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1. Einleitung / Ziel der Dissertation

Die Hohenkrankheit ist im Zuge der zunehmenden alpinen und
hochalpinen Sportarten eine immer relevanter werdende
Krankheit. Diese trifft auch Hobbysportler, da die Ski- und
Wandergebiete in den Alpen mittlerweile auch Hohen erreichen,

die friher flr den Breitensport nicht erschlossen waren.

Der Effekt der schnellen Hohenanderung, der Hauptrisikofaktor
fur die Héhenkrankheit, auf das Gehirn ist mittlerweile gut
untersucht und in der Literatur beschrieben. Auch die
physikalischen Anderungen der mittleren, groRen und extremen

Hohen sind gut bekannt.

Die Idee zu dieser Dissertationsarbeit entstand wahrend der
neurophysiologischen Fortbildungsveranstaltung ,Neuro Alpin®
in Damuls/Vorarlberg im Januar 2015.

Hier wurde eine Arbeit vorgestellt, die die Veranderungen am
Nervus opticus (Anderung des Opticusscheidendurchmessers)
bei akuter Hohenkrankheit untersuchte. Eine weitere Arbeit
befasste sich mit den morphologischen Veranderungen im
cMRT nach Aufenthalten in extremer Hohe.

Diese Arbeiten befassen sich jedoch nicht mit einer akuten
unmittelbaren Messung der Veranderungen direkt nach
Erreichen einer neuen Hohe (Altitude). Die drucksensitiven
Veranderungen der cerebralen Perfusion wurden nicht ermittelt,
es erfolgte insbesondere keine Untersuchung der
Flussvolumina in der Arteria carotis communis (ACC), Arteria
carotis interna (ACI) oder der Arteria carotis externa (ACE),
noch der Flussgeschwindigkeiten in der Arteria cerebri media
(ACM).

Daher lag die Durchfiihrung einer schnellen, unmittelbaren
Messung nach Héhenanderung nahe. Gewahlt wurde ein
Verfahren, das die vor einem Hohenhirnédem potentiell

auftretenden aussagekraftigsten hAmodynamischen
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Veranderungen untersucht. Hierbei handelt es sich um die
sonographische Messung der cerebralen Perfusion uber die
Flussvolumina-Bestimmung der ACC, ACI und
Flussgeschwindigkeitsmessung der ACM.

Zu dieser Methode finden sich bei einer pubmed Suche zum
akutem Héhenhirnédem keine Veroffentlichungen.

Wilson et al. berichtet 2011, dass das Flussvolumen in der ACM
mittels transcranieller Duplexsonographie durch Bestimmung
der zeitgemittelten Flussgeschwindigkeiten und dem
Durchmesser der ACM gemessen werden kann. Die Daten
zeigen eine gute Korrelation mit einer parallel durchgefuhrten
MRT-Studie zur Bestimmung des Durchmessers der ACM und
deren Veranderungen unter Hypoxie. Aber auch bei dieser
Studie erfolgten weder eine schnelle Hohenanderung (Trekking,
Adaptation moglich) noch eine unmittelbare Messung; die
Messungen wurden erst 1-3 Tage nach Erreichen einer
bestimmten Hohe nach Akklimatisation durchgefuhrt.

Die in der vorliegenden Arbeit unmittelbar aufeinander folgende
Messung der Flussvolumina extrakraniell und der Messung der
Flussgeschwindigkeit der ipsilateralen ACM vor und nach
schneller Hohenanderung, erlaubt eine sofortige Beurteilung
der Anderung der zerebralen Perfusion, zeitlich deutlich vor
dem Auftreten von Symptomen eines zeitversetzt potentiell

auftretenden Hohenhirndédems.

Ziel dieser Arbeit war es, mdgliche Veranderungen der
cerebralen Perfusion bereits nach einer schnellen

Hoéhenanderung von 1.000 auf 2.010 m G.NN nachzuweisen.

Die zu widerlegende Nullhypothese lautete, dass es nach
schneller Hohenanderung von 1.000 auf 2.010 m U.NN zu einer
Veranderung des Flussvolumens in ACC und ACI und zu einer

Veranderung der Flussgeschwindigkeiten in der ACM kommt.
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2. Literaturdiskussion

Auch wenn in der vorliegenden Arbeit hamodynamische
Aspekte der cerebralen Perfusion im alpinen Hochgebirge
(definitionsmafig ab 1.500 m .NN) betrachtet werden, so stellt
sich die Frage, ob tatsachlich Fragestellungen zur
Hohenkrankheit oder aber ,nur” einer Hohenanderung von
1.000 m beleuchtet werden konnen. Unter pathophysiologischer
Betrachtung ist sicherlich der Bezug zu einer ,echten”
Hoéhenkrankheit ,interessanter”. Nichtsdestotrotz konnen
Erfahrungen aus dem hier vorgestellten Setting sicherlich auch

unter extremeren Bedingungen genutzt werden.

Angelehnt an Berghold, G und Flora, G in Alpin- und
Hoéhenmedizin, Springer 2015 und Mayer, M Physiologie im
Alpinen Raum, 2011

Geschichte der Hohenmedizin: In allen bevolkerten grof3en
Hohen dieser Erde Uber Seeniveau sind héhentypische
Beschwerden bekannt. Vor allem nach schneller
Hohenanderung kommt es zu den typischen Beschwerden wie
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Atemnot. Erstmals
wurden die Symptome 1590 von dem spanischen Jesuit José
de Acosta (1590) in den Anden dokumentiert. Die Ursache blieb
jedoch fur viele Jahre unbekannt, da die Meinung vertreten
wurde, dass der Mensch nicht in diese Hohen gehore.

Erst mit Beginn des 19. Jahrhundert und der Besteigung des
8848 m hohen Mount Everest im Juni 1924 durch Edward
Norton, der bis 8572 m ohne Sauerstoff die Besteigung
versuchte und erfolglos umdrehte, wurden die
héhenmedizinischen Forschungen aufgenommen.

Barcroft definierte 1925 die klassische akute Hohenkrankheit,
Carlos Monge 1928 die chronische Hohenkrankheit.

1952 scheiterte eine Schweizer Expedition im Himalaya wegen
ungeeigneter Sauerstoffversorgung und fehlender Hydrierung.

Diese Erfahrungen ermoglichten Edmund Hillary am
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29.05.1953 mit Sherpa Tenzing Norgay die Erstbesteigung des
Mount Everest. Dies wurde auch nur durch die ersten Studien
zur Héhenmedizin (Atmung in grofl3er Hohe,
Sauerstoffaufnahme beim Klettern, Flissigkeitshaushalt in der
Hohe, Bedeutung der Flussigkeitsaufnahme, Energiehaushalt
und Ernahrung sowie Kalteschutz) ermdéglicht. Die
Erstbeschreibung der Climbing-Rates (Hohenmeter pro Stunde)
unter verschiedenen Sauerstoff-Flussraten sowohl in offenen,
als auch in geschlossenen Systemen, intervallartig / konstanter
Flaschensauerstoff erfolgte von Lewis Griffith Cresswell Evans
Pugh (1964), der die Erstbesteigung 1953 begleitete.

Weitere Studien folgten 1961 bei der Silver-Hut-Expedition am
Mingbo La 5800 m Uber die Akklimatisation in extremen Héhen.
In den folgenden Jahren wurden stationare hohenmedizinische
Forschungsstationen in unterschiedlichen Teilen der Erde, auch

auf dem Everest, errichtet.

2.1 Definition der Hohe

Hoéhen werden unterschiedlich in Hohenstufen eingeteilt. Eine
erste Einteilung erfolgte nach Berghold und Schaffert (1999)
und nach Pollard und Murdoch (2007). Hochholzer definierte
1996 zusatzlich eine Indifferenzzone sowie eine Todeszone
(Abb. 1: Héhenstufen aus Schatz P, 2001) (Gegenuberstellung
siehe Tab. 1)

Abb. 1: Hohenstufen aus Schatzl P, 2001

Extreme Héhen ST
Kurzaufenthalt
mdoglich

/" \
3s00m / ) GroBe Héhen Akklimatisation

B it \Schwellenhéhe erforderlich
4.v/(!’2'5’0'o-m’4j/}l/,»f)y‘////‘—j—#?yIJ/,f—f—“—)—l—“~r-vy.‘)\—‘\,,vvyv...,‘,‘),ij‘,.-.. A4
/

Mittlere Hohen

/ A
1500m ; Reizschwelle Solq_nanpassung
1200m pahgt
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Tabelle 1: Einteilung der Hohenstufen

Berghold und Schaffert,
1999

Pollard und Murdoch, 2007 Hochholzer, 1996

Mittlere H6hen 1500 - 2500
m: Sauerstoffsattigung liegt
> 90%;
Ausdauerleistungsfahigkeit
vermindert sich um ca. 5 %;
die akute H6henkrankheit
kommt praktisch nicht vor.

GroBe Hoéhen 2500 - 5300
m:

der menschliche Organismus
muss sich gezielt
akklimatisieren; den
Ubergangsbereich nennt
man Schwellenhéhe;
Héhenanpassungsstdrungen
treten gehauft auf.

Extreme Hohen 5300 — 8850
m:

eine Akklimatisation ist nicht
mehr moglich, nur
Kurzaufenthalte; wenn man
sich zu lange in diesen
Hohen aufhalt, fihrt dies
zum Tod.

Indifferenzzone, 0 — 1200 m:
die kdrperliche
Leistungsfahigkeit ist relativ
uneingeschrankt vorhanden;
keine gréBeren Reaktionen
auf die Héhe festzustellen.

Reizschwelle ~ 1200 m:

der menschliche Kérper
beginnt erstmals auf den
»,Reiz"“ der Héhe zu reagieren

Mittlere H6hen 1500 - 2500
m:

physiologische
Veranderungen infolge einer
hypobaren Hypoxie
(Sauerstoffmangel bei
reduziertem Luftdruck in der
Hoéhe) sind nachweisbar,
jedoch liegt die
Sauerstoffsattigung stets >
90%. Es kann zur
Hdhenkrankheit kommen.

GroBe Hohen 2500 — 3500
m:

vor allem bei raschem
Aufstieg bis in Héhen
oberhalb von 2500m tritt die
Hohenkrankheit oft auf.

Sehr groBe Héhen 3500 -
5800 m:

arterielle Sauerstoffsattigung
sinkt < 90%. bei korperlicher
Belastung kann es zu
ausgepragter Hypoxamie
(Sauerstoffmangel) kommen.

Extreme Hohen >5800 m:
eine erfolgreiche
Akklimatisation ist nicht zu
erreichen; dauerhaftes
Uberleben ist unméglich;
bereits in Ruhe eine
deutliche Hypoxamie.

Todeszone >7500 m: ein
Aufenthalt ohne Schaden ist
nur kurze Zeit méglich, da es
zu einer rapiden Abnahme
der kérperlichen Funktionen
kommt.
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Dieser Tabelle folgend, ist in einer Hohe von 2.000 m U. NN
nicht mit einer Anderung der Sauerstoffsattigung zu rechnen.
Allerdings sind physiologische Veranderungen infolge einer
hypobaren Hypoxie mdglich. Bereits in dieser Hohe kann es zu

einzelnen Fallen von akuter Hohenkrankheit (AMS) kommen.

2.2 Physikalische Anderungen in der Héhe

Far die Aufrechterhaltung der Energiegewinnung des Menschen
ist v.a. Sauerstoff notwendig.

,Der Luftdruck betragt auf Meeresniveau 1 Atmosphare (= 760
mm Hg = 1 bar = 101,3 kPa) und sinkt mit zunehmender Hohe.
Da Luft komprimierbar ist, nimmt der Barometerdruck bei
steigender Hohe nicht ganz linear ab. Mit steigender Hohe sinkt
auch der Sauerstoffpartialdruck (pO2) parallel zur Verringerung
des Gesamtbarometerdrucks um fast 10% je 1000 Héhenmeter.
Die Gaszusammensetzung der AuRenluft bleibt aber in allen
Hohen der Troposphare praktisch identisch. Deshalb betragt
der Sauerstoffanteil der AuRenluft, unabhangig von der Héhe,
immer ca. 21%. Auf Meereshohe liegt ein Sauerstoffdruck von
160 mmHg vor (760 x 21/ 100 = 160), diese ist in 3000 m
Hohe um fast 1/3 reduziert (525 x 21/ 100 = 110 mmHg).
Schon in einer mittleren Hohe von z. B. 2000 m fallt der Druck
von 760 mmHg im Vergleich zum Flachland auf unter 600
mmHg (Tab. 2).

Danach sinkt bei dem durchgefluhrten Versuchsaufbau
(H6henanderung von 1.000 auf 2.010 m G.NN) der Luftdruck
um ca. 80 mmHg und der pO2 um 16 mmHg. Somit wird den
Korperzellen entsprechend weniger Sauerstoff angeboten. Die
Verminderung des Sauerstoffangebots in diesem Bereich wird
unter physiologischen Bedingungen durch ein hoheres
Atemminutenvolumen und eine Zunahme der Herzfrequenz
(Tachykardie mit HMV-Anstieg) ausgeglichen.
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Tabelle 2: Anderung von Luftdruck und Sauerstoffpartialdruck in

Abhangigkeit von der Hohe aus: Leistungsphysiologie (Tomasits et al. 2008).

Héhe (m) Luftdruck (mm Hg) p0, (mm Hg)
0 760 159
1000 674 141
2000 596 125
3000 526 110
4000 462 97
9000 231 48

2.3 Akute Hohenkrankheiten
Angelehnt an Bartsch 2013

Auch wenn es im Rahmen der vorgestellten Arbeit sicherlich
nicht zum Auftreten einer Hohenkrankheit kam und auch
theoretisch kaum dazu kommen konnte, sollen hier einige
Aspekte zur Entwicklung dieser Erkrankung aufgeflihrt werden:

Nach schnellem Aufstieg ins Hochgebirge kann es bei nicht
akklimatisierten Personen zu potentiell lebensgefahrlichen
Erkrankungen kommen. Diese sind mit den entsprechenden
Symptomen in Tabelle 3 dargestellt. Diese treten in der Regel in
den ersten Tagen nach dem Erreichen von Hohen Uber 2.500 m
U.NN auf, milde Formen in seltenen Fallen auch schon
zwischen 2.000 und 2.500 m. U.NN.

2.3.1 Akute Hohenkrankheit (AMS acute
mountain sickness)

5-6 Stunden nach dem Erreichen einer Hohe von 2.500 m G.NN
oder hoher treten die Kardinalsymptome der akuten
Hoéhenkrankheit (Kopfschmerzen, haufig begleitet von
Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Schwindel, Unwohlsein und
Schlafstorungen oder einer Kombination dieser Symptome) auf.
Die Haufigkeit und der Schweregrad nehmen mit zunehmender

Hohe bei nicht akklimatisierten Personen ebenfalls zu. In einer
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Tabelle 3: Symptome, Anzeichen und Differentialdiagnosen von
Hohenkrankheiten (aus Bartsch 2013)

akute Hohenkrankheit
(AMS)

Hohenhirnodem
(HACE)

Hoéhenlungenédem
(HAPE)

Symptome | Kopfschmerzen plus MaRige bis schwere | Anfangliche Erkrankung:
eines oder mehrere der Symptome der unangemessene
folgenden Symptome: akuten Dyspnoe bei Belastung,
Ubelkeit, Erbrechen, Hoéhenkrankheit verminderte
Schwindel, Mudigkeit und Leistungsfahigkeit,
Schlaflosigkeit. Leichte leichtes Fieber;
bis mittelschwere fortgeschrittene
Erkrankung: einige Erkrankung: Orthopnoe,
Symptome von leichter rosafarbener schaumiger
bis mittelschwerer Auswurf, Schlafrigkeit
Intensitat innerhalb von 6
bis 12 Stunden nach
Exposition in Héhen von
22500 m; schwere
Erkrankung: viele oder
alle Symptome von
schwerer Intensitat, die
sich gewohnlich aus einer
leichten bis
mittelschweren
Erkrankung entwickeln

Anzeichen | Keine Abgeschlagenheit, Tachypnoe, arterielle

Rumpfataxie, Sauerstoffsattigung

veranderter mentaler = deutlich unter dem

Status wie Durchschnittswert der

Schlafrigkeit oder anderen Personen in der

Bewusstseinsverlust, | Klettergruppe, leichtes

oft leichtes Fieber Fieber, Anzeichen eines
Hohenhirndems im
fortgeschrittenen
Stadium

Differential- | Erschopfung, VorlUbergehende Hyperventilationssyndro

diagnosen | Dehydrierung, Kater, ischamische Attacke | m, Lungenembolie,
Migréne oder Schlaganfall, Schleimverstopfung

akute Psychose,
Intoxikation (durch
Kohlenmonoxid,
Alkohol oder Drogen)

Hoéhe 2.500 m U.NN liegt die Pravalenz bei 10 bis 25 %, in einer
Hohe von 4.500 bis 5.500 m U.NN bereits bei 50 bis 85 %.

Zu den wichtigsten unabhangigen Risikofaktoren zahlen: AMS
in der Vorgeschichte, schneller Aufstieg (2625 m pro Tag Uber
2.000 m U.NN) und fehlende vorherige Akklimatisierung (<5
Tage uber 3.000 m U.NN in den vorangegangenen 2 Monaten).
Weitere Risikofaktoren stellen das weibliche Geschlecht, ein
Alter unter 46 Jahren und eine bekannte Migrane dar. Sport in
der Hohe kann die AMS verschlimmern, eine gute korperliche

Fitness schutzt allerdings nicht.
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Beim Ergreifen geeigneter Mallnahmen klingen die Symptome

innerhalb von 1 bis 2 Tagen ohne HOohenaufstieg wieder ab.

2.3.2 Hohenhirnddem (HACE = high-altitude
cerebral edema)

Ein Hohenhirnddem ist gekennzeichnet durch eine Ataxie,
Bewusstseinsminderung und meist leichtes Fieber. Diese
Symptome konnen sich bei fehlender Behandlung bis zum
Koma weiterentwickeln und innerhalb von 24 Stunden zum Tod
durch Hirnstammherniation fuhren. Die auftretenden
Kopfschmerzen reagieren in der Regel schlecht auf NSAR.
Diese und Erbrechen deuten auf ein HACE hin, sind aber nicht
obligat. Ab einem Aufenthalt von 4.000 bis 5.000 m 4.NN von
mehr als 2 Tagen entwickelt sich ein HACE mit einer Inzidenz
von 0,5 bis 1 %. Bei diesen Personen ist im MRT ein
vasogenes Odem und Mikroblutungen (liberwiegend im Corpus

callosum lokalisiert) zu sehen.

2.3.3 Hohenlungenodem (HAPE = high-
altitide pulmonary edema)

Auch wenn das HAPE nicht Teil der Arbeit ist, soll der

Vollstandigkeit wegen eine kurze Vorstellung erfolgen.

Verlust der Ausdauer, Dyspnoe und trockener Husten bei
Anstrengung, gefolgt von Dyspnoe in Ruhe, Rasselgerauschen,
Zyanose, Husten und rosafarbenem, schaumigem Auswurf sind
die charakteristischen Symptome des HAPE. Dies kann bereits
nach 2 Tagen Uber 3.000 m U.NN auftreten und damit 1.000 m
tiefer als das HACE. Auch hier steigt das Risiko mit
zunehmender Hohe und hoherer Aufstiegsgeschwindigkeit. Die
Inzidenz betragt 0,2 % bei Aufstiegen tUber 4.500 m G.NN
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innerhalb von 4 Tagen und 2 %, wenn innerhalb von 7 Tagen
auf 5.500 m U.NN, 6 % bzw. 15 % wenn innerhalb von 1 bis 2
Tagen in diese Hohen aufgestiegen wird. Es handelt sich um
ein nicht kardiogenes Lungenddem, das durch eine Ubermafige

hypoxische pulmonale Vasokonstriktion bedingt ist.

Tabelle 4: Akute Hohenkrankheiten - Hauptfakten (aus Bartsch 2013)
Akute Héhenkrankheiten - Hauptfakten (aus Béartsch 2013)

- Akute H6henkrankheiten treten bei Personen auf, die in den ersten
Tagen in einer Hohe von 2500 m oder mehr nicht akklimatisiert sind,
wobei die Haufigkeit je nach den Merkmalen und der Vorgeschichte des
Patienten stark variiert.

- Kopfschmerzen sind das Hauptsymptom der akuten Héhenkrankheit.
Wenn die akute Hoéhenkrankheit nicht angemessen behandelt wird, kann
sie sich zu einem lebensbedrohlichen H6henhirn- oder Lungenédem
entwickeln.

- Der H6henkrankheit kann man vorbeugen, indem man in Héhen Uber
3000 m 300 bis 500 m pro Tag aufsteigt und alle 3 bis 4 Tage einen
Ruhetag einlegt.

- Das Risiko der akuten H6henkrankheit und des Hohenhirnédems wird
durch Acetazolamid oder Dexamethason verringert; das Risiko eines
Hohenlungenddems wird durch Nifedipin, Phosphodiesterase-5-Hemmer
oder Dexamethason reduziert.

- Die akute Héhenkrankheit kann mit einem Ruhetag und nichtsteroidalen
entziindungshemmenden Medikamenten gegen Kopfschmerzen
behandelt werden, aber wenn sie schwer ist, ist ein Abstieg oder
zusétzlicher Sauerstoff angezeigt. Dexamethason ist bei schwerer akuter
Héhenkrankheit oder einem Héhenhirnédem indiziert, Nifedipin oder
Phospho-Diesterase-5-Hemmer bei einem Héhenlungenddem; auf die
Behandlung mit diesen Mitteln sollte so bald wie mdglich der Abstieg
folgen.

2.3.4 Verzogertes Auftreten der AMS

FiUr das Verstandnis des verzogerten Einsetzen der AMS soll
kurz auf die Rolle von HIF (Hypoxie-induzierter Faktor)

eingegangen werden.

Die akute Hypoxie ist wohl nicht die Ursache fir die AMS
sondern nur der auslosende Faktor. Die Klinik der AMS setzt mit

einer Latenz von 6-24 Stunden ein. FUr diese Latenz ist, nach
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aktueller Meinung, die Aktivierung von HIF (Hypoxie-induzierter

Faktor) verantwortlich. HIF hat unterschiedliche Effekte:
1. Regulierung der Sauerstoff-Versorgung in den Zellen,

2. Steigerung der Empfindlichkeit der Karotiskérperchen und
damit des Atemantrieb (HVR),

3. Steigerung der Gefallpermeabilitat und der Angiogenese
durch Steigerung von vascular endothelial growth factor
(VEGT),

4. Induktion des Eisenstoffwechsel mit erhdhter
Eisenaufnahme und gesteigerter Erythropoese durch

Aktivierung von EPO sowie

5. Steigerung des Glukosestoffwechsel und der anaeroben

Glykolyse.

(Kim et al. 2006)

2.4 Anatomische Grundlagen

Die cerebrale Blutversorgung wird durch einen vorderen und
einen hinteren Kreislauf sichergestellt. Zu dem vorderen
Kreislauf gehoéren die Arteria carotis communis (ACC), welche
sich in die gesichtversorgende Arteria carotis externa (ACE)

und die hirnversorgende Arteria carotis interna (ACI) aufteilt.

Die ACI liegt meist lateral bis laterodorsal der ACE bis sie durch
den Canalis caroticus durch die Schadelbasis nach intrakraniell
gelangt. Dort teilt sie sich in die Arteria cerebri media (ACM)
und Arteria cerebri anterior (ACA) auf, zuvor gibt sie als
einzigen (kleineren) Ast die Arteria ophthalmica ab. Insofern
erreicht das durch die ACI flieiende Blut im ganz
uberwiegenden Anteil als Feeder die nachfolgenden

intracerebralen Gefalle. Die Arteria communicans posterior
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verbindet die ACI mit der Arteria cerebri posterior des hinteren

Kreislaufs.

Der hintere Kreislauf wird Uber die Arteria vertebralis (AV)

rechts und links sichergestellt. Diese entspringen als erster Ast

der Arteria subclavia und ziehen durch die Foramina

transversaria vertebrae der Halswirbelkorper 6 bis 1. Nach

Durchtritt durch das Foramen magnum kommt es zur

Vereinigung zur Arteria basilaris (AB) und im Verlauf zur

Aufzweigung in die beiden Arteriae cerebri posteriores (ACP).

Intrakraniell werden der rechte und der linke vordere Kreislauf

durch die Arteria communicans anterior (AcomA) und der

vordere mit dem hinteren Kreislauf tGiber die Arteria

communicans posterior (AcomP) miteinander verbunden, die

aber unter physiologischen Bedingungen nicht aktiviert werden

mussen, sondern erst bei

vorgeschalteten Verengungen

einen potentiellen
Kollateralweg darstellen.
Dieser Kreislauf wird als
Circulus arteriosus cerebri
(Willisii) bezeichnet (Abb. 2).
Zusammenfassend ist davon
auszugehen, dass bei
gesunden Probanden
ausschlieflich die ACI als
einziger Feeder der ACM

existiert.

Anterior cerebral
artery

Ophthalmic
artery

cerebral
artery

Anterior
choroidal

Internal artery

carotid
artery

Posterior
cerebral

artery
Posterior

Superior
cerebellar
artery

artery

Pontine

arteries Basilar artery

Anterior
inferior
cerebellar
artery

Vertebral
artery

Posterior
inferior
cerebellar
artery

Anterior
spinal artery

Abb. 2: Circulus arteriosus cerebri,

Bild aus: https://oerpub.github.io/
epubjs-demo-book/content/
m46719.xhtml
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2.5 Hamodynamische Grundlagen

2.5.1 Stromstarke

Druckdifferenzen zwischen 2 Orten und der zwischen diesen
Orten liegende Widerstand beeinflussen die Stromung. Dies
bedeutet Ubertragen auf das Gefal3system, dass die
Stromstarke durch die Kraft, die das Blut durch das Gefal}
schiebt, und den Gefaldwiderstand bestimmt wird.
Die Stromstarke (i) ist gleichbedeutend mit dem Blutvolumen,
das pro Zeiteinheit durch einen GefalRquerschnitt flieRt. Diese
ist direkt proportional der Differenz (p1 - p2 bzw. Ap) zwischen
dem Druck am Anfang (p1) und am Ende (p2) des Gefal3es und
umgekehrt proportional dem Stromungswiderstand (R).
Analog zum in der Elektrizitat verwendeten Ohm’schen Gesetz
wird folgendes Gesetz angewendet:
. Ap

‘TR
Diese Formel beriicksichtigt nicht pulsatile Anderungen der
GrolRen i, p und R. Daher gilt diese fur den Blutkreislauf nur im
zeitlichen Mittel. Der Widerstand der peripheren Gefalle wird
durch R bestimmt.
Die Stromstarke wird dabei als das pro Zeiteinheit (At) durch
einen GefalRquerschnitt stromende Volumen (AV) definiert
(Thewes et al. 2007):

Stromstaerke; = i

At

Aus der Differenz zwischen systemischem mittleren arteriellen
Druck und dem intrakraniellen Druck, Iasst sich der cerebrale
Perfusionsdruck (Ap) berechnen. In vivo ist dies jedoch im
Rahmen von Studien an gesunden Probanden nicht moglich,
da weder der Stromungswiderstand noch der intrakranielle

Druck nichtinvasiv abzuleiten sind (Thews et al. 2007).
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Flussgeschwindigkeit (Vel) und arterieller GefalRquerschnitt (A)
lassen sich als direkte Effekte der Druck- und
Widerstandsverhaltnisse eines Gefalies leicht untersuchen.
Eicke (2001) errechnet das Flussvolumen aus folgender

Formel:

AV m? m 5
Flussvolumen(E)(—) = Vel .(—) X A(m"*)
S S

Auf die invasive Bestimmung von zerebralem Perfusionsdruck
(Ap) und des Widerstands (R) kann verzichtet werden, da
Flussgeschwindigkeit und GefalRquerschnitt mittels

Duplexsonographie bestimmt werden kdnnen (Eicke 2001).

Das Hagen-Poiseuille-Gesetz findet streng genommen nur bei
starren zylindrischen Rdéhren mit stationarer laminarer
Stromung mit konstanter Viskositat Anwendung. Nach diesem

wird die Stromstarke i (Flussvolumen) von der Druckdifferenz

(Ap), von der Viskositat (r) des stromenden Mediums und den

Abmessungen der Réhre (Lange | und Radius r) bestimmt:

. Aprtz
1 =
8nl

Aufgeldst nach dem Stromungswiderstand:

.l

rim
Aus dieser Formal Iasst sich ableiten, dass der
Stromungswiderstand direkt proportional zur Viskositat und zur
Gefallange und umgekehrt proportional zur 4. Potenz des
GefaRradius ist. Dies bedeutet, dass kleine Anderungen des
Gefalradius grolte Widerstandsanderungen zur Folge und bei
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konstanter Druckdifferenz groe Anderungen der Stromstérke

haben.

2.5.2 Stromungsgeschwindigkeit

Bei laminarer Stromung entspricht die mittlere
Stromungsgeschwindigkeit (v) Uber den GefalRdurchmesser
dem Mittelwert aus allen Geschwindigkeiten des

parabelférmigen Geschwindigkeitsprofils (Abb. 3)

Abb. 3: Die Abbildung zeigt die parabolische Verteilung der
Stréomungsgeschwindigkeiten und die Strdmung in einzelnen zylindrischen
Schichten. (Kaps et al. 2017a)

Bei laminarer paraboler Stromung flie3t dabei die Flussigkeit/
das Blut in den zentralen Anteilen des Lumens mit hOherer
Geschwindigkeit als in den randstandigen. Vereinfacht Iasst
sich fur laminare Stromungen annehmen, dass die mittlere
Flussgeschwindigkeit der Halfte der im Axialstrom (zentraler

Fluss) gemessenen Geschwindigkeit entspricht (Eicke 2001).
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Die so gewonnen mittleren Flussgeschwindigkeiten werden
zeitgemittelt Uber einen bestimmten Zeitraum und mehrere
kardiale Zyklen hinweg erfasst.

Das Kontinuitatsprinzip besagt, dass bei konstantem
Flussvolumen die Stromungsgeschwindigkeit an Orten mit
groliem GefalRquerschnitt kleiner ist als an Orten mit kleinerem
Querschnitt. (Abb. 4)

Abb. 4: Trotz wechselnder GefalRquerschnitte bleibt der Volumenfluss durch
Veranderung der Stromungsgeschwindigkeit konstant. (Kaps et al. 2017b)

GefaRBdurchmesser

Stromungsgeschwindigkeit

cam

cm

i =0 Xv =70 X0

Die Geschwindigkeiten im Gefaldsystem sind nur bei laminarer
Stromung zu berechnen, da es bei Gefallunregelmaligkeiten
zu Verwirbelungen (Turbulenzen) mit axialer und nicht-axialer

Stromung kommt (Abb. 5). Diese kdnnen von Ultraschallgeraten
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nicht erfasst bzw. zuverlassig kalkuliert werden. Somit ist eine
Berechnung der Flussgeschwindigkeiten in diesen Fallen nicht
moglich (Eicke 2001).

Abb. 5: aus: Duplexsonographie der hirnversorgenden Arterien (Widder, B.
and Hamann, G.F. 2018)

-«(e_-

B Abb.2.5 Laminare Stromung in einem Gefal mit annahernd para-
bolischer, rotationssymmetrischer Verteilung der Stromungsgeschwin-
digkeitsanteile (Stromungsfaden) und parallel gerichteter Strd g
richtung

Turbulenzen

GefaBerweiterung

GefaBverzweigung

GefaBabbiegung

[ Ablosungs-
phanomene

B Abb.2.6 Auftreten von Stro gsstorungen. Turbul auf-
grund des Uberschreitens der Reynolds-Zahl bei Stenosen und Hyper-
perfusion; Ablosungsphanomene bei GefiBerweiterungen, GefaBver-
zweigungen und gebog: GefaBverlauf

17 von 62



3. Material und Methoden

In den Dissertationen von Gerum (2005), Stohr (2013) und
Gelner (2018) sowie in der Habilitationsschrift von Eicke (2001)
wurde sich bereits mit dem Thema der FuRvolumenmessung
mittels extra- und intrakranieller Duplexsonographie und den
Grundlagen dieser Methode beschaftigt. In der vorliegenden
Arbeit wird die gleiche Methodik mit Frage der Anderung des
cerebralen Flussvolumens mittels Ultraschalltechnik verwendet.
Als Paradigma dieser Arbeit wird der Einfluss einer raschen

Hoéhenanderung von 1.000 auf 2.010 m U.NN untersucht.

3.1 Flussvolumenmessung

Zur Beurteilung der cerebralen Perfusion ist zu beachten, dass
definitionsgemal das Flussvolumen nach der folgenden Formel

bestimmt wird:
Flussvolumen = Flussgeschwindigkeit x Flache

Um also Aussagen uber das cerebrale Blutflussvolumen treffen
zu kdnnen, reicht die alleinige Betrachtung der
GefalRmorphologie oder der Flussgeschwindigkeiten nicht aus.
Bei isolierter Betrachtung, z.B. einer erhdhten
Flussgeschwindigkeit, ist nicht klar, ob diese durch ein
gesteigertes Volumen oder durch eine Verengung an der
untersuchten Gefalistelle im Sinne einer Stenose bedingt ist.
Hierzu sei auf den Mississippi verwiesen, der bei grol3em
Flussbett, trotz langsamem Fluss, ein grofdes Volumen
transportiert. Ein kleiner Gebirgsbach hingegen transportiert
trotz hoher Flussgeschwindigkeit aufgrund des schmalen
Flussbettes wenig Volumen (Eicke 2001) (siehe Abbildung 6)
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Abb. 6: links (aus: https://www.restplatzboerse.at/urlaub/louisiana-

mississippi-rid-616/) Mississippi mit langsamer Flussgeschwindigkeit und
hohem Flussvolumen, rechts (aus: https://www.wallario.de/wandbilder/
glasbild-wasserfall-bei-sonneneinfall_83598 15004) Wasserfall mit hoher
Flussgeschwindigkeit und geringem Flussvolumen

Daher ist die Betrachtung des Flussvolumens als integrierender
Indikator der cerebralen Perfusion einer isolierten Betrachtung
der Flussgeschwindigkeiten oder aber des GefalRdurchmessers

uberlegen.

Zur Messung des Flussvolumens konnen invasive und nicht-

invasive Messverfahren verwendet werden:

3.1.2 Invasive Messmethoden

Invasive Verfahren wie die elektromagnetische Flussmessung,
die Indikatorverdunnungsmethode oder die Messung der
Flussgeschwindigkeit mittels Transit Time Ultraschall kommen
bei gesunden Probanden nicht in Frage. Daher spielen diese
fur die vorliegende Arbeit keine Rolle.

Bei Interesse sei auf die Arbeit von Eicke (2001) verwiesen.

3.1.2 Nicht-invasive Methoden

Zu den nicht-invasiven Verfahren gehdren das Phasenkontrast-
MRT, die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) sowie PET und
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SPECT. Alle diese Gerate kdnnen mobil nicht (MRT, PET,
SPECT) oder nur eingeschrankt (NIRS) eingesetzt werden.

3.2 Ultraschall

Das in dieser Arbeit zur Anwendung kommende, nicht-invasive
Verfahren zur Messung des Flussvolumen, ist der Ultraschall.
Ein sehr pragmatischer Vorteil dieses Verfahren ist die breite
Verfugbarkeit bei relativ geringen Kosten. Es ermoglicht die
Darstellung der Hamodynamik und der Gefalmorphologie in
Echtzeit. Im Folgenden wird die Methode detaillierter

dargestellt.

3.2.1 Grundlagen

Ultraschall besteht aus Schallwellen, deren Frequenz so hoch
ist, dass sie vom menschlichen Ohr nicht wahrgenommen
werden kénnen (> 20.000 Hz). Ublicherweise liegen beim
medizinischen Ultraschall die Frequenzen zwischen 1 und 20
MHz.

Die Schallwellen werden durch mechanische Schwingungen
von Teilchen erzeugt. Die Ausbreitung ist daher an die Materie

gebunden.

In der Medizin arbeiten die konventionellen bildgebenden
Ultraschallgerate nach dem Puls-Echo-Prinzip. Dabei werden
die Schallwellen von dem Ultraschallkopf emittiert, breiten sich
in den Medien (Gas, Flussigkeit oder festes Medium) aus und
werden an den Strukturen bzw. den Ubergangen in die
verschiedenen Medien gestreut, reflektiert oder abgeschwacht.
Die gestreuten und reflektierten Wellen werden am
Ultraschallkopf wieder empfangen, wobei die Starke der

Reflektion z.B. an Grenzmenbranen und die Laufzeit der
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Schallwellen in ein zweidimensionales Schwarz-Weiss-Bild
umgewandelt wird.

Die Schallwellen werden in der Sonde durch Kristalle oder
Keramiken erzeugt, indem diese durch Wechselspannung
periodisch mechanisch verformt werden. Dadurch geraten die
Elemente in Schwingung und erzeugen Schallwellen. Dies wird
piezoelektrischer Effekt genannt.

Die aus dem Gewebe reflektierten Schallwellen induzieren
wiederum durch Druckeinwirkung auf die Kristalle/Keramik eine
elektrische Spannung, welche elektronisch verstarkt wird. Die
piezoelektrischen Elemente dienen somit als Sender und
Empfanger (GelRner 2019).

Je nach Anforderung, ist es moglich die piezoelektrischen
Elemente unterschiedlich anzuordnen. So werden diese in
einem Linearschallkopf (linear array) fur die extrakranielle
Gefaldarstellung in einer geraden Reihe angeordnet, sodass
parallele Schallwellen erzeugt werden. Daraus entsteht ein
zweidimensionales, rechteckiges Bild. Bei einem
Sektorschallkopf werden die Elemente auf einem Halbkreis
angeordnet. Dies hat zur Folge, dass die Schallwellen nicht
parallel sondern divergierend ausgesendet werden. Somit ist es
mdglich, z.B. durch kleine Schallfenster (z.B. bei
transtemporaler Anwendung) einen grofderen Ausschnitt des
dahinter liegenden Gewebes und auch tiefer liegende
Schichten darzustellen (Gelzner 2019). Damit verbunden ist
eine bessere laterale Aufldsung in oberflachlicheren Arealen

und eine schlechtere in tieferen Gewebearealen.

3.2.2 A-Mode und B-Mode

Die einfachste Methode ein Ultraschallbild zu erzeugen, ist das
A-Mode Verfahren (A = Amplitude). Die Tiefe wird aus der

Latenz zwischen Senden und Empfangen eines
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Ultraschallpulses errechnet (von Budingen et al. 1993, Maurer
und Zieler 1984). Es handelt sich um einen einzelnen
Ultraschallwandler mit einem eindimensionalen Schallstrahl. Die
ruckgestrahlten Ultraschallsignale werden uUber die Zeitachse
auf dem Bildschirm sichtbar gemacht (Abb. 7 a).

Amplituden der Echos variieren, da verschiedene Gewebe den
Echoimpuls unterschiedlich reflektieren. Diese Amplitudenwerte
konnen unterschiedlichen Helligkeitswerten/Graustufen
zugeordnet werden. Dadurch ist es moglich das sogenannte B-
Bild (B = Brightness) zu erzeugen. Dabei werden
hoheramplitudige Frequenzen als helle Punkte dargestellt (z.B.
Totalreflexion an Kalk). Hierzu sind parallel oder sektorféormige
Schallsonden erforderlich, die das zeitgleiche Abtasten mit
mehreren piezoelektrischen Elementen ermdglichen (Abb. 7 b).
Somit ist die Darstellung eines zweidimensionalen Bildes

maglich.

Abb. 7 a und b aus: Duplexsonographie der hirnversorgenden Arterien
(Widder, B 1995)

3.2.3 Doppler-Verfahren

Fir die Berechnung des Flussvolumen ist alleine die Kenntnis

des Gefalldurchmesser, der im B-Bild bestimmt werden kann,
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nicht ausreichend. Daher muss zusatzlich die
Flussgeschwindigkeit als dynamische Grolie ermittelt werden.
Hierzu wird auf den nach Christian Doppler (1803-1853) 1842

benannten und publizierten Doppler-Effekt zurtickgegriffen.

Dieser besagt, dass es zu einer Frequenzanderung (Frequenz-
Shift Af) kommt, wenn Schallwellen auf einen bewegten Korper
treffen und von diesem reflektiert werden. Dieser Frequenz-
Shift ist proportional zu der relativen Geschwindigkeit des

Objektes in Bezug auf den Empfanger.

Abb. 8 aus: Sonographie in der Neurologie

a) Stationare Schallquelle ohne Frequenzverschiebung (emittierte
Schallfrequenz = empfangene rezeptierte Schallfrequenz) b) bewegte
Schallquelle. Bewegung auf die Sonde zu erhéht die empfangene Frequenz
bzw. verkirzt die empfangene Wellenlange, Bewegung von der Sonde weg
fuhrt zu einer Erniedrigung der empfangenen Frequenz bzw. Erhéhung der
empfangenen Wellenlange. (Kaps et al. 2017c¢)

g o= I @ g
h=12 lh<l2
a b

,Beim medizinischen Ultraschall entsteht der Doppler-Effekt
durch Ruckstreuung von Ultraschallsignalen an flieienden
Blutkdrperchen bei relativ zu ihnen stabiler

Sondenposition“ (Kaps et al. 2017c) (Abb. 8).

Es kommt zu einer erhdhten Frequenz der reflektierten
Schallwellen, im Vergleich zu der Ausgangsfrequenz (fo), wenn

sich das untersuchte Objekt (hier Blutkdrperchen) auf die
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Sonde zubewegt. Umgekehrt kommt es zu einer Abnahme der
Frequenz bei sich von der Sonde wegbewegenden Objekten.
Ist der Beschallungswinkel nicht gleich Null, so wird nur der Teil
der Geschwindigkeitsvektoren registriert, der direkt auf die
Schallsonde zurickgeworfen wird, der effektive Vektor. Ist der
Beschallungswinkel bekannt, kobnnen anhand der
‘Dopplergleichung” die relativen Flussgeschwindigkeiten in
winkelkorrigierte, vom Cosinus des Beschallungswinkels
abhangige absolute Flussgeschwindigkeiten umgewandelt
werden:

_ AfXxc

22X Jo X cosp

V = winkelkorrigierte Flussgeschwindigkeit, Af = der vom Schallkopf
registrierte Frequenz-Shift, c = Geschwindigkeit der Ultraschallwellen im
Gewebe (Gehirn: ¢ = 1560 m/s), B = Beschallungswinkel, fo =
Ausgangsfrequenz der Sonde.

Damit werden die tatsachlichen Geschwindigkeitsvektoren in
die Kalkulation mit einbezogen und nicht nur die direkt auf die
Sonde zu oder von der Sonde weg weisenden. Die Division
durch den Faktor 2 ist aufgrund des Hin- und Rickweges der
von der Sonde ausgesendeten Schallwellen erforderlich (von
Badingen 1993, Diehl und Berlit 1996, Gerum 2005, Geliner
2019).

Durch graphische Darstellung des Frequenzshift, ist es mdglich
die Geschwindigkeiten nicht nur akustisch, sondern auch
graphisch darzustellen.

Es werden 2 Doppler-Sondentechniken unterschieden. Der
Continuous Wave oder cw Doppler und der Pulsed Wave oder
pw Doppler.

Beim cw Doppler sendet ein Piezoelement kontinuierlich und
eines empfangt kontinuierlich. Dadurch werden alle bewegten
Reflektoren aus allen Tiefen gemessen. Somit ist aber auch

eine Tiefenangabe der Messergebnisse nicht moglich.
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Der pw Doppler sendet Pulse und empfangt diese nach einer
bestimmten, von der Tiefe abhangigen Laufzeit. Beim pw
Doppler wird alterierend gesendet und empfangen. Somit ist es
moglich aus der Laufzeit des Ultraschalls im Gewebe
RuckschlUsse auf die Tiefe der reflektierenden Struktur zu
ziehen. Hierzu wird nach Aussenden der Signale nur ein kurzes
Tor (gate) fur eine bestimmte Zeit gedffnet, sodass nur
Frequenzen mit einer definierten Laufzeit registriert werden.
Somit ist eine Tiefeneinstellung der Messung durch variable
Offnungszeiten méglich (Kaps et al. 2017d, Gefner 2019).
Eine Umrechnung des Frequenz-Shift in
Geschwindigkeitsangaben ist weder bei der reinen cw- noch bei
der pw-Methode ohne B-Bild erlaubt, da eine Winkelkorrektur

bei fehlender anatomischer Darstellung nicht moglich ist.

3.2.4 Duplexsonographie

Die Duplexsonographie ermoglicht durch simultane Ableitung
eines pw Dopplers in Echtzeit in Kombination mit dem B-Bild
die winkelkorrigierte Darstellung der Stromungsgeschwindigkeit
im Gefal3. Eine dopplersonographische Darstellung an jedem
Ort des Gefales ist durch Verschiebung des ,sample volume®,
ein im B-Bild darstellbares definiertes Messvolumen, im Gefafl

moglich.

3.2.5 Flussvolumenbestimmung mittels der
verwendeten Duplex Gerate

1. Flachenbestimmung A: GefaRquerschnittdarstellung im
B-Bild zur Beurteilung der Circularitat.
Flachenbestimmung (A) mittels des GefalRquerschnitt bei
annahernder Circularitat iber Messung des Radius (r)

bzw. des Durchmessers (d). Es giltr = 0,5 x d.
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A=znxr’=rzx(0,5xd)>?

Eine Messung des Flussvolumen ist bei fehlender
Circularitat (z.B. Bulbusbereich, Arteriosklerose) und

damit unzulassiger Flachenberechnung nicht moglich.

Die Durchmesserbestimmung des Gefalies erfolgt im
Langsschnitt (B-Bild) nach vorheriger Uberprifung der
Circularitat des GefalRes an der breitesten Stelle (Abb. 9).
Bestimmung des Durchmesser Uber
Streckenbestimmung zwischen beiden (sondennah und
sondenfern) inneren GefaRwanden nach vorheriger,
visueller Uberpriifung des groRten GefaRdurchmesser

durch Scrollen im B-Bild bei ,eingefrorenem® Bild.

Abb. 9: Ermittlung GefalRdurchmesser der ACC

GE Healthcare MI10 Tis01 9L
18/01/16 08:14:44 ADM SHUNT1
GE “FR 34
P AO% 100

-

CHI

Frg

Gn

[1L 0.64cm|

d dsystolisch +2 X ddiastolisch

zeitgemittelt = 3

Wohl wissend, dass es zu einer systematischen,
absoluten Uberschatzung des Flussvolumen kommt, wird

bei der vorliegenden Arbeit nur der grof3te Durchmesser
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bestimmt, da nur ein Vorher-Nachher-Vergleich des
Flussvolumens (%) und nicht die Absolutwerte von
Bedeutung sind.

Aus einer nicht zentral im Gefalimittelpunkt erfolgten
Messung resultiert sowohl eine Unterschatzung der
Flussgeschwindigkeiten als auch eine Unterschatzung
des GefalRquerschnittes, sodass ein zu geringes
Flussvolumen errechnet wird. Dieser Fehler wird als , Off-
Axis“-Fehler bezeichnet. Eine Abweichung vom
Gefalizentrum der ACC von nur 1 mm eines de facto 8
mm grof3en Gefaldes, hat eine Unterschatzung des
Durchmessers und der Geschwindigkeit von je 7 % zur
Folge. Dies fuhrt aufgrund der zum Quadrat eingehenden
Unterschatzung des Durchmessers (s. Flachenformel) zu
einer Unterschatzung des Flussvolumen von 20 % (Eicke
2001).

. Bestimmung der Flussgeschwindigkeit an der Stelle der
Messung des Durchmessers. Dazu mussen der
Schallstrahl und die Gefalachse exakt eingestellt
werden. Kleine Messungenauigkeiten fuhren zu
erheblichen Fehlern der Flussgeschwindigkeit und damit
des Flussvolumens. Fur die Messung des Durchmessers
ist prinzipiell ein Messwinkel von 90° optimal, fur die
Bestimmung der Flussgeschwindigkeit ist hingegen ein
maoglichst kleiner Beschallungswinkel anzustreben
(Abhangigkeit vom Cosinus). In der Realitat haben sich
Beschallungswinkel zwischen 30-70° bewahrt. So
konnen die praktisch unvermeidbaren Flussvolumen-
Messfehler moglichst klein gehalten werden (Eicke
2001).

. Zeitgemittelte Ableitung der Stromungsgeschwindigkeit
mit dem Doppler nach richtiger Einstellung des

Beschallungswinkels
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Zur zeitgemittelten Geschwindigkeitsmessung Uber das
gesamte Gefallumen gibt es 2 unterschiedliche
Verfahren:

a. TAV Methode: Diese Methode wird in der vorliegenden
Arbeit angewendet. Erfassung des gesamten
Gefalllumen mit dem Sample Volume. Es werden Uber
den gesamten Gefallabschnitt alle Geschwindigkeiten
erfasst. Darstellung als Zeit-Geschwindigkeitsspektrum
der mit der Doppler-Formel aus den Frequenz-Shift
berechneten Flussgeschwindigkeiten.
Geratetechnische Bestimmung Uber die Mittelung der
Intensitaten dieses Spektrums der TAV (time averaged
velocity). Dies ist der Mittelwert, mit dem sich die
Reflektoren durchschnittlich sowohl Gber den
gesamten Durchmesser des Gefalles, als auch
zeitbemittelt bewegen. Dieser Wert geht in die Formel

zur Flussvolumenberechnung mit ein:

2
Flussvolumen = TAV X [(O,S X dzeitgemmeh> X 7

Nach Eingabe des Durchmessers kann das
Flussvolumen Uber die gerateseitige Software direkt

berechnet werden.

b. TAMAX Methode: Die Halfte der
Maximalgeschwindigkeit im Axialstrom (Hullkurve) bei
parabolen Stromungsprofilen kann als mittlere, auf den
Durchmesser bezogene Flussgeschwindigkeit

angenommen werden:

Flussgeschwindigkeit,,;,, = 0,5 X Flussgeschwindigkeit,,,

Hierfur wird ein kleines Sample Volume im Axialstrom
gewahlt. Die Maximalgeschwindigkeiten werden uber

die Zeit gemittelt (TAMAX = time averaged maximal
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velocity) abgeleitet. Die mittlere zeitgemittelte
Flussgeschwindigkeit wird mit folgender Formel
berechnet:

Flussgeschwindigkeit,, =05XTAMAX

itt'zeitgemittelt
Entsprechend lautet die Formel fir das Flussvolumen:

2
Flussvolumen = 0,5 X TAMAX X [(0,5 xd, ) X7

eitgemittelt

Die TAMAX wurde bei dieser Berechnung jedoch bei
asymmetrischer M-Form der Strdomung unterschatzt, da
die Maximalgeschwindigkeit des Flusses nicht
zwangslaufig im Axialstrom liegt und insofern eine

vermeidbare Fehlerquelle birgt.

~Spectral Broadening® stellt eine weitere Fehlerquelle
der TAMAX Methode, vor allem bei Linearschallképfen,
bei der Bestimmung des Flussvolumen mittels
Duplexsonographie dar. Da diese mit vielen
piezoelektrischen Elementen arbeiten, kommt es zur
Reflexion mehrerer Schallwellen unterschiedlicher
piezoelektrischer Elemente an einem Blutkorperchen,
bzw. zu einer Registrierung dieser Reflektionen von
einem Reflektor an mehreren Kristallen - und nicht nur
an einem emittierenden Kristall. Dies hat zur Folge,
dass es am gleichen GefalRabschnitt zu kaum zu
kalkulierenden, verschiedenen Reflektionswinkeln und
daraus resultierenden Frequenz-Shifts kommt. Daher
kommt es abhangig von dem gewahlten Gain und
winkelabhangig zu einer Erweiterung des dargestellten
Spektrums und damit zu einer fehlerhaften Berechnung
(Uberschatzung) der Spitzengeschwindigkeit TAMAX
um bis zu 30% (Eicke 2001).
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4. Aus der Integration der TAV Werte mit den ermittelten
Durchmesser-Werten kann das Flussvolumen errechnet
werden.

5. Aufgrund der immer noch bestehenden
Messungenauigkeit einer Einzelmessung des
Flussvolumens von +/- 10 %, mussen fur diese
Untersuchung mindestens 3 Messungen pro Gefal® mit
annahernd dem gleichen Flussvolumen durchgeflihrt
werden (Gerum 2005). Aus diesen wird der Median

bestimmt.

3.2.6. Kritik der Methodik

Aus dem oben Erwahnten ergeben sich zusammengefasst

mehrere mogliche Fehlerquellen fir die Bestimmung von

Geschwindigkeit und Durchmesser. Diese sind im Einzelnen:

1. fehlende Circularitat am Ort der Messung (Uber- und
Unterschatzung méglich),

2. fehlerhafte Bestimmung des Durchmessers und der
Geschwindigkeit i.S. einer Unterschatzung bei nicht mittig
getroffenem Gefal} (off axis-Fehler)

3. fehlende Korrektur des Durchmessers in der Diastole
(resultierende, konstante Uberschatzung der Absolutwerte)

4. fehlerhafte Winkelkorrektur (Uber- oder Unterschatzung),
,Spectral Broadening“ (Uberschatzung der Geschwindigkeit
bei Verwendung von TAMAX),

6. Turbulenzen im Stromungsprofil (unkalkulierbarer Effekt
(Eicke 2001).

Bei erfahrener und gewissenhafter Arbeit konnen diese Fehler
minimiert werden. Daher sind sowohl Expertise und
Grindlichkeit Voraussetzungen fir die Anwendung der
Methodik.
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In Vergleichsstudien konnte gezeigt werden, dass die
Messgenauigkeit der Fullvolumenbestimmung mittels
Duplexsonographie und invasiven offenen Messungen (Zierler
et al. 1992) bzw. etablierten Methoden 33Xenon CBL Messung
(Schoéning und Scheel 1996) vergleichbare Ergebnisse erzielen.
Uematsu et al. zeigten 1983 an Flussphantomen eine
Messgenauigkeit von 93-97%. Schoning und Scheel (1996)
fanden, dass die Interoperator-Reproduzierbarkeit mit einem
Korrelationskoeffizient von r2= 0,9 am selben und r2 = 0,81 an
zwei verschiedenen Tagen liegt. Die Intraoperator-
Reproduzierbarkeit lag sogar bei r2> 0,9 (Schoning und Scheel
1996).

An 40 Probanden und einem Fluss-Phantom konnte bei
Vergleich von Duplexsonographie und Phasenkontrast MRT
eine bis zu 45,91%ige an der ACC und eine bis zu 40,62%ige
an der AV absolute Uberschatzung des Flussvolumens mittels

Duplexsonographie gezeigt werden (Ho et al. 2002).

FUr die vorliegende Arbeit ist nicht das absolute Flussvolumen,
sondern die Anderung des Flussvolumens, also eine relative
Anderung, entscheidend fiir die Auswertung. Daher kommt es
durch die moglichen Fehlerquellen statistisch bei verbundenen
Stichproben zu keiner relevanten Einschrankung der

Aussagekraft der Ergebnisse.

3.2.7 Transkranielle Dopplersonographie
(TCD) und Transkranielle Color-Coded
Duplexsonographie (TCCS)

Aaslid et al. (1982) beschreiben erstmals, dass mit Ultraschall
(1-2 MHz) durch den Schadelknochen an einer dunnen Stelle
(Knochenfenster) Stromungssignale der grol3en

Hirnbasisarterien abgeleitet werden kdénnen. Fir die
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Tiefenlokalisation und damit fUr die Differenzierung der Arterien
ist die pw-Methode erforderlich. Damit ist es auch madglich die
Gefale in ihrem Verlauf zu verfolgen und damit regionale
Veranderungen, v.a. Flussbeschleunigungen zu lokalisieren.
Fur den TCCS (Transkranielle Color Coded
Duplexsonographie) ist ein Sektorschallkopf erforderlich. So ist
eine Untersuchung in der Tiefe auch bei kleinem
Knochenfenster moglich. Das Knochenfenster befindet sich im
Ohr-nahen Drittel zwischen lateralem Augenwinkel und
Ohransatz (transtemporales Schallfenster). Es finden sich
interindividuelle Schwankungen der tatsachlichen Lokalisation
des Schallfensters.

In einer Tiefe von 60-65 mm sind Dopplersignale mehrerer
Arterien abzuleiten. Unter Anderung der Eindringtiefe und der
Schallrichtung kénnen die Arterien verfolgt und differenziert
werden. Eine Differenzierung ist sowohl akustisch, als auch
optisch aufgrund der unterschiedlichen Flussprofile und
Flussrichtungen mdglich. Normwerte fur die
Flussgeschwindigkeiten der intrakraniellen Gefalle wurden
definiert (siehe entsprechende Literatur). Die ACM wird in der
Regel in einer Tiefe von 50-65 mm Tiefe mit einem
Schallwinkel zwischen 0-30° beschallt, daher kdnnen die
Frequenz-Shifts (kHz) entsprechend der Dopplerformel in
Geschwindigkeitsangaben (cm/s) umgerechnet werden (Gerum
2005).

Die TCCS ist mittlerweile ebenfalls eine gut validierte und in der
klinischen Praxis angewendete Methode. Es ist eine rasche
anatomische Orientierung sowie eine Winkelkorrektur moglich.
Auch fur dieses Verfahren sind Normwerte publiziert (siehe
entsprechende Literatur). In der vorliegenden Arbeit erfolgt die
Bestimmung der Flussgeschwindigkeiten in der ACM mittels
TCCS.

Aufgrund der niedrigen Emissionsfrequenz des Ultraschalls und

der damit verbundenen unzureichenden, lateralen und axialen
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Auflésung des Bildes ist hingegen eine sinnvolle Durchmesser-
bzw. Flachenbestimmung im Rahmen einer

Flussvolumenmessung nicht moglich.

3.2.8 Simultaner Vergleich von
extrakraniellem Flussvolumen in der ACC/
ACIl und ipsilateraler, intrakranieller
Flussgeschwindigkeit in der ACM

Bishop et al. (1986) zeigten, dass unter physiologischen
Bedingungen die intrakranielle Flussgeschwindigkeit relativ gut
mit Veranderungen des regionalen zerebralen Blutflusses
korreliert. Somit waren unter physiologischen Bedingungen
Veranderungen des Durchmessers der Hirnbasisarterien zu
vernachlassigen.

Die Messung, z.B. einer gesteigerten Flussgeschwindigkeit in
der ACM, kann jedoch 2 Grunde haben:

a. Hyperperfusion durch Weitstellung der nachgeschalteten
Widerstandsgefalle

b. Lokale Gefalistenose mit nachgeschalteter Hypoperfusion

Ohne zusatzliche Informationen ist eine Differenzierung
zwischen beiden Situationen nicht moglich. Abhilfe schafft die
simultane Messung von extrakraniellem Flussvolumen in der
ACC und ACI und der Messung der Flussgeschwindigkeit in der
intrakraniellen ACM.

Bei einer Steigerung der intrakraniellen Flussgeschwindigkeit
UND des Flussvolumen in der ACI besteht eine generalisierte
Steigerung der ipsilateralen Hirnperfusion (Hyperperfusion) des
vorderen Kreislaufs.

Hingegen ist bei gesteigerter Flussgeschwindigkeit in der ACM
,LOHNE" gesteigertes Flussvolumen in der ipsilateralen ACI die

Flussbeschleunigung durch eine lokale Gefallverengung
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(Vasokonstriktion) mit vor- und nachgeschalteter Hypoperfusion
hervorgerufen.

Kommt es zu einer relevanten Anderung des extrakraniellen
Flussvolumens in der ACI mit zeitgleicher Anderung der
intrakraniellen Flussgeschwindigkeit in der ACM, spricht dies fur
eine Anderung des intrakraniellen GefaRdurchmessers. Eine
Annaherung der Veranderung ist mittels der Formel fur das

Flussvolumen moglich.

AFlussvolumen, (%)

AFlaeche =
ACM ™ AFlussgeschwindigkeitycy (%)

Aus dem oben Beschriebenen ist abzuleiten, dass eine alleinige
Messung der intrakraniellen Fussgeschwindigkeiten zur
Differenzierung zwischen Hypo- und Hyperperfusion nicht
ausreichend ist. Eine zusatzliche hamodynamische Information
ist unerlasslich (Aaslid et al. 1999, Eicke 2001). Die
nichtinvasive Messung des korrelierenden extrakraniellen

Flussvolumens scheint hierfur gut geeignet (Eicke 2001).

Aufgrund dieser Gegebenheiten erfolgt in der vorliegenden
Arbeit die Messung des extrakraniellen Flussvolumen in ACC
und ACI mittels Duplexsonographie und zusatzlich eine
transkranielle Bestimmung der Flussgeschwindigkeit in der
ACM mittels Transkranieller Color Coded-Duplexsonographie
(TCCS/TCCD), um zu beantworten, ob es nach schneller
Hoéhenanderung von 1.000 auf 2.010 m G.NN zu einer
Veranderung der Hamodynamik in der Arteria cerebri media

kommit.
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3.3 Gerate

Farbduplexsonographiegerat:

- Hersteller: General Electric Company

- Typ: LOGIQ e

- Sitz: Boston, Massachusetts, USASonden:
- Sektorsonde 3Sc-RS

Auflageflache: 27,6 x 19,3 mm
Frequenzbereich: 1,7-4,0 MHz
- Field-of-View: 120°
- Linearsonde 9L-RS
Auflageflache: 53 x 14,1 mm
+  Frequenzbereich: 4,0-10,0 MHz

. Field-of-View: 44mm

Thermometer:
- Hersteller: SANITAS
- Typ: Multifunktions-Thermometer SFT 65

- Sitz: Uttenweiler, Germany

CO2 Messer :
- Hersteller: DATEX
- Typ: Normocap CO2-Monitor

- Sitz: Duisburg, Germany

3.4 Probandenkollektiv

Das Probandenkollektiv (Tab. 5) bestand aus 36 gesunden

Erwachsenen, die vom 16. bis 23. Januar 2016 im Rahmen der

55. Fachtagung fur Neurophysiologie in Gaschurn im Montafon

untersucht wurden.
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Tabelle 5: Probandenmerkmale

Median
(Minimum; Maximum)

Gesamt Ménner Frauen <51 >50 <600 >600
n 36 19 17 16 20 14 22
Alter in a 51,5 55,0 48,0 45,5 59,5 52,0 51,0

(31;77) (41;77) (31; 65) (31; 50) (51;77) (31; 70) (35; 77)
Grosse 175,0 182,0 168,0 173,0 175,5 172,5 175,0
im cm (160; 190) (170; 190) (160; 182) (160; 190) (160;190) (153; 185) (160; 190)
Gewicht 75,50 82,0 61,50 69,00 77,75 65,0 80,0
in kg (52; 110) (65; 90) (52; 110) (52; 90) (58; 110) (52; 110) (54; 90)
BMI in 245 247 22,66 24,35 245 23,5 24,8
kg/m2 (18,9; 33,2) (20,9;28,0) (18,9;33,2) (18,9;26,8) (20,3;33,2) (18,9;33,2) (20,9;28,0)

Ausschlusskriterien waren arteriosklerotische Veranderungen in
den zu untersuchenden Gefalen, starkes Kinking oder Coiling
sowie fehlende transtemporale Knochenfenster. Daher wurden
3 Probanden ausgeschlossen (2 Manner wegen Arteriosklerose
und 1 Frau wegen fehlendem Knochenfenster).

Nur 2 der Probanden befanden sich 6 Tage vor der
Untersuchung in dem Kongresshotel auf 1000 m G.NN, die

restlichen Probanden befanden sich 1-5 Tage vor Ort.

Messungen werden auf 1.000 m G.NN (Tal) im Kongresshotel
(Sporthotel Silvretta Montafon) ca. 200 m vom Einstieg in die
Seilbahn entfernt und auf 2010 m U.NN im Bergrestaurant Nova
Stoba, ca. 50 m vom Ausstieg aus der Kabinenbahn,
durchgefuhrt. Die Probanden wurden angehalten sich nach
dem Ausstieg aus der Seilbahn mdglichst umgehend in der
Nova Stoba zur 2. Untersuchung einzufinden. Die Zeit vom
Einstieg in die Seilbahn bis zur Untersuchung wurde
dokumentiert. Die minimale Differenz lag bei 16 min, die
maximale bei 76 min (Median 27 min).

Vor den Untersuchungen auf 1.000 m 4.NN und 2.010 m G.NN
wurden jeweils CO2-Sattigung in der Ausatemluft, Puls,
Blutdruck und Temperatur an der Stirn gemessen.

Im Anschluss erfolgten jeweils extrakranielle Messungen des

Flussvolumen der Arteria carotis communis (ACC) und Arteria
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carotis interna (ACI) einseitig und intrakraniell der

Flussgeschwindigkeit der Arteria cerebri media ipsilateral.

Die Messungen im Tal und auf dem Berg wurden durch 2
geschulte Untersucher (TM, SvB) durchgefuhrt, da nur so eine
umgehende Messung nach dem Ausstieg aus der Seilbahn
gewabhrleistet werden konnte. Die beiden Untersucher
wechselten sich tageweise ab, wer in der Bergstation oder im
Tal (Hotel) untersucht, so dass eine ungefahre numerische
Gleichverteilung zwischen den Untersuchern bezlglich der

Berg- und Taluntersuchungen bestand.

3.5 Untersuchungsablauf

Der Untersuchungsablauf entspricht dem aus vorherigen
Studien zur Flussvolumenmessung, daher erfolgt eine enge
Anlehnung an Gefner (2019).

3.5.1 Arteria carotis communis (ACC)

Zur Messung des Flussvolumens der ACC lagen die Probanden
flach auf dem Rucken, der Kopf wurde etwas zur Gegenseite
der Untersuchung gedreht. Zur Vereinfachung erfolgte die
Untersuchung einseitig. Zuerst wurde die ACC im optimierten B-
Bild im Ultraschall dargestellt. Es erfolgte eine kontinuierliche
Betrachtung der ACC von kaudal nach kranial bis hin zur
Bifurkation mit Uberpriifung auf eventuelle Plaquebildung und
damit fehlender Circularitat.

Die Messung erfolgte etwa 1,5 bis 2 cm proximal der
Bifurkation. Dort ist in der Regel eine technisch einwandfreie
Darstellung und hamodynamische Messung madglich. Das
Sample-Volume wurde im Axialstrom positioniert und eine

Winkelkorrektur vorgenommen (Beschallungswinkel von
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30-70°). Dann konnte das Bild fur die Durchmesserbestimmung
angehalten (‘freeze’) werden. Nach dem Einfrieren wurde Uber
den integrierten gepulsten Doppler im vorher bestimmten
Sample-Volume die Flussgeschwindigkeit abgeleitet und in
einer Spektralkurve dargestellt. Pro Durchgang wurden etwa
vier bis zehn Herzzyklen aufgezeichnet, tber die in der
Geratesoftware integrierte Funktion dann unter Eingabe des
zuvor bestimmten maximalen systolischen Durchmessers vom
Gerat direkt das Flussvolumen berechnet.

Es erfolgten mindestens drei Messungen pro Gefal3, um die
Intra- und Interoperator-Variabilitdt moglichst zu minimieren.
Jede Messung erforderte ein Uberpriifen des Sample-Volumes
sowie der Winkelkorrektur, dann konnten Durchmesser und
Flussgeschwindigkeit neu bestimmt werden. Maximal wurden
zehn Messungen durchgefiihrt und aus 3 annahernd gleichen

Messungen der Median bestimmt.

3.5.2 Arteria carotis interna (ACI)

Zur besseren Darstellbarkeit der ACI, miussen die Probanden
den Kopf um etwa 25-40° zur Seite drehen. Zunachst erfolgt
eine eindeutige Unterscheidung der ACI von der ACE. Meist
verlauft die ACI lateral bzw. dorsolateral der ACE, sie ist zudem
meist kaliberstarker, auch gehen im Gegensatz zur ACE im
extrakraniellen Verlauf keine Gefalde von der ACI ab. Weiterhin
unterscheidet sich die ACI von der ACE im Flussprofil. Ein
weiterer einfacher Test ist der Kompressionstest der ACE Uber

Beklopfen der Arteria temporalis superficialis. So lassen sich

Oszillationen ausschlief3lich im Flussprofil der ACE nachweisen.

Nach eindeutiger Identifizierung der ACI, konnte eine geeignete
Stelle etwa 1-2 cm kranial des Bulbus gewahlt werden. Unter
Beachtung einer laminaren Strdomung entsprechen die

Messungen den fur die ACC oben beschriebenen.
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3.5.3 Arteria carotis externa (ACE)

Da die ACE bereits kurz nach dem Abgang aus der ACC die
Arteria thyroidea superior abgibt, kommt es zu
Stromungsunregelmaligkeiten. Eine aussagekraftige
Volumenflussmessung ist nicht moglich. Naherungsweise kann
dies Uber die Differenz der Flussvolumina der ACC und der ACI

berechnet werden:

FVice = FVice = FVyq

3.5.4 Arteria cerebri media (ACM)

Die Bestimmung der Flussgeschwindigkeit der ACM erfolgte bei
Kopflage in der Neutralnullstellung des Probanden. Es wurde
mittels Sektorschallkopf ein transtemporales Knochenfenster
gesucht. Zunachst erfolgte durch Farbduplex die Darstellung
des intrakraniellen Kreislaufs. Der integrierte Doppler wurde an
einer moglichst gut darstellbaren Stelle in der ACM platziert,
anschlielRend Winkelkorrektur und Bestimmung der
Flussgeschwindigkeit der ACM Uber den integrierten gepulsten
Doppler. Bei fixierter Position der Sonde wurden 4-6 Herzzyklen
aufgezeichnet und die maximale spitzensystolische

Flussgeschwindigkeit Uber die Hullkurve erfasst.

Alle soeben beschriebenen Volumen- und
Geschwindigkeitsmessungen erfolgten unilateral. Die
intrakranielle Messung wurde ipsilateral der extrakraniellen
durchgefihrt.

3.6 Statistische Datenanalyse

Die Daten wurden mit PSPP (GNU PSPP, Version 1.4.0, )

mittels Shapiro-Wilk-Test auf eine Normalverteilung hin
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uberpruft. Die Datenanalyse mittels T-Test wurde in allen Fallen
durchgefuhrt. Angewendet wird zur Analyse der
Hauptfragestellung der beidseitige T-Test fur verbundene
Stichproben. Zum Vergleich verschiedener Subgruppen wurde
der T-Test fur unabhangige Stichproben verwendet, wohl
wissend, dass eine Testung bei geringer Fallzahl und kaum

sinnvoll prufbarer Normalverteilung formal nicht zulassig ist.
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4. Ergebnisse

4.1 Probandenmerkmale

Zunachst soll die Vorstellung des Probandenkollektivs erfolgen.
Tabelle 6 zeigt die Kérpermalde und das Alter aufgeteilt fur die
Gesamtpopulation und getrennt nach Mannern und Frauen.
Zudem erfolgt die Aufteilung nach Alter (<51 und >50 Jahren)
sowie nach der Anderung der Héhe bereits im Rahmen der
Anreise nach Gaschurn / Montafon (AH&heo-s0om = Differenz
Hohe Tallage Gaschurn / Vorarlberg - Hohe Wohnort
(,Hochlander®); AHOhesoo-1000m = Differenz Hohe Tallage
Gaschurn / Vorarlberg - Hohe Wohnort (,Flachlander®)).

Tabelle 6: Probandenmerkmale

Median
(Minimum; Maximum)

Gesamt Manner Frauen <51 >50 <600 >600
n 36 19 17 16 20 14 22
Alter in 51,5 55,0 48,0 45,5 59,5 52,0 51,0
a (31;77) (41, 77) (31; 65) (31; 50) (51;77) (31;70) (35;77)
Grosse 175,0 182,0 168,0 173,0 175,5 172,5 175,0
. (160; 190) (170; 190) (160; 182) (160; 190) (160;190) (153; 185) (160; 190)
imcm
Gewicht 75,50 82,0 61,50 69,00 77,75 65,0 80,0
. (52; 110) (65; 90) (52; 110) (52; 90) (58; 110) (52; 110) (54; 90)
in kg
BMI in 24,5 24,7 22,66 24,35 24,5 23,5 24,8
kg/m? (18,9; 332)  (20,9;28,0) (189;33,2)  (18,9;26,8) (20,3;33,2)  (189;33,2)  (20,9;28,0)

4.1.1 Vitalparameter auf 1.000 und 2.010 m .

NN und deren Differenzen

Bei der gesamten Gruppe werden Vitalparameter auf 1.000 und
2.010 m 4. NN erhoben und anschlieBend die Differenzen

bestimmt. Die Werte sind in Tabelle 7 abgebildet.
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Tabelle 7: Vitalparameter auf 1.000 und 2.010 m G.NN und
deren Differenzen fur die Gesamtpopulation

Median
(Minimum; Maximum)
1.000 m G.NN 2.010 m G.NN Differenz | Signifikanz
n 33 33 33
Herzfrequenz 70 72 0 n.s.
in bpm (56, 94) (50; 92) (-15; 18)
Syst. RR in mmHg 120 120 0 n.s.
(100; 165) (90; 165) (-30; 30)
Diast. RR in mmHg 70 80 -5 n.s.
(60; 100) (50; 95) (-20; 20)
Art. Mitteldr. in mmHg 90 93 -2 n.s.
(73; 115) (68; 115) (-23; 17)
CO2-Sittigung in % 5,0 5,0 0,0 n.s.
(4,0; 8,0) (4,0; 9,0) (-3,5; 3,0)
Temperatur in °C 36,7 36,7 0,1 n.s.
(35,3; 37,7) (34,6; 37,7) (-2,1;2,7)

4.1.2 Flussvolumina der ACC auf 1.000 und
2.010 m u. NN und deren Differenzen

Die Flussvolumina der ACC auf 1.000 und 2.010 m tG.NN und

deren Differenzen sind fur die Gesamtpopulation in der Tabelle

8 dargestellt.

Tabelle 8: Flussvolumina der ACC auf 1.000, 2.010 m G.NN und

deren Differenz

Flussvolumen ACC 1.000 m ii.NN 2.010 m ii.NN Differenz
N gltig 33 33 33
N fehlende Werte 0 0 0
Mittelwert 521,17 418,61 103,63
Median 500,11 410,78 89,53
1. Quartil 425,05 354,14 14,40
3. Quartil 653,05 459,72 161,26
Std Abw 154,47 102,36 124,63
Minimum 196,75 202,4 -115,4
Maximum 855,24 664,4 357,7
Normalverteilung ja ja nein

TTEST flr abhangige/verbundene Stichproben: p < 0,001

Die Flussvolumina der ACC der Subgruppe ,Geschlecht” und

deren Differenzen sind in der Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9: Flussvolumina in ACC aufgeteilt nach dem

Geschlecht

Flussvolumen ACC 1000 m ii.NN 2010 m i.NN Differenz

Ménner Frauen Ménner Frauen = Manner Frauen
N Giltig 17 16 17 16 17 16
Fehlende Werte 0 0 0 0 0 0
Mittelwert 611,56 425,13 471,99 361,90 141,20 63,70
Median 589,94 427,52 442,39 3542 122,22 68,13
1. Quartil 523,30 336,71 415,59 295,27 62,07 -50,86
3. Quartil 686,47 478,37 519,08 404,66 222,99 124,34
Minimum 415,02 196,75 351,4 202,4 -20,0 -115,4
Maximum 855,24 748,77 664,4 562,3 357,7 350,8

4.1.3 Flussvolumina der ACI auf 1.000 und
2.010 m u. NN und deren Differenzen

Die Flussvolumina der ACI auf 1.000 und 2.010 m G.NN und

deren Differenzen sind fur die Gesamtpopulation in der Tabelle

10 dargestellt.

Tabelle 10: Flussvolumina der ACI auf 1.000, 2.010 m G.NN und

deren Differenz

Flussvolumen ACI 1.000 m ii.NN 2.010 m i.NN Differenz
N gtltige Werte 33 33 33
N fehlende Werte 0 0 0
Mittelwert 223,78 215,13 8,62
Median 217,14 212,98 -4,11
1. Quartil 191,22 172,60 -25,07
2. Quartil 251,40 249,18 35,26
Std Abw 67,01 50,55 60,01
Minimum 101,31 125,6 -94,8
Maximum 404,46 327,4 155,4
Normalverteilung ja ja nein

TTEST flr abhangige/verbundene Stichproben: p = 0,42
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Abb. 10 : Boxplot: Median Flussvolumen der ACI auf 1.000 und 2.010 m
G.NN
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Im Intra-Subgruppenvergleich findet sich bei den Geschlechtern
nach Hohenanderung von 1.000 auf 2.010 m U.NN kein

Unterschied.

4.1.4 Flussvolumina der ACE auf 1.000 und
2.010 m u. NN und deren Differenzen

Die Flussvolumina der ACE auf 1.000 und 2.010 m 4.NN und
deren Differenzen sind fur die Gesamtpopulation in der Tabelle

11 dargestellt.
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Tabelle 11: Flussvolumina ACE auf 1.000 und 2.010 m U.NN
und deren Differenz

1000 m i.NN 2010 m G.NN Differenz
N gtiltige Werte 33 33 33
N fehlende Werte 0 0 0
Mittelwert 297,39 203,48 93,91
Median 295,82 198,57 77,12
1. Quartil 203,76 132,37 -2,58
3. Quartil 392,21 243,02 169,41
Std Abw 131,02 86,89 132,02
Minimum 87,0 74,7 -121,3
Maximum 5451 456,3 385,7
Normalverteilung ja ja nein

TTEST fir abhéngige/verbundene Stichproben: p < 0,001

Abb. 11: Boxplot: Median der Flussvolumina der ACE auf 1.000 und 2.010 m
U.NN fir die Gesamtpopulation
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Ein Unterschied zeigt sich ebenfalls in der Subgruppe
~.Geschlecht” fir die Manner, es kommt zu einem Abfall um
34,9%. Bei den Frauen liegt der prozentuale Abfall bei 33,0%.
Im Subgruppenvergleich findet sich bei den Frauen nach
Hoéhenanderung von 1.000 auf 2.010 m G.NN ein um 1,9%

niedrigerer Abfall des Flussvolumens der ACE.
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4.1.5 Flussgeschwindigkeit (TAMAX) der
ACM auf 1.000 und 2.010 m u. NN und deren
Differenzen

Die Flussgeschwindigkeit (TAMAX) der ACM auf 1.000 und
2.010 m U.NN und deren Differenzen sind fir die

Gesamtpopulation in der Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: TAMAX der ACM auf 1.000, 2.010 m G.NN und
deren Differenz

1.000 m ii.NN 2.010 m Gi.NN Differenz
N gtltige Werte 33 33 33
N fehlende Werte 0 0 0
Mittelwert 59,56 61,15 -1,59
Median 59,34 61,17 -2,51
1. Quartil 52,85 56,62 -14,00
3. Quartil 68,12 68,47 10,36
Std Abw 16,09 14,18 16,14
Minimum 25,28 27,3 -34,5
Maximum 116,85 87,7 29,2
Normalverteilung ja ja nein

TTEST flr abhangige/verbundene Stichproben: p = 0,58

Es zeigt sich eine Normalverteilung der Flussvolumina der ACM
auf 1.000 und 2.010 m G.NN fir die Gesamtgruppe.

Ein statistisch signifikanter Unterschied im T-Test fur
verbundene Stichproben des Fussvolumen in der ACM von
1.000 auf 2.010 m G.NN kann fur das Gesamtkollektiv (p = 0,58)
nicht nachgewiesen werden.

Ein Unterschied zeigt sich in der Subgruppe ,Geschlecht"

weder fur die Manner, noch fiir die Frauen.

Im Subgruppenvergleich findet sich bei den Geschlechtern
nach Hohenanderung von 1.000 auf 2.010 m G.NN kein

Unterschied.
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Abb. 12: Boxplot: Flussgeschwindigkeit (TAMAX) MCA nach Geschlecht auf
1.000 und 2.010 m U.NN und deren Differenz
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4.1.6 Zusammenfassung der Ergebnisse der
ACC, ACI, ACE und MCA nach schneller
Hohenanderung fiir das Gesamtkollektiv
sowie der Subgruppe Geschlecht

Es zeigte sich eine statistisch signifikante Verminderung des
Flussvolumens in der ACC von 500,11 ml/min auf 410,78 ml/
min fur das Gesamtkollektiv. Dies entspricht einer Abnahme um
89,53 ml/min oder 17,90% (p<0,001). Veranderungen der
Flussgeschwindigkeiten in der ACM bzw. der Flussvolumina in

der ACC waren hingegen nicht zu erkennen.

Die in der ACC gemessene Flussvolumenminderung ist daher
auf eine errechnete signifikante Reduktion des Flussvolumens
von 295,82 ml/min auf 198,57 ml/min in der ACE
zuruckzufihren. Dies entspricht einer Reduktion von 77,12 ml/
min oder 26,07 % (p<0,001).
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Abb. 13: Punktediagramm: Einfluss der Differenzen (Berg-Tal) der a)

Herzfrequenzen, b) des Mitteldruck und c) der Wohnorthéhe auf die

Differenzen (Berg-Tal) der Flussvolumina der ACI. Es ist zu sehen, dass

keiner der Parameter einen Einfluss auf die Differenzen der Flussvolumina

der ACI haben.
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5. Diskussion

5.1 Eigene Daten

Nach schneller Hdhenanderung von 1.000 auf 2010 m G.NN
kommt es zu einer statistisch signifikanten Reduktion des
Blutflussvolumens in der ACC von 500,11 ml/min auf 410,78 ml/
min fir das Gesamtkollektiv. Dies entspricht einer Abnahme um
89,53 ml/min oder 17,90% (p<0,001). Untersucht man das
Geschlecht, zeigt sich bei den Mannern eine Reduktion von
589,94 ml/min auf 442,39 ml/min. Dies entspricht einer
Reduktion um 122,22 ml/min oder um 20,72%. Bei den Frauen
kommt es zu einer Reduktion von 427,52 ml/min auf 354,20 ml/
min. Dies entsprich einer Reduktion von 68,13 ml/min oder
15,94 %.

Dabei war die beobachte Flussvolumenreduktion in der ACC
ausschlielich auf die Flussvolumenminderung in der ACE
zuruckzufuhren. Im errechneten Wert der ACE war eine
signifikante Flussvolumenreduktion nach der Héhenanderung
festzustellen. Im Gesamtkollektiv von 295,82 ml/min auf 198,57
ml/min. Dies entspricht einer Reduktion von 77,12 ml/min oder
26,07% (p<0,001). In der Subgruppe der Manner kommt es zu
einer Reduktion von 338,88 ml/min auf 239,37 ml/min. Dies
entspricht einer Reduktion von 118,25 oder 34,89%. Bei den
Frauen reduziert sich der Fluss von 121,22 ml/min auf 109,41
ml/min. Dies entspricht 70,53 ml/min oder 25,87%.

Das Flussvolumen der ACI und die Flussgeschwindigkeit der

ACM andert sich nach der schnellen Hohenanderung nicht.

Somit kann keine Anderung der cerebralen Perfusion nach
einer schnellen Héhenanderung von 1.000 auf 2.010 m G.NN
nachgewiesen werden und die Nullhypothese muss abgelehnt

werden.
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Da die Subgruppenanalyse fur das Geschlecht bis auf die aus
der Literatur bekannten unterschiedlichen Flussvolumina in der
ACC keine Auffalligkeiten zeigten, wurde auf weitere

Subgruppenanalysen bewusst verzichtet.

5.2 Erklarung der Studienergebnisse

Bisher sind keine Studien publiziert, die das Flussvolumen
extrakraniell und die Flussgeschwindigkeit der ACM intrakraniell
als Ausdruck einer cerebralen Hyper- oder Hypoperfusion im
Rahmen der Hohenkrankheit betrachtet haben. Dass die
Methode zur Beurteilung der cerebralen Perfusion geeignet ist,
ist durch zahlreiche Publikationen belegt. Unter anderen sei auf

die Habilitationsschrift von Eicke, BM (2001) verwiesen.

Eine Anderung der cerebralen Perfusion mit zunehmender
Hohe wird in einer Studie von Wilson et al 2011 beschrieben;
bei dieser Untersuchung wurden sowohl MR tomographische
als auch Farbduplex sonographische Ansatze der Bestimmung
miteinander verglichen. Es wurde jedoch ein etwas anderer
Ansatz als in der vorliegenden Arbeit verwendet. In der Arbeit
von Wilson (2011) wurden nur die Anderungen der
Flussvolumina direkt in der ACM untersucht. Hierfur wurde der
Querschnitt (bestimmt aus dem Durchmesser der Farbfullung
des Gefalles im Farbduplex Mode) und die
Flussgeschwindigkeit in der ACM ermittelt und daraus das
Flussvolumen bestimmt. Zur Validierung der Methode wurde
eine zweite, davon unabhangige MR-Studie durchgefuhrt.
Hierbei zeigte sich, dass der Querschnitt der ACM
(erwartungsgemaf) im Farbduplex Uberschatzt wird. Nach
Aussage der Autoren sei diese Uberschatzung aber konstant
und fiele als systematischer Fehler bei Vorher-Nachher-
Messungen des Flussvolumen in der ACM nicht ins Gewicht.

Kritisch hierzu ist anzumerken, dass aufgrund der niedrigen
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Schallfrequenz von ca. 2 MHz die axiale Auflosung des
Ultraschalls gering ist und insofern die Bestimmung des
Abstandes der GefaRwande unzuverlassig ist. Bei Verwendung
des Farbduplex Modes ist die Farbdarstellung qualitativ und
quantitativ sowohl vom Untersucher abhangig (Farb Gain, PRF
Einstellung), als auch von der probandenabhangigen ,Qualitat’
des temporalen Schallfensters, so dass diese Ergebnisse bzgl.
des Farbdurchmessers nur mit grof3er Zurickhaltung zu sehen
sind. Somit handelt es sich um einen unseres Ermessens eher
fragwilrdigen Methodenvergleich, der aber einen ahnlichen
Ansatz zur Problemlosung verfolgte, wie in der vorliegenden
Arbeit.

In der Arbeit von Wilson et al 2011 konnte eine Anderung des
ACM-Durchmesser und des Flussvolumen ab einer Aufstiegs-
Hoéhe von 5.300 m U.NN nachgewiesen werden. Hierbei
handelte es sich jedoch nicht um Sofort-Messungen unmittelbar
nach der Hohenanderung. Die Messungen erfolgten 1-3 Tage
nach Erreichen einer bestimmten Hohe. Ob es in dieser Zeit
bereits zu einer Kompensation der Hypoxie und damit zu einer
Anderung der zerebralen Perfusion gekommen ist, kann
aufgrund der vorhandenen Daten nicht beurteilt werden, es ist

jedoch davon auszugehen.

Sofort-Messungen des Flussvolumen und der
Geschwindigkeiten in der ACM innerhalb weniger Minuten nach
schneller Hohenanderung um ca. 1.000 m sind in der Literatur
bisher nicht beschrieben. Dies ist ein Alleinstellungsmerkmal

der vorliegenden Arbeit.

Die fehlende Anderung des Flussvolumen in der ACI und die
fehlende Flussbeschleunigung in der ACM nach schneller
Hohenanderung von 1.000 auf 2.010 m G.NN kann

unterschiedliche Ursachen haben:

1. In der Literatur ist beschrieben, dass es erst ab einer

Hohe von ca. 2.500 m G.NN zu ersten Symptomen der
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Hoéhenkrankheit kommt und somit die Hohe von 2.010 m
U.NN zu niedrig war. Es ist aber nicht bekannt, ob es
zuvor schon zu nicht symptomatischen, praklinischen
zerebralen Veranderungen kommt. Es kann also sein,
dass weder die absolute Hohe U.NN noch die
uberwundene Hohendifferenz ,ausreichten®, um

Anderungen der cerebralen Perfusion zu bedingen.

Da bisher keine Sofort-Messungen erfolgten, kdnnte es
auch sein, dass die Messungen in der vorliegenden
Arbeit ,zu frah“ durchgefuhrt wurden, da es ,noch® zu
keiner Adaptation der zerebralen Perfusion gekommen
ist. Hierfur spricht, dass die akute Hypoxie wohl nicht die
Ursache fur die AMS sondern nur der auslosende Faktor
ist und die Klinik der AMS mit einer Latenz von 6-24
Stunden auftritt. FUr diese Latenz ist, nach aktueller
Meinung, die Aktivierung von HIF (Hypoxie-induzierter
Faktor) verantwortlich. HIF hat unterschiedliche Effekte:
1. Regulierung der Sauerstoff-Versorgung in den Zellen,
2. die Steigerung der Empfindlichkeit der
Karotiskérperchen und damit des Atemantrieb (HVR), 3.
Steigerung der Gefallpermeabilitdt und Angiogenese
durch Steigerung von vascular endothelial growth factor
(VEGT), 4. Induktion des Eisenstoffwechsel mit erhohter
Eisenaufnahme und gesteigerter Erythropoese durch
Aktivierung von EPO sowie 5. Steigerung des
Glukosestoffwechsel und der anaeroben Glykolyse. (Kim
et al 2006). Hierbei handelt es sich um KEINE Sofort-
Effekte. Dies kann den verzdgerten Eintritt der
Symptomatik der AMS nach Erreichen einer individuell
kritischen Hohe erklaren und somit auch eine mogliche
Ursache dafiir sein, dass ,noch“ keine Anderung des
Flussvolumen in der ACC, ACI und kein Effekt in der

ACM gemessen werden konnte.

52 von 62



3. Die Verminderung des Flussvolumen in der ACC ist
bedingt durch eine vermutete Vasokonstriktion in der
ACE und/oder in den dieser nachgeschalteten fazialen
Endasten. Da die Flussvolumina in der ACI nach der
Hohenanderung konstant blieben, ist die Reduktion des
direkt gemessenen ACC Flussvolumen ausschlieflich auf
das berechnete verminderte Flussvolumen in der ACE
zuruckzufuhren. Da das Flussvolumen in der ACE nur als
Flussvolumenace= Flussvolumenacc — Flussvolumenaci
berechnet werden kann und keine Messung des
Gefallddurchmessers und der Flussgeschwindigkeiten
erfolgte, kann eine Vasokonstriktion der ACE oder der
Endaste als Ursache fur das verminderte Flussvolumen
nicht abschliessend geklart werden. Dabei konnte die
eigentlich naheliegende Vermutung einer kaltebedingten
Vasokonstriktion der Widerstandsgefalle wahrend der
Gondelfahrt durch die unmittelbar vor dem Ultraschall
ermittelte Hauttemperatur auf der Stirn nicht belegt
werden, die Temperaturmessungen zeigten keinen
signifikanten Unterschied auf 1.000 und 2.010 m U.NN.
Da die Messung im Bereich der Stirn/Schlafe erfolgte und
diese Bereiche wahrend der Gondelfahrt durch Skihelm
oder Mltze geschitzt waren, sollte bei einem erneuten
ahnlichen zukunftigen Versuchsaufbau die
Temperaturmessung besser zusatzlich im Bereich der

nicht geschutzten Wangen erfolgen.

5.3 Kritik an der Arbeit

Zunachst ist ein potentieller Kritikpunkt, dass die
Untersuchungen im Tal und auf dem Berg von 2
unterschiedlichen Untersuchern durchgefuhrt worden sind. Um
diese Fehlermdglichkeit zu verringern, erfolgten die Messungen
auf 1.000 und 2.010 m G.NN im taglichen Wechsel. So war eine
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randomisierte Verteilung der Untersuchungen unter den
Untersuchern gewahrleistet. Auch konnte in der Arbeit von
Schoéning und Scheel 1996 nachgewiesen werden, dass die
Interoperator-Reproduzierbarkeit mit einem
Korrelationskoeffizient von r2= 0,9 am selben und r2 = 0,81 an
zwei verschiedenen Tagen liegt. Die Intraoperator-
Reproduzierbarkeit lag sogar bei r2> 0,9 (Schoning und Scheel
1996). Somit erscheint eine ausreichende Interoperator-

Reproduzierbarkeit gegeben.

Einen weiteren Kritikpunkt stellt die wahrscheinlich noch zu
geringe Hohenanderung dar. Die Hohe von 2.010 m U.NN war
den Gegebenheiten (raumliche Verfigbarkeit, Hohe des
Skigebiets, Probandenaquise) geschuldet. Die Ergebnisse
dieser Arbeit inklusive der methodischen Erfahrungen aus der
hier vorgestellten Arbeit kdnnen aber dazu dienen, zuklnftig die
Effekte der Uberwindung einer gréReren Hohendifferenz (in
Europa z.B. einer Seilbahnfahrt auf den Aiguille du Midi/
Chamonix 1.033 auf 3.842 m G.NN in 20 min) oder eines

Helikopterfluges auf grofiere Hohen zu Uberprufen.
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6. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es den Einfluss einer schnellen
Hohenanderung von 1.000 auf 2.010 m U.NN auf die cerebrale
Perfusion und damit eventuell praklinische Veranderung der
cerebralen Perfusion vor dem Auftreten von AMS-Symptomen

ZzU untersuchen.

Hierzu erfolgten duplexsonographische Messungen des
Flussvolumen der ACC, ACI und der Flussgeschwindigkeiten
der ACM unilateral. Die Messungen erfolgten im Rahmen der
55. Fachtagung fur Neurophysiologie in Gaschurn im Montafon
vom 16. bis 23. Januar 2016 an 36 gesunden Erwachsenen. Es
handelte sich um 19 Manner und 17 Frauen. Der Ultraschall
erfolgte auf 1.000 m G.NN im Kongresshotel und auf 2.010 m
u.NN nach einer Gondelfahrt. Ziel war es, eine moglichst rasche
Messung nach der Hohenanderung vorzunehmen, um die
unmittelbaren Einflisse der Hohenanderung auf die cerebrale
Perfusion zu dokumentieren. Die Untersuchung auf 2.010 m
U.NN erfolgte im Median nach 27 min (16 - 76 min).

Es zeigte sich eine statistisch signifikante Verminderung des
Flussvolumen in der ACC von 500,11 ml/min auf 410,78 ml/min
fur das Gesamtkollektiv. Dies entsprich einer Abnahme um
89,53 ml/min oder 17,90% (p<0,001). Auch in der ACE war eine
signifikante Reduktion des Flussvolumen von 295,82 ml/min auf
198,57 ml/min nachzuweisen. Dies entspricht einer Reduktion
von 77,12 ml/min oder 26,07% (p<0,001). Es konnten keine
Anderungen des Flussvolumen in der ACI (217,14 ml/min auf
212,98 ml/min, oder AACI: -4,11 ml/min, p = 0,42) und der
Flussgeschwindigkeiten in der ACM (59,34 cm/s auf 61,17 cm/s
oder AACM -2,51, p = 0,58) dokumentiert werden.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass es nach schneller
Hohenanderung von 1.000 auf 2.010 m G.NN zu keiner

unmittelbaren Anderung der zerebralen Perfusion kommt. Die
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Ursache der Verminderung des Flussvolumen in der ACE und
damit der fazialen Perfusion kann nicht sicher geklart werden.
Ursachlich ist am ehesten eine Kontraktion der Endaste im
Wangenbereich aufgrund der Kalteexposition wahrend der
Gondelfahrt.

Insgesamt ist die Messung des Flussvolumen in der ACC und
ACI sowie die ipsilaterale Bestimmung der
Flussgeschwindigkeit in der ACM eine probate Methode zur
unmittelbaren Untersuchung der Auswirkung einer
Hohenanderung auf die cerebrale Perfusion und somit der
akuten Hohenkrankheit. Daher sind weitere Untersuchungen
mit gleichem oder ahnlichem Ansatz in gré3eren Hohen und/

oder grofderen Hohendifferenzen methodisch gut moglich.
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