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Die Entwicklung von Kollateralen bei Pa-
tienten mit vaskuldren Verschlusskrank-
heiten wird als Arteriogenese bezeichnet.
Jedoch ist das Kollateralarterienwachstum
in vielen Fllen nicht ausreichend, um die
bestehenden Stenosen oder Verschliisse
vollstindig zu kompensieren. Aus Tier-
modellen wissen wir, dass durch das na-
tiirliche Wachstum von Kollateralarterien
gerade einmal 40% der maximalen Kon-
duktanz der urspriinglichen Arterie er-
reicht werden [1, 3]. Aus diesem Grund ist
es ein wichtiges therapeutisches Ziel, nach
Moglichkeiten zu suchen, das Wachstum
von Kollateralarterien zu stimulieren und
damit diesen natiirlichen Prozess zu opti-
mieren. Die klinische Anwendung von be-
kannten Wachstumsfaktoren wie ,,mono-
cyte chemoattractant protein-1“ (MCP-1)
[6], »vascular endothelial growth factor
(VEGF) [y, 2, 5], ,,basic fibroblast growth
factor® (bFGEF), ,fibroblast growth factor
2“ oder 4 (FGF-2, FGF-4) werden jedoch
kontrovers diskutiert [10, 13].

Auch unsere eigenen experimentellen
Daten zeigten, dass eine lokale, intrakol-
laterale Anwendung von bFGF, MCP-1
oder FGF-4 nur zu einer teilweisen Kom-
pensation der Konduktanz von okkludier-
ten Hauptarterien durch das sich bildende
Kollateralgefaf3system fiihrt. Dies deutet
darauf hin, dass trotz grofler Fortschritte
im Verstindnis der molekularen Mecha-
nismen der Arteriogenese die eigentlichen
Schliissel- oder Mastergene, welche das
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Stimulierung des Wachstums
peripherer und zerebraler Kolla-
teralarterien zur Erh6hung der
intravasalen Flussrate im Tiermodell

Kollateralwachstum auslosen, noch wei-
testgehend unbekannt sind.

Infritheren Studien an einem Schweine-
und Kaninchenmodell konnte unsere Ar-
beitsgruppe zeigen, dass nach Femoralar-
terienligatur die Schubspannung die trei-
bende Kraft der peripheren Arteriogenese
ist und dass durch eine langfristige Erho-
hung der Schubspannung durch eine Ab-
leitung des Kollateralflusses in das Venen-
system im Sinne einer arteriovenosen Fis-
tel eine derartige Steigerung des Kollate-
ralarterienwachstums zu erreichen ist,
dass die physiologische Funktion der ver-
schlossenen Arterie komplett wiederher-
gestellt werden kann [1, 3]. Da in dieser Si-
tuation die molekularen Vorgange maxi-
mal stimuliert sind, eignete sich das Mo-
dell hervorragend zur genomweiten Ex-
pressionsanalyse wachsender Kollateral-
arterien. Hierbei wurden u. a. zwei Ge-
ne identifiziert und charakterisiert, die an
der Signaliibertragung des physikalischen
Stimulus in eine zelluldre Antwort betei-
ligt sind und deren gezielte Aktivierung
oder Uberexpression die Schubspannung
simulieren bzw. ersetzen kann.

Es handelt sich zum einen um den me-
chanosensitiven Kalziumkanal transient
receptor potential cation channel, subfami-
ly V, member 4 (TRPV 4), der bisher fiir die
Regulation des Vasotonus verantwortlich
gemacht wurde. Wir konnten seine Rolle
beim aktiven Wachstumsprozess von Kol-
lateralarterien nachweisen [11]. Das ande-

re Gen kodiert fiir das actin-binding Rho
activating protein (ABRA) und spielt mog-
licherweise eine Rolle beim notwendigen
Umbau der Arteriolen [3].

Die funktionale Bedeutung von TRPV 4
fiir die Arteriogenese konnten wir mittels
Modulation seiner Aktivitit zeigen. Ein
lokaler, intrakollateraler Gentransfer von
ABRA im einfachen Ligaturmodell am
Hinterlauf von Kaninchen steigerte eben-
falls die maximale kollaterale Konduktanz
nach 7 Tagen um 67,3% (£10,3%).

Ein neuer Signalweg
der Arteriogenese

Aus diesen Arbeiten konnte ein neuer
Signalweg der Arteriogenese formuliert
werden: Der Verschluss einer Hauptar-
terie fithrt zu erhohter Schubspannung
im Kollateralkreislauf. Diese aktiviert den
mechanosensitiven Ca?*-Kanal TRPV 4
durch den ein Ca**-Einstrom in die Zel-
le erfolgt. Die Analyse des ABRA Promo-
tors ergab Hinweise auf die Ca**-abhén-
gige Regulation seiner Genexpression. Er
enthalt neben Bindestellen fiir die Trans-
kriptionsfaktoren Mef2c und Atf4 auch
eine Bindestelle (DRE-Site) fiir den trans-
kriptionalen Repressor DREAM. Eine er-
hohte Ca**-Konzentration im Nukleus
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Zusammenfassung - Abstract

16st diesen Repressor und eine Transkrip-
tion kann stattfinden und das Kollateral-
wachstum ist initiiert (nicht publizierte
Daten).

Zielsetzung

Ziel der weiteren Forschung ist nun mit
der detaillierten Aufschliisselung des Si-
gnalwegs der schubspannungsstimulier-
ten Arteriogenese alternative Ansatz-
punkte fiir die Therapie von Blutgefaflver-
schliissen zu finden. Anhand der Arbeits-
hypothese sollen die molekularen Vorgin-
ge stromab- und stromaufwirts der iden-
tifizierten Gene TRPV 4 und ABRA unter-
sucht werden. Von der Modulation dieser
beiden Faktoren wird ein entscheidender
Einfluss auf die Arteriogenese erwartet.

Zerebrale Kollateralen

Das Wachstum von Kollateralarterien
spielt dabei nicht nur bei der Uberbrii-
ckung von peripheren Stenosen und
Verschliissen eine wichtige Rolle. In kli-
nischen Studien wurde auch die Bedeu-
tung einer addquaten hamodynamischen
Kompensation durch den Circulus arteri-
osus Willisii bei Patienten mit hochgradi-
ger Stenose oder Verschluss der A. carotis
interna herausgestellt.

Der nichste folgerichtige Schritt war
es dann, an der Ratte ein experimentel-
les Modell zur Erh6hung der intravasalen
Flussrate und damit der Schubspannung
im Bereich der zerebralen Kollateralzir-
kulation zu etablieren und zu analysie-
ren, ob auf diese Weise das Wachstum ze-
rebraler Kollateralarterien gesteigert wer-
den kann. Die Entwicklung geschah aus
zwei Griinden: Uns interessierte erstens,
ob wir die gleichen Wachstumsmecha-
nismen in einem anderen Kollateralge-
biet finden konnten, deren Arterien zu-
dem phylogenetisch aus einem anderen
Keimblatt entstammen. Auflerdem woll-
ten wir durch dieses Modell die zuweilen
kritisierte Kontamination der Kollateral-
gefifipraparate mit quergestreifter Mus-
kulatur vermeiden.

Die Bedeutung der in ,,micro arrays®
gefundenen Gensequenzen bediirfen der
weiteren Analyse in gendefizienten Tier-
modellen. Dies ist zur Zeit nur in der
Maus realisierbar. Damit wurde es not-
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zerebraler Kollateralarterien zur Erhohung der

intravasalen Flussrate im Tiermodell

Zusammenfassung

Hintergrund. Die Entwicklung einer Kollate-
ralzirkulation (Arteriogenese) als Bypass des
Verschlusses einer Leitarterie ist selbstlimitie-
rend. In Modellen eines chronisch erhohten
Blutflusses hat das Expressionsprofil wach-
sender Kollateralen unsere Kenntnisse tiber
den molekularen Mechanismus dieses Gefal3-
wachstums erweitert.

Material und Methoden. Die funktionelle
Analyse erfordert den Einsatz gendefizienter
Mausmodelle. Unsere entwickelten Model-
le der Schubspannungserhéhung in der peri-
pheren und Zerebralzirkulation werden mit-
tels Cuff-Anastomosentechnik auf das Maus-
modell Gibertragen. Nach zentraler Ligatur
der A. femoralis superficialis bzw. der A. caro-
tis communis wird der periphere Kollateral-
fluss in die V. femoralis bzw. V. jugularis gefis-
telt. Zur Erhohung des zerebralen Blutflusses

entwickeln wir analog zu einem Rattenmo-
dell die einseitige Anlage einer AV-Fistel (So-
lo-Shunt-Modell) und die beidseitige Karotis-
ligatur mit nachfolgender einseitiger AV-Fis-
tel-Anlage (Ligatur-Shunt-Modell).
Ergebnisse. Die chronische Steigerung

der Flussraten und Schubspannung vom
Schweinemodell iiber ein Kaninchen- und
Rattenmodell bis hin zu Mausmodellen ist
mit hoher Erfolgsrate gelungen.
Schlussfolgerung. Die neue Anastomosen-
technik ermdglicht den Einsatz gendefizi-
enter Tiermodelle zur Aufklarung der mole-
kularen Mechanismen der Arteriogenese.

Schliisselworter

Arteriogenese - AV-Fistel - Schubspannung -
Molekulare Mechanismen - Gendefiziente
Tiermodelle

Growth stimulation of peripheral and cerebral collaterals
to increase intravascular flow in animal models

Abstract

Background. Spontaneous collateral growth
(arteriogenesis) restores original blood flow
only partially because of quick normalization
of an initially elevated fluid shear stress. Mi-
cro array data from collateral growth in a por-
cine model with artificially elevated blood
flow have increased our knowledge about
the molecular mechanisms involved.
Material and Methods. Further molecu-

lar analysis requires use of a gene-deficient
mouse model. A previously developed meth-
od, whereby the fluid shear stress in the pe-
ripheral (cerebral) circulation is increased

via a cuff anastomosis technique, was trans-
ferred to the mouse model. After ligation of
the superficial femoral artery (common carot-
id artery), the peripheral collateral flow was
shunted to the femoral vein (jugular vein). To
increase cerebral blood flow, we have devel-

oped different techniques, including the one-
sided arteriovenous fistula (solo shunt mod-
el) and a two-sided carotid ligature followed
by a one-sided arteriovenous fistula (ligature
shunt model).

Results. Anastomotic techniques to increase
the flow rate and fluid shear stress have been
successfully transferred from porcine, rabbit,
and rat models to the mouse model.
Conclusion. In a gene-deficient mouse
model, these new anastomotic techniques al-
low investigation into the molecular mecha-
nisms involved in collateral growth.

Keywords

Arteriogenesis - AV fistula - Fluid shear stress -
Molecular mechanism - Gene-deficient ani-
mal models
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Kontrolle Solo-Shunt

A. cerebri anterior A. cerebri anterior ——

A. communicans A. communicans

Ligatur-Shunt

A. cerebri anterior —

A. communicans

posterior \4‘ posterior St N/
A. cerebri posterior A. cerebri posterior A. cerebri posterior—
A.basilaris _——— ¢

i A. basilaris —~— A. carotis Albasilaris——
A. carotis : ¢ A. carotis ¢ ‘AV-Shunt A. carotis
A. vertebralis ——f R r A. vertebralis A. vertebralis

V.jugularis V. jugularis
A. subelavia — Jug A. subsclavia Jug A. subsclavia
Aorta Zentralvenoser Aorta Zentralvendser

Aorta Y

Druck: 3-6 mmHg
Zentralarterieller Druck:
100-110 mmHg

Abb. 1 A Schematische Darstellung des physiologischen, zerebralen Blutflusses (Kontrolle) sowie der
erwarteten Blutflussanderungen im Solo-Shunt- und Ligatur-Shunt-Modell. Rot: Arterien mit intra-
vasalem Blutfluss; Rosa: ligierte Arterien mit unterbrochenem Blutfluss; Orange: Arterien mit erwar-

teter Steigerung der Schubspannung

Vena femoralis

KollateralgefaBe

Arteria femoralis

Ligatur der
Arteria femoralis arteriovendser Seit-zu-Seit-Shunt !

Druck: 3-6 mmHg
Zentralarterieller Druck:
100-110 mmHg

Arteria femoralis

Ligatur

Abb. 2 A Schematische Darstellung einer femoralen Nahtanastomose nach

proximaler Ligatur der A. femoralis superficialis

wendig, unser Modell der chronischen
Fluss- und Schubspannungserhéhung
auf diese Spezies zu iibertragen. Nun stellt
die Methode der operativen Shuntanla-
ge zwischen A. und V. femoralis super-
ficialis ein mikrochirurgisch anspruchs-
volles Verfahren dar. Je kleiner das Tier-
modell, desto hoher die Verschlussrate
dieser gendhten, arteriovendsen Seit-zu-
Seit-Fisteln. Bei Ratten muss man auch
bei mikrochirurgisch erfahrenen Ope-
rateuren mit einer Thrombosierungsrate
von rund 30% rechnen, da bereits kleins-
te technische Fehler wie z. B. Intimaflaps
oder ein zu lang andauerndes Klemmen
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i Kunststoffréhrchen

Vena femoralis

Abb. 3 A Schematische Darstellung einer Cuff-Anastomose

der V. femoralis den vollstindigen Ver-
schluss der Fistel innerhalb von Minuten
bis Stunden zur Folge haben. Bei Miu-
sen ist eine Nahtverbindung der Gefifle
in der Leiste nahezu unmoglich, auch die
Nahtverbindung von A. carotis und V. ju-
gularis ist nicht sicher durchfiihrbar. In
den letzten Jahren hat sich ein Verfahren
der End-zu-End-Anastomosierung be-
sonders in der Transplantationschirurgie
in Tiermodellen durchgesetzt [7, 8, 9, 12].
Dieses Verfahren, auch Cuff-Anastomo-
se genannt, verbindet zwei Gefaf3stiimp-
fe nahtlos und schafft eine Endothel-auf-
Endothel-Verbindung.

Material und Methoden
Tiermodelle

Alle Studien wurde mit der Genehmi-
gung des Regierungsprisidiums Darm-
stadt, Hessen nach § 8 Abs. 1 des deut-
schen Tierschutzgesetzes durchgefiihrt.
Die Untersuchungen erfolgten in Uber-
einstimmung mit dem ,,Guide of Care and
Use of Laboratory Animals®, der von den
»US National Institutes of Health“ publi-
ziert wurde (NIH Publication No. 85-23,
revised 1996).



Samtliche operative MafSnahmen wur-
den in Peritonealanésthesie durchgefiihrt.
Zusitzlich wurde eine Schmerztherapie
mit Buprenorphin s.c. angewandt.

Zerebrales Shuntmodell

Minnliche Sprague-Dawley-Ratten (250-
300 g, Charles River Laboratories, Sulz-
feld) werden in Kontroll-, Solo-Shunt-
und Ligatur-Shunt-Gruppen operiert. In
der Solo-Shunt-Gruppe wird die A. caro-
tis communis auf der linken Seite ligiert,
abgesetzt und der distale Stumpf anschlie-
Bend End-zu-Seit mit der benachbarten
Jugularvene anastomosiert und so eine
arteriovendse (AV-)Fistel angelegt. In der
Ligatur-Shunt-Gruppe erfolgt zunéchst
die beidseitige Ligatur der A. carotis com-
munis. 48 Stunden spéter wird dann auf
der linken Seite ebenfalls eine AV-Fistel,
wie zuvor beschrieben, angelegt. Bei den
Kontrolltieren wird eine Scheinoperation
durchgefiihrt (8 Abb. 1). Tiere, die in
der postoperativen MR-Kontrolle ein ze-
rebrales Odem oder einen Verschluss der
AV-Fistel zeigen, werden von der Studie
ausgeschlossen und euthanasiert. Zwi-
schenzeitlich wurde in der Anastomosen-
technik die Nahttechnik durch die Cuff-
Technik ersetzt.

Peripheres Shuntmodell
Seit-zu-Seit- Anastomose in Nahttechnik
(B Abb. 2):

Nach Priparation der A. und V. femo-
ralis werden diese jeweils nach proximal
und distal abgeklemmt und jeweils tiber
5 mm langs inzidiert. Es erfolgt nun die
Naht der arteriovendsen Anastomose in
fortlaufender Technik mit einem Poly-
amid-10:0-Faden zunichst der Hinter-
wand und nach Fadeneinschlag der Vor-
derwand. Nach Beendigung der Naht
wird zunéchst die distale A. femoralis frei-
gegeben; es erfolgen gegebenenfalls Nach-
stiche. Danach werden alle weiteren Ge-
faklemmen entfernt und die Strohm-
bahn ginzlich freigegeben. Nach einigen
Minuten erfolgt die Ligatur der proxima-
len, zufithrenden Arterie, ohne den Ab-
gang der A. femoralis profunda einzuen-
gen. Die Durchgangigkeit der arteriove-
nosen Fistel wird mittels Dopplerfluss-
messung berpriift. Auch diese Technik
wurde durch die Cuff-Technik ersetzt.

Tab. 1

Veranderungen des Blutflusses im Circulus arteriosus Willisii (ml/min)

Modell A. cerebri posterior rechts A. cerebri posterior links (Fistelseite)
Tag 1 7 14 1 7 14
Kontrolle  048+036  048+036 048+036 048t036 048t036  0,48+0,36
Solo-Shunt 0,35+0,20  044+0,14  053+037 0,83+026 1,76:041  2,06+0,83
Ligatur- 1,06£020  2,38+038  2,61+£0,70  1,18+0,10  3,60+0,59  4,95+0,45
Shunt

Mittelwert + SEM; n:je 10 (1-7 Tage); n:je 5 (14 Tage).

Cuff-Technik (@ Abb.3,4,5)

Arteria und V. femoralis werden distal des
Leistenbandes prapariert. Ungefahr auf
halber Strecke zwischen den dargestellten
Abgingen proximal und distal findet sich
die Einmiindung der V. circumflexa, eines
Venenastes, der aus dem prainguinalen
Fettgewebe und der Haut in die V. femora-
lis einmiindet und der bei Sprague-Daw-
ley-Ratten selten anatomische Variationen
aufweist. Es erfolgt nun die Praparation
und die miindungsferne Ligatur dieses ve-
nosen Seitenastes. Der Seitenast wird di-
rekt im Miindungsbereich mit einer Mi-
krogefifklemme abgeklemmt und unmit-
telbar proximal der Ligatur abgesetzt, so-
dass ein langstreckiger Stumpf entsteht.
Die A. femoralis wird nach proximal li-
giert, ohne den Abgang der A. profunda
femoris zu okkludieren. Nun erfolgt das
Abklemmen der A. femoralis nach dis-
tal und das Absetzten des GeféfSes direkt
distal der Ligatur. Auch hier entsteht so-
mit ein langstreckiger Stumpf. Der Ve-
nenstumpf wird nun mit einem 10:0-Po-
lyamidfaden angeschlungen und durch
ein 1 mm langes Kunststoffrohrchen (PE-
Tubing, Innendurchmesser: 0,4 mm) ge-
zogen. Das Kunststoffréhrchen mit dem
durchgezogenen Venenstumpf muss
nun fixiert werden, um die Vene wieder-
um um das Roéhrchen zu stiilpen, sodass
nun die Luminalseite evertiert iiber dem
Rohrchen liegt. Im néchsten Schritt stiilpt
man nun den Arterienstumpf iiber die
evertierte Vene iiber das Kunststoffrohr-
chen, es liegt nun Endothel auf Endothel
(8 Abb. 3). Zur Fixierung dieser End-
zu-End-Anastomose erfolgt eine Liga-
tur um die beiden iibereinanderliegenden
Gefif3stiimpfe {iber dem Kunststoffrohr-
chen. Das Rohrchen dient als Widerla-
ger dieser Ligatur und liegt streng extra-
luminal. Die Anastomose der beiden Ge-
fafistimpfe ist innerhalb des Kunststoff-
rohrchens durchgéngig. Nun werden die

beiden Gefiffklemmen geoffnet. Das ar-
terielle Blut des distalen Stumpfes flief3t
nun tiber diese End-zu-End-Anastomo-
se in die V. femoralis ab, der distale arte-
rielle Druck ist im Bereich der Fistel auf
vendoses Niveau reduziert. Die Durchgin-
gigkeit der arteriovendsen Fistel wird mit-
tels Flussmessung mit einer Dopplerson-
de tiberprift.

Dieselbe Technik lasst sich End-zu-End
zwischen dem distalen Stumpf der A. ca-
rotis interna und der V. jugularis anwen-
den. Diese Technik lief§ sich dann auch auf
Miuse (BALB/c und Cs57BL/6) mit einem
Gewicht von 25-30 g tibertragen.

Der Blutfluss im Circulus arteriosus
Willisii (Aa. cerebri posteriores) wurde
mehrfach nach Anlage der AV-Fistel mit-
tels quantitativer MR-basierter Flussmes-
sung (MRI-scanner (Bruker PharmaScan
7.0T, 16 cm; Bruker Corporation, Ettlingen
- Methode entwickelt von C. Mueller und
G. Bachmann, Klinik fiir diagnostische Ra-
diologie der Kerckhoff-Klinik, Bad Nau-
heim) bestimmt. Zur Detektion des Cir-
culus arteriosus Willisii wurde zunéchst
eine dreidimensionale Phasen-Kontrast-
Angiographie-Sequenz des gesamten Ge-
hirns in koronarer Schnittfiihrung durch-
gefithrt. Die Berechnung der Flussquan-
tifizierungssequenz aus den Bildkoordi-
naten und Messparametern der vorange-
gangenen Phasen-Kontrast-Angiographie
erfolgte mittels eines speziell hierfiir ent-
wickelten Programms. Die Auswertung
der Flussquantifizierungsdaten erfolgte mit
dem ROI-Tool von Paravision 4.1 (Bruker
Corporation), das den Blutfluss als Integral
in ml/min berechnet (8 Abb. 6).

Post-mortem-Angiogramm

Nach adenosininduzierter Vasodilatation
wurde das Gefif3system der Versuchstiere
mittels 37°C-warmen Kontrastmittels aus
Gelatine, Bariumsulfat und Bromphenol-
blau (gemaf3 der Fulton-Formel [4]) per-
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Arteria femoralis

Ligatur der proximalen
Arteria femoralis

KollateralgefaBe

Cuff-Shunt:
Anastomose zwischen A. femoralis
und einem Seitenast der V. femoralis

Abb. 4 A Bild eines mittels Cuff-Anastomose gebildeten AV-Shunts in der
Leiste einer Ratte (a proximal ligierte A. femoralis superficialis; b V. femora-
lis; ¢ V. circumflexa — anastomosierter Seitenast; d Cuff-Anastomose; e dista-

Vena femoralis

le A. femoralis superficialis)

fundiert. Die Injektion des Kontrastmit-
tels erfolgte hierbei bei einem konstanten,
physiologischen Druck von 8o mmHg.
Das Aushirten der Gelatine erfolgte an-
schlieffend fiir 20 min auf Eis. Dann wur-
de das jeweilige Zielgebiet mit einem Carl-
Zeiss-Mikroskops (OPMI® 1 FR) mit Ka-
mera abfotografiert. Durch die adenosin-
induzierte Vasodilatation sowie die Injek-
tion des Kontrastmittels bei konstantem
physiologischem Druck war dabei sicher
gestellt, dass auch wirklich die korrekte
anatomische Grofle der Gefif3e abgebildet
wurde, sodass dann mittels ImageJ-1.38-
Software (http://rsb.info.nih.gov/ij/) so-
wohl die Lange als auch der Durchmesser
der Kollateralgefifle als Maf fiir das Ge-
falwachstum bestimmt werden konnten.

Ergebnisse

Zerebrale Integritat/
Funktionalitat der AV-Fistel

Die zerebrale Integritit wurde am ersten
postoperativen Tag mittels MRT kontrol-
liert. Hierbei zeigten sich keinerlei Auffal-
ligkeiten bei den Tieren der Solo-Shunt-
Gruppe. Auch wihrend der weiteren Be-
obachtungszeit entwickelte keines der
Tiere neurologische Auffilligkeiten. Hin-
gegen fanden sich bei 20% der Tiere in der
Ligatur-Shunt-Gruppe Anzeichen eines
zerebralen Odems, sodass davon auszu-
gehen ist, dass das zerebrale Kollateral-

28 | Gefdsschirurgie 1-2009

Abb. 5 A Schematische Darstellung einer femoralen Cuff-Anastomose nach
proximaler Ligatur der A. femoralis superficialis

system bei diesem Modell nahe an seine
Kapazitatsgrenze gerat.

Die Funktionalitit der AV-Fistel wurde
durch die quantitative MR-basierte Fluss-
messung nach 1 Tag, 7 Tagen und 14 Ta-
gen uberpriift. Fiir das Solo-Shunt-Mo-
dell betrug der Shuntfluss ca. 3 ml/min,
fiir das Ligatur-Shunt-Modell ca. 1 ml/
min. Wahrend des 14-tdgigen Beobach-
tungszeitraums blieb der Shuntfluss weit-
gehend konstant.

Erhohung der Flussrate
nach AV-Fistel-Anlage

Nachdem wir die quantitative MR-basier-
te Flussmessung an das Rattenmodell (Ge-
fafldurchmesser <o,5 mm) angepasst hat-
ten, wurde 1 Tag, 7 Tage und 14 Tage nach
Anlage der AV-Fistel der Blutfluss in den
beiden Aa. cerebri posteriores bestimmt
(B Tab. 1). In beiden AV-Fistel-Gruppen
zeigte sich dabei nach 7 und 14 Tagen im
Vergleich zur Kontrollgruppe ein signifi-
kanter Anstieg der intravaskuldren Fluss-
rate in den behandelten Aa. cerebri poste-
riores (B Tab. 1; p<0,05).

Flussabhdngige Stimulierung
der Arteriogenese

Das Wachstum der beiden Aa. cereb-
ri posteriores unter erhéhter Schubspan-
nung in den verschiedenen Modellen
wurde sowohl in vivo durch die MRT-

Phasen-Kontrast-Angiographie als auch
post mortem durch Kontrastmittelangio-
gramme nach adenosininduzierter Vaso-
dilatation analysiert, um sicherzustellen,
dass durch dieses Verfahren post mortem
auch wirklich die In-vivo-Situation abge-
bildet wird.

Dabei fand sich in beiden AV-Fistel-
Gruppen nach 7 und 14 Tagen eine deut-
liche schubspannungsabhingige Steige-
rung des Wachstums der Aa. cerebri pos-
teriores sowohl in der Léange als auch ins-
besondere im Durchmesser (B Abb. 6).
Ferner konnte ein signifikanter Unter-
schied in der Gefifllinge und dem Ge-
faRdurchmesser zwischen den verschie-
denen Behandlungsoptionen ,,AV-Fistel
- Ligatur — Sham“ nachgewiesen werden
(Daten beim Autor).

In der Zusammenschau aller Mess-
daten zeigte sich eine Korrelation zwi-
schen der GefifSlinge und dem Blutfluss
sowie dem Gefifidurchmesser und dem
Blutfluss mit hoher Ubereinstimmung
(R? = 0,90/0,96 — Daten beim Autor).

Ergebnisse der Cuff-Technik

Die technische Modifikation der Anasto-
mosen mittels Cuff-Technik zeigten fiir
die zerebrale Zirkulation und gleicherma-
en fiir die periphere Anwendung im Rat-
tenmodell eine hohe Zuverlassigkeitsrate.
Bei insgesamt 10 Anastomosen kam es in
keinem Fall zu einer Friththrombose. Im
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Mausmodell ist es ebenfalls mehrfach ge-
lungen, eine Anastomose zwischen dem
distalen Stumpf der A. carotis interna und
der V. jugularis herzustellen.

Diskussion

In Analogie zu den Beobachtungen im Be-
reich des koronaren und peripheren Ge-
fafksystems, ist die Ausbildung zerebraler
Kollateralarterien ein kritischer Faktor zur
Reduzierung zerebraler Ischamien sowie
des Schlaganfallrisikos im Rahmen zere-
brovaskuldrer Erkrankungen. Neben den
leptomeningealen Anastomosen ist ins-
besondere der Circulus arteriosus Willi-
sii von zentraler Bedeutung fiir die zere-
brale Integritit bei Patienten mit Stenosen
und Verschliissen im Bereich der supra-
aortalen Aste.

Da unsere Arbeitsgruppe in vorange-
gangenen Untersuchungen nachweisen
konnte, dass die erhohte Schubspannung
die treibende Kraft der peripheren Arterio-
genese ist und zu einem deutlich gestei-
gertem Kollateralarterienwachstum fiihrt
[3], testeten wir kiirzlich, ob eine erhhte
Schubspannung auch die treibende Kraft
der zerebralen Arteriogenese ist.

Der entscheidende Schritt zur Erho-
hung der Schubspannung in unseren bis-
herigen Modellen lag dabei in der Anlage
einer AV-Fistel zwischen dem arteriellen

Kontrolle

Links Sham

Solo-Shunt

Ligatur-Shunt

Abb. 6 A Reprasentative MR-Phasen-Kontrast-Angiographien und Post-mortem-Angiogramme 14 Ta-
ge nach Anlage der AV-Fistel in den verschiedenen Behandlungsgruppen zur Evaluierung des Wachs-
tums der zerebralen Kollateralarterien unter erhohter Schubspannung. (MRT-Bilder mit freundlicher
Genehmigung von C. Mueller und G. Bachmann, Klinik fiir diagnostische Radiologie der Kerckhoff-

Klinik, Bad Nauheim)

und vendsen Gefifisystem [3]. Auch die
Fistelanlage zwischen der A. carotis com-
munis und der V. jugularis ist in der Lite-
ratur bereits beschrieben. Allerdings wur-
den diese AV-Fisteln bisher nur verwen-
det, um das Remodelling der A. carotis
communis bei erhohter intravasaler Fluss-
rate zu untersuchen. Ferner wurden diese
AV-Fisteln zwischen der offenen A. caro-
tis communis und der V. jugularis ange-
legt und wiesen damit einen viel hoheren
Shuntfluss auf.

Die AV-Fistel beim Solo-Shunt- und
Ligatur-Shunt-Modell wurden dagegen
zwischen dem abgesetzten, distalen En-
de der A. carotis communis und der Ju-
gularvene angelegt, um die Einspeisung
des Flusses iiber die hintere Hirnzirkula-
tion zu erhohen. Da wir die quantitative
MR-basierte Flussmessung an das Rat-
tenmodell anpassen konnten, war unsere
Arbeitsgruppe unseres Wissens nach die
erste, die die carotido-juguldre AV-Fistel
nutzte, um den Effekt einer erhdhten in-
travasalen Flussrate auf das Remodelling
der intrazerebralen Kollateralarterien zu
untersuchen.

Der Begriff ,, Arteriogenese® ist defi-
niert als die Entwicklung préexistenter
arterioarteriolarer Anastomosen aufler-
halb ischdmischer Regionen zu funktio-
nellen Gefaflen, die die Funktion grofie-
rer Gefidfle komplett ersetzen kénnen [1, 3,

11]. Fur das Gehirn trifft diese Definition
am ehesten auf die beiden Aa. cerebri pos-
teriores zu — Kollateralarterien, die unter
physiologischen Bedingungen nur einen
marginalen Blutfluss aufweisen, sich dann
aber bei Stenosen und Verschliissen, ins-
besondere der A. carotis, stark vergrofiern
und so die suffiziente Durchblutung des
Gehirns weiterhin sicherstellen kénnen.

In unseren Untersuchungen zeigte sich
dabei, dass der Durchmesser der A. ce-
rebri posterior und der jeweils gemessene
Blutfluss in Korrelation stehen. Auch das
Langenwachstum der Aa. cerebri posteri-
ores war vom Blutfluss abhéngig, wobei
die wachsenden Kollateralgefifie zusatz-
lich die fiir Kollateralen typische Korken-
zieherformation ausbildeten. Wir konnten
somit an der Ratte erfolgreich ein experi-
mentelles Modell zur Erh6hung der intra-
vasalen Flussrate und damit der Schub-
spannung im Bereich der zerebralen Kol-
lateralzirkulation etablieren und nachwei-
sen, dass das Wachstum zerebraler Kolla-
teralarterien durch eine Erh6hung der in-
travasalen Flussrate deutlich gesteigert
werden kann.

Das in der Cuff-Anastomosentech-
nik liegende Potenzial hat uns technisch
weitergebracht. Wir konnten diese Tech-
nik an Sprague-Dawley-Ratten sowohl im
Hirn- wie peripheren Modell sicher und
zuverléssig durchfithren. In allen Fillen
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gelang die Anastomosierung in der oben
beschriebenen End-zu-End-Technik und
in allen Fallen war die Fistel im Verlauf
einer Woche nicht thrombosiert. Unsere
bisherigen Beobachtungen zeigten, dass
dieses Verfahren mit rund 30 min schnel-
ler als die Seit-zu-Seit-Anastomosierung
durchfithrbar war. Der Nutzen kann bei
kiirzerer Schnitt-Naht-Zeit in einer Re-
duktion des Narkosestresses auf Seiten
der Versuchstiere liegen. Die Cuff-Anas-
tomosentechnik ist fiir mikrochirurgisch
Geiibte nach unseren Erfahrungen schnell
und einfach zu erlernen. Die Anwend-
barkeit der Cuff-Technik an den Halsge-
faflen von Méusen wird uns die Moglich-
keit der Nutzung gendefizienter Tiere er-
moglichen.

Fazit fiir die Praxis

Zusammenfassend konnten wir zeigen,
dass das Wachstum der zerebralen Kol-
lateralarterien mit der Zunahme der in-
travasalen Flussrate korreliert. Unsere
Arbeitsgruppe konnte damit erstma-

lig demonstrieren, dass die Schubspan-
nung nicht nur die treibende Kraft der
peripheren, sondern auch der zere-
bralen Arteriogenese ist. Ferner konn-

te das zunéchst in groBeren Tieren etab-
lierte Konzept der chronischen Erh6hung
der Schubspannung auf Ratten- und so-
gar Mausmodelle libertragen werden.

In weiteren Studien kann nun der kom-
plette Mechanismus der Steuerung des
Kollateralarterienwachstums aufgedeckt
werden, um so neue Konzepte zur Thera-
pie arterieller Verschlusskrankheiten zu
entwickeln.
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