z 15
2]
=
<
© 10
5
0 /
1,00 1,05 1,10 1,15 1,20 1,25 1,30
Dehnung A
5%a 10%a ——15%a —20%a —25%a

Abbildung 13: Spannungs-Dehnungs-Diagramm der Probe SVCC 14 in axialer Zugrichtung
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SVCC 14 zirkumferenziell
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Abbildung 14: Spannungs-Dehnungs-Diagramm der Probe SVCC 14 in zirkumferenzieller Zugrichtung

In zirkumferenzieller Richtung zeigt sich anfangs ein gleichméBiger und fast linearer

Kurvenverlauf, welcher ab einem bestimmten Dehnungsgrad recht abrupt in eine starke

Steigung wechselt (Abbildung 14).
Die kleinen Zacken in Abbildung 14 in der 20% und 25% Dehnungskurven sind als

Messartefakte zu werten.
14 in axialer und

Vergleicht man die Spannungs-Dehnungskurven der SVCC
zirkumferenzieller Richtung, so erkennt man ab einer hoheren Dehnung eine Divergenz

zwischen o, und o. um das Fiinffache, mit einer wesentlich steileren Steigung der
zirkumferenziellen Richtung, was auf eine hohere Gewebesteifigkeit hindeutet. Dartiber
hinaus zeigt sich in der Umfangsrichtung bei zunehmender Dehnung eine zunehmende

Gewebehysterese, was an der zunehmenden Flache zwischen der Be- und Entlastungsphase

gut erkennbar ist (s. Abbildung 15).
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Abbildung 15: Gegeniiberstellung der Spannungs-Dehnungs-Diagramme der Probe SVCC 14 in axialer und
zirkumferenzieller Zugrichtung
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Abbildung 16: Spannungs-Dehnungs-Diagramm der Probe SVCC 10 in axialer Zugrichtung
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Abbildung 17: Spannungs-Dehnungs-Diagramm der Probe SVCC 10 in zirkumferenzieller Zugrichtung
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Abbildung 18: Gegeniiberstellung der Spannungs-Dehnungs-Diagramme der Probe SVCC 10 in axialer und
zirkumferenzieller Zugrichtung
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Die Spannungs-Dehnungskurven der Probe SVCC 10 zeigen einen auflergew6hnlich langen
nahezu linearen Verlauf, was bei keiner anderen Probe der gesamten Studie beobachtet
wurde. Erst ab einer Dehnung von 18% zeigt sich in beiden Zugrichtungen ein nahezu
senkrechter Anstieg der Cauchy-Spannung (s. Abbildung 16, Abbildung 17 und Abbildung
18).

3.1.1.3 HVIC

Die Abbildung 19, Abbildung 20 und Abbildung 21 veranschaulichen beispielhaft den
Verlauf eines Spannungs-Dehnungsdiagramms der humanen Beckenvene (HVIC 22) in
axialer und zirkumferenzieller Zugrichtung bei verschiedenen Dehnungsgraden. Die Kurven
weisen eine sehr dhnliche Konfiguration mit geringer Hysterese auf, unabhingig vom
Dehnungsgrad. Der maximale Wert von o steigt nichtlinear mit jedem Dehnungsprotokoll.
Zu Beginn zeigt sich bei allen Kurven eine weiche Anfangsphase des Graphen. Mit
zunehmender Dehnung steigt ¢ exponentiell an, was auf eine zunehmende Gewebssteifigkeit
bei steigender Dehnung hinweist. Zu bemerken ist auBerdem auch hier die zunehmende

Verweichung der Proben mit zunehmender Dehnung.
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Abbildung 19: Spannungs-Dehnungs-Diagramm der Probe HVIC 22 in axialer Zugrichtung
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Abbildung 20: Spannungs-Dehnungs-Diagramm der Probe HVIC 22 in zirkumferenzieller Zugrichtung

HVIC 22 axial - zirkumferenziell
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Abbildung 21: Gegeniiberstellung der Spannungs-Dehnungs-Diagramme der Probe HVIC 22 in axialer und
zirkumferenzieller Zugrichtung
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HVIC 15 axial
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Abbildung 22: Spannungs-Dehnungs-Diagramm der Probe HVIC 15 in axialer Zugrichtung
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HVIC 15 axial - zirkumferenziell
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Abbildung 24: Gegeniiberstellung der Spannungs-Dehnungs-Diagramme der Probe HVIC 15 in axialer und
zirkumferenzieller Zugrichtung

Die HVIC 22 stellt ein Beispiel fiir einen Kurvenverlauf mit geringer Gewebehysterese,
zunehmender Verweichung und &hnlichem zirkumferenziellem und axialem Verlauf dar,
wie er in den meisten humanen Proben beobachtet wurde (vgl. Abbildung 21). Die Probe
HVIC 15 zeigt im Vergleich hierzu einen abweichenden Kurvenverlauf bei einer Dehnung
von 20% und 25%, mit einer eindrucksvollen Zunahme der Hysterese (vgl. Abbildung 22,
Abbildung 23 und Abbildung 24).

3.1.2 Deskriptive Statistik

Abbildung 25 bietet einen Uberblick iiber die Amax, die die eingeschlossenen Venen im
biaxialen Zugversuch maximal erreicht haben. Amax bezieht sich auf den letzten Testzyklus,

bei dem das vollstdndige Dehnungsprotokoll durchgefiihrt werden konnte.

59



Maximale Dehnung (Amax) Schwein vs. Mensch

6
5
4
=
Q
e
2
=3
=
<
N
<
2
| I
0
<10% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%
Amax [%]

SVIC (n=10) ~ SVCC (n=11) ®HVIC (n=18)

Abbildung 25: Absolute Héufigkeit der maximal erreichten Dehnungsprotokolle, bei den porcinen und humanen Proben
im Vergleich

3.1.2.1 SVIC

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iiber die biomechanisch getesteten SVIC.

Probe Nr. Testdatum  Amax Mittlere Wanddicke [mm]

SVIC S 26.01.2021 30% 0,6
SVIC 6| 26.01.2021 30% 0,44
SVIC 7| 26.01.2021 35% 0,4
SVIC 8 22.02.2021 35% 0,57
SVIC 9 22022021 40% 0,56
SVIC 10 25.05.2021 35% 0,36
SVIC 11 25.05.2021 40% 0,71
SVIC 12| 18.06.2021 25% 0,33
SVIC 14 17.08.2021 20% 0,35
SVIC 15| 17.08.2021 40% 0,47

Tabelle 1: Ubersicht iiber die biomechanisch und histologisch untersuchten SVIC; fett gedruckt = Venendaten, die in die
biomechanische Analyse einfliefSen

In der biaxialen Priifmaschine wurden insgesamt zehn SVIC getestet, die alle in die
statistische Analyse einbezogen wurden. Es ist bemerkenswert, dass wahrend der gesamten
Studie keine SVIC-Probe verworfen werden musste. Die SVIC 13 wurde durch einen

Notationsfehler bei der Codierung iibersprungen und existiert folglich nicht. Von den
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Proben, die in die statistische Analyse einbezogen wurden, wurden Amax-Protokolle von 20%

bis maximal 40% erreicht.

3.1.2.1.1 Probenwanddicke

Die Messwerte fiir die Wanddicke der untersuchten Proben variieren an verschiedenen
Stellen erheblich. Dies ist beispielhaft in Tabelle 2 fiir die SVIC dargestellt, wobei a, b, ¢

und d die Dicken der vier Seiten der quadratischen Probe beschreiben. Es wurde der

Durchschnittswert dieser vier Seiten fiir alle weiteren Berechnungen verwendet (s.

Unterkapitel 2.2.1.3 ).

Mittlere

Wanddicke Wanddicke Wanddicke Wanddicke Wanddicke

a [mm] b [mm] ¢ [mm] d [mm] [mm]
SVIC 5 0,61 0,6 0,79 0,39 0,6
SVIC 6 0,58 0,57 0,39 0,17 0,43
SVIC 7 0,4 0,35 0,35 0,49 0,4
SVIC 8 0,58 0,6 0,51 0,6 0,57
SVIC 9 0,98 0,62 0,24 0,39 0,56
SVIC 10 0,41 0,43 0,28 0,3 0,36
SVIC 11 0,89 0,73 0,73 0,48 0,71
SVIC 12 0,4 0,39 0,39 0,14 0,33
SVIC 14 0,32 0,39 0,36 0,33 0,35
SVIC 15 0,58 0,65 0,4 0,25 0,47

Tabelle 2: Exemplarische Darstellung der Messwerte der Wanddicken der SVIC

Abbildung 26 gibt mittels eines Boxplot-Diagramms eine Ubersicht iiber die Verteilung der
Wanddicken der getesteten SVIC.

In Abbildung 26 ist ersichtlich, dass die mittleren 50% der Probenwandstérken zwischen
0,37 mm (Q1) und 0,57 mm (Q3) liegen. Die Spannweite der Dicken (Rp) betrdgt 0,38 mm,
reichend von 0,33 mm (Minimum) bis 0,71 mm (Maximum). Der arithmetische Durchschnitt
liegt bei 0,48 mm, wihrend der Median 0,46 mm betrdgt. Die Standardabweichung der

Probenstérke der porcinen Beckenvenen betriagt + 0,34 mm.
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Abbildung 26: Probenwanddicken der SVIC; waagrechte Linie = Median, Kreuz = Mittelwert, Box (1.-3. Quartile) =
mittlere 50% der Werte, unterer ,, Whisker“ = Minimum, oberer ,, Whisker*“ = Maximum

3.1.2.1.2 Maximale und minimale Cauchy-Spannungswerte

Abbildung 27 bildet die Verteilung der maximalen Cauchy-Spannungswerte in axiale ¢, und
zirkumferenzielle 6, Richtung in einem Box-Plot-Diagramm ab. Diese sind nummerisch mit

den zugehorigen Proben auch in Tabelle 3 aufgelistet.

Die maximale o, innerhalb der Gruppe der porcinen VIC wurde bei einer Dehnung von 40%
erreicht und betrdgt 404 kPa. Dies wurde in der Probe SVIC 15 beobachtet. In
zirkumferenzielle Richtung erreichte 6, den Wert von 1614 kPa in der Probe SVIC Bi 6.
Beide Werte sind in Abbildung 27 dargestellt. Die niedrigsten Cauchy-Spannungen unter
Amax traten bei der Probe SVIC 12 unter 35% Dehnung auf, wobei c,=6 kPa und 6, =9 kPa
betrdgt (s. Abbildung 27).

Abbildung 27 veranschaulicht die Verteilung der maximalen Cauchy-Spannungswerte der
einzelnen porcinen Beckenvenen in axialer und zirkumferenzieller Zugrichtung. Im Box-
Plot liegen die mittleren 50% von ca zwischen Q1 = 28 kPa und Q3 = 231 kPa und von o,

zwischen Q1 = 105 kPa und Q3 =4 48 kPa. Die Spannweite der maximalen der maximalen
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ca-Werte (Ra) erstreckt sich von 6 kPa (Minimum) bis 403 kPa (Maximum), wodurch sie
insgesamt 397 kPa betrdgt, wihrend sie sich in zirkumferenzieller Richtung von 9 kPa bis
803 kPa erstreckt und somit 794 kPa betrigt. 6, = 1614 kPa wird dabei als Ausreiler
betrachtet. Der durchschnittliche Wert von omax aller getesteten Proben liegt fiir o, bei 131
kPa, wohingegen der Median 77 kPa betrigt. Beziiglich der Daten in zirkumferenzieller
Richtung belduft sich der Durchschnittswert auf 393 kPa und der Median auf 249 kPa. Die
Standardabweichung betrégt fiir die maximalen o, = 137 kPa und fiir o, + 481 kPa.

SVIC Max. ¢ ( n=10)
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400 —1—403.,68 X392,702 47,8525
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O Max. Cauchy-Spannung axial [ o [kPa]

Abbildung 27: Maximale Werte der Cauchy-Spannungen (omax) der SVIC in axiale und zirkumferenzielle Richtung;
waagrechte Linie = Median, Kreuz = Mittelwert, Box (1.-3. Quartile) = mittlere 50% der Werte, unterer ,, Whisker* =
Minimum, oberer ,, Whisker“ = Maximum

Tabelle 3 stellt eine Ubersicht der maximalen Cauchy-Spannungswerte, die bei den

jeweiligen Amax der einzelnen Proben in den biomechanischen Tests gewonnen wurden, dar.

Probe Max. Ga Max. oz
SVIC 5 60,5 170,2
SVIC 6 10,9 1614,1
SVIC 7 1153 296,5
SVIC 8 330,1 329,5
SVIC 9 33,9 109,8
SVIC 10 91,7 91,2
SVIC 11 198,2 302,3
SVIC 12 6,29 8,87
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SVIC 14 62,1 201,8
SVIC 15 403,7 802,8

Tabelle 3. Ubersicht iiber die max. Cauchy-Spannungswerte (Gmax) der SVIC in axialer und zirkumferenzieller Richtung

3.1.2.2 SVCC

Tabelle 4 zeigt eine Zusammenfassung der biomechanisch getesteten SVCC.

Probe Nr. Testdatum  Amax Mittlere Wanddicke [mm]

SVCC 6 18.01.2021 10% 1,75
SvcCC 7 18.01.2021 10% 0,9
SvVCC 8 20.01.2021 15% 1,14
SVCC 9 22.01.2021 15% 0,75
SVCC 10 23.01.2021 20% 0,76
SVCC 11  23.01.2021 10% 1,18
SvCC 12 25.01.2021 15% 1,17
SVCC 13 25.01.2021 5% 1,31
SVCC 14  03.02.2021 25% 1,28
SVCC 15  03.02.2021 10% 1,32
SVCC 16  04.06.2021 5% 1,16

Tabelle 4: Ubersicht iiber die biomechanisch und histologisch untersuchten SVCC:; fett gedruckt = Venendaten, die in die
biomechanische Analyse einfliefSen

Insgesamt wurden 11 Proben der porcinen VCC getestet. Neun dieser Proben erreichten eine

Amax von 10% oder mehr, wahrend zwei Proben die 10%-Dehnungsgrenze nicht erreichten.
Von den neun einbezogenen Proben erreichten vier eine Amax von 10%, drei Proben 15%,

eine Probe 20% und eine Probe 25% (Abbildung 25). Die in die statistische Analyse

einbezogenen Proben sind in der Tabelle 4 als fett gedruckte Proben aufgefiihrt.

3.1.2.2.1 Probenwanddicke

Abbildung 28 veranschaulicht die Verteilung der Wandstérken der einzelnen VCC mittels
eines Boxplot-Diagramms. Im Boxplot liegen die mittleren 50% der Probenwandstarken
zwischen Q1 = 0,83 mm und Q3 = 1,3 mm. Die Rp der Probenstérken erstreckt sich von 0,75
mm (Minimum) bis 1,75 mm (Maximum). Der arithmetische Durchschnitt aller
Probenstirken betrdgt 1,14 mm, wdhrend der Median bei 1,17 mm liegt. Die
Standardabweichung fiir die Wandstérke der porcinen unteren Hohlvenen beléuft sich auf +

0,31 mm.
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Abbildung 28: Probenwanddicken der SVCC,; waagrechte Linie = Median, Kreuz = Mittelwert, Box (1.-3. Quartile) =
mittlere 50% der Werte, unterer ,, Whisker“ = Minimum, oberer ,, Whisker“ = Maximum

3.1.2.2.2 Maximale und minimale Cauchy-Spannungswerte

Innerhalb der Gruppe der SVCC ist die maximale 6. = 54,3 und die hochste 6, =294,7 kPa.
Beide Werte traten bei der Probe SVCC 12 bei 15% Dehnung auf. Die niedrigsten Cauchy-
Spannungswerte bei A max wurden bei der Probe SVCC 15 mit 6= 1,93 kPa und bei der
Probe SVCC 11 mit o= 6,62 kPa bei Amax = 10% gemessen (s. Abbildung 29).

Die Ri der maximalen o, -Werte erstreckt sich von 1,93 kPa bis 54,3 kPa, was eine
Gesamtspannweite von 52,4 kPa ergibt. In zirkumferenzieller Richtung reicht die
Spannweite (R,) von 6,62 kPa bis 294,7 kPa, was einer Gesamtspannweite von 288,1 kPa
entspricht. Der arithmetische Durchschnitt der maximalen G, aller getesteten Proben betragt
19,9 kPa, wihrend der Median bei 20,6 kPa liegt. Fiir die Daten in zirkumferenzieller
Richtung beléduft sich der Durchschnittswert auf 107,5 kPa, wobei der Median bei 67,0 kPa
liegt.
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Abbildung 29: Maximale Werte der Cauchy-Spannungen (Omaxy) der SVCC in axiale und zirkumferenzielle Richtung;
waagrechte Linie = Median, Kreuz = Mittelwert, Box (1.-3. Quartile) = mittlere 50% der Werte, unterer ,, Whisker“ =
Minimum, oberer ,, Whisker“ = Maximum

Im Box-Plot (Abbildung 29) liegen die mittleren 50% der maximalen . -Werte zwischen
2,8 kPa (Q1)und 31,8 kPa (Q3) und in zirkumferenzieller Richtung zwischen 10,6 kPa (Q1)
und 197.4 kPa (Q3). Auffillig ist, dass in zirkumferenzieller Richtung eine deutlich grofere
Spannweite zwischen den Maximalwerten der Cauchy-Spannungen (omax) existiert und dass
die Maximalwerte das Vierfache der Werte in axialer Richtung erreichen. Dies wird

ebenfalls deutlich durch die Darstellung in Abbildung 29 veranschaulicht.

Tabelle 5 zeigt eine Zusammenfassung der maximalen Cauchy-Spannungswerte.

Probe Max. Ga Max. oz
SVCC 6 3,27 28,2
SvCcC7 5,01 12,6
SVCC 8 28,2 213,1
SVCC9 27,7 155,2
SVCC 10 20,6 67
SVCC 11 2,32 6,62
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SVCC 12
SVCC 14
SVCC 15

54,3
35,4
1,93

294,7
181,7
8,65

Tabelle 5: Ubersicht iiber die max. Cauchy-Spannungswerte (Omax) der SVCC in axialer und zirkumferenzieller Richtung

3.1.2.3 HVIC

Tabelle 6 bietet eine Ubersicht der HVIC, die biomechanischen Tests unterzogen wurden.

Probe Nr.
HVIC
HVIC
HVIC
HVIC
HVIC
HVIC
HVIC
HVIC
HVIC
HVIC
HVIC
HVIC
HVIC
HVIC
HVIC
HVIC
HVIC
HVIC
HVIC

O L 9 &N A W

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

Testdatum

11.01.2021
22.01.2021
25.02.2021
22.03.2021
23.03.2021
10.05.2021
17.05.2021
18.06.2021
28.06.2021
30.06.2021
13.01.2023
04.02.2023
28.02.2023
25.05.2023
19.07.2023
19.07.2023
25.07.2023
31.07.2023
31.07.2023

Amax
20%
10%
20%
0%
15%
0%
10%
25%
20%
15%
5%
20%
0%
15%
5%
10%
5%
10%
20%

Mittlere

Alter [Jahre] Geschlecht Wanddicke [mm]

57
83
72
82
56
60
71
49
68
34
77
65

k. A.

56
82
82
81
65
35

m

BB €=« B£8B<8BB = £ =B

w

0,78
0,73
0,79
0,47
0,95
0,75
0,79
0,7
0,63
1
0,66
0,5
1,49
0,49
0,37
0,55
0,37
1,09
1,12

Tabelle 6: Ubersicht iiber die biomechanisch und histologisch untersuchten HVIC; fett gedruckt = Venendaten, die in die

biomechanische Analyse einfliefSen, Max. Dehnung 0% entspricht Probenversagen

Im Rahmen des biaxialen Zugversuchs wurden insgesamt 19 humane Proben getestet (s.

Tabelle 6). Sechs dieser Proben wurden aufgrund von mangelhafter Gewebepraparation und

daraus resultierender unzureichender Testung von der Datenanalyse ausgeschlossen.

Zusitzlich musste die Probe HVIC 5 wegen eines Laborfehlers verworfen werden. Die

verbleibenden 13 Proben sind in der Tabelle 6 fett gedruckt dargestellt und wurden in die

statistische Analyse einbezogen. Es erreichten vier dieser Proben Amax = 10%, drei Amax -

15%, fiinf Amax = 20%, und eine Probe Amax = 25% (s. Abbildung 25).
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3.1.2.3.1 Probenwanddicke

Im Box-Plot (Abbildung 30) liegen die mittleren 50% der Probenwandstarken zwischen 0,59
mm (Q1) und 0,98 mm (Q3).

Probenwanddicke (HVIC n=13)
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Abbildung 30: Probenwanddicken der HVIC; waagrechte Linie = Median, Kreuz = Mittelwert, Box (1.-3. Quartile) =
mittlere 50% der Werte, unterer ,, Whisker*“ = Minimum, oberer ,, Whisker“ = Maximum

Rp betrigt 0,63 mm, mit einem Minimum von 0,49 mm und einem Maximum von 1,12 mm.

Der arithmetische Durchschnitt und der Median aller humanen Probendicken betragen 0,78

mm. Die Standardabweichung der Proben betrdgt + 0,21 mm.

3.1.2.3.2 Maximale und minimale Cauchy-Spannungswerte

Die biomechanischen Eigenschaften, die experimentell ermittelt wurden, ergaben fiir Ga -
524,3 kPa fiir die Probe HVIC 12 und fiir 6, = 430,7 kPa fiir diec Probe HVIC 3. Beide
Maximalwerte traten bei einer Dehnung von 20% auf. Die niedrigsten Cauchy-
Spannungswerte bei A max betragen fiir . = 47,5 kPa fiir die Probe HVIC 4 bei A max = 10%
und o, = 53,7 kPa fiir die Probe HVIC 8 bei Amax = 15% (s. Abbildung 31).

68



600

500

400

300

o [kPa]

200

100

HVIC Max. 6 (n=13)

—1— 5243

X195,6

_|_47?5

——430,7
300.5

X 214,7
115.1
SO B

365,2

137,7
94,0

[ Max. Cauchy-Spannung axial [J Max. Cauchy-Spannung zirkumferenziell

Abbildung 31: Maximale Werte der Cauchy-Spannungen (Omax) der HVIC in axiale und zirkumferenzielle Richtung;
waagrechte Linie = Median, Kreuz = Mittelwert, Box (1.-3. Quartile) = mittlere 50% der Werte, unterer ,, Whisker“ =
Minimum, oberer ,, Whisker = Maximum

Im Box-Plot (Abbildung 31) liegen die mittleren 50% der maximalen Cauchy-

Spannungswerte in axialer Richtung zwischen Q1 = 65,8 kPa und Q3 = 300,5 kPa und in
zirkumferenzieller Richtung zwischen Q1 = 94,0 kPa und Q3 = 365,2 kPa.

Tabelle 7 bietet eine Ubersicht der maximalen o,- und o,-Werte.

Probe
HVIC 3
HVIC 4
HVIC 6
HVIC 8
HVIC 10
HVIC 11
HVIC 12
HVIC 13
HVIC 15
HVIC 17
HVIC 19

Max. Ga

221,8
475
66,1
65,5
221,9
269,1
5243
82,9
407,9
175,1
68,2

Max. oz
430,7
92,7
261,8
53,7
80,5
137,7
389,1
312,8
341,3
100,0
95,4
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HVIC 21 60,6 102,2
HVIC 22 331,9 393,1
Tabelle 7: Ubersicht iiber die max. Cauchy-Spannungswerte(Gias) der HVIC in axialer und zirkumferenzieller Richtung

Ra der o-Werte erstreckt sich von 47,5 kPa (Minimum) bis 524,3 kPa (Maximum), insgesamt
also 476,8 kPa, wihrend sich in R, von 53,7 kPa (Minimum) bis 430,7 kPa (Maximum)
erstreckt, also insgesamt 377,0 kPa betrdgt. Die durchschnittliche omax aller getesteten
Proben in axialer Richtung betrégt 195,6 kPa, wahrend der Median bei 175,1 kPa liegt. In
zirkumferenzieller Richtung betrdgt der Durchschnittswert 214,7 kPa, wihrend der Median
137,7 kPa betragt.

3.1.3 Korrelationen

In der analytischen Priifung der Wanddicken, o, und o, der SVIC (n = 10), SVCC (n =9)
und HVIC (n = 13) auf Normalverteilung wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test
angewendet. Es konnte eine signifikante Abweichung von der Normalverteilung nur bei o,
der SVIC und HVIC ausgeschlossen werden (p < 0,05). Fiir die {ibrigen Parameter erfolgte
eine zusitzliche graphische Auswertung in Form von Histogrammen. Diese verdeutlichten

eindriicklich, dass keiner der Parameter in den drei Versuchsgruppen normalverteilt ist.

AnschlieBend wurden nicht-parametrischer Korrelationstests sowohl innerhalb der
Versuchsgruppen fiir die Wandstérke, 6., 6, und Amax als auch zwischen den Ergebnissen der

verschiedenen Versuchsgruppen durchgefiihrt.

Mithilfe der Spearman-Korrelation wurde untersucht, ob signifikante Korrelationen
zwischen der Wanddicke und den Parametern . sowie o, bestehen und ob eine Verbindung
zwischen der Wanddicke und Amax vorliegt. Es wurde festgestellt, dass in allen drei
Versuchsgruppen kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den einzelnen

Parametern besteht (p < 0,05).
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3.1.3.1 Korrelationen zwischen den Versuchsgruppen

3.1.3.1.1 Maximale Cauchy-Spannungswerte

Die Nullhypothese des Kruskal-Wallis-Test besagte, dass eine identische Verteilung der
omax-Werte zwischen den Versuchsgruppen vorliegt. Diese Annahme wurde fiir G, statistisch
signifikant widerlegt (p < 0,05). Hinsichtlich der maximalen oc,-Werte konnte die

Nullhypothese nicht signifikant widerlegt werden (p = 0,074).

Bei den paarweisen Vergleichen zwischen den Versuchsgruppen zeigte sich eine
signifikante Unterschiedlichkeit der maximalen G.-Werte zwischen SVIC und SVCC sowie
zwischen HVIC und SVCC (p <0,05). Der Unterschied zwischen SVIC und HVIC war nicht
statistisch signifikant (p = 0,204).

Die paarweisen Vergleiche flir die maximalen o,-Werte ergaben signifikante Unterschiede

zwischen SVIC und SVCC (p < 0,05). Der Unterschied zwischen SVIC und HVIC (p =
0,662) und HVIC und SVCC (p = 0,64) war hingegen nicht statistisch signifikant.

3.1.3.1.2 Probenwanddicke

Die Ausgangshypothese postulierte, dass keine signifikanten Unterschiede in der
Probenwanddicke zwischen den Versuchsgruppen bestehen. Der Kruskal-Wallis-Test ergab

einen signifikanten Widerspruch dieser Nullhypothese fiir die Probengruppen (p > 0,05).

Die paarweisen Vergleiche zwischen den einzelnen Gruppen zeigten eine signifikante
Unterscheidung in der Probenwanddicke zwischen der SVIC und HVIC sowie zwischen
SVIC und SVCC (p < 0,05). Es wurde kein signifikanter Unterschied in der
Probenwanddicke zwischen der HVIC-Gruppe und der SVCC-Gruppe festgestellt (p =
0,033).

3.2 Histologische Ergebnisse

3.2.1 SVIC

Alle zehn in Tabelle 1 aufgefiihrten Proben wurden vor und nach dem biaxialen Zugtest

einer histologischen Untersuchung unterzogen. Es ist wichtig zu beachten, dass die
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histologischen Schnitte so angefertigt wurden, dass die zirkumferenzielle Richtung von der
linken zur rechten Seite des Bildes verlduft, wihrend die axiale Richtung in die Bildebene
hinein verlduft. Strukturen, die in den histologischen Abbildungen quer orientiert

erscheinen, sind somit in der Wirklichkeit langs im Gefal} orientiert.

3.2.1.1 Gewebe ohne mechanische Testung

Die histologische Analyse der ungetesteten SVIC ergab den erwarteten vendsen

Wandaufbau mit Intima, Media und Adventitia (vgl. Abbildung 32).

Eine deutliche subendotheliale Schicht glatter Muskulatur, variierend in ihrer Stdrke und
teilweise von kollagenen Fasern durchzogen, ist in unterschiedlicher Auspriagung in allen

zehn untersuchten SVIC vorhanden (s. schwarze Dreiecke in Abbildung 33).

Insgesamt dominieren kollagene Fasern (rdtlich) gegeniiber elastischen Fasern (schwarz-
violett) wie in Abbildung 33 ersichtlich ist. Die Tunica media zeigt eine dichte
Kollagenschicht in die, vereinzelt elastische Fasern und glatte Muskelzellen (gelb-bréunlich

mit schwarzen Zellkernen in der EVG-Firbung) eingebettet sind.

- MEDJA -
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=

Abbildung 32: SVIC 8 vor biaxialer Testung in 10-facher Vergrofserung dargestellt in H.E.-Fdrbung
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Abbildung 33: SVIC 8 vor biaxialer Testung in 10-facher Vergroflerung dargestellt in EVG-Fdrbung; a = subendotheliale
Muskulatur

Die Auflockerung der Wandschichten zur Adventitia hin ist ausgeprégter, im Vergleich zu
den Lumen nahen Wandschichten (vgl. Abbildung 32 und Abbildung 33). Elastische Fasern
sind vor allem in der EVG-Férbung als schwarz-violette Strukturen zu identifizieren (s.
Abbildung 33). Eine klar abgrenzbare Membrana elastica interna ist lediglich in drei der

zehn Proben erkennbar.

Die Adventitia zeigt eine aufgelockerte Struktur mit lockerem Bindegewebe und vermehrt
langs orientierten kollagenen und elastischen Fasern, jedoch ohne glatte Muskelzellen (vgl.

Abbildung 32 und Abbildung 33).

3.2.1.2 Gewebe nach mechanischer Testung

Eine Auflockerung der Wandstrukturen, hauptséchlich die kollagenen Fasern betreffend, ist
in allen zehn getesteten Schnitten zu beobachten. Es ist jedoch auch bei drei von zehn
ungetesteten Proben erkennbar. Die einzelnen Kollagenfaserbiindel wirken in ihrer Integritét

aufgelockert und teilweise zersetzt (vgl. Abbildung 34).
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Abbildung 34: SVIC 8 nach biaxialer Testung in 10-facher Vergroperung dargestellt in H.E.-Fdrbung; + = Dissektion
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Ebenfalls hdufig sind Dissektionen in der Tunica media. Eine ausgeprigte Dissektion der
Schichten ist in neun von zehn getesteten Proben detektiert worden und in einer der zehn
Ungetesteten. Typischerweise bleibt bei diesen Dissektionen die Tunica intima mit dem
subendothelialen Bindegewebe und einem Teil der Tunica media verbunden und intakt,

wihrend sich der Rest der GefaBwand abhebt (s. rote Sterne in Abbildung 34).

3.2.2 SVCC

Mit Ausnahme einer Probe wurden alle elf in Tabelle 4 aufgelisteten Proben sowohl vor wie
auch nach der dquibiaxialen Priifung gewebeanalytisch untersucht. Der fiir die Untersuchung
préaparierte Streifen der Probe SVCC 13 ist versehentlich verworfen worden und konnte

daher nicht in die Analyse eingeschlossen werden.

3.2.2.1 Gewebe ohne mechanische Testung

Die histologische Analyse der SVCC zeigte die typische Dreischichtung des vendsen
Wandaufbaus (vgl. Abbildung 35).
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Abbildung 35: SVCC 11 vor biaxialer Testung in 5-facher Vergrofierung dargestellt in H.E.-Firbung
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Abbildung 36: SVCC 11 vor biaxialer Testung in 5-facher Vergrifierung dargestellt in EVG-Fdrbung; roter Pfeil = glatte
Muskelzelle, schwarzer Pfeil = Vasa vasorum

Das subendotheliale Bindegewebe enthilt kaum glatte Muskelzellen oder elastische Fasern
(s. Abbildung 36). Bei sieben von elf Proben schlieBt sich eine dichte, kompakte
Kollagenschicht an (Abbildung 35). Bei vier Proben ist der Kollagengehalt der Media im
Vergleich geringer. Die elastischen Fasern sammeln sich zu einem dichten Band im
Ubergang zwischen Tunica media und Tunica adventitia. Diese Fasern sind bei der
lichtmikroskopischen Untersuchung groftenteils im Querschnitt getroffen (s. Abbildung
36). Diese Anordnung ist in allen elf untersuchten SVCC zu finden, die Breite der elastischen
Schicht variiert deutlich zwischen den untersuchten Proben. In der Tunica media sind

aullerdem vereinzelt verstreute glatte Muskelzellen bei neun von elf Venen aufzufinden (s.
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roter Pfeil in Abbildung 36). Dariiber hinaus finden sich bei sieben der elf Proben

ausgeprigte Vasa vasora innerhalb der Media.

In der Adventitia sind sowohl kollagene als auch elastische Fasern vorhanden (vgl.

Abbildung 36).

3.2.2.2 Gewebe nach mechanischer Testung

Dissektionen (vgl. rote Sterne in Abbildung 37) der Venenwand sind bei acht von zehn
getesteten und acht von elf ungetesteten SVCC-Proben zu erkennen, wobei aufgefallen ist,
dass die Dissektion bei jenen ungetesteten Proben nach dem Test viel deutlicher ausgeprigt

ist als vor dem biaxialen Zugtest.

Abbildung 37: SVCC 11 nach biaxialer Testung in 5-facher Vergrofierung dargestellt in H.E.-Fdrbung; schwarze Pfeile =
Falten, Wellungen, roter Pfeil = kollagene Fasern lingsorientiert, violetter Pfeil = elastische Fasern im Querschnitt, +
= Dissektion

Vermehrte Féltelung und Wellung des Endothels ist bei acht von zehn getesteten und drei
von elf ungetesteten Proben zu beobachten (s. schwarze Pfeile, Abbildung 37). Bei sieben
von zehn Proben fehlt die Intima oder ist gerissen.

Dariiber hinaus sind in sieben von zehn Proben Spalten zu beobachten, die sich
trichterformig in dem Band aus elastischen Fasern zeigen und in den getesteten Proben

verstirkt auftreten (s. rote Sternchen in Abbildung 38).
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Abbildung 38: SVCC 6 nach biaxialer Testung in 5-facher Vergriofierung dargestellt in EVG-Fdrbung; % =
trichterformige Spalten

3.23 HVIC

Insgesamt wurden, mit einer Ausnahme, alle 19 in Tabelle 6 aufgefiihrten Proben sowohl
vor als auch nach der biaxialen Testung histologisch untersucht. Der fiir die Histologie
vorgesehene Streifen der Probe HVIC 15 war zum Zeitpunkt der Auswertung nicht mehr

verfligbar und konnte daher nicht in die Analyse einbezogen werden.

3.2.3.1 Gewebe ohne mechanische Testung

Die histologische Untersuchung der HVIC zeigte ebenfalls den typischen Wandaufbau mit
Tunica intima, Tunica media und Tunica adventitia (vgl. Abbildung 39), wobei die
Zusammensetzung der einzelnen Schichten von den Beschreibungen in der Literatur

abweicht (vgl. Unterkapitel 1.3.1.2.1 Struktureller Aufbau der Gefa3wand).

Eine Membrana elastica interna ist in zwolf von 19 Proben vorhanden (s. violetter Pfeil in
Abbildung 40). Eine Membrana elastica externa findet sich in einer Probe. Die Anzahl der
glatten Muskelzellen und kollagenen Fasern variiert zwischen den Proben, was eine klare
Schichtabgrenzung erschwert. Kriftige Vasa vasora finden sich in der Media von fiinf Venen

(vgl. schwarze Pfeile in Abbildung 39 und Abbildung 40).

14 der 19 Venen weisen eine verdickte, kompakte Intima mit Hyperplasie auf, meist

gekennzeichnet durch elastische Faseransammlungen (vgl. * in Abbildung 39 und
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Abbildung 40). Fibroblasten, fragliche Schaumzellen und glatte Muskelzellen sind ebenfalls
in einer Probe in der Hyperplasie zu identifizieren. Ein subendotheliales Band aus in

Liangsorientierung angeschnittenen glatten Muskelzellen ist in allen Proben erkennbar (s.
schwarze Dreiecke in Abbildung 39 und Abbildung 40).

Abbildung 39: HVIC 21 vor biaxialer Testung in 10-facher Vergrdferung dargestellt in H.E.-Fdrbung; * =
Intimahyperplasie, A= subendotheliale Muskelschicht, ¥ = ,, Muskelinsel ", schwarze Pfeile = Vasa vasora
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Abbildung 40: HVIC 21 vor biaxialer Testung in 10-facher VergrofSerung dargestellt in EVG-Fdrbung, * =
Intimahyperplasie, a= subendotheliale Muskelschicht, %= Muskelinseln, schwarzer Pfeil = Vasa vasorum, violetter Pfeil
= Membrana elastica interna

In der Media dominieren kollagene Fasern, in die glatte Muskelzellen, oft in Form von

»Muskelinseln* (vgl. schwarze Sternchen in Abbildung 39 und Abbildung 40), sowie
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elastische Fasern eingebettet sind. Die Menge und Verteilung der elastischen Fasern
variieren von Probe zu Probe. Elastische Fasern verteilten sich diffus tiber die Media, von
lichtmikroskopisch ldngsorientierten im Intima nahen inneren Anteil zu iiberwiegend quer

im duBeren Adventitia nahen Bereich (s. Abbildung 40).
Die Adventitia zeigt eine aufgelockerte Struktur mit reichlich Kollagen. Die elastischen

Fasern dieser Schicht orientieren sich in der lichtmikroskopischen Betrachtung grof3tenteils

langs.

3.2.3.2 Gewebe nach mechanischer Testung

In den mechanisch getesteten Proben sind Dissektionen in 15 der insgesamt 18 Venen
aufgetreten (vgl. rote Sternchen in Abbildung 41). In fiinf ungetesteten Proben zeigen sich

jedoch ebenfalls Dissektionen.
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Abbildung 41: HVIC 11 nach biaxialer Testung in 5-facher Vergrofierung dargestellt in H.E.-Fdrbung, * =
Intimahyperplasie, schwarze Pfeile = Intimariss, blauer Pfeil = Pigment, ¥ = Dissektion

Zusitzlich zeigten drei von 18 Venen einen Riss in der Intima (vgl. Abbildung 41) im Fall
der HVIC 11 sogar mit Farbpuder innerhalb der Lésion (s. blauer Pfeil in Abbildung 41).

Ansonsten wurden nach der Testung keine weiteren Verdnderungen beobachtet.
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4 Diskussion

Diese Studie untersucht das biomechanische Verhalten von porcinen und menschlichen
Venen durch biaxiale Zugversuche und histologische Analysen, um ihre biomechanischen
Eigenschaften zu vergleichen. Dariiber hinaus wird die Validitdt eines mdglichen
Tiermodells zur Testung der EVT von Venenerkrankungen tiberpriift. Die Hauptzielgrof3e
ist die Cauchy-Spannung o zur Beschreibung des mechanischen Verhaltens von

biologischem Gewebe.

Die Ergebnisse im Unterkapitel 3.1.1 Graphische Auswertung zeigen, dass sich
Venenwénde elastisch verhalten, wie in der Abbildung 7, Abbildung 8, Abbildung 13,
Abbildung 14, Abbildung 19 und Abbildung 20 dargestellt. Es konnen in dieser Arbeit keine
qualitativen Unterschiede in Bezug auf Alter oder Geschlecht im biomechanischen
Verhalten oder der strukturellen Zusammensetzung der humanen Venenwénde festgestellt
werden, jedoch ist die Aussagekraft diesbeziiglich aufgrund der geringen Stichprobengrof3e
begrenzt. Mehrere Studien, darunter die von Pham und de Beaufort et al., haben bei groferen
Stichproben signifikante Unterschiede im biomechanischen Verhalten zwischen Menschen
und Tieren aufgezeigt, insbesondere hinsichtlich der Steifigkeit von Geweben des

Koronarsinus und der Aorta (2, 3).

In allen reprasentativen Diagrammen zeigt sich zu Beginn eine weiche FuBregion, gefolgt
von einer deutlichen, nichtlinearen Zunahme der Steifigkeit mit fortschreitender Dehnung.
Das weist auf ein weiches, nachgiebiges Gewebe mit hoher Compliance hin, welches ab
einer bestimmten ¢ plotzlich versteift. Dies konnte auf eine sehr wellige Konfiguration der
Kollagenfasern in den unbelasteten Proben zuriickzufiihren sein, die eine abrupte
Versteifung des Gewebes verursachen, wenn bei Belastung der Probe die Kollagenfasern
ihre gestreckte Form erreichen. Kollagenfasern schiitzen das Gewebe vor Uberdehnung der
elastischen Fasern und bleibender Verformung (vgl. Unterkapitel 1.4.1 Kollagene und

elastische Fasern).

Die untypische Probe SVIC 12 zeigt bei Dehnungsprotokollen bis 20% den typischen
Kurvenverlauf. Ab einer Dehnung von 25% zeichnet sich hingegen eine deutliche
Verweichung der Probe ab, da trotz steigender Dehnung keine hoheren Cauchy-Spannungen

mehr erreicht werden, was auf einen Gewebeschaden hindeutet.
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Die Spannungs-Dehnungskurven der untypischen Probe SVCC 10 ihrerseits zeigen einen
auBBergewohnlich langen, nahezu linearen Verlauf, was bei keiner anderen Probe der
gesamten Studie beobachtet werden kann. Erst ab einer Dehnung von 18% ist in beiden
Zugrichtungen ein fast senkrechter Anstieg der Cauchy-Spannung erkennbar (vgl.
Abbildung 16, Abbildung 17 und Abbildung 18), was auf sehr wellige Kollagenfasern im
unbelasteten Zustand hinweist.

In der Abbildung 7, Abbildung 8, Abbildung 13, Abbildung 14, Abbildung 19 und
Abbildung 20 liegen die Be- und Entlastungskurven der Spannungs-Dehnungs-Diagramme
nahe beieinander, was fiir eine geringe Hysterese ohne Gewebeschiddigung spricht. Die
untypische Probe HVIC 15 zeigt jedoch eine deutlich erkennbare Hystereseschleife (vgl.
Abbildung 24), was auf hohe Hysterese und Gewebeschiddigung mit bleibender Verformung
hindeutet.

Die typischen Graphen dhneln in ihrem Verlauf denen, die aus den biaxialen Zugversuchen
der Adventitia von Pukaluk et al. gewonnen wurden (83). Die Autor*innen fiihren dieses
Verhalten auf Kollagen Typ I zuriick, was darauf hinweist, dass unsere Spannungs-
Dehnungskurven ebenfalls das biomechanische Verhalten von Typ-I-Kollagen
widerspiegeln konnten, welches bekanntlich im lockeren Bindegewebe der Venen

vorkommt (54, 83) (vgl. Unterkapitel 1.4.1 Kollagene und elastische Fasern).

In den Graphen zeigt sich auBlerdem bei steigendem Dehnungsgrad eine zunehmende
Verweichung, was als Rechtsverschiebung der Be- und Entlastungskurven in den
Spannungs-Dehnungsdiagrammen erkennbar ist. Dieses Phinomen ist in allen Proben zu
beobachten und konnte auf komplexe Strukturverdnderungen im Gewebe wihrend der
Dehnung hinweisen. Eine mdgliche Ursache ist, dass das Gewebe erweicht, da
unterschiedliche Kollagenfaserbiindel bei verschiedenen Dehnungsgraden wie oben
beschrieben zunéchst zu einer Versteifung fithren (steiler Anstieg der Kurve) und schlieBlich
teilweise reiBen. Im darauffolgenden Zyklus bieten die gerissenen Fasern keinen Widerstand
mehr, und die Versteifung erfolgt bei einer stirkeren Dehnung an den noch intakten Biindeln,
wodurch die Versteifung der Kurve spiter erfolgt und nach rechts wandert. Das Verhalten

deutet dementsprechend auf einen partiellen Gewebeschaden hin.

Bei genauerer Betrachtung fillt auBerdem auf, dass die HVIC und SVIC sich sowohl in

axialer als auch in zirkumferenzieller Richtung dhnlich verhalten (vgl. Abbildung 9 und

81



Abbildung 21). Die SVIC und HVIC scheinen daher ein anndhernd isotropes Gewebe
darzustellen (vgl. Unterkapitel 1.4 Grundlagen der Biomechanik). Die Graphen der SVCC
zeigen hingegen, dass ihr biomechanisches Verhalten in zirkumferenzieller Richtung dem
der SVIC und HVIC &hnelt (vgl. Abbildung 14), jedoch in axialer Richtung abweicht (s.
Abbildung 13). Das bedeutet, dass das Verhalten der SVCC in Umfangsrichtung steifer ist
als in Léngsrichtung und sich anisotrop verhdlt. Darliber hinaus zeigen die SVCC eine
deutlich grofere Heterogenitit in ihren graphischen Verldufen als die anderen
Versuchsgruppen. Die Heterogenitit der Spannungs-Dehnungskurven der SVCC lésst sich
moglicherweise dadurch erkldren, dass die Schicht elastischer Fasern in der Media der

SVCC unterschiedlich stark ausgeprigt ist (vgl. Abbildung 36 und Abbildung 38).

Die histologische Analyse liefert ein Korrelat zu diesem abweichenden biomechanischen
Verhalten der SVCC: Der Wandaufbau der SVCC unterscheidet sich grundlegend von dem
der Beckenvenen (vgl. Unterkapitel 3.2 Histologische Ergebnisse). Der Grofteil der
elastischen Fasern in den SVCC bildet eine kompakte Schicht innerhalb der Media und
verlauft langsorientiert im Gefd3 (vgl. Abbildung 36 und Abbildung 38). Dies erklart die
hohen maximalen Cauchy-Spannungswerte in zirkumferenzieller Richtung ohne Ruptur der
Probe (vgl. Tabelle 5), wéihrend in axialer Richtung eine allméhlichere Versteifung zu
erkennen war (s. Abbildung 13). Bei den SVIC und HVIC fiihrt die diffuse Verteilung und
netzartige Orientierung der elastischen Fasern in Langs- und Querrichtung dazu, dass sich
das Gewebe nahezu isotrop verhdlt. Daraus ldsst sich ableiten, dass es einen erheblichen
Unterschied macht, ob man die SVCC oder die SVIC bzw. HVIC fiir Versuche verwendet,
obwohl die SVCC nahezu identische Gréflenverhéltnisse wie die HVIC aufweist und somit

attraktiv fiir die Testung von Kathetern, Stents und weiteren Instrumenten erscheint.

In der histologischen Analyse zeigt sich dariiber hinaus eine dhnliche Zusammensetzung der
Venenwand der SVIC und HVIC. Beide weisen eine subendotheliale Schicht aus glatter
Muskulatur sowie eine kollagenreiche Media und Adventitia mit diffus verteilten elastischen
Fasern auf. In den SVIC sind nur vereinzelt glatte Muskelzellen in der Media zu finden,
wiéhrend bei den HVIC, entgegen der Literatur, kréftige axial ausgerichtete Muskelinseln
vorliegen (vgl. Unterkapitel 3.2.3.1 Gewebe ohne mechanische Testung und Unterkapitel
1.3.1.2.1 Struktureller Aufbau der GefiBwand). Die Adventitia besteht aus lockerem
Bindegewebe sowie kollagenen und elastischen Fasern. Zu dem treten Intimahyperplasien

bei den meisten HVIC auf, die in keiner einzigen SVIC oder SVCC zu finden sind. Diese
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konnten ein Anzeichen fiir den Alterungsprozess oder Lebensstil der menschlichen
Proband*innen sein. In unserer Stichprobe (n=19) wiesen 14 Proben (73%) eine
Intimahyperplasie der HVIC auf. Die betroffenen Proband*innen waren zwischen 34 bis 83
Jahre alt. Eine groBere Stichprobe wire notwendig, um einen Zusammenhang zu bestatigen.

Informationen zum Lebensstil der Proband*innen liegen leider nicht vor.

Die SVIC erweisen sich robuster und erreichen hohere Dehnungsgrade als die HVIC und
SVCC, wie in Abbildung 25 zu sehen ist. Wiahrend keine SVIC-Probe und nur zwei SVCC-
Proben bei der biaxialen Zugpriifung versagten, traten bei acht HVIC ein Versagen oder das
Nichterreichen der 10%-Dehnungsgrenze auf (s. Abbildung 25). Trotz dhnlichem
biomechanischem Verhalten ist die SVIC in der Lage, deutlich mehr Dehnung standzuhalten
als die HVIC und ist daher ebenfalls kein optimales Modell fiir diese. Bei der Priifung von
Instrumenten oder sonstigen Gerdten mit einem Schweinemodell konnten moglicherweise
in weiterer Folge in menschlichem Gewebe massive Uberbelastungen auftreten, was

schwerwiegende Auswirkungen auf menschliche Proband*innen in klinischen Studien hitte.

Es stellt sich jedoch die interessante Frage, warum die SVIC deutlich mehr Dehnung
toleriert, bevor sie versagt, im Vergleich zur HVIC und SVCC. Moglicherweise liegen die
abweichenden biomechanischen Eigenschaften und der unterschiedliche strukturelle Aufbau
der Media bei der SVCC als Ursache vor. Bei den menschlichen Proband*innen kdnnte das
hohere Alter die Steifigkeit des getesteten Gewebes beeinflusst haben, was auf eine
Altersabhédngigkeit der biomechanischen Eigenschaften hinweisen konnte, wie von De
Beaufort et al. und Pham et al. beschrieben wurde (2, 3). Alternativ konnten verschiedene
Druckverhéltnisse in den Venen von Zweibeinern und Vierbeinern theoretisch zu

unterschiedlichem biomechanischem Verhalten fiihren.

Makroskopisch und mikroskopisch lassen sich dariiber hinaus qualitative Unterschiede
zwischen getesteten und ungetesteten Proben beobachten (vgl. Unterkapitel 3.2
Histologische Ergebnisse).

GemiB der Formel fiir die Compliance (s. Unterkapitel 1.4 Grundlagen der Biomechanik)
nimmt die Spannung mit zunehmender Dehnung zu, bis die Elastizitdtsgrenze liberschritten
wird und das Gewebe sich dauerhaft verformt. Makroskopisch zeigt sich dies durch
irreversible Dehnung, Ausriss von Haken oder Ruptur der Probe. Die in den meisten

Spannungs-Dehnungs-Kurven keine deutliche Hysterese oder Gewebeschidigung zu
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erkennen ist, passiert dieser Prozess vermutlich im Dehnungsbereich, in dem die Probe

versagt.

Lichtmikroskopisch zeigen die biomechanisch getesteten Proben meist Dissektionen und
Auflockerungen des Gewebes, was auf die Zugbelastung wihrend der Tests zuriickzufiihren
sein konnte. In der Studie von Pukaluk et al. wurde gezeigt, dass die Welligkeit der
Kollagenfaserbiindel der Adventitia unter dquibiaxialer Dehnung abnahm (83). Diese
Verdanderungen erfordern weitere Untersuchungen, wie ultrastrukturelle Analysen, zur
Bestétigung ihrer Signifikanz. Es ist alternativ auch mdglich, dass die beschriebenen

Verdnderungen Artefakte sind, die wihrend des Schneidens mit dem Mikrotom entstehen.

Neben der graphischen Auswertung sind die maximalen c.- und c.—Werte ebenfalls
tabellarisch dargestellt (vgl. Tabelle 3, Tabelle 5 und Tabelle 7). Es zeigen sich tiberraschend
heterogene Werte innerhalb und zwischen den Versuchsgruppen.

Im Kruskal-Wallis-Test zeigt sich, dass die maximalen o,-Werte zwischen den
Versuchsgruppen auch statistisch stark variieren. Ein signifikanter Unterschied zwischen
den maximalen ,—Werten der HVIC und SVIC kann hingegen nicht nachgewiesen werden
(vgl. Unterkapitel 3.1.3.1.1 Maximale Cauchy-Spannungswerte). Griinde dafiir sind unklar,
insbesondere, da keine Korrelation zwischen den maximalen c,- und oc.—~Werte und der
Wanddicke bestehen (vgl. Unterkapitel 3.1.3 Korrelationen). Eine weitere Datenanalyse,
etwa eine Stratifizierung nach erreichter Dehnung, hitte zusdtzliche Erkenntnisse liefern
konnen, was als Limitation dieser Arbeit betrachtet werden kann. Allen Proben ist jedoch
gemein, dass omax mit jedem Dehnungsprotokoll nichtlinear ansteigt, was bedeutet, dass eine

hohere Dehnung zu einer hoheren Cauchy-Spannung in der Probe fiihrt.

Diese Arbeit stellt erstmals eine Erhebung und den Vergleich biomechanischer Daten der
Beckenvenen von Menschen und Schweinen dar. Sie weist eine zentrale Limitation auf, die
die kleine Stichprobengrofle aufgrund des Pilotstudien-Charakters darstellt. Dies schrankt
insbesondere die statistische Aussagekraft ein. Ankniipfende Studien kénnen im besten Fall
auf den Methoden und Ergebnissen dieser Arbeit aufbauen. Inwieweit das porcine Modell
zur Uberpriifung und Weiterentwicklung der EVT beim Menschen geeignet ist, kann auf der

Basis der aktuellen Untersuchung nicht abschlieend beurteilt werden.
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5 Zusammenfassung und Konklusion

Durch Fortschritte in der biomechanischen Forschung hat dieser Bereich fiir die Medizin an
Bedeutung gewonnen. Wihrend es bereits vergleichende Untersuchungen zwischen
porcinen und humanen Arterien gibt (1), fehlt bislang ein umfassender Vergleich des
zentralen vendsen Systems. Fragestellungen wie die in dieser Arbeit sind daher von groflem
Interesse und konnen wegweisend fiir zukiinftige Forschung zur GefaBmechanik sowie der
Entwicklung von Medizinprodukten sein. Diese Pilotstudie zeigt, dass die Wahl des
Tiermodells und des GefiaBes in der translationalen Forschung zu unterschiedlichen
biomechanischen Reaktionen und erheblichen Verfélschungen fiihren kann. Die vorliegende
Studie untersucht das biomechanische Verhalten von humanen und porcinen Venen, um die

Eignung des Hausschweins als Modell fiir humane Beckenvenen zu bewerten.

Die Ergebnisse zeigen deutliche Unterschiede in den biomechanischen Eigenschaften von
humanen und porcinen Venen, unterstiitzt durch histologische Befunde. Wéhrend die SVCC
dhnliche GroBenverhéltnisse wie die HVIC aufweisen und potenziell als Modelle fiir
endovaskulédre Verfahren geeignet erscheinen, unterscheiden sie sich sowohl biomechanisch
als auch strukturell. Auch wenn die SVIC der HVIC &hnlicher ist, weist sie eine hohere
Robustheit auf. Diese Ergebnisse legen nahe, dass Schweinemodelle nicht optimal sind, und
man klar unterscheiden kann, ob eine Vene vom Schwein und vom Menschen stammt. Die
Ergebnisse unterstreichen zudem die Unsicherheiten und Limitationen der Nutzung von
Schweinemodellen in der Forschung. Zukiinftig konnten Simulationen Tiermodelle
erginzen, wobei experimentelle Daten aufgrund fehlender konstitutiver Modelle weiterhin
erforderlich sind. Der vollstidndige Verzicht auf Tiermodelle ist derzeit nicht moglich, da es
keine Alternativen gibt, die die Sicherheit menschlicher Proband*innen gleichermallen
gewihrleisten. Langfristig sollte in die Forschung investiert werden, um Alternativen zum
Tiermodell zu entwickeln (45). Zukiinftige Forschung sollte dariiber hinaus verstérkt auf
konstitutive Modelle setzen, um das Verhalten von Geweben vorherzusagen.
Untersuchungen mit einer groferen Stichprobenzahl konnten auBerdem wertvolle
Erkenntnisse liefern und das Verstindnis des biomechanischen Verhaltens der zentralen

Venen weiter vertiefen.
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