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1 Einleitung

Im intrakraniellen vendsen System befinden sich etwa 80 % des zerebralen Blutvolumens
(Mellander & Johansson, 1968). Dennoch gibt es auller anekdotischen Beobachtungen und
theoretischen Uberlegungen bisher wenig systematische Studien zur Regulation der zerebral-
vendsen Perfusion beim Menschen. Die vorliegende Studie dient dazu, die
Regulationsmechanismen des intrakraniellen Venensystems genauer zu untersuchen.
Methodische Grundlage hierfiir bildet die transkranielle Dopplersonographie, die unter
definierten experimentellen Bedingungen eine nicht-invasive, simultane Beurteilung der
intrakraniellen arteriellen und vendsen Stromungsgeschwindigkeiten mit hoher zeitlicher

Auflésung erlaubt.

Kernstiick des Experiments bei gesunden Probanden ist ein funktionelles Testsystem, das eine
Verschiebung vendsen Blutes in die untere oder die obere Korperhilfte zur Induktion vendser
Regulationsvorgénge ermdglicht, ohne die systemische arterielle Perfusion wesentlich zu
beeinflussen. Es handelt sich hierbei um eine Druckkammer fiir die untere Korperhélfte, mit
der ein negativer oder positiver Umgebungsdruck ausgeiibt werden kann [Lower Body
Positive (LBPP) und Negative Pressure (LBNP)]. Zusitzlich wurden Anderungen der
intrakraniellen arteriellen und vendsen Zirkulation unter Orthostasebedingungen mit einem

Kipptisch untersucht.

1.1 Die GefaBversorgung des Gehirns

1.1.1 Arterielle Blutversorgung

Zwei paarige extrakranielle Arterien versorgen das Gehirn mit Blut. Zum einen treten die
Arteriae vertebrales durch das Foramen magnum in das Schéidelinnere und zum anderen
gelangen die Arteriae carotides internae durch das Foramen lacerum in den Schédel. Die
Arteriae vertebrales vereinigen sich, nach Abgabe verschiedener spinaler und cerebelldrer
Arterien zur Arteria basilaris. Diese teilt sich wiederum in die Arteriae cerebri posteriores auf,
die nach rostral ziehen und die hinteren Anteile der GroBhirnhemisphéren, d. h. die
mediobasale Flache des Okzipitallappens, die Basalfliche des Temporallappens und die
okzipitale Randzone entlang der oberen und unteren Mantelkante, versorgen. Insbesondere

das Sehzentrum liegt in diesem Bereich.



Die Arteriae carotides internae teilen sich intrakraniell in die jeweils linke und rechte Arteria
cerebri anterior und media auf. Wéhrend die Arteriae cerebri anteriores innerhalb der Fissura
longitudinalis cerebri nach frontal ziehen, verlaufen die Arteriae cerebri mediae zwischen
dem Temporal- und dem Frontallappen nach lateral. Als Grofite der zerebralen Arterien
versorgen die Arteriae cerebri mediae den grofften Teil der lateralen Hemisphédren und
mittelbar iiber die Arteriae striatac auch die Capsula interna und deren absteigende Bahnen

(Benninghoft, 1993).

Die Arteria communicans anterior verbindet die beiden Arteriae cerebri anteriores und die
Arteriae communicantes posteriores verbinden auf beiden Seiten die Arteria cerebri posterior
und die Arteria cerebri media, um den Circulus arteriosus Willisii zu bilden, der fiir die

Kollateralversorgung des Gehirns bei pathologischen GefaB3prozessen grofite Bedeutung hat.
1.1.2 Venose Blutgefalie

Diinnwandige, klappenlose Venen leiten das vendse Blut des Gehirns in die anatomisch
starren Sinus durae matris. Da zerebrale Venen klappenlos sind, wird die Flussrichtung durch
Druckgradienten bestimmt. Wie bereits erwdhnt, befinden sich ca. 80 % des intrakraniellen
Blutvolumens im vendsen Schenkel der Hirnzirkulation, so dass die intrakraniellen Venen die
Funktion von Kapazititsgefden tibernehmen. Sie verlaufen weitgehend unabhingig von den
Arterien und lassen sich aufgrund ihrer anatomischen Lage und ihrem Drainageareal zwei
verschiedenen  Gruppen zuordnen: Venae cerebri superiores (oberflachliches

Hirnvenensystem) und Venae cerebri inferiores (tiefes Hirnvenensystem).

Die Venae cerebri superiores drainieren Blut aus der Hirnrinde und der rindennahen
Marksubstanz zum Sinus sagittalis superior und den Sinus transversi, wihrend das Blut der
Venae cerebri inferiores aus den tief liegenden Markanteilen, den Basalganglien und den
dorsalen Abschnitten des Diencephalons stammt und iiber die Vena cerebri magna (Galenii)
und den Sinus rectus in den Sinus transversus transportiert wird. Das Blut aus dem Kleinhirn
wird ebenfalls iiber das Drainagesystem der Vena cerebri magna abgeleitet. Die beiden

Venensysteme sind voneinander getrennt, weisen aber zahlreiche Anastomosen auf.

Hier sind einmal die Venae anastomotica superior (Trolardsche Vene) und inferior
(Labbesche Vene) zu nennen, die den Sinus sagittalis superior mit den basalen Sinus

verbinden. Die Vena anastomotica superior wird durch die Vena postcentralis im oberen



Abschnitt und durch die V. cerebri media superficialis im unteren Abschnitt gebildet. Damit
verbindet sie den Sinus sagittalis superior mit dem Sinus sphenoparietalis. Die Vena
anastomotica inferior hingegen stellt eine Anastomose zwischen der V. cerebri media
superficialis und der Vena temporalis inferior her, wobei sie schrdg absteigend iiber den
Temporallappen verlduft, und verbindet so iiber die Vena anastomotica superior den Sinus

sagittalis superior mit dem Sinus transversus.

Des Weiteren stehen die Aste der V. cerebri interna mit den basalen Venen (Vv. cerebri
media, basalis) und gleichzeitig mit den oberflachlichen Venen der Facies superolateralis
hemispherii in Verbindung und stellen somit eine transzerebrale Verbindung zwischen den
Sinus sagittalis superior und dem basalen Sinus dar. Verbindungen zwischen der Vena cerebri
interna und den basalen Venen entstehen einerseits im Plexus choroideus durch die
Anastomosen zwischen V. choroidea superior und inferior, andererseits im Nucleus
lentiformis durch kapillire Anastomosen zwischen den Vv. lenticularis superiores und
inferiores. Da die Vena basalis durch Anastomosen mit den Vv. parahippocampales und
okzipotemporales auch mit dem Sinus basales verbunden ist, gilt dieser Weg auch als

indirekte Verbindung zwischen Vena cerebri interna und dem basalen Sinus.

Weiterhin steht die Vena cerebri interna mit den oberflichlichen Hemispherenvenen {iber teils
kapilldre, teils makroskopisch zu verfolgende Anastomosen (Venae medullares und Venae

anastomotica medullares) in Verbindung und stellt somit den transmedulliren Weg dar, der

der Corona radiata folgt (Benninghoff, 1993).

Abb. 1.1: Drainagegebiet einer Kortexvene der Ratte nach Farbstoffinjektion (Bartels et al. 1999).



Die Sinus durae matris leiten das vendse Blut des Gehirns, der Augenhdhle und des
Schadeldaches den Venae jugulares internae zu. Sie lassen sich in eine obere und eine untere
Sinusgruppe einteilen, wobei die obere Gruppe (Sinus sagittalis superior et inferior, Sinus
rectus und Sinus occipitalis) im Confluens sinuum zusammenlaufen, der iiber die Sinus
transversi und sigmoidei in die Venae jugularis internae drainiert. Die Sinus der unteren
Gruppe (Sinus cavernosi) leiten das Blut aus den Orbitae und den Sinus sphenoparietales tiber
die Sinus petrosi superiores in die Sinus sigmoidei und iiber die Sinus petrosi inferiores direkt

in die Venae jugulares internae. (Rauber & Kopsch, 1987).

Verschiedene Venen konnen den Abfluss liber die Venae jugularis internae kompensieren:
Der Plexus venosus vertebralis internus kann Blut aus einem basalen Venenplexus drainieren,
der auf dem Clivus liegt. Uber den Sinus cavernosus und die Venae ophthalmica gibt es
Verbindungen zu den Gesichtsvenen. Auflerdem kann das Blut iiber das Foramen ovale zum

Plexus pterygoideus und Venen im Karotiskanal abflieBen (Kretschmann & Weinrich, 1991).
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S. sphenoparietalis

S. intercavernosus anterior
S. cavernosus

S. intercavernosus posterior

Plexus basilaris

2
3
4
5
6 Venenplexus des Foramen ovale
7 S. petrosus superior

8 S. petrosus inferior

9 V. jugularis interna, nach kaudal
verlaufend

10 S. sigmoideus

11 S. transversus

12 S.occipitalis

13 S. sagittalis superior

14 Confluens sinuum

Abb. 1.2: Schema der basalen Sinus aus Kretschmann & Weinrich, 1991



1 Vv. cerebri superiores (Vv.
cerebri superficiales)
2 S. sagittalis superior

3 V. cerebri media
: superficialis (V. fossae Sylvii)
4 S. cavernosus

5 S.petrosus inferior
6 V. septi pellucidi anterior

7 V. thalamostriata superior
(V. terminalis)
il 8 Angulus venosus

9 V. cerebri interna

10 V. cerebri magna

11 S. sagittalis inferior
12 V. basalis (Rosenthal)
13 S. rectus

14 Confluens sinuum
15 S. transversus
16 S. sigmoideus
17 V.jugularis interna

Abb. 1.3: Lateralansicht eines Schemas der Hirnvenen und Sinus (=S.). Die Reihenfolge der Nummerierung
beriicksichtigt die Stromgebiete und die Stromungsrichtung. Ziffer 1-5: Oberfliachliche Venen aus kortikalen
Gebieten mit ihren Abfliissen, Ziffer 6-17: Tiefe Venen aus Mark- und Kerngebieten mit Sinus (aus
Kretschmann & Weinrich, 1991).

1.1.3 GefalRwandbeschaffenheit der A. cerebri media und des Sinus rectus

Die Arteria cerebri media (ACM) stellt mit ca. 5 mm Durchmesser den stirksten
intrakraniellen Ast der Arteria carotis interna dar. Sie ist aufgebaut aus Endothel, Tunica
intima, Tunica media und Tunica adventitia. Die ACM transportiert ca. 70 — 80 % des fiir die
Funktion des Gehirns notwendigen Blutes (Schregel, 1993; Toole, 1984). Die glatte
Muskulatur in der Tunica media ermoglicht eine bedarfsadaptierte Anpassung des

GefaBdurchmessers.

Der Sinus rectus ist ein Vertreter der Sinus durae matris, durch Duraduplikaturen gebildete
starrwandige, inkompressible vendse Blutleiter. Sie liegen zwischen Periost und Dura mit
Ausnahme des Sinus rectus und des Sinus sagittalis inferior, die nur von Dura umschlossen
sind. Diese von Endothel ausgekleideten Blutleiter legen sich in breiten Furchen an das Innere
der Schéddelwand an. Die Sinus sind klappenlos, enthalten aber Bindegewebsbalken und
Lamellen, die die Offnung gegen die Strombahn einmiindender Venen verdecken. Der Sinus

rectus gehort zur Gruppe der oberen Sinus durae matris (Benninghoft, 1993).



1.2 Statische und dynamische arterielle Autoregulation

Das Gehirn ist auf eine konstante Substratversorgung angewiesen. Es wird von ca. 800 ml
Blut pro Minute, d.h. ca. 15 % des Herzminutenvolumens, versorgt (Poeck, 1992). Bei einem
gesunden Menschen wird vom Gehirn fast nur Glucose verbraucht, was in einem

respiratorischen Quotienten von 1,0 resultiert.

Um die fortwdhrende Substratversorgung zu gewdéhrleisten, wird die Hirndurchblutung
(Cerebral Blood Flow [CBF]) innerhalb eines Mitteldruckbereiches von 70 bis 180 mmHg
konstant gehalten. Sie betrdgt sowohl bei Aktivitit als auch in Ruhe etwa 15 % des normalen
Herzminutenvolumens (Schmidt & Thews, 1995). Das untere Limit der CBF-Autoregulation
kann individuell mit Hilfe der transkraniellen Dopplersonographie (TCD) erfasst werden

(Larsen et al., 1994).

Die zerebrale Autoregulation kann teleologisch als ein Feedback-Mechanismus angesehen
werden, der iiber die Anpassung des Flusswiderstandes zu einer Konstanz der
Hirndurchblutung fiihrt. Dies hat aber zur Folge, dass der systemische Blutdruck und der

zerebrale Blutfluss sich nicht linear zueinander verhalten (Panerai et al., 1999).

200 "7 e —————— —

zerebraler Blutfluf [%]

50

0 T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
mittlerer Blutdruck [mmHg]

Abbildung 1.4: CBF gegen mittleren Blutdruck aufgetragen (aus Hilz et al., 2000)

Der Autoregulation der arteriellen Gefdle des Gehirns liegen verschiedene Mechanismen zu
Grunde. Myogene, neurogene, sowie metabolische Einfliisse werden als Grundlage der

zerebralen Autoregulation diskutiert.

Die myogenen Mechanismen beruhen auf dem sogenannten Bayliss-Effekt, der 1902
beschrieben wurde: Mit Anstieg des GefdBinnendrucks werden die kleinen Hirngefile
verengt. Der dabei auftretende Tonusanstieg scheint insbesondere vom extrazelluldren

Kalziumspiegel abzuhdngen, denn er tritt nicht auf, wenn das Kalzium unter einen kritischen



Wert fallt (Wallis et al., 1996). Man unterscheidet bei der myogenen Regulation eine statische
und eine dynamische Komponente. Bei der statischen Komponente handelt es sich um die
Grundspannung der GefdBwand, die durch einen konstanten Ausgangswert fiir eine
gleichbleibende Zirkulation sorgt. Bei plotzlichem Blutdruckanstieg allerdings kann die
statische Regulation nur dafiir sorgen, eine iiberschieende Dehnung des Gefdfles zu
verhindern. In diesem Fall kommt die dynamische Komponente der Regulation zum Tragen.
Sie ist etwa zehnmal ausgeprigter als die statische und reagiert auf plotzlichen
Blutdruckanstieg mit starken, aber kurzen Muskelzellkontraktionen in der GefdBwand. Damit
bleibt der zerebrale Blutfluss bei diesen kurzzeitigen Blutdruckerhohungen, z.B. bei Husten

oder einem Valsalvamandver, konstant (Hilz et al., 2000).

Die neurogenen Anteile der zerebral-arteriellen Autoregulation werden zunehmend besser
erforscht. Die sympathischen, noradrenergen Fasern der zerebralen wund der
extraparenchymalen Arterien haben groflen Einfluss auf die Autoregulation des Gehirns. Bei
Aktivierung durch Noradrenalin und den Cotransmitter Neuropeptid Y sorgen sie schnell fiir
eine Abnahme des zerebralen Blutflusses durch eine Vasokonstriktion. Die gefaBerweiternden
Fasern des Parasympathikus scheinen einen viel geringeren Einfluss auf die Autoregulation zu
haben (Hilz et al., 2000). Neben den Fasern des Sympathikus und des Parasympathikus
spielen wahrscheinlich auch andere Transmittersysteme eine Rolle fiir die zerebrale
Autoregulation. Zu nennen sind die vasodilatierenden Transmitter Substanz P, Calcitonin

gene related peptide (CGRP) und Neurokinin A (Brian et al., 1996).

Weiterhin spielen metabolische Faktoren bei der zerebralen Autoregulation eine wesentliche
Rolle. In besonderem MaBe wurde der FEinfluss verdnderter pCO,-Werte auf die
Hirndurchblutung in verschiedenen Studien untersucht. Der Effekt der pCO,-Werte héngt
demnach vom Durchmesser der Arterie ab, wobei er ausgeprégter in den Arteriolen stattfindet
als in den Hauptstimmen des arteriellen Systems. So wurde, u.a. bei Valdueza et al. (1999)
und Clark et al. (1996), unter CO,-Einfluss eine DurchmesservergroBerung der ACM um 9,5
%, bzw. 11 % errechnet. Der pCO; in beiden Studien betrug 29,6 %, bzw. 32,4 %.

Der pO, spielt wahrscheinlich keine Rolle in Bezug auf die Autoregulation. Allerdings
konnen Anderungen durch pH-Wert-Verinderungen auftreten. Bei erhdhtem pCO, und
erniedrigtem pO, erweitern sich die HirngefdBe, wahrend sich bei erniedrigtem pCO, und

erhohtem pO,; die GefidB3e verengen. Beide Effekte sind auf die Wasserstoffionenkonzentration



(pH) zurtickzufiihren, die durch die Laktatentstehung iiber die anaerobe Glykolyse beeinflusst
wird (Kontos et al., 1977).

Wihrend tiber pCO; und pH eine Riickmeldung tiber die Effektivitit des Systems erfolgt, auf
die das System wiederum reagieren kann (Feedback Mechanismus), stellen die Kaliumkanéle
einen Feedforward-Mechanismus dar, indem durch den Ausstrom von Kaliumionen (K") aus
der glatten Muskelzelle iiber eine Zellwandhyperpolarisation eine Gefaf3dilatation erfolgt, was
wiederum dafiir sorgt, dass spannungsabhingige Kalziumkanéle sich schlieBen und weniger
Kalzium in die Zelle einstromt. Der verminderte Kalziumgehalt in der Zelle verstirkt den

vasodilatativen Effekt, der durch die Kaliumkanéle ausgeldst wurde (Hilz et al., 2000).

Neben  den  bereits  erwédhnten  metabolischen  und  transmitterabhdngigen
Regulationsmechanismen der arteriellen zerebralen Himodynamik wirkt auch Stickoxid (NO)
in den GefdBen. NO, auch Endothelium Derived Relaxing Factor (EDRF) genannt, ist ein
kurzlebiges Radikal, welches sehr reaktionsfreudig ist und in viele biologische Prozesse
eingebunden ist, z.B. auch die vaskuldre Hamostase. Neben vielen anderen Effekten im
Korper bewirkt es eine Vasodilatation. Dieser Effekt zeigt sich auch an zerebralen Gefia3en
(Gentiloni Silveri et al., 2001). Uber eine kaskadenartige Aktivierung erreicht das Stickoxid
eine verringerte Empfindlichkeit der glatten Muskelzellen gegeniiber Kalziumionen und somit
eine Relaxation derselben. NO entsteht im Endothel aus L-Arginin, aber auch in der
Muskelzelle selbst. Daneben wird es durch Astrozyten, Neurone und perivaskuldre Nerven

synthetisiert (Brian et al., 1996).



Tabelle 1.1: An der arteriellen Autoregulation des Gehirns beteiligte Substanzen, ihre Wirkung auf die

zerebralen Arterien und ihr Entstehungsort. (‘Hilz et al., 2000; “Medhora et al., 2001)

Substanz GefalBwirkung Entstehungsort
pCO, erhoht/ erniedrigt Dilatation/ Zellulér und
Konstriktion extrazelluldr
Kalium- Ausstrom aus gl. | Dilatation zellular
Muskelzelle '
Noradrenalin Konstriktion Neurotransmitter
Acetylcholin Dilatation Neurotransmitter
NO (Endothelium Derived Relaxing | Dilatation Endothel
Factor)
Calcitonin gene related peptide ' Dilatation Neurotransmitter
Substanz P ' Dilatation Endothel
Endothelin ' beides Endothel
Entziindungsmediatoren ' Dilatation Gewebe
Lipidmetabolite [EETs | Muskarinrezeptoren | Endothelzellen,
(Epoxyeicosatrienoic acids)] 2 Dilatation Astrozyten

1.3 Bisherige Modelle der

Einflussgrossen

zerebralvenésen Hamodynamik und deren

Im Vergleich zur zerebral-arteriellen Perfusion existieren nur wenige Daten iiber die
Regulation des zerebral-vendsen Blutflusses beim Menschen. Dies ist darauf zuriickzufiihren,
dass es iiber lange Zeit hinweg kaum geeignete nicht-invasive Untersuchungsverfahren gab,
mit denen vendse Untersuchungen in hoher zeitlicher Auflosung durchfithrbar waren. Die

meisten Erfahrungen stammen daher aus Tierversuchen.

Tierexperimentelle Befunde legen nahe, dass der Fluss im vendsen System zum Teil durch
das Starling-Resistor-Modell (Permutt & Riley, 1963; Luce et al., 1982) erfasst werden kann.
Dieses Modell beschreibt den Fluss in kollabierbaren Rohren in einer diese umschlieBenden
Kapsel in Abhédngigkeit von Ein- und Ausflussdruck und dem Druck innerhalb der Kapsel.
Das heifit die Determinanten des vendsen Ausflusses sind der arterielle Druck, der
intrazerebrale Druck und der zerebral-vendse Druck, aus denen sich der zerebrale
Perfusionsdruck Das Starling-Modell ebenfalls, dass schnelle

ergibt. impliziert
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Druckénderungen im arteriellen System nach Ddmpfung, die von der Impedanz und somit von
der Compliance des Schidels abhingt, auf den Liquor cerebrospinalis iibertragen werden
(Davson, 1970). Dahingegen fiihren langsame arterielle Druckdnderungen nur zu geringen
Liquordruckénderungen, beeinflussen allerdings den vendsen Ausflussdruck. Entsprechend
sind unter Normalbedingungen die Liquorpulsationen in Phase mit dem arteriellen Puls
(Dunbar et al., 1966). Stark erhdhte vendse Driicke fithren zu einer direkten Ubertragung der
vendsen Pulswelle auf den Liquor, dessen Pulsation dann zunehmend vendsen Charakter
annimmt, und eine generalisierte Liquordruckerh6hung erzeugt (Davson, 1970; Sainte-Rose et
al., 1989). Der zerebralvendse Druck kann nicht unter den intrakraniellen Druck fallen und
der Fluss ist somit abhidngig von der Differenz zwischen dem mittleren arteriellen Blutdruck
und dem intrakraniellen Druck, aber unabhédngig von kleineren Spontanverdnderungen des

Druckes im Sinus sagittalis, wie z.B. nach einem Valsalvamanover.

Es ergibt sich folglich, dass die ,,Starling-Resistor-Forces* Krifte sind, die die Vene
komprimieren. Fiir aktive Venokonstriktion finden Fang und Mitarbeiter (1996) keine
Anhaltspunkte. Rocco und Mitarbeiter berichteten 1997, dass der epidurale und der
subarachnoidale Druck eng verwandt sind mit dem Starling-Druck, der vom subarachnoidalen
Druck abhdngt. Das Starling-Modell gewinnt dadurch besondere Relevanz, dass bei
gleichzeitiger Kenntnis der arteriellen und vendsen Perfusionsparameter Aussagen iiber den

intrazerebralen Druck mdéglich sind.

Unter physiologischen Bedingungen besteht ein Druckgefille zwischen den klappenlosen
Hirnvenen und den drainierenden Sinus (,,venous waterfall*; Nakagawa et al., 1974; Luce et
al., 1982), das fiir den Abfluss des vendsen Blutes sorgt. Auch bei gesteigertem
intrakraniellen Druck kommt es nicht zu einem Kollaps der Briickenvenen; dieser Befund
kann im Starling-Modell vorhergesagt (der transmurale Druck einer Hirnvene ist 0, da sich
der intrakranielle und der vendse Druck angleichen) und tierexperimentell belegt werden
(Kato & Auer, 1989; Auer, 1977). Das venose Druckgefille soll auch im Fall gesteigerten
intrakraniellen Drucks bestehen bleiben (Jewell & Osterholm, 1970; Martins et al., 1974),
obwohl es zu einer Einschniirung der kortikalen Venen bei Eintritt in den Sinus sagittalis
superior in Bereich der Lacunae laterales kommt (Nakagawa et al., 1974).
Einzelbeobachtungen beim Menschen deuten allerdings auf einen partiellen Kollaps der Sinus
transversi und in einem Teil der Félle des mittleren Teils des Sinus sagittalis superior bei

gesteigertem intrakranielle Druck hin (Jewell & Osterholm, 1970; Martins et al., 1974).
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Befunde aus den letzten Jahren belegen, dass das rein mechanische Starling-Modell die
Hirnvenenperfusion unangemessen vereinfacht. Tierexperimente konnten zeigen, dass das
zerebral-vendse System aktiven Regulationsvorgdngen unterliegt: Die elektrische Stimulation
der Zervikalganglien fiihrt zu einer Vasokonstriktion pialer Venen bis zu einem Durchmesser
von 50 um (Auer & Johansson, 1980 b; Auer & Johansson, 1981). Dabei ist der Grad der
Vasokonstriktion grofer als im arteriellen System, besonders bei vendsen Gefédllen mit einem
Durchmesser iiber 100 um. Die zeitliche Latenz der Venokonstriktion zum elektrischen Reiz
macht eine bloBe passive Venokonstriktion als Reaktion auf eine Arteriokonstriktion

unwahrscheinlich, sondern ldsst einen aktiven Regulationsvorgang annehmen (Auer et al.,

1982).

Entsprechend fiihrt die topische Applikation von Noradrenalin in den Perivaskuldrraum zu
einer signifikanten, vendsen Vasokonstriktion (Auer et al., 1981; Edvinsson et al., 1982 a;
Ulrich et al.,, 1982). Eine adrenerg vermittelte Venokonstriktion konnte auch unter
Bedingungen gesteigerten Hirndrucks i.S. eines aktiven Regulationsvorgangs festgestellt
werden, die zu einer Verminderung des intrakraniellen Blutvolumens und einer Senkung des
intrakraniellen Drucks fiihrt (Auer & Johansson, 1980 a; Auer et al., 1982). Die unter
Hyperkapnie tierexperimentell beobachtete Venokonstriktion ist wahrscheinlich sympatho-
adrenerg vermittelt, also kein direkter Effekt der perivaskuliren pCO,/pH-Anderung, wie es
bei den Arterien (Stolz, 1993, McCulloch et al., 1982) der Fall ist, die unter diesen
Bedingungen eine Arteriodilatation zeigen. Andere Substanzen wurden ebenfalls gefunden,

die einen aktiven Einfluss auf die zerebralen Venen haben (Tabelle 1.2).
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Tabelle 1.2: Wirkung verschiedener Substanzen auf die zentralen Venen im Tierexperiment. ('McCulloch et al.;
1982, Stolz, 1993 ; *Edvinsson et al., 1982 a/b ; *MacKenzie et al., 1977 ; *Auer, 1981 ; >Asgeirsson et al., 1995)

Substanz Zerebralvenose Wirkung
pCO, erhoht/ erniedrigt Dilatation/ Konstriktion
Noradrenalin Konstriktion

Kalium ' kein Effekt

Substanz P 2 Dilatation
Vasoaktives-intestinales-Peptid > Dilatation
5-Hydroxytryptamin ° Dilatation
Kalziumantagonist Nifedipin * Dilatation
Kalziumantagonist Nimodipin * kein Effekt
Dihydroergotamin > Dilatation

Die funktionelle Untersuchung des zerebralen Venensystems war lange Zeit dem
Tierexperiment vorbehalten. Schon die ersten Untersuchungen von Aaslid und seinen
Mitarbeitern (1991) am Menschen zeigten anhand der Verdnderungen der zerebralen
Zirkulation auf Hypo- und Hyperventilation, dass die Resultate tierexperimenteller
Untersuchungen pialer Arterien und Venen nicht in vollem Umfang auf den Menschen

ibertragbar sind.

1.4 Die trankranielle Dopplersonographie

Die transkranielle Dopplersonographie (TCD) hat einen groBen Stellenwert flir Diagnostik
und Forschung in der Neurologie. Dies gilt im Besonderen fiir die intrakranielle
Gefilldiagnostik. Bildgebende Verfahren liefern zwar viele Informationen iiber den

Gefalstatus, aber sie haben entscheidende Nachteile:

¢ Die Angiographie ist invasiv und ist mit einer prozeduralen Morbiditdt und Mortalitét
verkniipft. Daneben ist sie nicht geeignet zur langfistigen hdmodynamischen

Uberwachung.
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¢ Die MRT-Angiographie enthélt keine Information {iber Flussrichtung und
Flussgeschwindigkeit, =~ wenn  Time-of-Flight-Technik  angewandt wird. Die

Phasenkontrast-Angiographie ist in der Regel sehr aufwendig.

¢ Fir die CT-Angiographie wird Kontrastmittel bendtigt, das neben den unter dem Punkt
MRT-Angiographie geschilderten Nachteilen zusitzlich das Allergie-Risiko birgt mit der

Gefahr einer allergischen Schockreaktion.

Die TCD ist ein funktionelles Untersuchungsverfahren, das in der Lage ist, Anderungen der
Blutflussgeschwindigkeit durch sich dndernde &uBlere Bedingungen zeitlich in engem
Zusammenhang darzustellen. Die hohe zeitliche Auflosung, die Nichtinvasivitdt und die fast
unbegrenzte Messzeit bringen Maoglichkeiten, die andere Verfahren nicht bieten. Des
Weiteren ist mit der TCD eine preiswerte, nicht-invasive und mobile Messung moglich, was
einen entscheidenden Vorteil fiir die unkomplizierte und schnelle Anwendung bringt. Aus
diesen Uberlegungen heraus wurde die TCD als das geeignetste Verfahren zur Durchfiihrung

der vorliegenden Studie gewahlt.
1.4.1 Hintergrund

1982 wurde erstmals die funktionelle Untersuchung der Hirnarterien mit Hilfe der
transkraniellen Dopplersonographie (TCD) durch Aaslid beschrieben (Aaslid et al., 1982). Es
ist zu beachten, dass es sich nicht um ein bildgebendes Verfahren handelt, also ein Verfahren,
das die Struktur und Anatomie der Hirngefde darstellt, sondern um eine funktionelle
Untersuchungstechnik. Es werden ausschlielich Blutflussgeschwindigkeiten in den Gefdllen
registriert. Dieser Untersuchungsmethode liegt der sogenannte Dopplereffekt zugrunde, der
von dem Astronomen C. Doppler 1843 in Prag erstmals beschrieben wurde und im folgenden

Kapitel ndher erldutert wird.

Die TCD hat sich in der Klinik durch ihre gute Reproduzierbarkeit, die Nichtinvasivitit und
ihre Anwendbarkeit am Krankenbett als diagnostisches Standardverfahren insbesondere bei
Hirninfarktpatienten etabliert. In der Forschung bietet die TCD besondere Vorteile durch ihre
Nichtinvasivitit, die hohe zeitliche Auflosung und die Moglichkeit, andere physiologische
Parameter zeitgleich mit dem Dopplerfrequenzspektrum zu registrieren. Es wird weiterhin
kein Kontrastmittel oder Marker benétigt. Bei der Anwendung muss sich der Untersucher im

Klaren  dariiber sein, dass kein  Volumenfluss gemessen wird, sondern
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Blutflussgeschwindigkeiten (BFG). Es miissen verschiedene Voraussetzungen erfiillt sein,
damit eine Transformation von BFG-Messungen auf den Volumenfluss hin geschehen kann.
Eine wichtige Annahme hierbei ist, dass der Gefaldurchmesser der zerebralen Gefdlle
wihrend der Messung konstant bleibt. Diese Annahme ist in jedem Fall fiir die Sinus

gerechtfertigt, da deren Wénde aus den starren Durabléttern bestehen.

Fiir den arteriellen Schenkel gilt, dass mit der TCD nur die GefédBhauptstimme des Circulus
Willisi erfasst werden, also nicht die Arteriolen. Wie oben bereits erwdhnt, schwankt deren

Gefafldurchmesser und damit der der ACM um bis zu 10 %.

1.4.2 Grundlagen

Die Geschwindigkeit der Stromung des Blutes kann mittels des sogenannten Dopplereffektes
erfasst werden: Trifft eine Schallwelle auf ein bewegtes Objekt, an dem sie reflektiert wird,
dann erfahrt die reflektierte Schallwelle eine Frequenzverschiebung in Abhéngigkeit von der
Bewegungsgeschwindigkeit und -richtung des Reflektors. Im Bereich des vaskuldren
Ultraschalles stellen die Erythrozyten die bewegten Objekte dar und dienen als
Schallreflektoren. (Diehl & Berlitt, 1996).
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Die Beziehung zwischen Frequenzverschiebung und Blutflussgeschwindigkeit resultiert aus

folgender Gleichung:

Af=(2-v-f-cosy)/cC Af: Dopplershift (kHz)
v: Objektgeschwindigkeit (cm/s)
c: Schallgeschwindigkeit (m/s)
o: Winkel zwischen Schallstrahl und Blutflussrichtung
f: Frequenz (bpm)

Sendestrahl und
reflektierter

e,

Bewegtes Objekt

Abbildung 1.5: Der Dopplershift hingt vom Winkel a zwischen der Richtung des Schallstrahls und des
Objektes ab.

In der transkraniellen Dopplersonographie wird ausschlieBlich die Pulsed-Wave-
Dopplersonography, der ,,pw-Doppler, verwandt, bei der in regelmiBigen Abstinden kurze
Wellenziige, sogenannte ,,Bursts®, ausgesandt und von der gleichen Sonde die reflektierten
Wellen erfasst werden. Die maximal erfassbare Flussgeschwindigkeit (Nyquist-Grenze) wird
beschriinkt durch die Begrenzung der Pulsrepetitionsfrequenz (PRF). Beim Uberschreiten der
Nyquist-Grenze kommt es zum sogenannten Aliasing-Effekt, welcher im Dopplerbild daran
erkannt wird, dass Frequenzen oberhalb der Nyquist-Grenze abgeschnitten werden und am

unteren Rand des Spektrums wieder erscheinen, wie dies aus Abbildung 1.6 hervorgeht.
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Vmax

Nyquist-Grenze

Nulllinie

Aliasing

Abbildung 1.6: Darstellung des Aliasing-Effekt. Wenn die Flussgeschwindigkeit die Nyquist-Grenze iibersteigt, stellt sich

der Teil iiber dieser Grenze unterhalb der Nulllinie dar.

Die Nyquist-Grenze berechnet sich aus dem Kehrwert der Pulsrepetitionsfrequenz, d.h. der
kleinsten Frequenz, die vorliegen darf, damit ein und der selbe Sende- und Empfangskristall

in der Sonde das Signal noch erfassen kann.

Nyquist-Grenze = 1/ PRF PRF= Pulsrepetitionsfrequenz

1.4.3 Praktische Durchflihrung der transkraniellen Dopplersonographie

Bei intrakraniellen Gefden geht man auf Grund der anatomischen Verhiltnisse bei
Beschallung durch die Temporalschuppe von einem Beschallungswinkel o bis zu 30° aus.
Unter dieser Voraussetzung ist cos, >0,87 und der Fehler bei der

Geschwindigkeitsberechnung kleiner als 13 %.

Nach der Formel
v=(Af-¢)/2-f
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und einer Schallgeschwindigkeit im Hirngewebe von ¢ = 1560 m/s und einer Sendefrequenz
von f = 2 MHz kann die cerebrale Blutflussgeschwindigkeit (CBFV) vereinfacht errechnet

werden:
v=39-Af

Bei einer Dopplerfrequenzverschiebung von 1 kHz betrigt die CBFV also ca. 40 cm/s (Diehl
& Berlitt, 1996).

1.4.4 Der Zusammenhang zwischen Blutflussgeschwindigkeit und Blutfluss

Zu der Beurteilung der Autoregulation durch die Dopplersonographie muss beriicksichtigt
werden, dass mit einer Anderung der Blutflussgeschwindigkeit eine nicht lineare Anderung
des Flussvolumens pro Zeiteinheit (Kontos, 1989; Aaslid et al., 1989) einhergehen kann. Bei
einer Geschwindigkeitsdnderung in einem Blutgefd3 kann auf eine Kaliberinderung des
beschallten GefiBles oder auf die Anderung des Gesamtdurchmessers und —widerstandes des
nachgeschalteten Gefid3bettes geschlossen werden (Hilz et al., 2000). Daneben kdnnen auch
Kollateralen eine Flussdnderung hervorrufen.

Das beschallte Segment der ACM hat keine bedeutenden Anastomosen, da es sich distal des
Circulus arteriosus Willisii befindet. Auch ist eine Umverteilung des Blutes in verschiedene
Gefaflregionen unter den Autoregulationsmandvern unwahrscheinlich, da verschiedene
intrakranielle Gefaregionen, wie die Arteriae cerebri mediae et posteriores, gleichermalen
von den Manovern beeinflusst werden (Aaslid et al., 1989).

Unter anderem wurde in tierexperimentellen Untersuchungen festgestellt, dass sich der
Durchmesser des beschallbaren Teils der ACM nicht wesentlich wéihrend den
Autoregulationsmandvern dndert. Diese Beobachtung deutet auf eine Blutflussdnderung im
nachgeschalteten GefiBbett hin bei einer Anderung der Blutflussgeschwindigkeit in der ACM
(Hilz et al., 2000).

Im Sinus rectus finden wir andere Bedingungen vor. Der Sinus rectus hat weder flexible
Winde noch Kollateralen, durch die Blut abflieBen konnte. Somit ist er selbst nicht
regulatorisch titig. Die beobachteten Verdnderungen der vendsen Flussgeschwindigkeit im
Sinus rectus spiegeln entweder die Anderungen des vorgeschalteten vendsen Bettes wider

oder sind eine Reaktion auf folgende flexible Ableitewege, wie die Vena jugularis.

18



1.5 Hamodynamik bei Veranderungen des Unterkérperumgebungsdruckes

Bei der Anwendung von negativem und positivem Lower Body Pressure [Lower Body
Negative Pressure (LBNP) und Lower Body Positive Pressure (LBPP)] wird Blutvolumen
gerichtet im Korper verschoben. Im ndchsten Abschnitt werden die physiologischen

Verianderungen bei dieser Volumenverschiebung ndher besprochen.
1.5.1 Die Verteilung des Blutvolumens im Korper

Das Blutvolumen ist ungleich auf das arterielle und das vendse System verteilt. Uber 80 %
des Blutvolumens wird in der vendsen Strombahn gehalten (Mellander & Johansson, 1968),
allerdings ist dies kein statischer Prozess, sondern unterliegt physiologischen Anpassungen an
die jeweiligen Gegebenheiten der globalen Hédmodynamik. So kann Blut aus den
Kapazititsgefalen unter bestimmten Bedingungen in herznahe, zentrale GefdBabschnitte
verlagert werden. Unter den zentralen GefdBabschnitten versteht man die Lungenstrombahn
und den linken Ventrikel in der Diastole (Saborowski, 2001). Das zentrale Blutvolumen
umfasst maximal 900 ml. Dahingegen rechnet man zum intrathorakalen Blutvolumen das
zentrale Blutvolumen, das Volumen des rechten Herzens und der intrathorakalen Venen. Das
intrathorakale Blutvolumen ist von der Kdrperposition abhidngig und betrdgt im Liegen
ungefahr 25-30 % des im Niederdrucksystem vorhandenen vendsen Gesamtvolumens, also
etwa 1500 ml. Das intrathorakale Kompartiment {ibernimmt die Aufgabe eines
Ausgleichsreservoirs, dem grofle Blutmengen entnommen oder dort gespeichert werden
konnen. Dieses Ausgleichsreservoir besteht aus den thorakalen Kapazititsgefalen, die sich
durch geringe vegetative Innervation und groBe Dehnbarkeit auszeichnen. Bei einem
angenommenen Blutvolumen von insgesamt 5000 ml, befinden sich 3500 ml davon folglich
in den extrathorakalen Kompartimenten. Da gleichbleibend 15 % des Herzzeitvolumens vom
Gehirn beansprucht werden und das Herzzeitvolumen ungefdhr 5000 ml/min. betrdgt, kann
mit einem ungefdhren intrakraniellen Blutfluss von 750 ml/min beim gesunden Menschen
gerechnet werden, was sich mit experimentellen, nichtinvasiven Messungen beim Menschen

gut deckt.
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Abbildung 1.7: Thorakales Volumen als Funktion des Kammerdruckes: Blutvolumenverschiebung bei LBNP
(-30 mmHg), bei atmosphiarischem Druck und bei LBPP (+30 mmHg). Bei LBNP verringert sich das thorakale
Blutvolumen, bei LBPP steigt es an (aus: Saborowski, 2001).

Bei einer orthostatischen Lagednderung des Korpers oder bei der Anwendung von LBP wird
Blutvolumen zugunsten des thorakalen Blutvolumens verschoben oder dem thorakalen
Volumen entzogen. Mit einem erhdhten intrathorakalen Blutvolumen steigt der zentrale
Venendruck und mit diesem auch der Widerstand, gegen den der vendse Ausstrom aus dem

Gehirn erfolgen muss.
1.5.2 Lower Body Negative Pressure

Es existieren zahlreiche Studien, bei denen bestimmte Korperpartien einem erniedrigten
atmosphirischen Druck ausgesetzt wurden. Grundsitzlich muss man zwischen zwei Gruppen
von Studien unterscheiden. Zum einen gibt es Studien, die nur begrenzte Korperpartien einem
Unterdruck aussetzten, zum anderen Studien, die den gesamten Unterkorper von der Hiifte

abwirts (Lower Body Negative Pressure: LBNP) dem negativen Druck aussetzten.

Die erste Gruppe schlieit die Studien ein, die den Druck z.B. am Unterarm, an der Hand, am
Unterschenkel, Full oder am Nacken anwandten. An dieser Stelle mochte ich nicht weiter auf

diese Methoden eingehen, da sie fiir die vorliegende Arbeit nicht relevant sind.

Um so mehr interessiert die zweite Gruppe, bei der LBNP oder LNP verwandt wurden. Erste
Untersuchungen wurden in den frithen 60er Jahren des 20. Jahrhunderts auf die Beobachtung
hin unternommen, dass zwischen dem Effekt des LBNP und den Effekten nach Orthostase
und 70° Aufwirtskippung des Kopfes [Head-up Tilt (HUT)] Ahnlichkeiten bestehen. Hinzu
kam, dass die Raumfahrt den LBNP als Forschungsmedium erkannte, da die Methode von der

Gravitation unabhéngig ist. Da mit LBNP der zentrale Blutfluss kontrolliert reduziert werden
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kann, eignet sich die Methode ebenfalls zur Erforschung der Hypovolidmie wéhrend eines

Blutungsschocks.

LBNP verursacht ein Ansammeln des Blutes in den Kapazitdtsgefdlen (Venen) der Beine
(,,pooling®). Durch das Pooling in den Venen zirkuliert weniger Blut im Zentrum des
Korpers. DesWeiteren 16st LBNP verschiedene neurozirkulatorische und humorale Reflexe
aus, die durch Kompensation der neu entstandenen Situation im Korper die Perfusion von
Herz und Gehirn gewéhrleisten. Musgrave und Mitarbeiter maflen 1969 ein vendses Pooling
von 0,5 bis 0,6 Liter bei einem LBNP von —40 mmHg mit Hilfe eines Wasser-
Plethysmographen. Mithilfe der Thoraximpedanzmessung unter identischen Bedingungen wie
in der vorliegenden Studie konnte Saborowski (2001) zeigen, dass ein LBNP von —30 mmHg

eine Volumenverschiebung von ca. 930-1000 ml aus dem Thorax heraus induziert.

Bei der Erhohung des negativen Druckes auf —50 bis —80 mmHg werden regelmédBig
Synkopen auch bei gesunden Probanden beobachtet (Murray et al., 1968). Bei niedrigeren
Driicken (bis zu —40 mmHg) wurden bei gesunden Probanden kaum Synkopen ausgeldst.
Sofern diese auftraten, wurden sie auf andere Reize in der Versuchsanordnung zuriickgefiihrt,
so z.B. auf die ungewohnte Umgebung und/oder invasive Messungen (Wolthuis et al., 1973).
Des Weiteren ist der Abfall des systolischen Blutdruckes unter LBNP ein bekanntes Ereignis,
wihrend der diastolische Druck variabel auf LBNP anspricht.

Unter LBNP wird das Zwerchfell nach caudal verschoben. Das hat zum einen den Effekt, dass
sich die elektrische Herzachse im EKG verschiebt und zum anderen die ventilatorischen
Parameter in der Weise verdndert werden, als wenn sich ein Proband aus dem Liegen heraus
in den Stand aufrichtete. Das Blut verteilt sich in der Lunge wie bei stehenden Personen, d.h.

die basalen Anteile werden vermehrt durchblutet.

Interessant, besonders im Hinblick auf die vorliegende Arbeit, sind die Ergebnisse zur
zerebralen Zirkulation wéahrend LBNP. Wolthuis et al. (1973) fiihrten die ersten
Pionierstudien zur zerebralen Himodynamik unter LBNP durch. Die Aktivitdt von an Plasma
gebundenem Tod"', gemessen iiber dem Schédel, verringerte sich um 7 % bei einem LBNP
von —40 mmHg, was bedeutet, dass sich die zerebrale Durchblutung bei diesem Mandver um

7 % verringert.
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Eine klinische Anwendung von LBNP wurde mehrfach versucht, hat sich allerdings nicht in
der Routine durchgesetzt. So wurde bei bettldgerigen Patienten ein niedriger LBNP iiber
einige Stunden am Tage hinweg angewandt, um Orthostasebedingungen zu simulieren. Damit
sollte erreicht werden, dass sich Patienten nach einem langeren Aufenthalt im Bett schneller
erholen. In der Geburtshilfe konnte die erste Phase der Wehen enorm verkiirzt und die
Wehenschmerzen gelindert werden. In der Neurochirurgie versuchte man mit LBNP eine
relative Blutverminderung im Operationsfeld zu erreichen, vor allem bei Operationen, bei

denen eine Kopthochlagerung nicht moglich war.
1.5.3 Lower Body Positive Pressure

LBPP wird wesentlich seltener in der Forschung verwendet als LBNP, da es schwieriger ist,
eine Druckkammer zu konstruieren, die dem Uberdruck standhilt und dennoch fiir Versuche

am Menschen zugelassen ist.

In den letzten Jahren wurde LBPP in folgenden Forschungsfeldern verwandt: Erstens wurden
Untersuchungen zur Gravizeption durchgefiihrt, die besonders fiir die Raumfahrt von
Bedeutung sind. Zweitens wurden Versuche zu Wirkmechanismen der Barorezeptoren im
Karotissinus im Vergleich zu den intramuskuldren Barorezeptoren durchgefiihrt und drittens
sind die Studien zur hdmodynamischen, zur pulmonalen und zur renalen Regulation zu

nennen.

LBPP wurde neben der Kopftieflage [Head Down Tilt (HDT)] um 6° als ein Mittel der Wahl
angesehen, um Schwerelosigkeit zu simulieren. Da allerdings der Uberdruck auf den
Unterkorper das Problem aufweist, Barorezeptoren in den Muskeln zu aktivieren und somit
eine Verfdlschung der Ergebnisse hervorzurufen, gilt HDT heute als das bessere Verfahren,
Schwerelosigkeit zu simulieren. Unter HDT werden nur die kardiopulmonalen
Barorezeptoren angeregt (Fu et al., 2000 & 1999). Dennoch konnen mit Hilfe des LBPP
Informationen iiber die Lagewahrnehmung erlangt werden. So zeigt sich in Studien mit LBPP
und HDT, sowie LBNP und HUT, dass das kardiovaskuldre System einen entscheidenden
Einfluss auf die Lagewahrnehmung des Korpers hat, woran sowohl das Otolithenorgan als

auch die Fliissigkeitsverteilung im Kdorper beteiligt sind (Vaitl et al., 2002 & 1997).

Unter LBPP koénnen folgende kardiopulmonale Effekte beobachtet werden: Der zentrale

Venendruck erhoht sich infolge des vermehrten thorakalen Blutvolumens unter LBPP. Durch
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Aktivierung der intramuskuldren Barorezeptoren in den Beinen erhdht sich der mittlere
arterielle Blutdruck, wéhrend die Herzfrequenz konstant bleibt (Shi et al., 1993; Nishiyasu et
al., 1998). Die intramuskuldren Barorezeptoren scheinen eine entgegengesetzte Wirkung zu
den kardiopulmonalen Barorezeptoren zu haben (Shi et al., 1997). Zudem sinkt unter LBPP
sowohl die Vitalkapazitdt der Lunge als auch das maximale exspiratorische Volumen in einer
Sekunde (FEV1), wéihrend die pulmonale Compliance sich nicht dndert (Coast et al., 1998).
Unter LBPP findet sich weiterhin eine signifikante Erhohung des effektiven renalen
Plasmaflusses und der renalen exkretorischen Funktion, dhnlich wie dies in der frithen

Zubettgehphase beobachtet wird (Geelen et al., 1989)

HDT
HUT
Abbildung 1.8: Richtung der Fliissigkeitsverschiebung bei LBPP (oben links), LBNP (unten links), bei HUT
(oben rechts) und HDT (unten rechts)

1.6 Bekannte hamodynamische Veranderungen unter Kipptischmandvern

Der Einfluss der Lage des Korpers auf die zerebrale Durchblutung wurde in einigen Studien
bereits untersucht und beschrieben. So stellten Cencetti und Mitarbeiter 1997 fest, dass unter
einer Kopthochlage von 60° sowohl der mittlere arterielle Blutfluss des Gehirns, als auch der
endexspiratorische CO,-Partialdruck gegeniiber einer liegenden Position signifikant abfallen,

wobei eine signifikante Verbindung zwischen diesen beiden Werten beschrieben wurde.

23



1990 beobachteten Werner und Mitarbeiter bei gesunden Probanden mit normaler
Kreislaufregulation unter Kopthochlage eine 11 %ige Reduktion der mittleren maximalen
arteriellen Flussgeschwindigkeiten mit darauf schnell erfolgender Erholung gegeniiber der
liegenden Position. Die zeitgleiche Abnahme des Widerstandsindex interpretierten sie als

Hinweis auf eine intakte Autoregulation.

Nachgewiesenermallen stimuliert die Kopftieflage die renale Fliissigkeits- und
Natriumausscheidung, wéhrend unter Kopthochlage, also wunter einer zerebralen

Hypovoldmie, der entgegengesetzte Effekt eintritt (Norsk, 1992).

1.7 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Durch den Mangel geeigneter Untersuchungsverfahren existieren bisher nur wenige Daten zur
Regulation der zerebral-vendsen Perfusion beim Menschen. Kenntnisse der physiologischen
Regulation sind aber notwendig, um die derzeit von verschiedenen Arbeitsgruppen erhobenen
Befunde bei verschiedenen Krankheitsbildern einordnen und interpretieren zu kdnnen. Zu
diesen Krankheiten zihlen insbesonders die zerebrale Venenthrombose (Stolz et al., 1999;

Valdueza et al., 2000) und intrakranielle Raumforderungen (Stolz et al., 2001).
Im einzelnen sollten folgende Fragen geklért werden:

1. Durch Anderungen des Unterkdrperumgebungsdruckes wird eine Verschiebung des
vendsen Blutes im Thoraxraum und damit Anderungen des thorakalen Venendrucks
induziert, was unmittelbar Einfluss auf den zerebral-vendsen Ausstrom nehmen sollte. Es
stellt sich die Frage, wie das zerebrale Venensystem auf Anderungen des intrathorakalen

Venendrucks reagiert.

2. Da anzunehmen ist, dass eine Orthostasereaktion und deren Gegenteil (HUT und HDT)
ebenfalls den intrakraniellen venosen Ausstromwiderstand veridndert, sollte dieser Effekt

systematisch untersucht werden.

3. Eine weitere Frage bestand darin, welchen Effekt eine Kombination aus Orthostase und
Anderung des thorakalen Venendrucks durch Anderung des
Unterkorperumgebungsdrucks auf den intrakraniell-vendsen Ausstrom hat. Kann ein

additiver oder nicht-additiver Effekt beobachtet werden?
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4. Welche Effekte iiben die Anderung des Unterkdrperumgebungsdrucks und die Orthostase

auf das intrakraniell-arterielle, im Vergleich zum vendsen System aus?

5. Anderungen des intrakraniell-vendsen Blutvolumens 18sen Anderungen der intrakraniellen
Volumencompliance aus. In Abhingigkeit von der intrakraniellen Compliance sollten sich
Verdnderungen der vendsen Pulsamplitude und ggf. der Phasenlage der arteriellen und der

vendsen Pulsation ergeben.

6. Nicht alle Personen weisen geeignete temporale und okzipitale Schallfenster auf. Die
Daten der im Vorlauf der Versuchsreihe untersuchten Personen hinsichtlich ihres Alters,
Geschlechtes, Kopfumfanges und ihrer Grofe, sollten Aufschluss dariiber geben, ob es

Parameter gibt, die eine Auswahl der Probanden erleichtern.
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2 Probanden und Methodik

2.1 Probanden

Insgesamt wurden Daten von 19 gesunden Probanden (5 Minner und 14 Frauen), die zum
groBten Teil aus der Studentenschaft rekrutiert wurden, in der vorliegenden Studie

ausgewertet.

Einschlusskriterien waren das Vorhandensein je eines geeigneten temporalen und eines
okzipitalen akustischen Schallfensters, um eine stabile Ableitung des Dopplersignals aus der

Arteria cerebri media und dem Sinus rectus zu gewihrleisten.

Dazu mussten zunéchst insgesamt 41 Probanden auf das Vorhandensein der entsprechenden
akustischen Schallfenster hin untersucht werden. Wie in Tabelle 2.1 ersichtlich, besallen 40
Probanden (97,6 %)ein ausreichendes temporales Schallfenster, wéihrend ein okzipitales

Schallfenster nur 24 Probanden aufwiesen (58,5 %).

Tabelle 2.1: Das Vorhandensein eines Schallfensters bei den getesteten Probanden. N: Anzahl der Probanden

Temporal Okzipital N
+ + 24
+ - 14

- + 1

- - 2

Gesamt 41

Ausschlusskriterien waren das Vorliegen relevanter Vorerkrankungen, insbesondere von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, einschlieBlich der arteriellen Hypertonie, sowie von
Nierenerkrankungen und von Leisten-, Narben- oder Nabelbriichen, die durch die
Druckeinwirkungen auf den Unterkorper ein mogliches Risiko darstellen kdnnten. Drei
Frauen gaben vor Versuchsbeginn eine behandelte Schilddriisenfunktionsstdrung an, die als

nicht risikobehaftet eingestuft wurde.

Von den 24 Probanden mit ausreichenden Ultraschallbedingungen wurden weitere 5
Versuchsteilnehmer aus folgenden Griinden ausgeschlossen: Ein Proband brach den Versuch

vorzeitig ab, nachdem er sich iiber kolikartige Schmerzen im Abdomen beklagte, die auf den
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zu engen Latexrock zuriickgefiihrt wurden und sofort verschwanden, als er von diesem befreit
wurde. Weitere 4 Versuchspersonen konnten aus logistischen und terminlichen Griinden nicht

untersucht werden.

Die demographischen und biometrischen Daten der eingeschlossenen 19 Probanden sind in

Tabelle 2.2 zusammengefasst.

Tabelle 2.2: Biometrische Daten der gemessenen Stichprobe.

N= 19 (w: 14, m: 5) Mittelwert + sd Minimum Maximum
Alter [Jahre] 26,2 + 41 22,00 39,00
GrofRe [cm] 172,5+6,8 160,00 186,00
Gewicht [kg] 65,5 + 10,06 51,00 85,00
Kopfumfang [cm] 56,1 + 1,68 52,00 59,00

In jedem Fall wurden die Probanden eingehend iiber den Versuchsablauf aufgeklart und
erteilten ihr Einverstindnis an der Studie schriftlich. Jeder Versuchsteilnehmer wurde darauf

hingewiesen, dass ein Versuchsabbruch jederzeit moglich ist.

Fiir das Versuchsvorhaben lag die Zustimmung der Ethikkommission des medizinischen

Fachbereichs der Justus-Liebig-Universitét vor.

2.2 Die Druckkammer

Die in der vorliegenden Studie verwandte Druckkammer wurde im Institut fiir Klinische und
Physiologische Psychologie der Justus-Liebig-Universitit in Gieen entwickelt. Durch die
freundliche Genehmigung der Nutzung durch den Institutsleiter Professor Dr. D. Vaitl wurde

diese Studie erst moglich.

Die Druckkammer bestand aus zwei Winden und einer Folie (Polyurethan, PUR), die eine
Rohre bildeten. Fiinf Titanringe zwischen den Wénden stellten die Stabilitidt der Rohre her,
die ein Kollabieren der Réhre bei Unterdruck und ein Aufblihen derselben bei Uberdruck
verhinderten. Die Druckkammer hatte eine Lange von 116 cm und einen AuBBendurchmesser

von 63 cm. Durch die Folie stellte die Kammer eine flexible Rohre dar, die problemlos am
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FuBlende zusammengeschoben werden konnte, um dem Probanden das Einsteigen zu

erleichtern.

Der Proband lag mit den Beinen bis zur Hiifte, genauer bis zur Spina iliaca superior, in der
Druckkammer. In dieser Kammer befand sich ein gepolstertes Brett, auf dem der Proband lag.
Dieses Brett wurde durch einen Styroporblock auflerhalb der Kammer fortgesetzt, welcher
den Oberkorper und Kopf des Probanden unterstiitzte. Der Proband lag mit ausgestreckten
Beinen auf seiner rechten Seite und stie3 mit seinen Sohlen an eine Platte, die ihm Halt gab,
wenn der Tisch gekippt wurde. Diese Platte war héhenverstellbar, so dass die Druckkammer
der KorpergroBBe des Probanden angepasst werden konnte. Ein Latexrock, den der Proband
vor dem Versuch anzog, lag eng um die Hiifte des Probanden und wurde um das Ende der
Druckkammer gespannt. Danach wurde dieser Latexrock mit festen Riemen an der ovalen
Offnung der Kammer umschlossen, damit keine Luft entweichen konnte oder der Latexrock

plotzlich durch den aufgebauten Druck von der Halterung absprang.

Durch einen Motor konnte in der Druckkammer sowohl ein atmosphérischer Unterdruck als
auch ein atmosphirischer Uberdruck erzeugt werden. In der vorliegenden Studie wurden 30
mmHg Uberdruck und —30 mmHg Unterdruck verwendet. Am FuBende der Kammer war ein
Uberdruck- und ein Unterdruckventil angebracht, um den Probanden vor zu hohem Druck zu

schiitzen.
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Abbildung 2.1 : Druckkammer und Kipptisch bei Uberdruck und Head-down Tilt, rechts im Bild das
Dopplergerit

Abbildung 2.2: Druckkammer und Kipptisch bei Unterdruck und in der Horizontalen

2.3 Kipptisch

Die Druckkammer war auf einem Kipptisch befestigt, der sich elektronisch gesteuert in
Kopthochlage (Head-up Tilt [HUT]) und in Kopftieflage (Head-down Tilt [HDT]) einstellen
lieB. Der Kippwinkel wurde vom Versuchsleiter eingestellt. Die Kippbewegung wurde
innerhalb von 10 Sekunden durchgefiihrt. Zur Kontrolle des Winkels war ein Winkelmesser

direkt am Tisch befestigt.

Auf Hohe der Crista iliaca superior, d.h. dem K&rperschwerpunkt, lag der Proband in
Rechtsseitenlage auf der Achse des Kipptisches. Der Tisch wurde in der vorliegenden Studie
fuBwiérts bis zu einem Winkel von 30° gekippt, kopfiiber bis zu einem Winkel von -20°.
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I4DT -20°
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HUT 30°

Abbildung 2.3: Die Winkelbezeichnungen fiir Head-up und Head-down Tilt (HUT und HDT)

2.4 Transkranielle Ableitung des Doppler-Signals

Fiir die vorliegende Studie wurde ein pw-Dopplergerdt (DWL, Elektronische Systeme GmbH,
Sipplingen, Deutschland) verwendet. Dieses Gerét war mit einer Software zur
kontinuierlichen Aufzeichnung der Signale (TCD-7 Software) ausgestattet. Zur Ableitung der

Dopplersignale wurden Sonden mit einer Frequenz von 2 MHz verwendet.

Die Aufzeichnung der Analog-Signale erfolgte mit einer im Dopplergerét integrierten
Analog/digital-Wandlerkarte mit einer Abtastrate von 57,4 Hz. Die digitalisierten Signale
wurden dann in ASCII-Dateien ohne vorherige Filterung tiberfiihrt und dann mit einem eigens
fiir den Versuch entwickelten Programm (Digitaler Signalprozessor DSP, Prof. Dr. O.
Hoffmann, Fachhochschule Gieen-Friedberg) ausgewertet.

2.4.1 Ableitebedingungen fur die Arteria cerebri media

Die A. cerebri media (ACM) wurde iiber das temporale akustische Schallfenster abgeleitet,
welches sich kranial des Arcus zygomaticus und 1-3 cm préaurikulir befindet. Die ACM ist
mit hoher Zuverldssigkeit identifizierbar durch folgende Kriterien: Die Beschallungstiefe
variiert zwischen 45 und 60 mm mit einer Flussrichtung auf die Sonde hin. Die
Stromungsgeschwindigkeit betrdgt im Liegen und bei Personen zwischen 21 und 35 Jahren
systolisch zwischen 100 und 115 cm/s und diastolisch zwischen 42 und 52 cm/s (Baumgartner
et al., 1993; Baumgartner et al., 1995; Martin, et al., 1994; Schoning & Walter, 1992;
Schoning et al., 1993; Bartels & Fliigel, 1994). Ein geeignetes temporales Schallfenster ist mit
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zunehmendem Alter seltener vorhanden und zeigt eine Geschlechtsabhingigkeit; ein
insuffizientes Schallfenster wird hdufiger bei Frauen als bei Ménnern gefunden (Marinoni et

al., 1997).

e
M
k
]

Abbildung 2.5: Signalbeispiel fiir ACM

2.4.2 Ableitebedingungen fur den Sinus rectus

Fiir die Ableitung des Dopplerfrequenzspektrums aus dem Sinus rectus wurde ein in der
Routinediagnostik nicht iibliches okzipitales akustisches Schallfenster verwendet, das im
Durchschnitt mit einer Haufigkeit von bis zu 90 % bei Frauen und 75 % bei Méannern im Alter
von 20-39 Jahren zu finden ist (Baumgartner, Arto et al., 1997). Bei der vorliegenden Studie
fanden wir nur bei 58,5 % der vorab dopplersonographisch untersuchten Probanden
ausreichende Schallbedingungen. Diese niedrige Rate im Vergleich zu den Daten von
Baumgartner und Mitarbeitern liegt an der notwendigen Stabilitdt des Dopplersignals, die fiir
das Experiment sehr hoch sein musste. Das okzipitale Knochenfenster liegt 1-2 cm kranial
und 1-2 cm lateral der Protuberantia occipitalis externa. Die Sonde wird leicht nach medial

gekippt, um das medial verlaufende Gefd3 zu beschallen.
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Der besondere Vorteil der Beschallung des Sinus rectus durch ein okzipitales Schallfenster
liegt in der axialen Ausrichtung des Gefdfes, so dass hierbei kaum ein Winkelfehler in der
Bestimmung der Flussgeschwindigkeiten entsteht. Ein weiterer Grund sind die steifen,
unclastischen Winde des Sinus rectus, bestehend aus der Falx cerebri und dem Tentorium
cerebelli. Im Gegensatz zu den zerebralen Arterien sind die Sinuswidnde somit keinen

vasomotorischen Effekten ausgesetzt.

Im Sinus rectus fliet das Blut im Liegen mit einer Geschwindigkeit von 20-30 cm/s. Die
Beschallungstiefe des Sinus rectus betrdgt zwischen 38 und 52 mm. In dieser Tiefe wird bei
vielen Probanden neben dem vendsen Signal auch ein arterielles Signal aufgefunden. Es
handelt sich, wie Aaslid und Mitarbeiter (1991) durch die Reagibilitit des Gefalles auf Licht
feststellten, um eine dem visuellen Kortex zuzuordnende Arterie. Um die Signale voneinander
zu unterscheiden, wurde darauf geachtet, dass der Sinus keine oder nur eine sehr geringe
Pulsatilitit zeigt, wihrend die Arterie typische systolische und diastolische
Stromungsunterschiede aufweist. Weiter wurde der Sinus rectus durch ein kurzzeitiges
Valsalva-Mandver identifiziert, bei dem es regelhaft zu einer kurzzeitigen Zunahme der

venodsen Stromungsgeschwindigkeiten kam.

Abbildung 2.6: Okzipitales Schallfenster Abb. 2.7: Diaphanoskopie eines menschlichen
Schiadels mit Darstellung des okzipitalen
akustischen Schallfensters.
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Abbildung 2.7: Signalbeispiel flir den Sinus rectus

2.4.3 Die Entwicklung der Sondenhalterung

Um eine sichere und ortsstabile Ableitung der Gefédle iiber die Dauer des Versuches hinweg
zu gewihrleisten, mussten die beiden Ultraschallsonden wackelfest am Kopf befestigt
werden. Zu diesem Zweck wurden verschiedene Sondenhalterungen erprobt. Die Firma DWL
(Sipplingen) stellte ein Gestell zur Verfiigung, das auf dem Nasenriicken und in den
Gehorgangen aufsitzt. Dieses Gestell erwies sich allerdings fiir einen Versuch von ldngerer
Dauer als ungeeignet, erstens weil die meisten Probanden die Halterung wegen der Hérte der
Materialien nicht linger als 10 Minuten tolerierten, zweitens weil die Halterung nicht fest
genug zu befestigen war. Eine dhnliche Konstruktion mit brillenbiigelartigen Aufsétzen hinter

dem Ohr hatte dhnliche Nachteile.

Im weiteren Verlauf wurden Sondenhalterungen aus verschiedenen flexibleren Materialien
hergestellt. Elastische Gurte und Lederbénder konnten nur einer der Sonden zu gutem Sitz
verhelfen, aber fiir zwei Sonden an verschiedenen Orten des Kopfes waren diese Halterungen
nicht geeignet. Auch eine Konstruktion aus Klettbdndern, verwendet von Saborowski (2001),

hatte den gleichen Nachteil.

Es wurde schlieBlich rotationsflexible Sonden verwendet, die mit kleinen Schrauben und
metallenen Verldngerungen an einer hutkrempenférmigen Halterung, die urspriinglich aus
einem Bauhelm stammt, befestigt wurden (Abbildung 2.8). Zuerst wurde das Dopplersignal

der ACM, dann des Sinus rectus eingestellt.
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/
Abbildung 2.8: Sondenhalterung

2.4.4 Erfassung weiterer Biosignale

Neben den Flussgeschwindigkeiten der ACM und des Sinus rectus wurden folgende

Parameter in der vorliegenden Studie parallel aufgezeichnet:

¢ Der arteriell-systemische Blutdruck wurde kontinuierlich, nicht invasiv mittels eines
Servo-Plethysmo-Manometers (Finapres®, Ohmeda, USA) iiber einen Cuff am

Zeigefinger der rechten Hand, die in Hohe des rechten Vorhofs gelagert wurde, abgeleitet.
¢ Die Herzfrequenz wurde aus der Dauer der einzelnen Herzzyklen errechnet.

Zusitzlich sollte ebenfalls die Atmung iiber die endexspiratorische CO,-Konzentration
gemessen werden. Die Atemmaske, die dazu bendtigt wurde, stellte bei dem komplizierten
Versuchsaufbau und der halbstiindigen Ableitung fiir den Probanden eine zu grof3e Belastung

dar, so dass aus ethischen Griinden auf die Erfassung verzichtet werden musste.
2.4.5 Die Messung des Kopfumfangs

Bei jedem Probanden wurde der Kopfumfang bestimmt, um die Hypothese zu iiberpriifen,
dass das Vorhandensein eines okzipitalen Schallfensters von der Kopfgrofe und somit dessen
Umfang abhingt. Auch das Alter, das Geschlecht, die Grof3e und das Gewicht der Probanden

wurden zur Auswertung hinzugezogen.
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2.5 Versuchsablauf

Der Versuchsablauf bestand aus vier Phasen:

Phase 1: Erfassung von Basismesswerten (Baseline) unter normalem atmosphirischem

Druck
Phase 2: Aufzeichnung der Biosignale unter einem LBPP von +30 mmHg

Phase 3: Wiederholung einer Phase unter Normaldruck, um fiir die folgende Phase 4

dhnliche Bedingungen zu schaffen wie fiir die vorherige Phase 2

Phase 4: Beobachtung der Parameter unter einem LBNP von —30 mmHg

Jede der Untersuchungsphasen untergliederte sich in die folgenden Subphasen (Abbildung
2.9):

*

Subphase a: Zweiminiitige Einheit in der Horizontalen. In dieser Einheit fiihrte der

Proband ein Valsalvamandver von einigen Sekunden Lénge aus.
Subphase b: Eine Minute unter einem Head-up Tilt (HUT) von 30°
Subphase c: Eine Minute in der Horizontalen

Subphase d: Eine Minute unter einem Head-down Tilt (HDT) von —20°

In den Phasen 1 und 3 gab es zusitzlich zum Abschluss eine einminiitige Subphase e, die in

der Horizontalen stattfand. Nach Phase 4 folgte noch eine einminiitige Phase 5a, die den

Abschluss des Versuches bildete und ohne LBP und Kippung stattfand. Somit dauerte ein

Versuchsablauf 23 Minuten.
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Abbildung 2.9: Der Versuchsablauf. Die Phasen laufen nahtlos nacheinander ab.

Im Folgenden wird unter Baseline oder Baselinephase die 1. Phase unter atmosphérischem
Normaldruck verstanden, also die komplette Phase 1 mit ihren 5 Bedingungen. Desweiteren
soll der Begriff ,,Referenzphase* fiir die erste Bedingung stehen, d.h. fiir die Phase 1a, in der
weder ein Druck herrscht, noch der Tisch gekippt wird.

2.6 Selektion der auszuwertenden Herzzyklen

Die Markierung von Beginn und Ende der einzelnen Phasen im TCD-Signal wurde manuell
vorgenommen und als entsprechendes Signal in das Aufzeichnungsprogramm iibernommen
und digitalisiert, d.h. ein geringer Fehler trat bei der Markierung des vermeintlichen Beginns
der Phasen auf. Zwischen dem Einstellen des Winkels, bzw. des Druckes, und der manuellen

Markierung im TCD-Signal lagen etwa 3 Sekunden, was dadurch zustande kam, dass die
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Druckkammer nur im Nebenraum eingestellt werden konnte, die Markierung allerdings am
Dopplergerit vorgenommen werden musste. Hinzu kam, dass der Tisch etwa 10 Sekunden

bendtigte, um einen entsprechenden Kippwinkel zu erreichen. Dies bedeutet, dass mit einer

einberechneten Sicherheitstoleranz von 5 Sekunden Dauer die ersten 15 Sekunden der Phasen

nicht ausgewertet wurden, weil die Versuchsbedingungen in dieser Zeitphase noch nicht
vollsténdig erreicht waren. Mit einer Sicherheitstoleranz von insgesamt 10 Sekunden zur
ndchsten Subphase wurden zudem die letzten Herzzyklen einer entsprechenden Subphase
nicht ausgewertet. Bei einer einminiitigen Phase heif3t das konkret, dass die auszuwertenden

Herzzyklen zwischen Sekunde 15 und Sekunde 50 lagen (Abbildung 2.10).

Dauer des Sicherheits-
Kippvorgangs toleranz
— - — ! ey

\ \ \ \ \ ‘ >
>

|
|
Os 20 s 40 s 60 s

auszuwertendes Teilstiick

Abbildung 2.10: Zeitintervall, aus dem 10 Herzzyklen zur Auswertung extrahiert wurden.
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Signalanalyse und statistische Verfahren

Computer-Programme

TCD-7 Software (DWL, Elektronische Systeme GmbH, Sipplingen): Registrierung der
Dopplerrohsignale nach Fourier-Transformation und der analogen Biosignale nach

Analog-digital-Wandlung. Export der Daten in das ASCII-Format.

Digitaler Signal-Prozessor (DSP, Version 2.01, O. Hoffmann, Gie3en):
Auswertungsprogramm fiir die abgeleiteten Signale mit Berechnung mittlerer
Flussgeschwindigkeiten, Fourier-Analyse, Auto- und Kreuzkorrelation der Signale. Dieses
Programmpaket wurde von Prof. Dr. Hoffmann aus dem Fachbereich fiir
Medizininformatik der Fachhochschule GieBlen/ Friedberg eigens fiir diese Studie

entwickelt.

PC-Statistik (PCS, Version 4.02, O. Hoffmann, GieBen): Statistische Auswertung.

3.2 Statistische Methoden

Der Datensatz der 19 Probanden wurde folgendermafen analysiert: Der TC-Doppler-

Datensatz wurde iiber eine ASCII-Datei mit einer Abtastrate von 57,4 Hz in das DSP-

Programm eingelesen. Analysiert werden in jedem Abschnitt des Versuches, von Phase 1a bis

Phase 5a, reprisentative Abschnitte {iber 10 Herzzyklen.

Folgende Daten wurden in jeder Phase ermittelt:
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VVmean — Mittlere vendse Flussgeschwindigkeit: iiber 10 Herzzyklen gemittelter

Kurvenverlauf
VVgyst — Systolische vendse Flussgeschwindigkeit: Mittelwert aus 10 Herzzyklen
VVgiast — diastolische vendse Flussgeschwindigkeit: Mittelwert aus 10 Herzzyklen

aVmean — Mittlere arterielle Flussgeschwindigkeit: gemittelter Kurvenverlauf iiber 10

Herzzyklen



¢ avg,,— systolische arterielle Flussgeschwindigkeit: Mittelwert aus 10 Herzzyklen
¢ avgi, — diastolische arterielle Flussgeschwindigkeit: Mittelwert aus 10 Herzzyklen
¢ ABP,, — mittlerer Blutdruck: gemittelter Kurvenverlauf iiber 10 Herzzyklen

¢ ABP,,— systolischer Blutdruck: Mittelwert aus 10 Herzzyklen

¢ ABPygi,« — diastolischer Blutdruck: Mittelwert aus 10 Herzzyklen

¢ HF — Herzfrequenz: Aus der Dauer eines Herzzyklus Errechnung der Herzfrequenz.

Mittelwert aus 10 auf diese Weise ermittelten Herzfrequenzen.
Aus diesen Parametern wurde die

¢ venose Stromungspulsamplitude (vfa) nach der Formel vfa = VVgysi- VViast

zusatzlich errechnet.

In einem weiteren Schritt wurden wieder tiber 10 Herzzyklen pro Versuchsphase eine Auto-
und eine Kreuzkorrelation berechnet, um den Phasenversatz der einzelnen erhobenen

Parameter zu erfassen.
3.2.1 Auto- und Kreuzkorrelation

Die Auto- und die Kreuzkorrelation sind Zusammenhangsmafe, die die Ahnlichkeit von
Signalsequenzen beschreiben. Das Prinzip besteht darin, Signalkurven gegeneinander so zu
verschieben, dass die Uberlappung, mathematisch die Korrelation, maximal wird. Wihrend
man bei der Autokorrelationsfunktion ein Signal mit sich selbst vergleicht, werden durch die
Kreuzkorrelation zwei verschiedene Signale miteinander verglichen. Die
Kreuzkorrelationsfunktion beschreibt den Kurvenzusammenhang in Abhéngigkeit von der
Verschiebung der Signalkurven. Daraus ergibt sich, dass mit Auto- und
Kreuzkorrelationsverfahren der Phasenversatz von Signalen untersucht werden kann. Im
Gegensatz zur Fourier-Analyse ist dieses Verfahren relativ robust gegentiber
Storsignaliiberlagerung und erfordert keine vorausgehende Filterung der Signale, die zu einem
systematischen Fehler in der Bestimmung des Phasenversatzes fiihren kann. In der
vorliegenden Studie wird die Kreuzkorrelation zwischen drei Signalen berechnet und ist auf

Grund der erfassten Daten in diesem Fall eine Funktion der Zeit:
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¢ Arterielle Flussgeschwindigkeit und vendse Flussgeschwindigkeit
¢ Arterielle Flussgeschwindigkeit und arteriell-systemischer Blutdruck und

¢ Venose Flussgeschwindigkeit und arteriell-systemischer Blutdruck
3.2.2 Standardfehler des Mittelwertes

In der vorliegenden Studie werden Mittelwerte grundsitzlich mit dem Standardfehler (SEM:
standard error of the mean) angezeigt. Diese Grof3e ergibt sich aus der Standardabweichung

(SD: standard deviation) dividiert durch die Wurzel des Stichprobenumfangs (n):
SEM =SD/Vn

Der Standardfehler ist eine Schatzfunktion fiir den Fehler des Mittelwertes bei Entnahme

einer Stichprobe vom Umfang n (Diehl & Arbinger, 1990).

3.2.3 Vorzeichen-Rangtest

Da die Daten der vorliegenden Studie rangskaliert sind, wurde der Vorzeichen-Rangtest nach
Wilcoxon verwendet, der fiir kleine Stichproben geeignet ist. Der Test hat den Vorteil, dass er
weniger Annahmen {iber die Grundgesamtheit macht als andere Tests und auch keine
normalverteilte Grundgesamtheit voraussetzt. Er wird auf zwei abhédngige Gruppen
angewendet, wobei der Test sowohl die Richtung als auch die Grofle der Messwertdifferenzen

beriicksichtigt (Diehl & Arbinger, 1990).
3.2.4 Kendall's Tau

Der Koeffizient Tau beschreibt eine Beziehung zwischen zwei Variablen, wobei er
voraussetzt, dass in beiden Variablen fortlaufende und aufeinander folgende Range vorliegen.
Der Koeffizient basiert auf der Auzahl von Rangpaaren, die sowohl in Variable X als auch in
Variable Y in der selben Richtung geordnet sind. Tau ist ein Mal} fiir die mangelnde

Ubereinstimmung in beiden Rangreihen (Diehl & Kohr, 1989).
3.2.5 Anova

Mehrfaktorielle Varianzanalysen lassen sich mit der Prozedur ANOVA durchfiihren. Die
einzelnen Faktoren sind unabhingig. Auf Signifikanz gepriift werden die Haupteffekte der
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Faktoren sowie ihre Interaktionswirkung (Diehl & Staufenbiel, 1997). Dieses Verfahren hat
sich angeboten, um néheres iiber die Zusammenhénge der biometrischen Daten der Probanden

zu erfahren.
3.2.6 Signifikanz

Ein Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde als signifikant, ein Signifikanzniveau von p < 0,01 als

hochsignifikant gewertet.

3.2.7 Box&Whisker-Plot

Mit dem Box&Whisker-Plot gibt es eine optimale Darstellungsform statistischer Kenngrof3en.

Folgende Informationen sind in der Darstellung enthalten:

Die Box enthilt die ,,mittleren” 50% der Daten, d.h., dass jeweils 25 % der Daten oberhalb
und unterhalb angesiedelt sind. Der Median wird durch eine horizontale Linie
gekennzeichnet, das arithmetische Mittel durch ein Kreuz. Die Linge der Box wird
abgegriffen und jeweils als Intervall (Whisker) oben und unten an diese angehéngt, jedoch
nicht in voller Linge, sondern es wird jeweils der letzte, gerade noch in diesen Bereich
fallende Messwert als effektive Grenze fiir die Whiskers gewihlt. Die Daten, die auBBerhalb
dieses Bereiches liegen, werden mit Punkten markiert, zeigen somit Ausreillerwerte an (PCS,

Version 4.02, O. Hoffmann, Gie3en).
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4 Ergebnisse

41 Zusammenhange zwischen Vorhandensein eines Schallfensters und

konstitutionellen Merkmalen

Bei der Auswahl der Probanden fiel auf, dass 58,5 % der Freiwilligen kein geeignetes

okzipitales Schallfenster hatten, das eine Darstellung des Sinus rectus erlaubte. Die Personen

mit geeignetem Schallfenster waren signifikant kleiner und leichter und hatten einen

geringeren Kopfumfang als die Personen ohne geeignetes Schallfenster (Tabelle 4.1). Das

Alter hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Vorhandensein eines entsprechenden

akustischen Schallfensters, wobei die meisten Probanden in einer Altersklasse waren und eine

addquate Aussage hieriiber nicht getroffen werden kann.

Tabelle 4.1: Vergleich der Stichprobe ohne Fenster mit der Stichprobe mit Fenster. N: Anzahl der Probanden; sd:

Standardabweichung.
Fenster N Mittelwert + sd
GrofBe [m] Nein 15 179,6 + 8,9
Ja 24 173,5+ 7,6
Gewicht [kg] | Nein 15 76,1 £16,0
Ja 24 66,5+ 10,5
Kopfumfang | Nein 16 58,7+2,0
[cm] Ja 23 56,1 +£1,7

Tabelle 4.2: Ubersicht der Abhiingigkeiten des Vorhandenseins eines Fensters von den biometrischen Daten und
diese voneinander (Kendall-Tau-b).

Fenster Um?aigf[cm] Grofe [m] Gewicht [kg]
Kopfumfang X
[cm]
Grofle [m] + X
Gewicht [kg] + X X
Geschlecht X X X X ‘

X= hoch signifikant, += signifikant, n.s.= nicht signifikant

In Tabelle 4.2 sicht man, dass das Geschlecht und der Kopfumfang hoch signifikant mit dem

Vorhandensein des okzipitalen Schallfensters korrelieren. Weibliche Probanden und die mit

kleinem Kopf sind besser geeignet als ménnliche und die mit groBem Kopf. Auch Ménner, die

einen kleinen Kopf haben, sind eher geeignet als diejenigen mit groBem Kopf, ist der

Kopfumfang die entscheidende GroBe (Tabelle 4.3)
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Tabelle 4.3: Deskriptive Statistik iiber den Kopfumfang bei Ménnern und Frauen. Mittelwert + SEM
(Standardfehler)

N Kopfumfang [cm] + SEM
weiblich 21 55,86 +0,37
ménnlich 18 58,67 +0,41

gesamt 39 57,15 +0,36

Tabelle 4.4: ANOVA-Testung zur Untersuchung des Kopfumfanges bei Mannern und Frauen.

Quadratsumme df |Mittel der Quadrate| F Signifikanz

zwischen den Gruppen 76,51 1 76,50 25,25 0,000
innerhalb der Gruppen 112,07 37 3,02
gesamt 188,58 38

Der Kopfumfang korreliert hoch signifikant mit Gewicht und GréBe, doch im Einzelfall
wurde beobachtet, dass Probanden, die in einem Zeitraum an Gewicht zunahmen, deswegen
nicht ihr vorhandenes Schallfenster verloren. Auflerdem gab es groBe Probanden, die einen
kleinen Kopf hatten und umgekehrt, so dass der Kopfumfang als die sicherere und konstantere

Variable angesehen werden kann.

4.2 Verhalten der venosen Flussgeschwindigkeit und deren

Stromungspulsamplitude

Im Sinus rectus wurden zwei Parameter erfasst. Zum einen die mittlere vendse
Flussgeschwindigkeit Vvyean und zum anderen die Flussgeschwindigkeitsamplitude

VVa = VVgt- VVdiast. Abbildung 4.1. zeigt, dass sich die vendse Flussgeschwindigkeit und
deren Amplitude gleichsinnig verhalten. Bei einer hohen Flussgeschwindigkeit findet sich

also ebenfalls eine hohere Pulsatilitit und eine hohere Amplitude.
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Abb. 4.1: mittlere venose Flussgeschwindigkeit [cm/s] und deren Amplitude [cm/s] im Sinus rectus

4.2.1 Die vendse Flussgeschwindigkeit und deren Amplitude unter verschiedenen

Lower Body Pressures in der Horizontalen (a-Phasen)

In der Referenzphase (1a), d.h. in der Horizontalen und unter atmosphérischem Druck, wurde
eine mittlere vendse Blutflussgeschwindigkeit von 25,81 + 2,14 cm/s — hier und im
Folgenden wird der Fehler des Mittelwertes (SEM, Standard Error of Mean) angegeben —
beobachtet. Von dieser Referenzphase ausgehend wurden die Flussgeschwindigkeiten in den
Phasen in der Horizontalen und unter LBPP von +30 mmHg (2a) sowie in der Horizontalen
unter LBNP von —30 mmHg (4a) in Relation gesetzt (Abbildung 4.2), um den Einfluss von
LBPP und LBNP zu untersuchen. Bei LBPP (Phase 2a) steigt die mittlere vendse
Flussgeschwindigkeit hoch signifikant (p< 0,01) auf den Wert 28,19 + 2,29 cm/s an. Unter
LBNP (Phase 4a) jedoch fillt die vendse Flussgeschwindigkeit gegeniiber den Phasen ohne
LBP hoch signifikant im Vergleich zu Phase 1a auf den Wert 21,09 = 1,14 cm/s ab (p< 0,01).
Jedoch unterscheiden sich auch die Referenzphasen ohne LBP (Phase 1a und 3a) signifikant,
wobei die vendse Flussgeschwindigkeit in Phase 3a signifikant niedriger ist als die in Phase

la (p <0,05).
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Abb. 4.2: Box&Whisker-Plot: mittlere venose Flussgeschwindigkeit [cm/s] im Sinus rectus in der Horizontalen
und unter wechselndem Lower Body Pressure.

In der Referenzphase la betragt die mittlere Amplitude der vendsen Flussgeschwindigkeit
8,82 + 0,87 cm/s. Unter LBPP (Phase 2a) steigt die Flussgeschwindigkeitsamplitude
signifikant gegeniiber der Referenzphase la auf den Wert 10,47 + 1,00 cm/s an (p < 0,05).
Unter LBNP (Phase 4a) verkleinert sich die Amplitude signifikant (p < 0,05) gegeniiber der
Referenzphase 3a, ndmlich von 7,7 = 0,93 auf den Wert 6,30 &+ 0,54cm/s (Abbildung 4.3).

Obwohl Phase 1 und Phase 3 unter gleichen Bedingungen durchgefiihrt wurden, ergibt sich
ein hoch signifikanter Unterschied zwischen den Amplitudenwerten. In Phase 3a liegt die
Amplitude bei 7,67 £ 0,94 cm/s und damit niedriger als in Phase la. Auch wenn man die
Phase 4a mit der zweiten LBP-losen Phase (3a) vergleicht, ergibt sich ein signifikanter Abfall
der Amplitude unter LBNP.
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Abb. 4.3: Box&Whisker-Plot: Amplitude der vendsen Flussgeschwindigkeit [cm/s] in der Horizontalen und
unter wechselndem Lower Body Pressure.
4.2.2 Die venose Flussgeschwindigkeit und deren Amplitude unter verschiedenem

Lower Body Pressure bei Head-up-Tilt (b-Phasen)

In den b-Phasen (Phasen 1b, 2b, 3b und 4b) wird der Tisch unabhingig vom herrschenden
Druck um 30° zu den FiiBen (HUT) gekippt. Dieses Kippen simuliert einen Zustand, der dem
eines stehenden Menschen dhnlich ist. In der Referenzphase 1a, in der Horizontalen, betrigt
die mittlere vendse Flussgeschwindigkeit 25,81 + 2,14 cm/s. Wenn der Tisch nun um 30° zu
den Fiilen hin gekippt wird (Phase 1b), nimmt die mittlere vendse Flussgeschwindigkeit hoch
signifikant ab (p < 0,01). Auch die Amplitude der vendsen Flussgeschwindigkeiten nimmt
von der Horizontalen zum HUT im Mittel hoch signifikant von 8,82 + 0,87 cm/s in der

Horizontalen (Phase 1a) auf 6,76 + 0,71 cm/s in Phase 1b (HUT) ab (p <0,01).
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Abb. 4.4: Box&Whisker-Plot: Die venose Flussgeschwindigkeit [cm/s] unter Head-up Tilt und verschiedenen
Lower body Pressures im Zusammenhang zur Referenzphase.

Unter LBPP und HUT steigt die vendse Flussgeschwindigkeit signifikant (p < 0,05) von
21,78 cm/s unter LBP und HUT auf 25,89 cm/s an, wihrend sie sich unter LBNP und HUT
nicht signifikant veridndert (20,12 cm/s ohne LBP und HUT; 19,16 cm/s unter LBNP und
HUT). Auch unterscheidet sich die Flussgeschwindigkeit in den Phasen unter
atmosphérischem Druck (Phase 1b und 3b) nicht signifikant voneinander (Abbildung 4.4).

Die Amplitude der vendsen Flussgeschwindigkeit verhélt sich auch hier komplementér.

4.2.3 Die venose Flussgeschwindigkeit und deren Amplitude unter verschiedenen

Lower Body Pressures und Head-down Tilt (d-Phasen)

Die Flussgeschwindigkeit im Sinus rectus beim Head-down Tilt um -20° (Phase 1d) verdndert
sich im Vergleich zur Referenzphase la nicht signifikant. Auch die Amplitude unter HDT

(Phase 1d) unterscheidet sich nicht signifikant von der in der Horizontalen in Phase la. Im
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folgenden werden die HDT-Phasen untereinander verglichen, um die Auswirkung

verschiedener Lower Body Pressures unter HDT zu untersuchen (Abbildung 4.5).
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Abb. 4.5: Box&Whisker-Plot: Die venose Flussgeschwindigkeit [cm/s] in den Head-down-Tilt-Phasen unter
verschiedenen Lower Body Pressures

Die venose Flussgeschwindigkeit steigt unter HDT und LBPP hoch signifikant auf 30,60 cm/s
gegeniiber 27,77 cm/s bei HDT und atmosphérischem Druck an (p <0,01).

Bei einer Gegeniiberstellung der von den Bedingungen gleichen Phasen 3d und 1d (kein LBP,
HDT) ergibt sich ein signifikanter Unterschied zwischen diesen Phasen trotz den gleichen
Bedingungen (p < 0,05). Die venose Flussgeschwindigkeit in Phase 3d (25,14 cm/s) ist
signifikant niedriger als in Phase 1d (27,77 cm/s).

Unter HDT und LBNP kommt es zu keinem signifkanten Abfall gegeniiber HDT und
atmosphérischem Druck, wenn man die beiden hintereinander liegenden Phasen (Phase 3d

und 4d) im Vergleich sieht.

Die Amplitude verhilt sich auch hier gleichsinnig zur Flussgeschwindigkeit.
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4.2.4 Die venose Flussgeschwindigkeit beim Kipptischmandver ohne Lower Body

Pressure (Phasen 1a, b, c, d)

Head-up Tilt hat einen hoch signifikanten Abfall der vendsen Flussgeschwindigkeit (p < 0,01)
von 26,37 + 2,30 cm/s in Phase 1a auf 22,54 + 1,73 cm/s in Phase 1b zur Folge. Dem
gegeniiber hat Head-down Tilt keinen Einfluss auf die venose Flussgeschwindigkeit

(Abbildung 4.6). Sie bewegt sich in Phase 1c und 1d um den Wert 27,5 cm/s.
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Abb. 4.6: Box&Whisker-Plot: Venose Flussgeschwindigkeit [cm/s] unter verschiedenen Kippwinkeln und
atmosphérischem Druck

4.2.5 Interaktion zwischen Druck- und Winkeleinstellung und die Reaktion auf die

venose Flussgeschwindigkeit

Die beiden Bedingungen LBP und Tilt werden im folgenden nebeneinander betrachtet. Dabei
werden die Phasen unterschiedlicher Lower Body Pressure miteinander verglichen, um die
Kippmandver genauer betrachten zu konnen. Konkret heif3t dies, dass die Phasen 1 und 3
(ohne LBP) gemittelt werden und Phase 2 (mit LBPP) und 4 (mit LBNP) gegeniibergestellt

werden, wie dies in Abbildung 4.7 anhand der vendsen Flussgeschwindigkeit vorgefiihrt wird.
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Abb. 4.7: Der Einfluss des Kippens auf die vendse Flussgeschwindigkeit [cm/s] unter verschiedenen Lower
Body Pressure. A Mittelwerte der vendsen Flussgeschwindigkeit + Standardfehler

Insgesamt ldsst sich aus Abbildung 4.7 ableiten, dass der stirkere Effekt auf die vendse
Flussgeschwindigkeit vom Kippmandver ausgeht, wenn man die Effekte von LBP und
Kippen vergleicht. Dabei ist es interessant, dass die Anderung der vendsen
Flussgeschwindigkeit sowohl unter LBPP als auch unter LBNP im HUT geringer ausfillt als
unter atmosphérischem Druck. Unter HUT steigt die Flussgeschwindigkeit egal unter

welchem Druck an.

4.3 Verhalten der arteriellen Flussgeschwindigkeit

Neben der Flussgeschwindigkeit im Sinus rectus wurde die Flussgeschwindigkeit des Blutes
in der A. cerebri media (ACM) untersucht. Die arterielle Flussgeschwindigkeit zeigt keine

signifikanten Anderungen zu allen untersuchten Zeitpunkten (Abbildung 4.8).

50



60 =t

Phasen des
Versuches

—&— mittlere arterielle FG

Abb. 4.8: mittlere arterielle Flussgeschwindigkeit in der A. cerebri media

In Phase 3b (kein LBP, HUT) ist der Wert mit der gréfiten Abweichung zu den {ibrigen
Werten zu finden. Mit Hilfe des Friedman-Tests konnte jedoch keine Signifikanz der
Flussgeschwindigkeit in der ACM gefunden werden. Um dieses Ergebnis weiter
aufzuschliisseln, werden im Folgenden die Ergebnisse einzelner Phasen der Studie genauer

untersucht.

4.3.1 Die arterielle Flussgeschwindigkeit unter verschiedenen Lower Body

Pressures in der Horizontalen (a-Phasen)

Die arterielle Flussgeschwindigkeit zeigt sich im Mittel unbeeinflusst von dem einwirkenden
Lower Body Pressure. In den Phasen, die in der Horizontalen stattfinden und in denen sich
nur der LBP dndert, finden sich im Vergleich keine signifikanten Unterschiede (Abbildung
4.9).
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Abb. 4.9: Box&Whisker-Plot: Die arterielle Flussgeschwindigkeit [cm/s] in den horizontalen Phasen und
verschiedenem LBP

4.3.2 Die arterielle Flussgeschwindigkeit unter verschiedenen Lower Body
Pressures bei HUT (b-Phasen)

In der Baseline-Phase la betrigt die mittlere arterielle Flussgeschwindigkeit 70,05 + 2,88
cm/s. Wie zuvor beschrieben wird der Tisch in den b-Phasen zu den Fiilen hin um 30°
gekippt (HUT). Hier unterscheiden sich die einzelnen Werte nicht signifikant voneinander. Im
Mittel sinkt die arterielle Flussgeschwindigkeit von Phase la zu den b-Phasen auf 67,53 +
3,16 cm/s ab (siehe Abbildung 4.10).
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Abb. 4.10: Box&Whisker-Plot: arterielle Flussgeschwindigkeit in der A. cerebri media [cm/s] in den Phasen mit

HUT und verschiedenem LBP. Die Referenzphase wurde daneben gestellt.

4.3.3 Die arterielle Flussgeschwindigkeit unter verschiedenem Lower Body Pressure
bei HDT (d-Phasen)

In den Phasen, in denen der Tisch iiber Kopf um -20° gekippt wird (HDT), aber
unterschiedlicher LBP besteht, befindet sich die mittlere arterielle Flussgeschwindigkeit in der
Phase mit LBPP und HDT (Phase 2d) im Bezug auf die Flussgeschwindigkeit in der Phase, in
der kein LBP und HDT herrscht (Phase 1d), auf signifikant hoherem Niveau (Abbildung
4.11).
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Abb. 4.11: Box&Whisker-Plot: arterielle Flussgeschwindigkeit in der A. cerebri media [cm/s] in den Phasen mit

HDT und verschiedenem LBP. Die Referenzphase wurde gegeniibergestellt.

Die arterielle Flussgeschwindigkeit in der Phase mit LBNP und HDT (Phase 4d) ist mit 63,26
+ 4,46 cm/s signifikant (p < 0,5) niedriger als die in der Phase ohne LBP und HDT (Phase 3d)
mit 67,77 £ 3,21 cm/s. Da sich die beiden Baselinephasen 1 und 3 nicht signifikant
unterscheiden, ist es angebracht, die letzte Phase 4 mit der vorletzten Phase 3 zu vergleichen,

nicht mit der zeitlich weiter entfernten Phase 1.

Aus dem Gesagten ergibt sich, dass sich die Phase mit LBPP und HDT von der mit LBNP
und HDT signifikant unterscheidet. Die arterielle Flussgeschwindigkeit reagiert auf diese

gegensitzlichen Bedingungen (LBPP und LBNP) ebenfalls gegensitzlich.

4.3.4 Die arterielle Flussgeschwindigkeit beim Kipptischmandver ohne Lower Body

Pressure (Phasen 1a, b, c, d)

In keiner der Phasen dndert sich die arterielle Flussgeschwindigkeit signifikant (Abb. 4.12).
damit ist die arterielle Flussgeschwindigkeit unabhéngig von der Korperposition. Die

arterielle Flussgeschwindigkeit bewegt sich durchweg um einen Wert von 70 cm/s.

54



11

T

o @‘ﬁ @‘p cufil e e
;= Ry cm= P

Abb. 4.12: Box&Whisker-Plot: Die reine Kipptischwirkung auf die arterielle Flussgeschwindigkeit [cm/s] ohne
LBP

4.3.5 Interaktion zwischen Druck- und Winkeleinstellung und die Reaktion auf die

arterielle Flussgeschwindigkeit

Da es im Verlauf des Versuches keine signifikante Anderung der arteriellen
Flussgeschwindigkeiten gibt, kann {iber die Interaktion zwischen Druck- und

Winkeleinstellung ebenfalls keine allgemeingiiltigen Aussagen getroffen werden.

4.4 Verhalten der Kreislaufparameter Blutdruck und Herzfrequenz

Bei der Untersuchung des mittleren arteriell-systemischen Blutdruckes iiber die Zeit des
Versuches hinweg féllt auf, dass in den Phasen mit unterschiedlichem Lower Body Pressure
der arterielle Mitteldruck dennoch einen &hnlichen Verlauf innerhalb dieser Phasen nimmt
(Abbildung 4.13). Das heif3t, dass sich der Verlauf des Blutdruckes in der Baselinephase 1 in

den anderen drei Phasen widerspiegelt.
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Abb. 4.13: Der arteriell-systemische Mitteldruck [mmHg] im Verlauf (Mittelwert £sem)

Die Herzfrequenz unterliegt liber den Verlauf des Versuches hinweg (Abbildung 4.14)
einigen Schwankungen, wobei vor allem in Phase 4b, also unter LBNP und HUT die
Herzfrequenz stark ansteigt. Wahrend sie zwischen den Werten 65,8 + 3,14 bpm in Phase 3¢
(kein LBP/ horizontal) und 71,0 + 2,54 bpm in Phase 4a (LBNP/ horizontal) schwankt, steigt
sie in Phase 4b (LBNP/ HUT) auf 78,8 + 2,39 bpm an. Zu den Umgebungswerten stellt dies

einen hoch signifikanten Anstieg dar.
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Abb. 4.14: Die Herzfrequenz [bpm] im Verlauf (Mittelwert +sem)

4.4.1 Blutdruck und Herzfrequenz bei verschiedenem Lower Body Pressures in der

Horizontalen (a-Phasen)

Um eine Aussage treffen =zu konnen, welche physiologische Folgen die
Blutvolumenverschiebung aufgrund von LBPP und LBNP hat, wurden Phase 1a, 2a,und 4a
miteinander verglichen. In allen drei Phasen befindet sich der Proband in der Horizontalen, in
Phase 1a ist er keinem LBP ausgesetzt, in Phase 2a unterliegt er einem LBPP von +30 mmHg
und in Phase 4a herrscht ein LBNP von —30 mmHg. Damit werden Vergleiche mdglich, die
allein auf LBP zuriickzufiihren sind. Bei dem kardiovaskuldren Parameter Blutdruck kann
hierbei sowohl der Mitteldruck, als auch systolischer und diastolischer Druck einzeln

betrachtet werden. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 4.5 aufgefiihrt.
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Tabelle 4.5: kardiovaskuldre Werte, Blutdruck und Herzfrequenz, bei LBPP und LBNP [Mittelwerte + sem] (a-
Phasen); fett- und kursivgedruckt: hoch signifikant, fettgedruckt: signifikant. p _rgpp) = Signifikanzniveau der
Differenz zwischen LBPP und keinem Druck. p _rgnp) = Signifikanzniveau der Differenz zwischen LBNP und
keinem Druck. N: Anzahl der ausgewerteten Probanden.

Herzfreque | N | Blutdruck | N
nz [mmHg] Systole Diastole
[1bpm] Mittel
LBP = 66,6 £34 (19| 86,7+4,0 |15 131,9 £3,8 70,0 4,0
+0 mmHg
LBPP = 654+26 (19| 894+38 |15 139,3+£5,3 72,5 +4,1
+30 mmHg
Po-LBPP) n.s. n.s. n.s. n.s.
LBNP = 719+29 (19| 88,4+28 |15 131,2+4,9 73,3+2,8
-30 mmHg
D0 -LBNP) p=0,01 n.s n.s n.s
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Abb. 4.15: Box&Whisker-Plot: Das Verhalten des systemischen Mitteldrucks [mmHg] unter verschiedenem

LBP und in der Horizontalen.
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Fiir den Blutdruck ergibt sich folgendes: Der arterielle Mitteldruck steigt sowohl bei LBPP als
auch bei LBNP &hnlich an, dennoch kann nur von einer Tendenz zum Steigen gesprochen
werden, denn signifikant sind diese Unterschiede nicht. Trotzdem zeigt sich eine
unterschiedliche Gewichtung von systolischem und diastolischem Blutdruck. Wéhrend die
Steigerung des Mitteldrucks unter LBPP-Einfluss auf einen Anstieg des systolischen
Blutdruckes zuriickzufiihren ist, bleibt der systolische Blutdruck unter LBNP nahezu
konstant, der diastolische Blutdruck hingegen steigt leicht an. Alle die beschriebenen

Ergebnisse dieses Abschnittes sind nicht signifikant und zeigen nur Tendenzen an.
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Abb 4.16: Box&Whisker-Plot: Die Herzfrequenz [bpm] in der Horizontalen unter verschiedenen LBP.

Wie in Abbildung 4.16 erkenntlich ist, verdndert sich bei einem LBPP von +30 mmHg die
Herzfrequenz nicht. Sie bewegt sich um einen Wert von 66,5 bpm. Bei einem LBNP steigt die

Herzfrequenz hoch signifikant (p < 0,01)auf einen Wert von 71,9 bpm an (Tabelle 4.5).

4.4.2 Blutdruck und Herzfrequenz unter verschiedenen Lower Body Pressures und
Head-up Tilt (b-Phasen)

In den Phasen mit einem Head-up Tilt von +30° (Phasen 1b, 2b, 3b und 4b) steigt der

Mitteldruck im Bezug auf die Baseline am stirksten an. Es wurde die Differenz der
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Mitteldriicke aus Phase la (kein LBP/ horizontal) und Phase 1b (kein LBP/ HUT) errechnet
und in gleicher Weise die Differenzen aus den korrespondierenden drei anderen Phasen
erfasst (2a und 2b, 3a und 3b, 4a und 4b). Bei der Betrachtung des Blutdruckes wurden
signifikante Steigerungen des Mitteldrucks aus der Horizontalen zum HUT festgestellt
(Abbildung  4.17). Innerhalb der b-Phasen gibt sich kein signifikanter

Flussgeschwindigkeitsunterschied. Die Streuung der Werte ist zu hoch.

[mmHg]
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1
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Abb. 4.17: Box&Whisker-Plot: Der arterielle Mitteldruck [mmHg] unter HUT und verschiedenem LBP im
Vergleich zur Referenzphase
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Abb. 4.18: Box&Whisker-Plot: Herzfrequenz unter HUT und verschiedenen LBP im Vergleich zur
Referenzphase

Die Herzfrequenz bleibt zwischen den verschiedenen b-Phasen, also unter HUT und

verschiedenem LBP konstant und schwankt un den Wert 68 bpm. Nur unter HUT und LBNP

kommt es zu einem hoch signifikanten Frequenzanstieg auf 79,22 bpm (p < 0,01).

4.4.3 Blutdruck und Herzfrequenz unter verschiedenen Lower Body Pressures und
Head-down Tilt (d-Phasen)

Fiir die Phasen, in denen der Tisch um -20° iiber Kopf geneigt wird (HDT), verhilt sich der
arterielle Mitteldruck anders als in den Phasen mit HUT: Er bleibt in Bezug auf die Baseline
gleich. Im Mittel steigt der Blutdruck nur von dem Wert 86,24 + 3,7 mmHg in Phase 1a auf
87,77 = 2,2 mmHg in den d-Phasen. Dieser Wert wurde aus dem Mittelwert des arteriellen
Mitteldrucks der Phasen 1d, 2d, 3d und 4d errechnet. Damit ergibt sich keine signifikante
Anderung des arteriellen Mitteldrucks.
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Abb. 4.19: Box&Whisker-Plot: Der arterielle Mitteldruck [mmHg] unter HDT und verschiedenem LBP im
Vergleich zur Referenzphase

Die Herzfrequenz steigt in Phase 2d (HDT und LBPP) hoch signifikant (p < 0,01) gegeniiber
Phase 1d (HDT und atmosphirischer Druck) an [67,2 bpm in Phase 1d und 70,6 bpm in Phase
2d]. In den iibrigen Phasen ist die Herzfrequenz unveréndert (Abbildung 4.20).
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Abb. 4.20: Box&Whisker-Plot: Die Herzfrequenz [bpm] unter HDT und verschiedenem LBP im Vergleich zur
Referenzphase

4.4.4 Blutdruck und Herzfrequenz beim Kipptischmandver ohne Lower Body

Pressure (Phasen 1a, b, c, d)

Die Herzfrequenz der Probanden verdndert sich nicht signifikant, wenn der Tisch kopfiiber
(HDT) oder zu den FiiBen (HUT) gekippt wird. Der Blutdruck dahingegen verhélt sich in den
beiden Tiltphasen gegensétzlich. Wie in Tabelle 4.6 ersichtlich, steigt der arterielle
Mitteldruck hoch signifikant an, wenn der Tisch zu den Fiilen gekippt wird. Sowohl der
systolische als auch der diastolische Blutdruck steigt in der Head-up-Tilt-Phase signifikant.
Im Head-down Tilt verdndert sich der Blutdruck gegeniiber der Baseline nicht signifikant.

Das gilt fiir den Mitteldruck, den systolischen und auch fiir den diastolischen Blutdruck.
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Tabelle 4.6: die kardiovaskuldren Parameter Blutdruck und Herzfrequenz in verschiedenen Korperlagen
[Mittelwerte + sem] (Phase la undlc, 1b, 1d), fett- und kursivgedruckt: hoch signifikant, fettgedruckt:
signifikant. ppur—oriz) = Signifikanzniveau der Differenz zwischen HUT und der Horizontalen. pupr—moriz) =
Signifikanzniveau der Differenz zwischen HDT und der Horizontalen.

Herzfrequenz; | N Blutdruck N
[1bpm] [mmHg]| Systole Diastole
Mittel
Horizontale [65,0 3,2 17 89,8 + 3,7 17 133,7+4,5 72,9 £3,7
HUT: 30° 68,3 2,8 17 95,2 +3,1 17 139,1 £4.,8 79,2 +2.8
PHUT—Horiz) |N.S. p<0,01 p=0,039 p=0,003
HDT: -20° 66,4+ 2.8 17 87,5+ 3,1 17 131,4+42 71,1 +£29
PHDT—Horiz.) n.s. n.s. n.s. n.s.
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Abb. 4.21: Box&Whisker-Plot: Der mittlere arterielle Mitteldruck [mmHg] beim Kipptischmandver ohne LBP.
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4.5 Vergleich der Ruhephasen ohne Lower Body Pressure (Phase 1 und
Phase 3)

Formal sind Phase 1 und Phase 3 identisch, d.h. sie sind unter den selben Bedingungen
abgelaufen. Beide Phasen gelten als Baseline-Phasen, denn sie wurden ohne Lower Body
Pressure durchgefiihrt. Bei der Durchfiihrung einer linearen Korrelation der verschiedenen
Phasen untereinander (Phase 1a mit 3a, 1b mit 3b, 1¢ mit 3¢, 1d mit 3d und le mit 3¢), konnte
diese Hypothese nicht bestitigt werden. Vor allem bei der vendsen Flussgeschwindigkeit im

Sinus rectus ergaben sich Differenzen.

4.5.1 Die venose Flussgeschwindigkeit und deren Amplitude in den Phasen ohne

Lower Body Pressure

Die mittlere venose Flussgeschwindigkeit verhélt sich in ihrem Verlauf in den Phasen ohne
LBP nicht signifikant unterschiedlich. Bei der Betrachtung der Anderung der vendsen
Flussgeschwindigkeit zwischen la und 1b und zwischen 3a und 3b, d.h. von der Horizontalen
in den Head-up Tilt um 30°, erkennt man keinen signifikanten Unterschied. Die Verbindung
zwischen den beiden Werten hat die gleiche Steigung in beiden Phasen ohne LBP. Genauso
verhilt sich die Anderung der vendsen Flussgeschwindigkeit von Phase lc zu 1d im
Vergleich zu der Anderung in Phase 3¢ zu 3d, welche das Kippen aus der Horizontalen in den
HDT beschreibt. Zwischen Phase 1 und 3 kann auch hier kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden. Aus diesen Beobachtungen kann gefolgert werden, dass die Kurven der
mittleren vendsen Flussgeschwindigkeit (Vvimean) Im Sinus rectus parallel verlaufen. Dennoch
wird in der linearen Korrelation der Teilphasen (Phase 1a mit 3a, 1b mit 3b, 1¢ mit 3¢, 1d mit
3d und 1e mit 3e) ersichtlich, dass die vendse Flussgeschwindigkeit in Phase 1 und in Phase 3
versetzt verlaufen. Jede der oben angefiihrten linearen Korrelationen ergeben eine hoch
signifikante Abhdngigkeit voneinander. Die Korrelationskoeffizienten r fiir vvpe,, werden in

Tabelle 4.7 aufgefiihrt.

Auch fiir die Amplitude der vendsen Flussgeschwindigkeit gilt, dass sie in den Phasen ohne

LBP hoch signifikant korrelieren (Tabelle 4.7).
4.5.2 Die arterielle Flussgeschwindigkeit in den Phasen ohne LBP

Die mittlere arterielle Flussgeschwindigkeit verhélt sich in den Phasen 1 und 3 ebenfalls hoch

signifikant gleichsinnig (Tabelle 4.7). Da allerdings der Gesamtverlauf der arteriellen
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Flussgeschwindigkeit wie oben ausgefiihrt, keine signifikanten Unterschiede aufweist, ist die

Gleichsinnigkeit des arteriellen Flusses in Phasen 1 und 3 nicht verwunderlich.
4.5.3 Der Blutdruck in den Phasen ohne LBP

Der arterielle Mitteldruck ABP,, aus Phase 1 korreliert unter allen Bedingungen (Horizontale,
HUT, HDT) hoch signifikant mit dem aus Phase 3 (Tabelle 4.7). Folglich koénnen die beiden

Phasen als gleich im Hinblick auf den arteriellen Mitteldruck betrachtet werden.

Tabelle 4.7: Korrelationskoeffizienten r zwischen Phase 1 und Phase 3, den Phasen ohne Lower Body Pressure.
VVmean= venose Flussgeschwindigkeit, vwva= Amplitude der vendsen Flussgeschwindigkeit, avy.,,= arterielle
Flussgeschwindigkeit, ABP = arterieller Mitteldruck

la/ 3a 1b/ 3b lc/ 3c 1d/ 3d le/ 3e
I VON VViean 0,98 0,90 0,94 0,92 0,92
rvon vva 0,93 0,80 0,86 0,87 0,95
I VON aVpmean 0,81 0,94 0,79 0,86 0,86
r von ABP,, 0,77 0,85 0,89 0,76 0,78

Zusammenfassend ergibt sich, dass die Phasen ohne Lower Body Pressure in den gemessenen
Parametern hoch signifikante Ahnlichkeit miteinander haben, allerdings nicht als identisch
betrachtet werden konnen. Phase 2, die Phase mit einem LBPP von +30 mmHg, scheint einen
anhaltenden Einfluss auf die anschlieBende Phase 3 zu haben, die wieder ohne LBP

stattfindet.

Tabelle 4.8: Tendenz der Verdnderung, die
nach Absetzten des LBPP nachhaltig anhilt

nach LBPP
VVimean v
vva ¢
aVimean —
ABP,, 4

4.6 Abhangigkeit der gemessenen Parameter vom Blutdruck

Um die Abhingigkeit der arteriellen und der vendsen Flussgeschwindigkeiten vom arteriellen
Mitteldruck zu erfassen, wurde eine lineare Korrelation der jeweiligen Anderung zwischen
den Phasen durchgefiihrt. Unter einer Anderung wurde in der vorliegenden Studie die

Differenz der Werte zweier aufeinander folgende Phasen verstanden. Die Anderung, also
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diese Differenz der Werte, gab Aufschluss iiber die physiologische Verdnderung, die auftrat,
wenn der Proband einer neuen Bedingung ausgesetzt wird. Es wurden die Anderungen der
arteriellen Flussgeschwindigkeit von einer Horizontalen (Phase 1a) in die HUT-Phase (1b)
mit der Anderung des Blutdruckes im gleichen Zeitintervall korreliert. Daneben wurde
gleichfalls die venoése Flussgeschwindigkeitsdnderung mit dem Blutdruck und die arterielle

mit der vendsen Flussgeschwindigkeitinderung korreliert.

Die gleiche Prozedur wurde fiir die Anderungen der Parameter von der Horizontalen (1c) in
den Head-down Tilt (1d), und fiir die gleichen Phasen unter LBPP (2a nach 2b und 2¢ nach
2d) und LBNP (4a nach 4b und 4c nach 4d) durchgefiihrt. Nach gleichem Muster wurde auch
Phase 3, die zweite Phase ohne LBP ausgewertet (3a nach 3b und 3c nach 3d).

Um die Ubersichtlichkeit zu gewihrleisten, werden die Ergebnisse getrennt nach den

einzelnen Parametern aufgefiihrt.
4.6.1 Abhangigkeit der arteriellen Flussgeschwindigkeit vom Blutdruck

Die arterielle Flussgeschwindigkeit in der A. cerebri media hidngt nach den Ergebnissen der
vorliegenden Studie nicht von dem arteriell-systemischen Blutdruck ab. Zur
Veranschaulichung wird die lineare Korrelation der arteriellen Flussgeschwindigkeit und des
Blutdruckes aus Phase la/ 1b stellvertretend fiir die anderen Vorgénge graphisch dargestellt
(Abbildung 4.22).
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Abb. 4.22: Abhiingigkeit der arteriellen Flussgeschwindigkeit vom arteriellen Mitteldruck: Beispiel Anderung
von Phase 1a nach 1b, also von der Horizontalen in den HUT unter atmosphéarischem
Unterkdrperumgebungsdruck.

Bei der linearen Korrelation der Anderungen des Blutdruckes und der arteriellen
Flussgeschwindigkeit zwischen Phase la (kein LBP/ horizontal) und Phase 1b (kein LBP/
HUT) fand sich kein Zusammenhang (Tabelle 4.9). Wahrend der Mitteldruck anstieg, fiel die
Flussgeschwindigkeit im selben Zeitraum ab. Die Abhéngigkeit der arteriellen
Flussgeschwindigkeit von dem Mitteldruck zwischen Phase 1¢ (kein LBP/ Horizontal) und 1d
(kein LBP/ HDT) zeigte ebenfalls keine signifikante Korrelation.

Tabelle 4.9: r = Korrelationskoeffizienten zwischen arterieller Flussgeschwindigkeit und arteriellem Mitteldruck
in verschiedenen Phasen, p = Signifikanzniveau, fettgedruckt: signifikant

la/ 1b lc/ 1d 2a/ 2b 2c¢/ 2d 3a/ 3b 3¢/ 3d 4a/ 4b 4c/ 4d

r -0,02 0,28 -0,44 -0,71 0,01 0,06 0,46 0,22

p n.s. n.s. n.s. 0,014 n.s. n.s. n.s. n.s.

In Phase 2a (LBPP/ horizontal) zu 2b (LBPP/ HUT) streuen die einzelnen Werte der
Probanden ebenfalls und es lassen sich keine Abhédngigkeiten erkennen (Tabelle 4.8). In der
Phase des Uberdrucks von +30 mmHg fillt ausnahmsweise eine Signifikanz im
Zusammenhang der Anderungen von arterieller Flussgeschwindigkeit und Blutdruck auf, als

der Tisch aus der Horizontalen in den HDT gekippt wurde (Phase 2¢ nach 2d).
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Von den Phasen 3a (kein LBP/ Horizontale) zu 3b (kein LBP/ HUT) und von Phase 3¢ (kein
LBP/ horizontal) zu 3d (kein LBP/ HDT) =zeigt sich folgendes Bild: Die Werte der
Abhingigkeit zwischen der arteriellen Flussgeschwindigkeit und dem Blutdruck streuen
enorm und korrelieren daher nicht. Auch die untersuchten Phasen 4a nach 4b (LBNP/ von der
Horizontalen in den HUT) und 4c nach 4d (LBNP/ von der Horizontalen in den HDT) bieten
keine Anhaltspunkte einer Korrelation der beiden Parameter Blutdruck und arterielle

Flussgeschwindigkeit (Tabelle 4.9).

Abschlieflend lésst sich also folgern, dass die arterielle Flussgeschwindigkeit der ACM nicht

vom arteriellen Mitteldruck abhdngt.
4.6.2 Abhangigkeit der vendsen Flussgeschwindigkeit vom Blutdruck

Eine Abhingigkeit der venosen Flussgeschwindigkeit von den Schwankungen des arteriellen
Mitteldruckes wurde nicht festgestellt. Zur Illustration der Ergebnisse wird stellvertretend
auch fiir die anderen Rechnungen die Korrelation der vendsen Flussgeschwindigkeit mit dem
mittleren arteriellen Blutdruck aus der Phase 1a/ 1b vorgefiihrt, in der der Proband ohne LBP
aus der Horizontalen in den HUT gekippt wird (Abbildung 4.23)
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Abb. 4.23: Abhingigkeit der vendsen Flussgeschwindigkeit vom arteriellen Mitteldruck: Beispiel Anderung von
Phase 1a nach 1b, also von der Horizontalen in den HUT unter atmosphérischem Unterkdrperumgebungsdruck.

Bei der Betrachtung der Anderungen dieser beiden Parameter, vendse Flussgeschwindigkeit
und Blutdruck, von Phase 1a zu 1b, also von der Horizontalen in den HUT, lasst sich eine

Tendenz zur Abhédngigkeit der vendsen Flussgeschwindigkeit von dem arteriellen Blutdruck
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erkennen, aber es lésst sich keine Signifikanz beobachten. Auch von der Horizontalen in den

HDT (Phase 1c/ 1d) zeigt sich ebenfalls keine Abhidngigkeit.

Tabelle 4.10: r = Korrelationskoeffizienten zwischen arterieller Flussgeschwindigkeit und arteriellem
Mitteldruck in verschiedenen Phasen, p = Signifikanzniveau, fettgedruckt: signifikant

la/ 1b Ic/ 1d 2a/ 2b 2¢/ 2d 3a/ 3b 3¢/ 3d 4a/ 4b 4c/ 4d

r -0,14 0,37 0,08 -0,15 0,04 0,17 0,49 0,53
p n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 0,052 0,032.
n.s.

In der Phase mit LBPP (Phase 2) ist fiir die Anderung der vendsen Flussgeschwindigkeit im
Sinus rectus in Abhdngigkeit vom arteriellen Mitteldruck keine Signifikanz zu sehen, weder
fiir das Kippen aus der Horizontalen in den HUT (Phase 2a nach 2b) noch fiir das Kippen aus
der Horizontalen in den HDT (Phase 2¢ nach 2d).

Weder in Phase 3a (kein LBP/ horizontal) zu 3b (kein LBP/ HUT) noch in Phase 3c (kein
LBP/ horizontal) zu 3d (kein LBP/ HDT) fillt ein Zusammenhang zwischen den beiden

Parametern vvea, und ABP,, auf.

In der Phase 4, derjenigen mit LBNP, liefert die Untersuchung andere Ergebnisse: Von der
Horizontalen in den HUT (4a nach 4b) fillt auf, dass mit einem Korrelationskoeffizienten von
r = 0,49 nahezu ein Zusammenhang zwischen der vendsen Flussgeschwindigkeit und dem
arteriellen Mitteldruck festgestellt werden konnte, aber auch dieser Wert verfehlt, wenn auch
knapp, die Signifikanz (p = 0,052). Eine signifikante Korrelation zwischen den Anderungen
von vendser Flussgeschwindigkeit und arteriellem Mitteldruck kann nur von der Horizontalen
in den HDT (Phase 4c/ 4d) ermittelt werden. Die Anderung aus der Horizontalen in die -20°-
kopfiiber-Lage scheint eine Abhingigkeit der vendsen Flussgeschwindigkeit vom arteriell-

systemischen Blutdrucks zu produzieren (Tabelle 4.10).
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4.6.3 Abhangigkeit der Herzfrequenz vom Blutdruck

Die Anderungen der Herzfrequenz von einer zur nichsten Phase ist in den meisten Fillen

nicht von dem arteriell-systemischen Blutdruck abhéngig (Tabelle 4.11).

Tabelle 4.11: 1: Korrelationskoeffizienten zwischen der Herzfrequenz und dem arteriell-systemischen Blutdruck
in verschiedenen Phasen; p: Signifikanzniveau; fettgedruckt: signifikante Korrelation.

Phase la/ 1b 1lc/ 1d 2a/ 2b 2¢/ 2d 3a/ 3b 3¢/ 3d 4a/ 4b 4c/ 4d

r -0,52 0,50 0,39 -0,10 0,12 -0,34 -0,24 0,28

p <0,05 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

In Tabelle 4.11 ist ersichtlich, dass nur die Anderungen aus der Horizontalen in den Head-up
Tilt bei atmosphdrischen Druckverhidltnissen (Phase la zu 1b) eine negative Korrelation
zwischen Herzfrequenz und arteriellem Blutdruck hervorrufen. In allen anderen Phasen
konnen keine Korrelationen festgestellt werden. Zu beachten ist, dass die Korrelation von
Phase 1a/ 1b sich nicht in Phase 3a/ 3b wiederholen ldsst, obwohl die Phasen 1 und 3 in

gleicher Weise durchgefiihrt wurden und miteinander korrelieren.

4.7 Abhangigkeit der vendsen und arteriellen Flussgeschwindigkeit von der

Herzfrequenz

Bei der Untersuchung der Abhingigkeit der venosen und arteriellen Flussgeschwindigkeit von
der Herzfrequenz wird genauso vorgegangen wie bei der Erfassung der Abhdngigkeit vom

Blutdruck (siehe vorheriges Kapitel).

In der vorliegenden Studie ldsst sich keine Abhéngigkeit der arteriellen Flussgeschwindigkeit
von der Herzfrequenz feststellen (Tabelle 4.12). In jeder Phase der Untersuchung lieBen sich
dhnliche Ergebnisse erheben.

Tabelle 4.12: r: Korrelationskoeffizienten zwischen Herzfrequenz und arterieller Flussgeschwindigkeit in
verschiedenen Phasen, p: Signifikanzniveau

la/ 1b 1c/ 1d 2a/ 2b 2¢/ 2d 3a/ 3b 3¢/ 3d 4a/ 4b 4c/ 4d

r 0,21 0,04 -0,17 0,09 0,11 0,03 -0,04 0,27

p n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
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Zwischen der Herzfrequenz und der vendsen Flussgeschwindigkeit ldsst sich nur in einer
Phasendnderung eine Korrelation feststellen. Es handelt sich dabei um die Phase 3, der Phase
ohne Lower Body Pressure, und dabei um die Kippung aus der Horizontalen in den Head-
down Tilt (3¢ nach 3d). Es ist allerdings auffillig, dass in den gleich aufgebauten Phasen 1c
und 1d diese Korrelation nicht vorliegt (Tabelle 4.13).

Tabelle 4.13: r: Korrelationskoeffizienten zwischen Herzfrequenz und vendser Flussgeschwindigkeit in
verschiedenen Phasen; p: Signifikanzniveau; fett- und kursivgedruckt: hoch signifikante Korrelation

Phase la/ 1b Ic/ 1d 2a/ 2b 2¢/ 2d 3a/ 3b 3¢/ 3d 4a/ 4b 4c/ 4d

r 0,19 0,13 -0,23 0,15 0,30 -0,70 -0,30 0,49

p n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. <0,01 n.s. n.s.

4.8 Abhangigkeit der venosen von der arteriellen Flussgeschwindigkeit

Interessant fiir die vorliegende Studie ist, ob die vendse von der arteriellen
Flussgeschwindigkeit abhidngt. Auch hier wird eine lineare Korrelation zwischen den
Parametern gerechnet (Tabelle 4.14).

Tabelle 4.14: r: Korrelationskoeffizienten zwischen der arteriellen und der vendsen Flussgeschwindigkeit in

verschiedenen Phasen; p: Signifikanzniveau; fettgedruckt: signifikante Korrelation; fett- und kursivgedruckt:
hoch signifikante Korrelation

Phase la/ 1b Ic/ 1d 2a/ 2b 2¢/ 2d 3a/ 3b 3¢/ 3d 4a/ 4b 4c/ 4d

r 0,19 0,78 0,31 0,57 0,01 0,16 0,60 -0,12

p n.s. <0,01 n.s. n.s. n.s. n.s. <0,05 n.s.

Die beiden signifikanten Korrelationen, die eine von Phase 1c nach 1d, also von der
Horizontalen in den HDT von -20°, die andere von Phase 4a nach 4b, von der Horizontalen in
den HUT von 30° bei einem LBNP von —30 mmHg, fallen ins Auge. Hierbei ist zu bemerken,
dass die Korrelation von Phase 1c¢ nach 1d nicht in Phase 3¢ nach 3d wieder vorkommt,

obwohl die Phasen gleich aufgebaut sind.

4.9 Kreuzkorrelationsberechnungen zwischen den verschiedenen Signalen

Die Kreuzkorrelation ermoglicht eine Aussage iiber den zeitlichen Versatz von zwei Kurven.
Im Folgenden wird untersucht, ob Anderungen im Versatz dieser Kurven im Laufe des
Versuches beobachtet werden konnen und eine Aussage iiber die Auswirkung des einen auf

das andere Signal unter verschiedenen Bedingungen gemacht werden kann.
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4.9.1 Der zeitliche Versatz des arteriellen und des vendsen Signals

Bei der Begutachtung der Kreuzkorrelation zwischen dem vendsen und dem arteriellen Signal
fallen keine bemerkenswerten Ergebnisse auf. Die Varianz ist zu groB3, als dass eine giiltige
RegelmaBigkeit entdeckt werden konnte, die diese Signale iiber den Faktor Zeit miteinander

verbindet.
4.9.2 Der zeitliche Versatz des arteriellen Signals und des arteriellen Blutdrucks

Uber den ganzen Verlauf des Versuches hinweg dndert sich der Versatz der Kurven des
Blutdruckes und der arteriellen Flussgeschwindigkeit nicht dndert. Er betrdgt zwischen 0,068
+ 0,004s in Phase 1d (kein LBP/ HDT) und 0,082 + 0,011s in Phase 2d (LBPP/ HDT). Dies
bedeutet, dass der zeitliche Versatz des arteriellen Blutdruckes und des Blutflusses in der A.

cerebri med. praktisch gleich bleibt egal welchen Bedingungen der Proband unterliegt.
4.9.3 Der zeitliche Versatz des vendsen Signals und des arteriellen Blutdrucks

Auch bei dem zeitlichen Versatz des vendsen Signals und des arteriellen Blutdruckes lassen
sich keine allgemeingiiltigen Aussagen treffen. Die Standardabweichung der errechneten
Kreuzkorrelationen sind so grof3, dass keine Aussagen iiber die Richtungen gemacht werden
kann, in die sich der Zeitversatz bei einzelnen Probanden veridndern wird, wenn man ihn

verschiedenen Bedingungen aussetzt.

73



5 Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie war es, die statische zerebral-vendse Autoregulation zu
untersuchen. Dabei wurden folgende Parameter und Methoden herangezogen: Transkranielle
Dopplersonographie mit kontinuierlicher Ableitung der Blutflussgeschwindigkeit im Sinus
rectus und in der A. cerebri media (ACM), kontinuierliche, nicht invasive Erfassung des
systemisch-arteriellen Blutdrucks und der Herzfrequenz, die durch eine Peak-to-Peak
Frequenzberechnung erfolgte. Im Folgenden sollen die hier verwandten Methoden,
resultierende Befunde und die daraus fiir Anschlussuntersuchungen ableitbaren Implikationen

kritisch diskutiert werden.

5.1 Methoden
5.1.1 Untersuchung des Sinus rectus Uber das okzipitale akustische Schallfenster

Die Analyse der biometrischen Daten ergab, dass der Kopfumfang unserer Probanden invers
mit dem Vorhandensein eines okzipitalen Schallfensters fiir den Sinus rectus zusammenhing.
Da bei Frauen im Schnitt der Kopf etwas kleiner als bei Méannern ist, fanden sich mehr Frauen
als Minner, bei denen ein okzipitales akustisches Schallfenster nachweisbar war. Die
Kopfumfangmessung konnte mit Hilfe der Sondenhalterung einheitlich durchgefiihrt werden,
wobei die Messung eine Genauigkeit von einem halben Zentimeter hatte. In der vorliegenden
Studie konnte ein geeignetes okzipitales Knochenfenster bei nur 58 % der Probanden
gefunden werden. In anderen TCD-Studien wird das Vorkommen mit 71 bis 100 %
angegeben (Aaslid et al., 1991, Canhao et al., 1998, Schoser et al., 1999, Shakhnovich et al.,
1999). Bei Verwendung der transkraniellen Farbduplexsonographie erreichten Baumgartner,
Nirkko und Mitarbeiter (1997) {tber das okzipitale akustische Schallfenster eine
Detektionsrate des Sinus rectus von 81 %. Bei dieser Untersuchung zeigte sich auch eine
deutliche Abhingigkeit des Vorhandenseins dieses Zugangswegs vom Alter; bei iiber 60-
jahrigen ist die Detektionsrate nur sehr gering. Neben der von Shakhnovich und Mitarbeitern
(1999) mitgeteilten und von keiner anderen Arbeitsgruppe je reproduzierten Detektionsrate
von 100%, erklirt sich die niedrige Detektionsrate in der vorliegenden Arbeit trotz des relativ
jungen Alters der Probanden aus den hohen Anforderungen an die Signalqualitét, die eine

kontinuierliche Erfassung iiber eine fixierte Sonde stellte.
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Die Verwendung des okzipitalen Knochenfensters zur Darstellung von intrazerebralen Sinus
und Venen findet erst seit den 90er Jahren mehr Beachtung. Griinde hierfiir sind das
gestiegene Interesse an der nicht-invasiven Untersuchung der zerebralen Autoregulation
(Aaslid et al, 1991, Rosengarten et al., 2002) und die Entwicklung der vendsen
transkraniellen Doppler- und Duplexsonographie zu einem Monitoringverfahren bei Sinus-

und Hirnvenenthrombosen (Ubersicht bei Schreiber et al., 2002).

Unsere Ergebnisse beziiglich Insuffizienzrate des okzipitalen akustischen Schallfensters
erscheinen niitzlich fiir die Auswahl geeigneter Probanden oder Patienten fiir zukiinftige
Studien dieser Art. Es bietet sich an, nach geeigneten Probanden unter Personen mit eher
kleiner HutgroBe (< 56 cm) zu suchen. Ahnliche Ergebnisse wurde in der Literatur bisher

nicht mitgeteilt.

Ein temporales Schallfenster findet sich hingegen bei 92 % der Menschen unter 50 Jahren. Es
ist bei Méannern ofter als bei Frauen vorhanden, wéhrend die Detektionsrate mit dem Alter
abfillt (Marinoni et al., 1997). In der vorliegenden Studie gab es nur eine Person, die kein
temporales Schallfenster aufwies, was bei dem jungen Durchschnittsalter unserer Probanden

nicht verwundert.

Das Vorhandensein geeigneter Knochenfenster war Voraussetzung fiir die Teilnahme an der
vorliegenden Studie. Es fiihrt zu einer Vorselektion der Stichprobe, die die Repréisentativitit
der Ergebnisse auf Personen mit bestimmten anatomischen Gegebenheiten einschrinkt. Diese
Einschrinkung wurde jedoch als nicht bedeutungsvoll eingestuft, da kein Zusammenhang
zwischen dem Vorhandensein eines Knochenfensters und den gemessenen physiologischen

Parametern bekannt ist.
5.1.2 Transkranielle Dopplersonographie

In dieser Studie wurden vendse und arterielle Stromungsgeschwindigkeiten untersucht. Von
der Flussgeschwindigkeit kann auf das Flussvolumen, das eigentlich interessiert, geschlossen
werden, sofern keine Durchmesserdnderungen der GefdBle auftreten. Die gemessenen
Flussgeschwindigkeiten entsprechen den realen ohne wesentlichen systematischen Fehler,
solange darauf geachtet wird, dass der Beschallungswinkel relativ zum Gefdl unter einem
Winkel von 30° bleibt. Dies ist bei der TCD-Ableitung der ACM regelméBig gewéhrleistet
(von Reutern et al., 2000). Der Beschallungswinkel fiir den Sinus rectus ist vom okzipitalen

Knochenfenster aus ca. 3° (Baumgartner, Nirkko et al., 1997). Auch die Flussgeschwindigkeit
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in der ACM und deren Autoregulation kann mit der TCD beurteilt werden, da der zerebrale
Blutfluss und die mittlere Flussgeschwindigkeit in der ACM gut korrelieren (Larsen et al.,
1994). Die Verdnderung des GefaBdurchmessers in der ACM betrdgt hochstens ca. 5-10 %
(Valdueza et al., 1999, Schreiber et al., 2000, Larsen et al., 1994, Giller et al., 1993). Daher

ergibt sich nur ein vernachléssigbarer Fehler beim Riickschluss auf den zerebralen Blutfluss.

Artefakte bei der TCD-Ableitung entstehen bei schlechtem Schallwinkel, bei Bewegung des
Patienten und bei plotzlichen Erschiitterungen, wie beim Husten oder Lachen. Sie sind in der
TCD-Sonographie erkenntlich durch ,,Ausreilerwerte”, Abweichungen von der Hiillkurve.
Die erhaltenen Signale konnten mit Hilfe des in der TCD-7-Sofware enthaltenen ,,Repair-
Shops* von Artefakten befreit werden. Dieses ist ein manuelles, also kein rechnerisches
Verfahren, was den Nachteil birgt, dass es im Ermessen des Versuchsleiters liegt, welche
Signalstiicke gut zu verwerten sind und welche lieber verworfen werden sollten. In der
vorliegenden Studie ist darauf geachtet worden, dass die sogenannte Hiillkurve in ihrer
Ganzheit erhalten war, um eine hohe Messqualitdt zu gewéhrleisten. Einige Artefakte wurden
toleriert, aber nur, wenn dadurch kein Kurvenstiick fehlte. Der Kurvenverlauf mufite dabei

klar erkennbar sein.

Bei der Auswertung der Daten wurde kein Filter verwendet, womit gewéhrleistet wurde, dass
Kurvenspitzen zeitlich nicht verschoben wurden, wie dies haufig bei einer Low-pass-Filterung

auftritt.
5.1.3 Die Sondenhalterung

Die entwickelte Sondenhalterung gewéhrleistete eine hohe Messkonstanz. Es wurde bei der
Konzipierung der Halterung streng darauf geachtet, dass die mit ihrer Hilfe plazierten Sonden
sowohl das ACM-, als auch das Sinus-rectus-Signal sicher mit konstantem Winkel erfassten.
Trotz der durchgefiihrten Mandver verrutschte die Sonde kaum, so dass eine hohe

Messreliabilitdt gewihrleistet werden konnte.

Durch die Liange des Versuches und die Bewegung, der jeder Proband durch Kippung und
Druck an den Beinen ausgesetzt wurde, waren nicht alle TCD- und Blutdrucksignale in jeder
Phase des Versuches von gleicher Qualitit. Bei der Auswertung wurde beriicksichtigt, dass
mindestens 10 komplette Herzzyklen pro Signal (ACM, Sinus rectus und Blutdruck) und

Phase ausreichend gut abgeleitet waren, um in die Auswertung aufgenommen zu werden.
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5.1.4 Die Blutdruckmessung

Die nicht-invasive Blutdruckmessung mittles Finapres® ermoglicht eine kontinuierliche
Messung des Blutdrucks. Verglichen mit intraarteriell gemessenen Werten zeigt sich, dass
sowohl die systolischen als auch die diastolischen mittels Finapres® ermittelten
Blutdruckwerte signifikant (maximal 10 mmHg systolisch) unterschitzt werden, allerdings in
hohem Mafle miteinander korrelieren (McKenzie, 1991). Es konnen folglich
Blutdruckverdnderungen korrekt und annéhernd verzégerungsfrei festgestellt werden, aber die

einzelnen Werte konnen nicht als absolute Werte angesehen werden.

Hinzu kommt, dass die Blutdruckmessung mittels Finapres® nicht auf Herzhdhe stattfindet,
eine Voraussetzung, die fiir eine Blutdruckmessung wiinschenswert wire (Stober, 1990). Der
Korperschwerpunkt liegt auf der Kippachse. Demgeméall verdndert der Finger infolge seiner
Nédhe zum Schwerpunkt seine Position beim Kippen gegeniiber der Herzhohe je nach
Kipplage, so dass der Blutdruck mal relativ zu hoch und mal relativ zu niedrig gemessen wird.
Zwar wurde darauf geachtet, dass am Untersuchungsarm das Gewebe nicht gedriickt wurde,
um die Messung nicht zu verfdlschen, doch aus den oben genannten Griinden waren die

Mittelwerte des Blutdrucks schwer zu interpretieren.

Die Blutdruckmessung mittels Finapres® wurde gewihlt, da sie eine geringere Belastung fiir
den Probanden darstellt als eine invasive, intraarterielle Messung. Die Ungenauigkeiten der
Messung wurden deshalb hingenommen. Eine weitere Mdglichkeit wire, den Blutdruck auf
konventionelle Art mit einer Blutdruckmanschette zu messen. Nachteil dieser Methode ist es
allerdings, dass keine kontinuierliche Messung moglich ist, eine Voraussetzung, die in der

vorliegenden Studie wiinschenswert war.
5.1.5 Die Erfassung der Herzfrequenz

Der Herzfrequenzwert, der mit Finapres® erfaft wurde, war zeitlich ungenau, da die
gemessene Herzfrequenz iiber 20 Sekunden gemittelt und dann erst auf dem Bildschirm
gezeigt wurde. Daher wurde alternativ eine Peak-to-Peak Frequenzberechnung an Hand der
systolischen Maximalwerte im Signal des Blutdrucks oder des ACM-Signals vorgenommen.
So war es mdglich, die exakten Herzfrequenzwerte innerhalb der fiir die anderen Parameter

relevanten Zeitfenster zu berechnen.
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5.2 Analysemethoden
5.2.1 Ausgewertete Teilstliicke der Phasen

Hatten sich der Winkel und der Druck einmal eingestellt, wurde angenommen, dass die
resultierenden physiologischen Verdnderungen in der Phase konstant bleiben. Es wurde bei
der Auswahl der auszuwertenden Kurvenstiicke darauf geachtet, dass die mindestens 10
ausgewdihlten Herzzyklen nicht in den ersten 15 Sekunden nach Phasenbeginn lagen, um zu
gewihrleisten, dass zumindest anndhernd Steady-state Bedingungen erfiillt waren. Denn
sowohl das Einstellen des richtigen Winkels, als auch die Einstellung des Drucks in der

Druckkammer bendtigten etwa 10 Sekunden.

Wie die Beobachtungen der physiologischen Reaktionen auf ein Valsalvamandver in der
Literatur zeigen, sind diese Reaktionsmuster sehr komplex. Allein der Blutdruck und die
Herzfrequenz dndern sich mehrfach in einer Zeitspanne von ca. 20 Sekunden wéhrend und
nach einem Valsalvamanover (Stober, 1990) und erschweren somit die Analyse. In diesem

Versuch wurde daher nicht die dynamische, sondern die statische Autoregulation untersucht.
5.2.2 Die Kreuzkorrelation

Zur Berechnung der Kreuzkorrelation sind zwei vollstindig auswertbare Kurven im selben
Zeitraum und {iber 10 Herzzyklen hinweg nétig. Im Fall, dass keine Kreuzkorrelationen in
einzelnen Phasen berechnet werden kann, kann das folgende Griinde haben: Erstens konnen
ein oder beide Signale unvollstindig sein. Zweitens kann eines der Signale keine Varianz
aufweisen, wie das bei dem Signal des Sinus rectus oft der Fall ist auf Grund des

physiologischen Verhaltens der vendsen Flussgeschwindigkeit.

5.3 Ergebnisse der untersuchten Parameter
5.3.1 Kombination von Lower Body Pressure und Kipptischmanover

Mit beiden Verfahren, Lower Body Pressure und Kipptischmandver, wird eine gerichtete
Blutvolumenverschiebung erreicht. Das heif3t, dass sich die Verfahren ergéinzen oder
auftheben konnen, je nachdem, ob sie gleich- oder gegensétzlich appliziert werden. Da sich
sowohl bei Head-down Tilt als auch bei Uberdruck auf die Beine Volumen in den oberen

Korperteil verschiebt, kann die Phase, in der beide Bedingungen gleichzeitig vorkommen, als
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diejenige angenommen werden, in der die Blutvolumenverschiebung und daher auch die
physiologische Reaktion am stirksten ausgepragt ist. Es handelt sich dabei um Phase 2d.
Umgekehrt verhélt es sich bei Head-up Tilt und Unterdruck an den Beinen. Die stirkste
Blutvolumenverschiebung in die Beine (vendses Pooling) tritt in Phase 4b auf, in der diese

Bedingungen kombiniert wurden.

Dazu sollte auch erwéhnt werden, dass sich die Methoden auch aufheben konnen, wie

Saborowski in seiner Arbeit zeigte (Abbildung 5.2).
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Abbildung 5.2: Zusammenhang zwischen Kippwinka (éﬂhos;se) u_nd Gegenkraft (LBPP)
zur Kompensation des vendsen Poolings (Saborowski, 2001)

Dass LBNP und HUT &dhnliche Auswirkungen haben, erkldrt sich durch die
Blutvolumenverschiebung, bei der das zentrale Blutvolumen abnimmt. Unterdruck von au3en
auf die Beine appliziert bewirkt dabei einen schwerkraftihnlichen Effekt auf die
Blutverteilung.

Dieser wird im Allgemeinen durch rasches Aufstehen binnen 3-4 Sekunden aus dem Liegen
heraus oder durch schnelles passives Aufrichten untersucht (Stober, 1990). In der
vorliegenden Studie dauerte eine Kippung um +30° allerdings schon 10 Sekunden. Es 148t
sich also die Vergleichbarkeit des durchgefiihrten Head-up Tilt mit einer ausgeprigten
Orthostasereaktion in Frage stellen, zum einen wegen der verldngerten Dauer des
Kippvorganges zum anderen auf Grund des kleineren Winkels von nur 30° statt 90°. Dies
kann der Grund sein, weshalb in einigen Fillen keine deutliche Reaktion der Herzfrequenz

und des Blutdruckes auftraten.
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5.3.2 Referenzwerte fur die vendse und die arterielle Flussgeschwindigkeit

Um zu iiberpriifen, in wie weit unsere Messergebnisse mit den publizierten Referenzwerten
iibereinstimmen, wurden die Mittelwerte der Stromungsgeschwindigkeiten in den Referenz-

bzw. Ruhephasen mit Literaturangaben verglichen (siehe hierzu Tabelle 5.1).

80



Tabelle 5.1: Referenzwertvergleich der Ergebnisse der vorliegenden Studie mit Ergebnissen aus der Literatur, n: Mittelwerte = Standardabweichungen in cm/s. vvyean=

mittlere vendse Flussgeschwindigkeit im Sinus rectus, vvge= maximale systolische Flussgeschwindigkeit im Sinus rectus, vva = Amplitude

der vendsen

Flussgeschwindigkeit,
Aaslid et al., | Schoser et al., | Shakhnovich Bgumgartner, Stolz et al., Canhio et al.,
Nirkko et al., |1999 1998
Phase la Phase 3a 1991 1999 etal., 1999 1997
n=12 n= 30 n= 14 n=17
n=120
VVmean 25,8+9,3 240+73 23+3 21+4 23 [2-43] 29,5+9,9
VVayst 29,6 £ 10,5 27,3 £8,6 26+ 6 254+5 35[7-64] 18,9 £ 8,6 33,5+10,8
vva 8,8+3,8 7,7+4,0 4,6+ 1

Tabelle 5.1: Referenzwertvergleich der Ergebnisse der vorliegenden Studie mit Ergebnissen aus der Literatur. n: Mittelwerte + Standardabweichungen in cm/s. ave,n=

mittlere arterielle Flussgeschwindigkeit in der ACM

Phase la Phase 3a Hashimoto & Hattrick, 1991 | Grolimund et al., 1987
Diehl & Berlitt, 1996
N=13 N=535
aVimean 70,0 £12,6 69,8 + 14,5 57,3+ 14,8 58
AVsyst 103 £16,01 101,86 + 18,49 103 £43 95




Die in dieser Studie ermittelten mittleren vendsen Flussgeschwindigkeiten stimmen gut mit
den aus der Literatur iiber das okzipitale Schallfenster gemessenen Werten iiberein. Zu
beachten ist auch, dass in der Referenzphase und der Phase 3a, die dieselben Bedingungen

aufweisen, auch ein geringer Unterschied festzustellen ist.

Beziiglich der Amplitude des Dopplerfrequenzspektrums aus dem Sinus rectus gibt es bisher
nur wenige Berichte. Shakhnovich et al. (1999) fanden eine um die Hilfte geringere
Amplitude. Allerdings berichten diese Autoren auch von einer Detektionsrate des
Dopplersignals von 100 %, die bisher von keiner anderen Arbeitsgruppe nachvollzogen

werden konnte.

Die aus der vorliegenden Studie ermittelten Werte der mittleren arteriellen
Flussgeschwindigkeit reihen sich in die aus anderen Studien ohne nennenswerten Unterschied

ein. Dies ist ein Zeichen dafiir, dass die Messungen aus der vorliegenden Studie valide sind.
5.3.3 Die venodsen Flussgeschwindigkeitsanderungen

Sowohl unter LBNP und HUT als auch unter LBPP und HDT verhielt sich die
Flussgeschwindigkeit im Sinus rectus gleichsinnig. Das ist auf die Blutvolumenverschiebung
zuriickzufiihren, die durch die angewendeten Verfahren induziert wurde. Anderungen der
Blutvolumenverteilung beeinflussen den intrathorakalen Druck, welcher wiederum
entscheidenden Einfluss auf die Flussgeschwindigkeit im intrakraniell-vendsen System hat,
eine Beobachtung, die schon mit Hilfe des Valsalvamandvers gemacht wurde (Stober, 1990).
Doch zeigte sich, dass sich der intrakraniell-vendse Ausstrom gegensinnig zur vorher
erwarteten Anderung verhielt: Bei erhdhtem intrathorakalem Druck (LBPP und HDT) floss
das Blut schneller ab, wéihrend bei niedrigem intrathorakalem Druck (LBNP und HUT) die
venose Flussgeschwindigkeit sank. Da von einer GrdéBenkonstanz des Sinusdurchmessers
ausgegangen werden kann, resultiert daraus ein erhohtes vendses Ausstromvolumen bei
erhohtem und ein erniedrigtes bei niedrigem intrathorakalem Druck. Diese paradox
anmutende Reaktion 148t sich moglicherweise durch drei Phdnomene erkliren: Erstens dndern
sich die Abflusswege des Blutes abhéingig von der Korperposition. In einer
Kipptischuntersuchung fanden Valdueza et al. (2000) mittels Farbduplex-Sonographie der V.
jugularis und des vertebralen Venenplexus Hinweise dafiir, dass im Liegen vornehmlich die
V. jugularis fiir den Abfluss zustéindig ist, diese aber schon bei einer Kippung des Tisches um

15° kollabiert, bis der jugulare Abfluss schlieBlich im Stehen auf ein Minimum reduziert ist.
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Diese Arbeitsgruppe stellte wihrend der Orthostase eine Umverteilung des Blutes in den
vertebralen Venenplexus fest, dessen Venen durch die rigide Verankerung in der Wirbelsiule
trotz des negativen Druckes offengehalten werden. Wenn der Plexus in seiner Ganzheit einen
groBBeren Gefdllquerschnitt als die Jugularvene darstellt, flieBt das Blut in den vorgeschalteten
Sinus langsamer, sobald es durch diesen Plexus abflie3t. Das wiirde erkldren, warum trotz
hoherem Druckgefille zwischen Sinus und Thorax im Stehen, oder wie in der vorliegenden
Studie bei HUT oder LBNP, die Flussgeschwindigkeit bei niedrigem intrathorakalem Druck
abnimmt. Durch HDT wird die V. jugularis offengehalten (Valdueza et al., 2000). Daneben
kommen auch andere vends-kollaterale Abflusswege in Frage, wie z.B. Venen, die das Blut
bei hohem intrakraniellen Druck in das Gesicht oder den Nacken drainieren (Kretschmann,
1991). Zweitens erklért ein steigender intrakranieller Druck wahrend LBPP und HDT die
erhohte vendse Flussgeschwindigkeit und den Anstieg der Pulsamplitude durch
Verminderung der Volumencompliance (Schoser et al., 1999; Shakhnovich et al., 1999). Die
erhohte vendse Flussgeschwindigkeit ist somit eine Reaktion auf den erhohten intrakraniellen
Druck und trdgt zu seiner Minderung bei. Drittens 1468t sich aus einem einfachen
physikalischen Versuch das Verhalten von Fliissigkeit im Niederdrucksystem erkléren: Stiilpt
man ein Glas umgekehrt in ein Wasserbecken und zieht es dann vorsichtig nach oben, so ist
der Wasserspiegel innerhalb des Glases auf hoherem Niveau als in dem umgebenden Becken.
Hieraus konnte man einen langsameren vendsen Ausstrom aus dem Gehirn im Stehen
erkliren. Wenn der Mensch steht, befindet sich intrakraniell ein noch negativerer Druck als
im Thoraxraum, d.h., dass die Fliissigkeit von dem negativen Druck intrakraniell gehalten
wird und daher langsamer abflieBen kann. Ein dhnliches Verhalten wird auch fiir die

pulmonale Zirkulation {iber das Starling-Resistor Modell vorhergesagt.
5.3.4 Die Pulsatilitat der Flussgeschwindigkeit im Sinus rectus

Welchen Ursprung die beobachteten Pulsationen im Sinus rectus haben, 146t sich anhand der
Untersuchung des Zeitversatzes der einzelnen Mefparameter eingrenzen. In der vorliegenden
Studie konnte kein Zusammenhang zwischen der arteriellen und der vendsen Pulsation
festgestellt werden. Dies deutet darauf hin, dass die Pulswelle nicht durch das Kapillarbett
fortgeleitet wird. Der arterielle Schenkel des intrakraniellen Blutkreislaufes iibertrdgt seine
Schwingungen iiber das umliegende Gewebe infolge einer Mitpulsation der gesamten
Arterienumgebung. Da in den Venen insgesamt der gleiche Druck herrscht wie in ihrer

Umgebung, iibernehmen diese auch die Pulsationen.
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Daneben wird beobachtet, dass die dem Herzen ndheren Venen eine groBere Pulsation
aufweisen als die dem Herzen ferneren Venen (Valdueza, 1997). So kann in der Vena basalis
Rosenthal kaum eine Pulsation festgestellt werden, aber sowohl im Sinus rectus als auch in
der V. jugularis treten starke und variierende Pulsationen auf. Die Variation der Pulsation
héngt eng mit dem herrschenden intrathorakalen Volumen zusammen. So ist im vorliegenden
Versuch das hochste intrathorakale Volumen unter LBPP bei gleichzeitigem HDT erreicht. In
dieser Phase sind die Pulsationen im Sinus rectus auch signifikant am hochsten. Bei einem
groBen Gefdllvolumen iibertrdgt sich folglich die Sogwirkung des Herzens besser auf den
Blutstrom als bei geringerem Gefa3volumen, wobei die Pulsationen die vendse Pulswelle vor

dem Herzen widerspiegeln.
5.3.5 Die arteriellen Flussgeschwindigkeitsanderungen

Die Autoregulation des arteriellen Schenkels in den hirnversorgenden Gefédllen sorgt iiber eine
Kaliberverdnderung fiir eine gleichméfige Blutversorgung des Gehirns. Eine
Kaliberverdnderung wirkt sich aber auf die Flussgeschwindigkeit folgendermallen aus: Bei
einer Verengung eines GefiaBles wird die Flussgeschwindigkeit des Blutes gréBer; bei einer

Dilatation der Gefdf3e verringert sich die Flussgeschwindigkeit.

Dass sich die arterielle Flussgeschwindigkeit der A. cerebri media in der vorliegenden Studie
im Verlauf des Versuches nicht signifikant dndert, obwohl die Arterien nachgewiesenermal3en
an der intrakraniellen Autoregulation beteiligt sind, liegt moglicherweise daran, dass die
arterielle Flussgeschwindigkeit im Vergleich zur vendsen eine interindividuell groflere
Variabilitit aufweist und somit intraindividuelle Schwankungen bei der geringen
StichprobengrdéBe nicht erfasst werden konnen. Bei LBNP-Versuchen bis —20 mmHg wurden
auch von anderen Arbeitsgruppen (Diehl, 2002) keine Verdnderungen der

Stromungsgeschwindigkeiten der ACM festgestellt.

In einzelnen Versuchsphasen ergaben sich dennoch signifikante Anderungen der arteriellen
Stromungsgeschwindigkeiten: LBPP erhoht das zirkulierende Blutvolumen in der oberen
Korperhilfte und erhoht in den HDT-Phasen auch die Flussgeschwindigkeit in der ACM
signifikant. Daher kann der Schluss gezogen werden, dass das Zusammenwirken von
physiologisch gleichsinnigen Mandvern den Effekt der Blutverschiebung zugunsten der

oberen Korperhilfte verstarkt und signifikant hohere Flussgeschwindigkeiten hervorruft.
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Dagegen wird der Abfall der arteriellen Flussgeschwindigkeit von der Phase ohne Druck und
HDT (Phase 3d) zu der Phase mit LBNP und HDT (4d) durch LBNP hervorgerufen.

5.3.6 Die nachhaltigen Auswirkungen von Lower Body Positive Pressure auf die

Physiologie des intrazerebralen Kreislaufs

Der Versuchsaufbau erlaubte, die Auswirkungen des Lower Body Positive Pressure auf die
Zeit nach Absetzen des Druckes zu beobachten. Dazu war ein Vergleich der Phasen ohne
LBP, von denen eine vor und eine direkt nach derjenigen mit LBPP stattfand, durchgefiihrt
worden. Insgesamt korrelierten alle gemessenen Parameter im Verlauf der beiden Phasen
hoch signifikant miteinander. Dennoch der Verlauf der Parameter nicht identisch. Bei einer
Tendenz zu einem erhohten Blutdruck in der Phase nach LBPP blieben die arterielle
Flussgeschwindigkeit gegeniiber der ersten Phase gleich, wihrend die vendse
Flussgeschwindigkeit und deren Amplitude absank. Das deutet darauf hin, dass LBPP einen
nachhaltigen Einfluss auf die Physiologie des Kreislaufes hat, der sich durch eine Verstellung
des Volumenregulationssollwertes erkldaren 1a6t. Mit LBPP erhoht sich das Blutvolumen in
der oberen Korperhilfte. Der Korper reagiert mit gegenregulatorischen MaBBnahmen, bis das
vermeintlich gréere Volumen durch die Nieren abtransportiert wird und der normale Zustand
wieder zuriickkehrt. Diese Vermutung entspricht der Erkenntnis, dass Probanden unter HDT
eine grofere durchschnittliche Ausscheidungsmenge hatten als Probanden, die in der
Horizontalen lagen (Vailt et al., 2002). In nachfolgenden Studien wire es deshalb fiir die
Aufkldarung der gesehenen Effekte hilfreich, eine Erhebung der Ausscheidung wihrend

verschiedener Korperpositionen und Unterkorperumgebungsdriicken durchzufiihren.

Stober (1990) nennt in seinem Buch die hormonellen Reaktionen, die durch die
Blutvolumenerhéhung aktiviert werden konnen. Es seien an dieser Stelle vor allem die
Katecholaminverdnderungen angesprochen, die im grolen MaBe an der Blutvolumen-
regulation und —verteilung beteiligt sind: Adrenalin, Noradrenalin, Renin-Angiotensin-
Mechanismus und Vasopressin. Auch die Untersuchung dieser Parameter konnte bei

nachfolgenden Studien die physiologischen Reaktionen aufklaren.
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5.3.7 Der Zusammenhang zwischen dem arteriellen und dem vendsen System

Es konnte mittels linearer Korrelation kein Zusammenhang zwischen arteriellem und
venosem System festgestellt werden. Die Flussgeschwindigkeiten verdnderten sich

unabhéngig voneinander.

Die in 4a/4b, also unter LBNP von der Horizontalen in den HUT, entstandene Signifikanz
zwischen den Differenzen der arteriellen und vendsen Flussgeschwindigkeiten kann
folgendermallen erkldrt werden: In Phase 4b ist das vendse Pooling innerhalb dieses
Versuches am grofiten und somit das Volumen in der oberen Korperhilfte am kleinsten. Der
Abfall sowohl der arteriellen als auch der vendsen Flussgeschwindigkeit von der Horizontalen
in den HUT unter LBNP ist hoher als in anderen Phasen. Das kann selbstverstdndlich mit dem
geringeren Volumen zusammenhdngen (etwa 1000 ml verschieben sich allein bei einem

LBNP von -30 mmHg), das dem intrakraniellen Gefd3system zur Verfiigung steht.

5.3.8 Der Einfluss der Manover auf die Kreislaufparameter Blutdruck und

Herzfrequenz

Die Herzfrequenz und der Blutdruck unterlagen keinen wesentlichen Schwankungen wéhrend
des Versuchsablaufs. Z.B. in Orthostaseversuchen wird eine Steigerung der Herzfrequenz und
ein Abfall des Blutdruckes regelméfig beobachtet. Dass die vorliegenden Daten diese
physiologische Reaktion nicht widerspiegeln, liegt an der hohen interindividuellen Varianz

der Parameter und der in diesem Fall zu kleinen Stichprobe.
5.3.9 Vendser Blutfluss unter pathologischen Bedingungen

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen die Annahme zu, dass kollaterale Kreisldufe
oder Abflusswege im zentral-venosen Gefédllbett entscheidenden Einfluss auf die
intrakranielle Blutvolumenverteilung haben. Diese konnen im Falle pathologischer Prozesse
entweder gestort oder selbst an der pathophysiologischen Kaskade beteiligt sein. Im
folgenden soll daher ein kurzer Uberblick iiber den derzeitigen Wissensstand iiber die vendse
Zirkulation unter pathologischen Bedingungen folgen. Die intrakranielle venose Zirkulation
bei zerebralen Sinus- und Hirnvenenthrombosen wurde von mehreren Arbeitsgruppen
(Valdueza et al., 1998; Baumgartner, Gonner et al., 1997; Stolz & Dorndorf, 1997, Ries et al.,
1997; Becker et al., 1995; Valdueza et al., 1995; Wardlaw et al., 1994) mittels Doppler- und

Farbduplexsonographie untersucht. Die formulierte Annahme wird durch die Untersuchungen
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unterstiitzt, die von Stolz et al. (2002) durchgefiihrt wurden. Sie konnten einen direkten
Zusammenhang zwischen dem Drainage-Muster und klinischer Symptomatik bei zerebraler
Venenthrombose feststellen. Dariiber hinaus fanden sie einen Zusammenhang zwischen
vendser Himodynamik und der Prognose des zerebrovaskuldren Ereignis. Die vorliegenden
Untersuchungsergebnisse lassen die Vermutung zu, dass sich auch ein erhohter intrakranieller
Druck auf die zerebral-vendse Himodynamik auswirkt. Im Umkehrschluss heif3t dies, dass
durch die Untersuchung des zerebral-vendsen Systems pathophysiologische Informationen
unter der Bedingung der Hirndrucksteigerung gewonnen werden konnen. Verschiedene
Arbeiten unterstiitzen diese These, wobei auch Hirndrucksteigerungen nach ischdmischem
Insult beriicksichtigt wurden (Stolz und Dorndorf 1997 b; Stolz et al., 1998; Stolz et al.,
2002). Unter der Bedingungen eines erhohten intrakraniellen Drucks wurde ebenfalls ein
erhohter vendser Ausstrom tliber den Sinus rectus berichtet (Schoser et al., 1999; Shakhnovich
et al., 1999). Durch zunehmende Mittellinienverlagerung bei raumforderndem Odem nach
ischdmischem Hirninfarkt scheint es zu einer Kompression der Galen'schen Vene mit einer
zunehmenden  Abflussbehinderung zu kommen. Dafiir sprechen auch dltere
pathomorphologische Untersuchungen, die zeigen konnten, dass die hédufig bei Herniation
auftretenden Hirnstammblutungen eine vendse Verteilung besitzen (Scheinker, 1945; Cannon,
1951). Diese Untersuchungen zeigen, dass der lange vernachléssigten Aufklarung der
Physiologie und Pathophysiologie der intrakraniellen vendsen Zirkulation auch eine klinische

Bedeutung zukommt.
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6 Zusammenfassung

Bisher ist nur wenig iiber die Regulation des intrakraniellen vendsen Ausstroms bekannt.
Kenntnisse der normalen Regulation sind aber notwendig, um pathologische Befunde
einordnen zu konnen. Die vorliegende Studie untersucht das Verhalten der intrakraniellen
vendsen Hidmodynamik unter Bedingungen, die Blutvolumenverschiebungen im Korper
verursachen, wie dies auch bei natiirlichen Verdnderungen der Korperlage (Stehen/ Liegen)

geschieht.

Zu diesem Zweck wurden bei 19 gesunden Probanden (Alter: 26,2 + 4,1 Jahre; 14 Frauen und
5 Minner) folgende Parameter kontinuierlich aufgezeichnet: Die Flussgeschwindigkeit im
Sinus rectus iiber einem okzipitalen Schallfenster und die Flussgeschwindigkeit in der A.
cerebri media (ACM) iiber einem temporalen Schallfenster mittels cw-Doppler sowie der

nicht invasiv gemessene systemische Blutdruck und die Herzfrequenz.

Autoregulationsprozesse wurden induziert durch Anderung des Lower Body Pressures (LBP)
sowie durch ein Kipptischmandver. Neben der Auswertung der mittleren
Flussgeschwindigkeiten wurden zudem deren Pulsamplituden und der Zeitversatz zwischen

arterieller und vendser Pulsation mittels Kreuzkorrelation analysiert.

Die vier Phasen, in denen sich der Lower Body Pressure dnderte, waren nochmals in jeweils
vier Abschnitte unterteilt, in denen der Kippwinkel des Tisches verdndert wurde. Somit wurde
jede mogliche Kombination der Reize (Druck x Lage) ermdglicht und unter diesen

Bedingungen wurden die oben genannten physiologischen Parameter erfasst.

Es wurde gezeigt, dass unter LBPP die mittlere vendse Flussgeschwindigkeit signifikant
gegeniiber atmosphédrischem Druck anstieg, wéhrend sie unter LBNP signifikant (p< 0.01)
abfiel. Eine Kippung zu den Fiilen (HUT) wirkte gleichsinnig zum LBNP, wihrend eine
Kippung Kopf tiber (HDT) sich zu LBPP gleichsinnig verhielt. Daraus ergibt sich eine
Addition der Effekte sowohl von LBNP und HUT als auch von LBPP und HDT. In den

Abschnitten dieser Kombination waren die Anderungen zur Ausgangsposition am grofBten.

Die vendse Flussgeschwindigkeitsreaktion auf das Kippen war relativ unabhéngig von dem
herrschenden Unterkdrperumgebungsdruck. Die physiologische Reaktion auf den Druck

konnte also die entgegengesetzt wirkende Kippung nicht auftheben. Die Gleichsinnigkeit der
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Wirkung ist auf die Blutvolumenverschiebung zuriickzufiihren, die durch die angewendeten

Verfahren induziert wurde.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie erweisen sich als diametral entgegengesetzt zu den
vorhergehenden Erwartungen: Bei erhohtem intrakraniellen und intrathorakalen Druck (LBPP
und HDT) flieBBt das vendse Blut schneller ab, wiahrend es langsamer abflieft, wenn der
intrakranielle Druck und intrathorakale Druck (LBNP und HUT) niedrig ist, z.B. im Stehen.
Das 148t sich durch zwei Phdnomene erkldren: Erstens dndern sich die Abflusswege des
Blutes abhéngig von der Kdrperposition. Wéahrend im Liegen vornehmlich die V. jugularis fiir
den Abfluss verantwortlich ist, kollabiert diese schon bei einer Kippung um +15°. Der
vertebrale Venenplexus wird hingegen auch bei negativem Druck durch seine feste
Verankerung offengehalten (Valdueza et al.,, 2000). Zweitens erklart ein steigender
intrakranieller Druck die erhohte vendse Flussgeschwindigkeit und den Anstieg der
Pulsamplitude durch Verminderung der Volumencompliance (Shakhnovich et al.,1999). Die
erhohte vendse Flussgeschwindigkeit ist somit eine Reaktion auf den erhohten intrakraniellen

Druck und tragt zu seiner Minderung bei.

Diese Beobachtung wirft ein neues Licht auf die zerebrale Himodynamik, im besonderen auf
den vendsen Blutausstrom. In zukiinftigen Studien wire es nun interessant herauszufinden, ob
sich das himodynamische Geschehen bei pathologisch hohem intrakraniellen Druck dhnlich

wie bei den hier gezeigten Ergebnissen verhilt.
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7 Summary

Little knowledge exists about the regulation of cerebral venous outflow. In order to interpret
pathological results, we need information about the physiological regulation of cerebral
vessels. This study investigates the intracranial venous haemodynamics by changing body

position and changing lower body pressure (LBP).

The following parameters were investigated in 19 healthy volunteers, 14 women and 5 men,

aged 26.2 +/- 4.1 years:
* Flow velocity in the straight sinus and
* Flow velocity in the middle cerebral artery via cw-doppler.

Further heart rate and blood pressure were sampled. Auto-regulation processes were induced
by changing LBP [lower body positive (LBPP) and negative pressure (LBNP) +/- 30 mmHg]
and the tilt of an examination table [Head-down tilt (HDT) 20 degrees and head-up tilt (HUT)
30 degrees].

Besides the flow velocity, the pulse amplitude and the time lag between the venous and the
arterial blood flow were included. There were four Phases of changing LBP. Each Phase
provided four sequences of different table positions, therefore each possible combination of
stimulus (pressure X position) was prepared to investigate the parameters. Under LBPP
condition venous outflow was significantly higher than in atmospheric LBP, while under

LBNP condition venous outflow significantly decreased (p < 0.01).

HUT had the same effect on the venous outflow as LBNP. HDT had the same effect as
LBPP. Therefore the two stimuli added their effects. The impact of tilt on the venous blood
flow velocity was independent of LBP. The physiological reaction to the pressure could not
neutralize the opposing tilt-effect. The summation of the effects of LBP and tilt is considered

to be a result of the shift of blood volume.

The results of the study proved the opposite of what was expected. Increased intracranial
pressure and intra-thoracic pressure (LBPP and HDT) makes cerebral venous outflow faster,
while under decreased intracranial and intra-thoracic pressure, blood flows slower in the
cerebral veins (e.g. compared to an upright and standing position). This effect might be

explained by two phenomena:
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= Firstly, pathways of venous outflow are dependent on the body position. While in a lying
position, when the jugular vein is in use for cerebral venous outflow, this vein collapses at
a HUT of 15 degrees. The vertebral venous plexus stays open under negative pressure

due to its strong fixing (Valdueza et al., 2000).

= Secondly, the increased intracranial pressure explains the increased venous outflow and
increased pulse amplitude by decrease of compliance of volume (Shakhnovich et al.,
1999). Therefore increased venous outflow reduces intracranial pressure, which could be

considered as a protective mechanism.

These observations provide new insight into aspects of cerebral haemodynamics, especially
the cerebral venous outflow. In future studies, it would be interesting to investigate whether
pathologically-increased intracranial pressure has the same impact on cerebral venous outflow

as in the present study.
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10 Anhang

10.1 Tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse

Tabelle Anhang 1.1: Zusammenfassung der Untersuchungsergebnisse. Referenz : Horizontal und kein Druck
(Phase 1a); Vol.++: Volumen im Oberkorper maximal (Phase 2d) ; Vol. --: Volumen im Oberkdrper minimal
(Phase 4b).

Winean AVimean Arterieller Mitteldruck

Pb [Alt|sex|Referen Vol. ++ Vol. -- |Referen Vol. ++ Vol. -- |Referen Vol. ++ Vol. --
d ler z z z

1 |31 (w 26,25 26,93 27,34 (65,60 6634 64,59 (71,73 70,91 90,60
2 27 'w 18,48 27,81 16,11 |70,34  -——--- 72,65 67,78 69,95 92,78
3 26 lw 29,67 35,81 22,774 (77,61 79,13 67,88 |97,08 96,58 104,52
4 125 |w (20,69 21,90 1523 |67,71 70,45 62,68 (79,98 99,12 85,36
5 25 |w |47,26 70,28 34,28 7593 7897 69,36 |57,32 @ ---—-- 91,55
6 [25 |w |30,21 25,37  ---—-- 79,83 89,72  —--eee- 115,61 98,99 110,44
7 31 jm |28,31 34,79 23,44 (4491 47,86 46,85 (100,74 83,63 101,35
8 [39 m [13,27 18,82 11,23 149,97 - 48,76 198,94 110,05 120,58
9 |25 |w (26,15 28,02 19,26 (95,00 99,55 9042 |78,46 76,43 90,96
10 |24 (w |16,73 21,54 18,48 62,71 63,43 5824 168,04 85,28 95,72
11 (22 (w |1847 23,40 11,67 (82,20  -——---- 74,18 (75,81 90,07  -------
12 |25 im |39,74 46,54 20,14 (72,64 79,43 6299 |7191 83,84 74,34
13 123 (w |21,63 21,93 12,32 (87,48  ——--em- 77,74 (112,09 84,31 70,32
14 |31 (w |30,77 38,35 16,19 (6691 66,51 68,76 |108,10 97,15 107,50
1524 \w 27,17 27,44 23,46 |56,87 53,85  -——--- 90,14 110,22 112,25
16 |24 |w |38,71 35,59 13,13 (80,25  ------- 55,57 180,79 84,52 110,65
17 |24 |/m |28,71 29,22 22,60 [72,57 6646 5890 |85,28  ---—--- 106,30
18 |25 (w |14,96 15,39 13,98 (61,90 59,51 59,62 |86,21 91,09 100,74
19 24 im |13,29 13,86 13,54 (60,44 66,62 6221 (92,54 79,26 95,75
ges|26 25,81 29,63 18,62 (70,05 70,56 64,79 86,24 8891 97,87
sem + +293 +1,45 |£2,88 £3,68 +£2,58 |£3,71 +2,89  +£3,09

Legende: Pbd :Probandennummer; vvpean: Flussgeschwindigkeit im Sinus rectus, aviyean:
Flussgeschwindigkeit in der ACM; w:weiblich; m: ménnlich, sem: standard error of the mean,
ges: Gesamzanzahl

10.2 Einwilligungsbogen der Probanden

Transkranielle doppler- und farbduplexsonographische Untersuchungen zur
Physiologie des zerebralen Venensystems des Menschen.

AuBer anekdotischen Beobachtungen an Einzelfillen und theoretischen Uberlegungen gibt es
bisher wenig systematische Studien zur Regulation der zerebral-vendsen Perfusion beim
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Menschen. Das vorgesehene Projekt dient dazu, die Physiologie der vendsen Hirndurchblu-
tung, insbesondere deren Regulationsmechanismen, genauer zu untersuchen. Methodische
Grundlage hierfiir bilden die transkranielle Doppler- und Farbduplexsonographie (d.h. die
Ultraschalluntersuchung von Hirnarterien und —venen durch den Schldfenknochen), die unter
definierten experimentellen Bedingungen eine nicht-invasive Beurteilung der jeweiligen
Stromungsgeschwindigkeiten erlaubt und Aussagen tliber deren Regulationsmechanismen bei
Gesunden zulaft.

Wie Sie sicherlich wissen, ist die Anwendung von Ultraschall im Bereich der medizinischen
Diagnostik weder mit Schmerzen, noch mit sonstigen bekannten Nebenwirkungen verbunden.
Deshalb bildet diese Methode den methodischen Kern dieser Untersuchung. Die Gesamtstudie
gliedert sich in zwei Teile:

Teil 1: Es sollen die Reaktion des Hirnvenen- und Arteriensystems auf folgende Ver-
suchsbedingungen iiberpriift und Normalwerte erstellt werden:

1) Die Reaktion auf eine schnelle und intensive Bauchpresse.

2) Die Reaktion auf einen Lagewechsel vom Liegen zum Stehen. Dazu wird ein
sogenannter Kipptisch verwendet.

3) Die Reaktion auf den Anstieg der Kohlendioxidspannung (CO2) im Blut. CO2

entsteht im Korper durch Verstoffwechslung von Zucker und spielt eine wich-
tige Rolle bei der Regulation der Arterienweite.
Eine Anderung der CO2-Spannung im Blut wird bei dieser Studie durch Ein-
atmen eines Gemischs aus 95% Sauerstoff und 5% CO2 herbeigefiihrt. Diese
Methode wird an vielen Dopplerlaboratorien der Neurologie routineméfig ver-
wendet um die Regulationsfahigkeit der Hirndurchblutung bei Patienten mit
Engstellen der Halsschlagadern vor einer geplanten Operation zu iiberpriifen.
Die Methode selbst ist ungeféhrlich, kann aber zu einem Leeregefiihl im Kopf
und einem trockenen Gefiihl der Atemwege fiihren.

Teil 2: Eine zweite Versuchsserie mit dopplersonographischer Registrierung der intra-
kraniellen arteriellen und vendsen FluBgeschwindigkeiten wird in Kooperation
mit der Abteilung fiir Klinische und Physiologische Psychologie am Fachbe-
reich Psychologie der Universitit GieBen durchgefiihrt.

In diesem Versuchsteil soll Venenblut der unteren Korperhilfte durch eine spe-
zielle Druckkammer entweder in geringer Menge angesaugt oder nach oben ge-
driickt werden. Die Druckkammer reicht bis zur Hiifte, d.h. die Beine liegen in
der Kammer, der Bauch, der Oberkorper und Kopf ragen heraus. Die Kammer,
die aus verstrebter Plastikfolie besteht, wird an der Hiifte durch Latexschiirzen
abgedichtet. Diese Druckkammer ist bereits seit langem in Gebrauch. In den
Druckbereichen, die bei diesem Versuch verwendet werden, sind bisher keine
Nebenwirkungen beobachtet worden.

Die bei Teil 1 beschriebenen Teilversuche sollen in der Druckkammer wieder-
holt werden.

Bei allen Versuchen werden die Stromungsgeschwindigkeiten der Hirnarterien und —venen
mit Hilfe von Ultraschall aufgezeichnet. Die Ultraschallsonden werden an einer Halterung
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befestigt, die dhnlich wie eine Brille getragen wird und so die Elektroden am Kopf fixieren.
Die Untersuchung ist schmerzlos und mit keinen bekannten Nebenwirkungen behaftet.

Der Blutdruck und der Puls werden {iber eine kleine Manschette am Finger, &hnlich der nor-
malen Blutdruckmessung, bestimmt. Das EKG und die Atemkurve werden iiber normale Kle-
beelektroden am Brustkorb abgeleitet.

Es ist insgesamt mit einer Versuchsdauer von 2 bis 3 Stunden zu rechnen. Versicherungs-
schutz besteht iiber die allgemeine Haftpflichtversicherung des Klinikums.

Sie wurden gebeten an

[ Teil 1

[ Teil 2

dieser Studie teilzunehmen.

- Erkléirung -

Ich bin ausreichend tiber Sinn, Zweck und Ablauf dieser Studie aufgekldrt worden. Ich habe
obiges Merkblatt gelesen, meine Fragen wurden ausreichend beantwortet. Ich bin bereit an
dieser Ultraschallstudie teilzunehmen. Ich wurde darauf hingewiesen, daB3 ich jederzeit die
Teilnahme ohne Nennung von Griinden abbrechen kann.

(Unterschrift Proband/Probandin) (Unterschrift Studienleiter)

(Ort, Datum)
10.3 Gesundheitsbogen

Gesundheitsbogen
Druckkammerversuch zur Untersuchung der Venen im Gehirn

Name: Vorname: Alter:
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Einige Fragen zu Ihrer Gesundheit:
(Zutreffendes bitte umkreisen!)

Leiden Sie unter hohem Blutdruck? Ja
Haben Sie eine Herz-Kreislauferkrankung? Ja
Sind Thre Nieren gesund? Nein
Haben Sie noch beide Nieren? Nein
Haben Sie Leisten-, Nabel- oder Narbenbriiche? Ja
Allgemein: Sind Sie in dauernder drztlicher Behandlung? Ja

Wenn ja, weswegen?

Nein

Nein

Ja

Ja

Nein

Nein

Ich habe den Bogen wahrheitsgemif3 nach meinem Wissen ausgefiillt

Datum Unterschrift:
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