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1 Einleitung

Die vendse Kompressionsplethysmographie stellt eine nicht invasiv Methode zur
Untersuchung der Mikrozirkulation, vorwiegend der Skelettmuskulatur dar. Es konnen damit
Aussagen tiber unterschiedliche Abschnitte des Gefdlbettes gemacht werden. Mit Hilfe der
Plethysmographie kdnnen arterieller Bluteinstrom, mikrovaskuldre Gefa8permeabilitdt, sowie
die Dehnbarkeit von Gefdllen einer Extremitét nicht invasiv gemessen werden.

In den vergangenen Jahren wurde in unserem Institut in Zusammenarbeit mit der DOMED
Medizintechnik GmbH sowie Dr. John Gamble PhD und Dr. Ivor B. Gartside PhD aus dem
mikrozirkulatorischen Labor des Imperial College in London ein neuartiger vendser
Kompressionsplethysmograph entwickelt, der in der klinischen Forschung zum Monitoring
der Mikrozirkulation eingesetzt werden kann. Die vorliegenden Arbeit beschreibt die
Validierung dieses Plethysmographens, wobei besonderes Augenmerk auf die Messungen der

mikrovaskuliren Gefial3permeabilitit gelegt werden soll.

1.1 Klinische Bedeutung von Verinderungen der Mikrozirkulation

Veranderungen der Mikrozirkulation spielen eine entscheidende Rolle in der
Pathophysiologie verschiedenster Krankheitsbilder. Beispielhaft konnen hierbei der septische
und hidmorrhagische Schock [4,97], der Ischdmie-Reperfusionsschaden [14,41,55,67] oder
Diabetes mellitus [23,64,65,117] aufgefiihrt werden.

Ein Grofiteil der verfligbaren Erkenntnisse stammt hierbei aus tierexperimentellen Arbeiten.
Fiir Untersuchungen am Menschen wurde hiufig die vendse Kompressionsplethysmographie
als nicht invasive Messmethode der Mikrozirkulation angewendet. So konnte beispielsweise
nachgewiesen werden, dass es beim septischen oder hdmorrhagischen Schock zu
signifikanten Verdnderungen der Barrierefunktion der Mikrogefdale kommt [32,34]. Christ et
al. zeigten eine signifikante Korrelation des isovolumetrischen vendsen Drucks — einer der
Messwerte, der mittels vendser Kompressionsplethysmographie bestimmt werden kann — mit
der Letalitdt der Patienten im nicht-septischen Schock auf [34].

Auch bei Diabetes mellitus konnte eine Verdnderung von mikrozirkulatorischen Parametern
nachgewiesen werden, welche die Pathophysiologie und den Verlauf der Krankheit
beeinflussen [64,65]. Es wurde gezeigt, dass die GefaBBpermeabilitit bereits bei jungen Typ-1-
Diabetikern (mittleres Alter 22 Jahre) mit nur minimalen Anzeichen einer Mikroangiopathie
signifikant erhoht ist [64]. Weitere Untersuchungen zeigten bei dlteren Diabetikern einen

signifikanten Unterschied der Gefdfpermeabilitit zwischen Patienten mit minimaler



Mikroangiopathie und — als Zeichen einer diabetischen Nephropathie — signifikanter
Mikroalbuminurie [65]. Diabetische Patienten wiesen im Vergleich zur altersentsprechenden
Kontrollgruppe einen erhdhten arteriellen Blutfluss im Unterarm auf [23].

Auch die Pathophysiologie des Ischdmie-Reperfusionsschadens wird durch Verdnderungen
der Mikrozirkulation wesentlich beeinflusst [14,55,67,98,104]. Eine durch Mediatoren
aktivierte Interaktion von Leukozyten, Thrombozyten und Endothelzellen der GefdaBwénde
sind ursdchlich fir die Zunahme der GefaBBpermeabilitit verantwortlich [41,74]. Die
verdnderte Gefdllpermeabilitdt fiihrt schlussendlich zu einem auch makroskopisch sichtbaren
Odem, welches die nutritive Versorgung der Organe verschlechtert [66] und ist somit
Vorlaufer eines Zell- und Organschadens.

Trotz unterschiedlicher Ursache bestehen Gemeinsamkeiten in der Pathophysiologie der oben
erwiahnten Erkrankungen. Viele der hierzu am Menschen durchgefiihrten Untersuchungen
wurden wie bereits angedeutet mit Hilfe der vendsen Kompressionsplethysmographie

durchgefiihrt.

1.2 Starling-Krifte

Der Flissigkeits- und Néhrstoffaustausch entlang der Mikrogefafle hat eine entscheidende
Bedeutung fiir die Funktion der perfundierten Gewebe. Die Filtration von Wasser und
kleineren Molekiilen aus dem GeféaBbett in das umgebende Interstitium wird hierbei von dem
Zusammenspiel der STARLING-Krifte beeinflusst [88]. Starling beschrieb erstmals 1896
verschiedene Groflen, die hierbei insbesondere Einfluss nehmen [114]. Pappenheimer fasste

das Zusammenspiel dieser Parameter in der Gleichung:

Jy=K¢ [(Px - Pi) - o (m - m)] (1)

mathematisch zusammen [94]. J, wird hierbei als Fliissigkeitsfiltration, K; als
Filtrationskoeffizient —pro filtrierte = Gefdloberfliche und o als osmotischer
Reflektionskoeffizient, ein Mall der Durchldssigkeit der GefdBe fiir onkotisch wirksame
Substanzen, definiert. P ist der hydrostatische Druck, der im Kapillarbett (x) und dem
Interstitium (;) herrscht. Der kolloid osmotische Druck dieser beiden Kompartimente geht als
m, sowie 7; in die Gleichung ein.

Da unter normalen physiologischen Bedingungen etwa 10 Prozent der filtrierten

Fliissigkeitsmenge iiber das Lymphsystem drainiert wird [5], kdnnen als Nettofiltration nur



ein entsprechend geringerer Volumenanteil beobachtet werden. Die Nettofiltration (FF) ergibt

sich somit aus:

FF=J,-L (2)

wobei L den Lymphfluss aus dem betrachteten Gewebe darstellt. Letzterer tragt entscheidend
zur Homoostase der Mikrozirkulation bei [5].

Das komplexe Zusammenspiel dieser Grofen determiniert und reguliert den
Fliissigkeitsaustausch im mikrovaskuldren Gefdfibett und beeinflusst die nutritive Versorgung

der perfundierten Gewebe.

1.3 Venose Kompressionsplethysmographie (VKP)

Die vendse Kompressionsplethysmographie ist eine nicht invasive, quantitative Methode zur
Messung mikrozirkulatorischen Parameter. Prinzipiell wird hierbei die mikrovaskulére
Perfusion einer Extremitit durch Anderung der hydrostatischen Druckverhiltnisse moduliert.
Erkenntnisse iiber den dynamischen Zustand des perfundierten Gefaf3bettes konnen gewonnen
werden (arterieller Blutfluss, mikrovaskuldre Gefdllpermeabilitit, venose Kapazitit). Das
Prinzip, das den unterschiedlichen Plethysmographen und Untersuchungsmethoden zugrunde
liegt, ist dabei folgendes: Der hydrostatische Druck im GefdaBsystem einer Extremitdt wird
durch unterschiedliche Lagerung oder mit Staumanschetten beeinflusst und die daraus
resultierende Volumendnderung der abhidngigen Extremitdt wird im zeitlichen Verlauf
gemessen.

Erste dokumentierte Versuche mit plethysmographischen Messverfahren stammen von
Swammerdam aus dem Jahre 1737, der die Volumenédnderung eines isolierten Muskels bei
Kontraktion bestimmte [115]. Die dlteste, uns bekannte Literaturstelle, die das Thema der
Blutflussmessung mit Hilfe vendser Verschlusstechniken erwéhnt ist 1876 eine Darstellung
von Francgois-Franc [42]. 1903 wurde von Hewlett und van Zwaluwenburg erstmals auch am
Menschen die vendse Kompressionsplethysmographie zur Bestimmung des arteriellen
Blutflusses durchgefiihrt [60]. Zundchst wurden die Volumendnderung der Extremitdten
durch Wasserverdrangung [2,59], oder durch den Druckanstieg in einer mit Luft gefiillten
Manschette [6] gemessen. Diese Volumenplethysmographen war jedoch apparativ sehr
aufwendig.

Whitney entwickelte des Prinzip der Plethysmographie weiter und beschrieb 1953 einen

Messmethode, welche mit Hilfe eines Dehnungsmessstreifens die Berechnung der



Volumenénderung einer Extremitit zulieB3 [119]. Hierbei wurde die Volumeninderung durch
Dehnung eines mit Quecksilber gefiillten Gummischlauches (Mercury in rubber Strain Gauge,
MSGQG), der zirkuldr um die Extremitit angebracht war, bestimmt. Dieses Prinzip wurde zur
elektronisch-optischen Registrierung der Atembewegung bereits 1939 von Glaser beschrieben
[52]. Eine Langendnderung des Dehnungsmessstreifens fiihrte zur Widerstandsdnderung in
einem angeschlossenen Niederstromkreis, aus der die Volumenidnderung berechnet werden
kann [119].

Die Mehrzahl der heute in der klinischen und pharmakologischen Forschung zum Einsatz
kommenden Plethysmographen arbeiten nach dem Prinzip des quecksilbergefiillten
Dehnungsmessstreifens. Besonders im Bereich der klinischen Pharmakologie finden sie zur
Bestimmung des arteriellen Blutflusses hdaufig Anwendung [1,3,22,53,95,106,116,120].
Untersuchungen des vendsen Schenkels des Gefdllsystems, insbesondere die Dehnbarkeit
venoser Gefile und deren Kapazitit, werden ebenfalls mit Hilfe der vendsen
Kompressionsplethysmographie  durchgefiihrt [21,36,77,79].  Als  diagnostische
Untersuchungsmethode liefert die VKP im klinischen Alltag z.B. bei der Erkennung einer
tiefer Beinvenenthrombose wertvolle Entscheidungshilfen [85,118].

Die vendse Kompressionsplethysmographie kann dariiber hinaus auch zur Bestimmung von
Fliissigkeitsverschiebungen aus dem mikrovaskuldren Gefafibett in das Interstitium verwendet
werden [87,88]. Gamble und Mitarbeiter fiithrten 1993 ein neues Druckprotokoll fiir
Messungen mit der VKP ein, dass ein nicht invasives Monitoring der mikrovaskulidren
Gefidlpermeabilitdt ermdglicht [50]. Dieses Messprinzip findet mittlerweile bei vielen
Untersuchungen unterschiedlicher Autoren Anwendung [15,28,29,32-34,43,51,64,65,81,82,
110].

Die Methodik der vendsen Kompressionsplethysmographie wird von einigen Autoren kritisch
hinterfragt [75,80]. Besonderes Augenmerk wird hierbei auf die verwendeten
Druckprotokolle zur Bestimmung der mikrovaskuldren GefaBBpermeabilitit gelegt. In der
vorliegenden Arbeit soll ein hiufig erbrachte Einwand, es werde wéhrend der Messung ein
Reflexmechanismus [38,57,68] aktiviert, der zu Verdnderungen der Mikrozirkulation fiihrt
und somit die Messung beeinflusst, weiter untersucht werden.

Unsere Arbeitsgruppe hat in Zusammenarbeit mit der Forschungsgruppe um Gamble, sowie
der DOMED Medizintechnik GmbH einen neuartigen, quecksilberfreien Plethysmographen
entwickelt, der wesentliche Vorteile gegeniiber der herkdmmlichen MSG-Technologie

aufwelist.



1.4 Unterschiedliche Plethysmographen

Die Methodik der vendsen Kompressionsplethysmographie weist je nach verwendeter
Technik spezifische Probleme auf, die im Weiteren erldutert werden sollen. Die zunichst
verwendeten gravimetrischen oder mit Wasser gefiillten Volumenplethysmographen wurden
im Laufe der Zeit durch Luft-gefiillte Systeme abgeldst, die zum Teil auch heute noch
Anwendung findet. Parallel zur Weiterentwicklung der MSG-Plethysmographen wurde auch
ein optoelektrischer Plethysmographen entwickelt, der eine kontaktfreie Volumenbestimmung
ermdglicht. Heute arbeiten die meisten Autoren jedoch mit den Quecksilber-Systemen.

Es wurde versucht, mit filtrass 2001 eine zusitzliche Verbesserung der plethysmographischen
Technologie zu erreichen. Der iiberwiegende Anteil der Untersuchungen mittels vendser
Kompressionsplethysmographie befassen sich mit der Bestimmungen des arteriellen
Blutflusses, sowie der vendsen GefaBdiagnostik. In dieser Arbeit soll jedoch besonders auf
die Messung der mikrovaskuldren GefdBBpermeabilitit mittels venoser
Kompressionsplethysmographie eingegangen werden. Da die Probleme der unterschiedlichen
plethysmographischen Messsysteme jedoch bei allen Anwendungsmoglichkeiten auftreten,
soll hier zunichst ein Uberblick iiber einige der derzeit verfiigbaren Plethysmographen

gegeben werden.

1.4.1 Gravimetrische Plethysmographen

Bei der gravimetrischen Plethysmographie wird im Gegensatz zu allen anderen hier
erwidhnten Methoden nicht die Volumendnderung der untersuchten Extremitdt gemessen,
sondern die Gewichtszunahme bei vendser Stauung analysiert. Hierzu wird die zu
untersuchende Extremitdt auf einer Prizisionswaage gelagert und sowohl das
Ausgangsgewicht der GliedmaBle, als auch deren Gewichtsverinderung wéhrend der
Untersuchung bestimmt. Da hierbei die gesamte Extremitdt untersucht werden kann, ist es
moglich nicht nur wie sonst iiblich relative Anderungen als Milliliter pro 100 Milliliter
Gewebe anzugeben, sondern absolute Werte in Gramm oder Milliliter pro Sekunde zu
ermitteln [108]. Da aber die Anderung des Gewichtes bzw. des Volumens einer Extremitit
eigentlich nur dann schliissig bewertet werden kann, wenn das Ausgangsvolumen / -gewicht
mit beriicksichtigt wird, ist die Angabe von absoluten Werte nicht ausschlaggebend.

Der grof3e apparative Aufwand und die starke Abhdngigkeit der Messergebnisse von der
Qualitit der Extremitdtenlagerung limitieren die Anwendung dieser Messmethodik jedoch

erheblich. Schon geringste Probanden- / Patientenbewegungen fiihren zu nicht mehr



analysierbaren Messsignalen [17]. Dies hat wohl dazu gefiihrt, dass gravimetrische Verfahren

heutzutage kaum mehr Verwendung.

1.4.2  Luft- und Wasser-gefiillte Plethysmographen

Besonders im Bereich der Blutflussmessungen kommt auch heute noch der sogenannte DOHN-
Plethysmograph als Luft-gefiilltes System zum Einsatz [39,96]. Doch auch bei der
Bestimmung der GefaBBpermeabilitit werden solche Plethysmographen verwendet [80].
Hierbei wird eine Manschette gegeniiber dem Gewebe luftdicht abschlieBend an der
Extremitdt angebracht. Die eingeschlossene Luftmenge wird nun bei Expansion der
Extremitdt komprimiert, wobei der Druck unter der Manschette ansteigt. Diese
Druckverdnderung wird gemessen und in eine Volumenédnderung der Extremitét umgerechnet.
Vergleichende Untersuchungen mit MSG-Plethysmographen konnten zeigen, dass eine gute
Korrelation zwischen den Messergebnissen der beiden Systeme bestand, jedoch mit dem
DoHN-Plethysmographen hohere Blutflusswerte gemessen wurden [39,96]. Dies erkldrten die
Autoren durch die unterschiedlichen Berechnungsmethoden. Bei der Anwendung von Luft-
gefiillten Plethysmographen wird die Volumenédnderung direkt gemessen, MSG hingegen
verrechnet die Umfangsidnderung in Volumenwerte. Besonders die Tatsache, dass der
Extremitdtenquerschnitt nicht als kreisrund anzunehmen ist trdgt hierbei zu einer gewissen
Unterschitzung der tatsédchlichen Volumenédnderung bei [119]. Auch stellten die Autoren die
Hypothese auf, dass MSG-Plethysmographen auf rasche Volumenénderungen, wie sie bei der
Bestimmung von Blutflusswerten erzeugt werden generell schlechter reagieren und hier den
Luft-gefiillten Volumenplethysmographen unterlegen sind [96].

Erwdhnenswert ist, dass bei speziellen Fragestellungen, wie zum Beispiel Verdnderungen der
Mikrozirkulation in der Hohe [8,20] die Luft-gefiillten Systeme unbrauchbar sind, da die
eigentliche Messmethode durch Druckidnderungen der Umgebung beeinflusst werden.

Mit Wasser gefiillte Volumenplethysmographen kommen heute nur mehr selten zum Einsatz,
da sie zwar einem dhnlichen Prinzip wie die Luft-gefiillten System folgen, jedoch erhebliche
methodische Nachteile aufweisen. Neben der komplizierteren Handhabung spielt der
Wirmeaustausches zwischen Wasser und Gewebe eine Rolle. Die gute Warmeleitfahigkeit
und hohe Wirmekapazitit von Wasser fiihrt dazu, dass die Temperatur der Hautoberfldche
durch das Wasser im Plethysmographen verdndert wird, falls es nicht exakt die gleiche

Temperatur wie die Haut hat. Diese Temperaturinderungen der Hautoberfliche fiihren zu



autoregulatorischen Anpassungsvorgingen der Durchblutung welche die Messwerte bei

plethysmographischen Untersuchungen beeinflussen [76].

1.4.3 Optoelektrische Sensoren

Es steht fiir die Plethysmographie auch ein optoelektrische Verfahren zur Verfiigung. Hierbei
wird die Extremitét in einer Haltevorrichtung positioniert und das Volumen mit Hilfe einer
Vielzahl optischer Sensoren bestimmt [78]. So wird der Durchmesser der Extremitét in zwei
horizontal aufeinander stehenden Ebenen gemessen und die Fldche berechnet, indem ein
elliptischer Querschnitt der Extremitit angenommen wird. Dieses Vorgehen wird in Richtung
der Lingsachse der Extremitit mehrfach wiederholt und das Gesamtvolumen somit
scheibenweise bestimmt. Eine Lénge von bis zu 40 cm kann innerhalb von 2 Sekunden somit
vermessen werden. Es konnte gezeigt werden, das bei der Bestimmung der vendsen Kapazitit
hierbei eine gute Korrelation mit einem MSG-Plethysmographen erzielt werden konnte,
jedoch mit der optoelektrischen Methode signifikant hhere Messwerte errechnet wurden
[78]. Die Autoren fiihrten dies insbesondere darauf zuriick, dass bei den Untersuchungen ein
MSG-Plethysmograph Verwendung fand, dessen Berechnungssystem der Volumeninderung
ein kreisrunder Durchmesser der Extremitit zugrunde gelegt wurde.

Das optoelektrische System sto3t momentan besonders im Bereich der Raumfahrtmedizin auf
Interesse, da es relative unabhidngig von den dulleren Gegebenheiten arbeitet und somit fiir
den Finsatz in der Schwerelosigkeit in Frage kommt. Die Grofe und das hohe Gewicht des
Gerites fithrt jedoch nicht nur hier zu Einschrinkungen im Nutzungsbereich und der
Handhabung.

Als groBer Vorteil ist zu werten, dass das System absolut kontaktlos arbeitet und somit keine
Beeinflussung der Volumendnderung durch die Messeinrichtung selbst zu befiirchten ist. Aus
dem selben Grund ist allerdings auch die korrekte Lagerung der Extremitdt absolute
Voraussetzung fiir zuverlissige Messergebnisse, da eine Positionsinderung der Gliedmale
innerhalb der Messvorrichtung zu einer Verschiebung des Messbereiches fiihrt und somit die
Ergebnisse verfalscht werden.

Optoelektrische Plethysmographen sind also als Alternative zur MSG-Plethysmographie bei
bestimmten Fragestellungen einsetzbar und liefern vergleichbare Ergebnisse, konnten jedoch

bisher den Stellenwert der konventionellen MSG-Systeme nicht erreichen.



1.4.4 Plethysmographen mit Messdehnungsstreifen (Mercury in rubber Strain Gauge
plethysmography, MSG)

Das Prinzip der Mercury in rubber Strain Gauge-Plethysmographen wird spiter noch
ausfiihrlich vorgestellt. Hier soll zunédchst nur darauf hingewiesen werden, dass der
Dehnungsmessstreifen aus einem, mit fliissigem Quecksilber gefiilltem Gummischlauch
besteht, der zur Umfangsmessung der untersuchten Extremitdt dient.

Die Verwendung des giftigen, leicht fliichtigen und reaktiven Quecksilbers in diesen
Plethysmographen fiihrt zu einigen Problemen bei der Anwendung. Aufgrund der Toxizitdt
von Quecksilber sind besondere Vorsichtsmafnahmen bei der Herstellung, der Lagerung und
der Entsorgung der Dehnungsmessstreifen notwendig. Die Lebensdauer der verwendeten
Silikon- oder Gummischlduche variierte bei den Messungen betriachtlich, was einerseits auf
Oxidationsvorginge aber auch auf Wasser- und Luftbeimengungen im verwendeten
Quecksilber zuriickzufiihren ist. Die Kontamination des Quecksilbers im Messstreifen durch
Luft- und Wasserbldschen, die an der inneren Oberfldche der verwendeten Schlduche haften
verdndert die elektrischen Eigenschaften der Quecksilbersdule im Dehnungsstreifens, so dass
keine oder falsche Messwerte ermittelt werden. Auch wurde festgestellt, dass die verwendeten
Silikonschlduche im mikroskopischen Bereich teilweise unterschiedliche Oberfldchen
aufweisen, welche dessen mechanischen, sowie die elektrischen Eigenschaften beeinflussen.
Die eventuelle Nicht-Linearitit der Widerstandsdnderung in der Quecksilbersdule des
Messstreifens bei Dehnung des Systems stellt eine weitere Fehlerquelle bei dieser Methode
dar.

Den Einfluss eines nicht-linearen Dehnungsverhaltens des MSG-Sensors wird in dieser Arbeit

ndher betrachtet und die Auswirkung auf die Messergebnisse einer VKP-Messung diskutiert.

1.5 Andere Methoden zur Bestimmung von mikrovaskulidren Fliissigkeitsver-

schiebungen und Mikrozirkulation

Nachdem die Bedeutung von Filtrationsvorgdnge in der Pathophysiologie von chronischen
und akuten Krankheiten erkannt wurde, entwickelten unterschiedliche Arbeitsgruppen weitere
Untersuchungsmethoden, die ein Monitoring der Mikrozirkulation zulassen. Die neben der

VKP vorhandenen Technologien werden im Folgenden kurz skizziert und bewertet.

1.5.1 Laser Doppler Fluxmetrie (LDF)
Bei dieser Methode wird monochromatisches Licht in die Haut emittiert und dort von den

Erythrozyten reflektiert. Der Erythrozytenfluxwert fiir die Kutis kann durch Verrechnung des



,Doppler Shifts* in einer arbitrdren Einheit angegeben werden. Mittels LDF konnten bei
Patienten mit gestorter Gewebeperfusion, wie sie bei der arteriellen Verschlusskrankheit [62]
oder der chronisch-vendsen Insuffizienz [24] zu finden ist, Verdnderungen der Fluxmotion
beobachtet werden. Die Fluxmotion ist eine periodische Anderung des Erythrozytenfluxes,
die im wesentlichen durch arterioldre Vasomotion bedingt ist und eine Charakterisierung von
pathologischen Perfusionsverhiltnissen ermdglicht [25].

Die Eindringtiefe ist hierbei jedoch mit ca. 1 mm gering und es besteht eine grof3e zeitliche
und Ortliche Variabilitit der Messwerte [25]. Die LDF ist zwar leicht anwendbar, aber durch
das Fehlen absoluter Messwerte, ist ein interindividueller Vergleich nicht moglich. Zudem ist
noch immer fraglich, inwieweit Aussagen iiber die nutritive Versorgung der Haut gemacht
werden konnen, da etwa 90 % des LDF-Signals aus dem, fiir die Néhrstoffversorgung
unwichtigem, subpapilldren Gefd3plexus stammt.

Die oben genannten Limitationen der Messmethode haben den Einzug der Laser Doppler

Fluxmetrie in den klinischen Alltag verhindert.

1.5.2 Nahe-Infrarot-Photoplethysmographie (NIRP)

Seit 1937 ist die Photoplethysmographie bekannt [58] und findet als Pulsoximetrie zur
Bestimmung der Herzfrequenz und der Sauerstoffsittigung beim Monitoring von
Vitalparametern Anwendung. Bei der zeitdiskreten Nahe-Infrarot-Photoplethysmographie
sind dhnlich dem Pulsoximeter in einem Fingerclip zwei Senderdioden (840 und 640 nm) und
ein Empfanger angebracht. Das nach Remission der Erythrozyten erhaltene Signal wird ,,off-
line* analysiert und =zeitdiskrete Parameter, wie Gipfelzeit, Dikrotiezeit, arterielle
Grundschwingung und Herzperiodendauer werden, iiber mehrere Pulssignale hinweg
gemittelt, errechnet [26].

Es konnte bereits gezeigt werden, dass prdoperativer Stress mit Hilfe von NIRP erfasst
werden kann [16]. Auch konnte ein Index des relativen Fiillungsvolumens der Blutgefiaf3e mit
NIRP erstellt werden. Bisher fehlen jedoch noch einheitliche Parameter. Vielversprechender
scheint jedoch die Analyse des NIRP-Signals mit Hilfe neuronaler Netzwerke, die sich jedoch

noch in den Anfiangen befindet.

1.5.3 Nahe-Infrarot-Spektroskopie (NIRS)
Bei der Nahe-Infrarot-Spektroskopie wird gepulstes monochromatisches Licht zur
semiquantitativen Berechnung des Gewebegehalts an oxygeniertem Hémoglobin und

Cytochrom-aa3 verwendet [84]. Diese Technik findet vor allem in der Neonatologie und
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kardio-vaskuldren Chirurgie zur Uberwachung der zerebralen Oxigenierung Anwendung.
NIRS ermdglicht mit einer hohen Eindringtiefe des Signals intrakranielle Messungen, wobei
auch hier, wie bei der LDF, keine Absolutwerte bestimmt werden konnen und es teilweise zu
erheblichen Streuungen und Uberlagerungen des Signals kommt [56]. Dies und die Tatsache
dass somit auch keine Grenzwerte fiir kritische Perfusionszustdnde der untersuchten Gewebe
zur Verfiigung stehen, fiihrte auch in Zusammenhang mit den hohen Anschaffungskosten
eines solchen Gerdtes dazu, dass NIRS bisher keinen Stellenwert in der klinischen Praxis

erzielt hat.

1.5.4 Thermodilution und Xenon wash-out

Sowohl die Thermodilution als auch die lokale '**Xenon-Auswasch-Technik sind invasive
Messmethoden, die zur Bestimmung des regionalen Blutflusses eingesetzt werden [75].
Hierbei wird entweder nach einer kalten Bolusinjektion in die Vene der zu untersuchenden
Extremitét der zeitliche Verlauf der Vermischung von kaltem Injektat und warmem Blut in
Blutflusswerte verrechnet, oder aber das Auswaschen einer radioaktiv markierten
Testsubstanz, welche in die Skelettmuskulatur injiziert wurde, bestimmt. Beide Techniken
erlauben im Gegensatz zu den plethysmographischen Verfahren die Bestimmung des
Blutflusses auch wéhrend korperlicher Belastung z.B. auf dem Fahrradergometer [75]. Die
Invasivitdt beider Messverfahren fiihrte jedoch dazu, dass sie nur selten und bei sehr
speziellen Fragestellungen zur Anwendung kommen. Als klinische Screeningmethoden sind

sie daher nicht geeignet.

1.5.5 Protein leak index (PLI)

Der Protein leak index dient der Bestimmung von mikrovaskuldren Permeabilititsdnderungen.
Zur Untersuchung des PLI werden zunichst autologe rote Blutzellen mit Technetium (*™Tc)
markierte und intravasal reinjiziert, sowie Transferrin in vivo mit ®’Ga-Citrat gekoppelt. Im
zeitlichen Verlauf wird die Verteilung der beiden Radionukliotide im Blut und der Lunge /
Muskulatur szintigrafisch gemessen und durch Berechnungen der Verhiltnisse der beiden
Marker in den unterschiedlichen Kompartimenten die mikrovaskuldre Permeabilitdt bestimmt.
Mit dieser Methode konnte eine Erhdhung der GefaBBpermeabilitit in der Lunge bei Patienten
nach gefifichirurgischen Eingriffen an der Aorta beschrieben werden [99]. Der erhohte PLI
korrelierte dabei signifikant mit einer Erhohung von Interleukin-8, einem Aktivator
neutrophiler Leukozyten [98]. Raijmakers ef al. konnten ebenfalls zeigen, dass der ®’Ga-PLI

bei Patienten mit Lungenddem eine gute Differenzierung zwischen dem Adult Respiratory
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Distress Syndrom (ARDS), einem Krankheitsbild bei dem eine Barrierestorung im Bereich
der pulmonalen Mikrozirkulation auftritt und einem rein hydrostatischem Lungenddem
bedingt durch erhohten pulmonalarteriellem Druck zulésst [100].

Auch hier ist jedoch die Anwendungsbreite der Methodik durch den hohen apparativen und
fachpersonellen Aufwand deutlich beschrinkt. Untersuchungen kénnen nur in Kliniken mit
nuklearmedizinischen Abteilungen durchgefiihrt werden. Die hohen Kosten solch einer
Untersuchung und die relative Invasivitit der Methode beschrénkt ihren Einsatz wohl auf

kritisch kranke Patienten unter intensivmedizinischer Betreuung.

1.6 Druckprotokoll zur Filtrationsberechnung mittels VKP

Mit Hilfe der vendsen Kompressionsplethysmographie ist eine nicht invasive Erfassung der
mikrovaskuldren GefaBBpermeabilitit moglich. Hierbei wird unter anderem die sogenannte
Flissigkeitsfiltrationskapazitit (FFK) bestimmt die der Differenz zwischen dem pro
Zeiteinheit filtriertem Fliissigkeitsvolumen und der lymphatischen Drainage entspricht (sieche
Gleichung 2), wobei aber keine direkte Aussage iiber die Ursache der Verdnderung gemacht

werden kann.

1.6.1 Grofie der Druckschritte bei der Bestimmung der mikrovaskuliren Permeabilitit
mittels vendser Kompressionsplethysmographie

Bei plethysmographischen Messungen der mikrovaskuldren Gefdpermeabilitdt wird durch
eine Stauungsmanschette der vendse Abfluss aus einer Extremitit stufenweise reduziert. Nach
Uberschreiten des lokalen interstitiellen Drucks und der kolloidosmotischen Druckdifferenz
zwischen intravaskuldrem und interstitiellem Raum erfolgt eine Filtration von Fliissigkeit aus
dem Geféfbett in das umliegende Gewebe. Sobald diese Volumenverschiebung die Kapazitit
des lymphatischen Systems Tiberschreitet ist eine Volumendnderung der untersuchten
Extremitét zu beobachten, die als Nettofiltration (FF) bezeichnet werden kann. Der arterielle
Einstrom soll hierbei durch das Druckprotokoll unbeeinflusst bleiben.

Henriksen und Serjrsen beschrieben erstmals 1977 eine arterioldre Vasokonstriktion als Folge
einer raschen Druckerh6hung im venosen Schenkel des Gefdf3bettes und konnten zeigen, dass
dieser Mechanismus lokal gesteuert wird. Sie nannten dieses Phdnomen den veno-arteriellen
Reflex [57]. Auch die unterschiedlichen Druckprotokolle der VKP fithren zu raschen und
teilweise starken Druckerhdhungen im vendsen System der Extremitét, die moglicherweise zu
eine Aktivierung dieses Reflexmechanismus fithren. Da es dadurch zu einer Reduktion des

arteriellen Blutflusses kommt, wiirde eine Aktivierung des Reflexes die Methode der vendsen
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Kompressionsplethysmographie beeinflussen. Falsch niedrige Messwerte der FFK wiren die
Folge.

Mehrere Untersuchungen zeigten jedoch, dass der veno-arterielle Reflex erst durch groflere
Anstiege des vendsen Drucks, um mehr als 20 mmHg aktiviert wird [86,88]. Gamble und
Mitarbeiter konnten zeigen, dass der arterielle Blutfluss bei schrittweiser Erhohung des
vendsen Drucks um 10 mmHg konstant blieb und folgerten, dass es wéhrend dieses
Untersuchungsprotokolls sogar zu einer progredienten Verringerung des prikapilldren
Widerstandes im Gefdflbett kommt [46]. Da bei den plethysmographischen Untersuchungen
zur Permeabilititsbestimmung am Druckprotokoll von Gamble und Mitarbeitern festgehalten
wurde [50] und ebenfalls nur Druckschritte von hochstens 10 mmHg verwendet wurden, ist
eine Aktivierung des veno-arteriellen Reflexes nicht zu erwarten.

Untersuchungen der Fliissigkeitsfiltrationskapazitit (FFK) verschiedenster Forschungs-
gruppen, welche dieses Druckprotokoll und einen dhnlichen Plethysmographen verwendeten,
ergaben Normalwerte zwischen 2,6 + 0,7 x 10” ml 100ml" min” mmHg" (=FFKU) [83] und
6,2 = 0,5 FFKU [31]. Andere Autoren verwendeten Druckprotokoll mit groBeren
Druckschritten und fanden dabei bei gesunden Probanden Referenzwerte fiir FFK von 1,2
[111],2,6[110], 3,4 [88] und 7,7 FFKU [86].

Im Gegensatz hierzu publizierten Lundvall und Linne bis zu zehnfach hohere Werte von 54
FFKU und stellten die Hypothese auf, dass bisherige Untersuchungen die mikrovaskulire
Permeabilitdt weit unterschidtzen [80]. In Threr Studie verwendeten die Autoren einen
luftgefiillten ~ Volumenplethysmographen und applizierten einzelnen Druckschritte
unterschiedlicher Grofle. Sie kamen hierbei zu dem Schluss, dass Druckschritte groBer 5
mmHg zu einer Aktivierung des veno-arteriellen Reflexes fiihren.

Um diese differierenden FFK-Werte zu erkldren, wurden im letzten Teil dieser Arbeit unter-
schiedliche Druckprotokolle bei der Bestimmung von mikrovaskuldrer Gefaflpermeabilitdt

untereinander verglichen.

1.6.2 Weitere Voraussetzungen fiir eine korrekte Bestimmung der Gefiifipermeabilitiit mit
Hilfe der VKP
Um die Fliissigkeitsfiltrationskapazitdt mit Hilfe der vendsen Kompressionsplethysmographie

korrekt bestimmen zu konnen miissen weitere Voraussetzungen gegeben sein:

1. Es muss eine enge Beziehung zwischen appliziertem Manschettendruck und lokalem

vendsen Druck herrschen:
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Nur wenn der Stauungsdruck in der Manschette auch gleichférmig iiber das Gewebe in die
Venen der zu untersuchenden Extremitit iibertragen wird, kann in Anlehnung an die
STARLING-Gleichung (Gleichung 1) die mikrovaskuldre Permeabilitit bestimmt werden.
Christ und Mitarbeiter konnten in einer Untersuchung bei 9 gesunden Probanden eine
signifikante lineare Beziehung zwischen Manschettendruck und invasiv gemessenem vendsen
Druck zeigen [31]. Die lineare Regression konnte mit der Gleichung y = 0,91x + 2,5
beschrieben werden. Dies bedeutet, dass etwa 90 Prozent des applizierten Manschettendrucks

auf das vendse System tiibertragen wird.

2. Abgesehen vom intrakapillirem Druck darf es zu keiner gravierenden Anderung anderer
STARLING-Krifte wahrend einer plethysmographischen Untersuchung kommen.
Wie bei der Beschreibung von Gleichung 1 ndher ausgefiihrt, werden mikrovaskulire
Fliissigkeitsverschiebungen vom transvaskuldrem hydrostatischen und kolloidosmotischen
Druckgradient beeinflusst. Durch verstirkte Fliissigkeitsfiltration werden moglicherweise
jedoch auch Py, mx und m; verdndert [5,101]. Bisherige Studien haben gezeigt, dass zumindest
wihren des VKP-Protokolls, welches auch in dieser Arbeit angewendet wurden bei gesunden
Probanden keine Verdnderungen des interstitiellen hydrostatischen Drucks zu erwarten sind
[28]. Es konnte ebenfalls gezeigt werden, dass es bei dhnlichem Probandenkollektiv wéhrend
VKP zu keinem signifikanten Anstieg des kolloidosmotischen Drucks des vendsen Blutes des
Untersuchungsgebiet kommt [31]. Hierbei bleibt jedoch zu bemerken, dass dies nur bedingt
Riickschliisse auf den kapilldren kolloidosmotischen Druck im mikrovaskuldrem Gefiaf3bett —
dem eigentlichen Ort der Fliissigkeitsfiltration — zulésst da das vendse Blut auch Anteile aus
arterio-vendsen Shunts beinhaltet, die bei Fliissigkeitsverschiebungen keine Rolle spielen.
Leider stehen momentan keine Methoden zur Verfiigung die eine Untersuchung des

kolloidosmotischen Druck im Kapillarbett am Menschen zulésst.

3. Der Lymphabfluss darf durch die applizierten Manschettendriicke nicht reduziert werden.
Da mit der vendser Kompressionsplethysmographie die Nettofiltration gemessen wird, also
die Differenz zwischen filtrierter Fliissigkeit und dem Lymphfluss aus dem untersuchten
Gewebe, kann die eigentliche Gefdlpermeabilitit nur dann richtig bestimmt werden, wenn die
lymphatische Drainage durch die VKP weitestgehend unbeeinflusst bleibt.

Ausgehend von diesen Uberlegungen haben Gamble und Mitarbeiter eine Studie durchgefiihrt
bei der auch wihrend einer schrittweisen Reduktion des Stauungsdrucks die

Nettofliissigkeitsverschiebungen einer Extremitit gemessen wurden [48]. Bei unveridnderten
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STARLING-Krdften und gleichbleibendem Lymphfluss war hierbei eine gleichformige FF
wihrend Druckreduktion der Stauungsmanschette postuliert worden. Die Untersuchungen
zeigten jedoch eine reduzierte Nettofliissigkeitsfiltration, welche durch einen erhohte
Lymphfluss erkliart wurde. Der zeitliche Verlauf dieser Verdnderung des Lymphflusses, als
auch der eigentliche Mechanismus, der zu dieser Anderung fiihrt, sind bisher nicht

beschreiben worden.
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1.7 Fragestellung

Wir haben in unserer Klinik in Zusammenarbeit mit dem Department of Physiology der

Charing Cross and Westminster Medical School, London und der DOMED Medizintechnik

GmbH, Miinchen ein neuartiges Messgerdt zur vendsen Kompressionsplethysmographie

entwickelt (filtrass). In der vorliegenden Arbeit wird dieser Plethysmograph vorgestellt und

mit einem konventionellen quecksilbergefiillten Mercury in rubber Strain Gauge (MSG)

Plethysmographen verglichen.

Diesbeziiglich wurden folgende Fragestellungen in dieser Arbeit untersucht:

1.  Unterscheidet sich die Qualitdt der Kalibration des neuen Sensors beziiglich
Reproduzierbarkeit, Artefakte und Variabilitdt vom MSG-Plethysmographen?

2. Besteht ein Unterschied im Dehnungsverhalten von verschiedenen MSG-Sensoren und
Dehnungsmessstreifen?

3. Unterscheiden sich die physikalischen Eigenschaften der beiden Sensortypen beziiglich
Linearitit und Variabilitdt bei standardisierter Dehnung am Modell und bei Probanden?

4.  Welche Normalwerte lassen sich fiir die VKP-Parameter Fliissigkeitsfiltrationskapazitét
(FFK) und isovolumetrischer venoser Druck (P,;) bei jungen gesunden Probanden
erheben und besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den Werten bei paralleler

Messung mit einem MSG-Plethysmographen und filtrass?

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurden verschiedene etablierte Untersuchungsprotokolle fiir die

Berechnung von FFK und P,; verglichen um die in der Literatur beschriebene grof3e

Variabilitit der Normalwerte zu erkléren.

Folgende Fragen wurden bearbeitet:

1. Unterscheiden sich die Ergebnisse eines VKP-Protokolls mit 10mmHg Druckschritten
von einem 3mmHg-Druckprotokoll?

2. Welche Auswirkungen hat eine wiederholte Anwendung eines Druckprotokolls auf die
berechneten Parameter FFK und P.;?
Ist eine Kalkulation des Lymphflusses mit Hilfe eines VKP-Protokolls moglich?

4.  Bewirkt eine vendse Stauung eine Anderung des gemessene Lymphfluss?
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2 Methodik

2.1 Prinzip der venosen Kompressionsplethysmographie

Die vendse Kompressionsplethysmographie mit quecksilbergefiillten Dehnungsmessstreifen
wurde als nicht invasive Untersuchungsmethode von mikrozirkulatorischen Parametern
erstmals 1953 von Whitney beschrieben [119].Mittels einer Blutdruckmanschette wird eine
vendse Abflussstauung proximal an der zu untersuchenden Extremitét erzeugt. Distal wird ein
Dehnungsmessstreifen angebracht, welcher die durch die Stauung erzeugte Volumeninderung

der Extremitit misst (Abbildung 1).

Manschette

Dehnungs-
streifen
VKP
SIGNAL

COMPUTER ’

Abbildung 1 zeigt schematisch die Anordnung eines Plethysmographen am Patienten. Durch eine
Beinmanschette wird am Oberschenkel der vendse Abfluss gestaut. Dies fiihrt distal der Manschette zu einer
Volumenzunahme der Extremitdt. Die Volumendnderung wird mit hochsensitiven Dehnungsmessstreifen erfasst
und kontinuierlich von einem Computer aufgezeichnet. Dieser steuert und registriert auch gleichzeitig den
Stauungsdruck in den Manschetten [50].

Manschettendruck und Volumeninderung werden parallel aufgezeichnet und zur Berechnung

der mikrozirkulatorischen Parameter verwendet.

2.1.1 Lagerung der Probanden
Die Probanden liegen wihrend der Messungen auf einer Untersuchungsliege. Mit Kissen oder

einer Vakuummatratze wird die zu untersuchenden Extremititen moglichst bequem so
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positioniert, dass der Unterschenkel frei liegt und der Dehnungsmessstreifen ohne Kontakt zur
Liege oder dem Lagerungsmaterial angebracht werden kann. Mit Hilfe der Kissen bzw. der
Vakuummatratze wird die Extremitit zudem auf Hohe des Herzens gelagert. Als
Bezugspunkte dient hierbei der rechte Vorhof, der auch als Referenz fiir die Messung des
zentral-vendsen Drucks dient. Die Lagerung des Unterschenkels auf dieser Hohe eliminiert
zusdtzlichen hydrostatischen Druck, der auf das Gleichgewicht der STARLING-Krifte in der
Extremitidt Einfluss nehmen wiirde. AuBlerdem wird durch das Lagerungsmaterial ein
seitliches Wegkippen der Extremitdt verhindert und das Auftreten von Artefakten durch

unwillkiirliche Bewegungen wihrend der Messung minimiert.

2.1.2 Anlegen der Druckmanschette und der Dehnungsmessstreifen

An der so gelagerten Extremitdt wird nun proximal die Stauungsmanschette angelegt, wobei
insbesondere auf eine festen und guten Sitz zu achten ist, da nur dann eine verzogerungsfreie
Druckiibertragung von der Manschette auf das Gewebe gewihrleistet werden kann. Der
Dehnungsmessstreifen  wird, wie bei der Beschreibung der unterschiedlichen
Plethysmographen genauer aufgefiihrt, distal an der Extremitét befestigt und die Kabel des

Sensors werden fixiert.

2.1.3 Berechnung der mikrozirkulatorischen Parameter Fliissigkeitsfiltrationskapazitdit
(FFK) und isovolumetrischer venéser Druck (P,;)

Mit Hilfe der vendsen Kompressionsplethysmographie lassen sich einige mikrozirkulatorische
Parameter in den Extremititen nicht invasiv bestimmen, wobei im wesentlichen
Verdanderungen der Skelettmuskulatur erfasst werden. Die Fliissigkeitsfiltrationskapazitit
FFK ist ein MaB} fiir die Permeabilitit der MikrogefaB3e. Der isovolumetrische vendse Druck
P,; ist der Manschettendruck, bei dem ein Gleichgewicht zwischen Fliissigkeitsfiltration in das
Interstitium und Reabsorption und lymphatischer Drainage von Fliissigkeit aus dem
interstitiellen Raum besteht. Erst nach Uberschreiten dieses Stauungsdrucks wird eine
Nettofiltration beobachtet [50].

Zur Berechnung der Fliissigkeitsfiltrationskapazitdt und des isovolumetrischen vendsen
Drucks wurde das Untersuchungsprotokoll von Gamble et al. verwendet [50]. Hierzu wurde
eine Serie von kleinen (10 bzw. 3 mmHg) kumulativen Druckschritten, von jeweils 3 bis 4

Minuten Dauer appliziert (Abbildung 2).
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Abbildung 2 zeigt das VKP-Protokoll von Gamble und Mitarbeitern [50]. Die Obere Kurve stellt die
Umfangsdnderung in pm, wahrend die untere Kurve den Druck in der Stauungsmanschette wiedergibt. Eine
Serie von 7 kumulativen 10 mmHg-Druckschritten wird appliziert und simultan die Umfangsinderung der

Extremitét gemessen.

Sobald der vendse Druck iberschritten wird, erfolgt eine rasche Volumendnderung der
Extremitit, welche auf eine Anderung des Fiillungszustandes der GefiBe zuriickzufiihren ist
(V). Wird der Stauungsdruck in der Manschette weiter erhoht, ist zudem eine langsam
progrediente Umfangsédnderung zu beobachten. Jede weitere Erhohung des vendsen Drucks
fihrt zu einer zweiphasigen Volumendnderung, die sowohl aus der vaskuldren
Dehnungskomponente (V,) als auch der Fliissigkeitsfiltrationskomponente (FF) besteht. Die
Filtrationskomponente tritt erst auf, wenn der Filtrationsdruck in den Mikrogefa3en
iiberschritten wird. Entsprechend der Zeitkonstanten der Exponentialfunktionen (t) beider
Komponenten haben die zwei Phasen der Volumendnderung einen unterschiedlichen
zeitlichen Verlauf,. Es konnte gezeigt werden, dass bei Druckschritten von 10 mmHg die
Zeitkonstante der vaskuldren Dehnungskomponente bei 15,5 Sekunden betrdgt, die
Exponentialfunktion der Filtrationskomponente hingegen eine Zeitkonstante gréfer 800
Sekunden hat [50]. Die beiden Komponenten kdnnen mathematisch voneinander getrennt und

einzeln berechnet werden (Abbildung 3).
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Abbildung 3 zeigt die Aufzeichnung der Volumeninderung des Unterschenkels eines Probanden nach Erhéhung
des Manschettendrucks von 40 auf 50 mmHg gemessen mit filtrass (oberer Kurve). A markiert den Beginn des
Druckschrittes. Zwischen B und C wird die lineare Phase der Fliissigkeitsfiltration angenommen und FF als
Regressionsgerade dieses Abschnitts der Volumenédnderung bestimmt (gestrichelte Linie). Wird FF von der
gemessenen Volumenédnderung subtrahiert, resultiert die exponentielle Komponente der vaskuldren Dehnung

(untere Kurve) mit dem asymptotischen Werte V..

Fiir jeden Druckschritt werden V, und FF bestimmt und diese in einem Graphen gegen den
applizierten Manschettendruck aufgetragen. Fiir die vaskuldren Dehnungskomponenten ergibt
sich somit eine Funktion der GefdBcompliance, deren Schnittpunkt mit der x-Achse dem
venodsen Druck (Py) in der Extremitidt auf Hohe des Dehnungsmessstreifens entspricht [31]

(Abbildung 4).
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Abbildung 4 zeigt die einzelnen V,-Werte einer VKP-Messung kumulativ gegen den Manschettendruck
aufgetragen. Der Schnittpunkt mit der x-Achse entspricht dem vendsen Druck (P,) in der entsprechenden

Extremitét und betrdgt in diesem Beispiel 4,1 mmHg.

Die entsprechende Darstellung der FF Werte zeigt eine Funktion erster Ordnung mit der
Steigung FFK (Fliissigkeitsfiltrationskapazitdt). Der Schnittpunkt mit der Abszisse wird als
isovolumetrischer vendser Druck (Py;), definiert und spiegelt den Gleichgewichtszustand der

STARLING-Krifte und der Lymphflusses wieder (Abbildung 5) [50].
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Abbildung 5 Die errechneten FF-Werte sind in dieser Abbildung gegen den jeweils applizierten
Manschettendruck aufgetragen. Fiir positive Werte ergibt sich eine lineare Beziehung, die als Regressionsgerade
darstellbar ist. Der Schnittpunkt dieser Geraden mit der Abszisse wird als isovolumetrischer vendser Druck (Py;)
definiert und ist derjenige Manschettendruck, bei dem die STARLING-Krifte im Gleichgewicht sind. Die
Steigung der Regression (AFF / AP) stellt die Fliissigkeitsfiltrationskapazitit (FFK) dar. Da die lineare Relation
von FF und P nur fiir Manschettendrucke jenseits des isovolumetrischen vendsen Drucks gilt, wurde die erste

Filtrationskomponenten bei 10 mmHg nicht fiir die Regressionsberechnung verwendet (offene Kreis).

Erst nach iiberschreiten dieses Drucks, den Pappenheimer und Soto-Rivera als
isogravimetrischen vendsen Druck bezeichneten [94], von uns in Anlehnung an Gamble et al.
[50] isovolumetrischer vendser Druck genannt wird, kann eine Nettofiltration von Fliissigkeit
in das Gewebe beobachtet werden [50]. In die FFK gehen sémtliche Parameter der STARLING-
Gleichung, sowie der Lymphfluss in der entsprechenden Extremitdt ein. Sie ldsst Aussagen

iber die mikrovaskuldre Permeabilitdt zu [50,72,88] .
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2.1.4 Berechnung des arteriellen Blutflusses

Auch der arterielle Blutfluss (Q,) kann mit Hilfe der vendsen Kompressionsplethysmographie
nicht invasiv bestimmt werden [69]. Hierbei wird der vendse Ausstrom des Blutes aus einer
Extremitdt durch rasche Druckerh6hung in der Stauungsmanschette gestoppt. Wenn der
verwendete Stauungsdruck unterhalb des diastolischen Blutdruckwertes der entsprechenden
Extremitét liegt ergibt sich hieraus ein weitestgehend ungestorter arterieller Bluteinstrom, bei
vollkommener Blockade des vendsen Ausstroms. Die aus diesem Mandver resultierende
Zunahme des Extremitdtenumfangs ist folglich initial proportional zum arteriellen Blutfluss
[46,49,119]. Zur Berechnung von Q, wurde eine Druckerhohung von 4 mmHg auf einen
Manschettendruck von 50 mmHg durchgefiihrt, welcher fiir 20 Sekunden aufrechterhalten
wurde. Die lineare Beziehung zwischen Volumenzunahme und Q, ist jedoch nur innerhalb der
ersten 5 bis 10 Sekunden nach Druckerh6hung gegeben, da zum einen die Compliance des
Gefidllsystems bei vendser Okklusion nicht unerschdpflich ist und zum anderen bei derart
groBen Druckspriingen nach mehr als 10 Sekunden eine Aktivierung des veno-arteriellen
Reflexes zu erwarten ist, welcher durch arterioldre Vasokonstriktion zu einer Reduktion des
arteriellen Blutflusses fiihrt [57]. Q, wird daher aus der grofiten Steigung der Volumenantwort

innerhalb der initialen 10 Sekunden nach Druckerh6hung berechnet [49].

2.1.5 Mercury in rubber Strain Gauge plethysmography (MSG), quecksilbergefiillter
Dehnungsmessstreifen

Der in dieser Arbeit verwendete MSG-Plethysmograph stellt eine Weiterentwicklung der von

Whitney 1953 erstmals vorgestellt Apparatur dar [119]. Im Department of Physiology der

Charing Cross and Westminster Medical School, London, GroBbritannien wurde von IB.

Gartside und J. Gamble Whitney's Prinzip wieder aufgegriffen und mit Hilfe neuerer

Technologien fortentwickelt (Abbildung 6). Besonders die Auswertung der gemessenen

Umfangsidnderungen wurde hierbei durch eine Computerisierung vorangetrieben [50].
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Abbildung 6 zeigt eine Fotografie des MSG-Plethysmographen der im Klinikum GroBhadern zur Anwendung
kam. Auf dem Messwagen ist der Monitor iiber der Verstirkereinheit des Plethysmographen zu sehen.

[Originalabbildung mit freundlicher Genehmigung von Dr. Moser]

2.1.5.1 Der MSG-Dehnungsmessstreifen

Die Volumeninderung wird bei der MSG-Technik mit Hilfe eines Dehnungsmessstreifens
und eines Niederstromkreises (WHEASTONE’sche Briicke) als Widerstandsdnderung erfasst.
Als Messstreifen wird hierbei ein mit destilliertem Quecksilber (Viskons Co., Harrow,
GrofBbritannien) gefiillter, elastischer Silikonschlauch verwendet (Innendurchmesser 1,5 mm;
Wanddicke 0,5 mm; Esco Rubber Ltd. Hounslow, GroBbritannien), der an den Enden mit
Molybdinstiften verschlossen ist. Der Silikonschlauch im Dehnungsmessstreifen wurde als
Doppelschlinge verwendet, da gezeigt werden konnte, dass hierdurch die Messgenauigkeit
signifikant erhoht werden kann [119]. Der elektrische Widerstand der verwendeten
Quecksilberschlduche wurde vor jedem Messzyklus kontrolliert. Hohe Ausgangswiderstinde
(> 0,05 Ohm pro cm Lénge) deuten auf oxidative Vorginge des Quecksilbers selbst oder im
Bereich der Quecksilber-Molybdidn Kontaktstelle, oder aber auf Kontamination der
Quecksilbersdule mit Wasser- und/oder Luftblasen hin.

Die Schlauchschlinge wird auf einem Band aus reibungsarmen Material in kleine Metalldsen
eingefadelt und mit einem Silikonspray eingespriiht (PTFE Silicone Lubricant, RS
Components Ltd., Grofbritannien). Dies gewdhrleistete ein weitgehend reibungsfreies Gleiten
und eine freie Dehnung des Silikonschlauches, verhinderte aber zugleich ein seitliches

Wegrollen des Schlauches (siche Abbildung 7).
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Abbildung 7: Detailfoto des MSG Messstreifens mit Halterung. Am Messstreifenhalter ist der mit Quecksilber

gefiillte Dehnungsmessstreifen als Schlaufe befestigt.

Der getestete Silikonschlauch wird in einer Kalibriervorrichtung mit einer Kupferwicklung als
Temperaturkompensation befestigt und an der zu untersuchenden Extremitit angebracht. Eine
Umfangsdnderung der Extremitét fiihrt zu einer Langen-, sowie Querschnittsinderung der
Quecksilbersdule im Messstreifen. Daraus resultiert eine Anderung des -elektrischen
Widerstandes im Niederstromkreis des Systems. Der Stromkreis des Dehnungsmessstreifens
ist iiber eine WHEATSTONE’sche Briicke mit einem weiteren Stromkreis in einer
Verstirkerbox balanciert. Diese Verstirkereinheit, bestehend aus einer Interphase Box und
einer Verstiarker- / Filtereinheit (Device Amplifier 3559, Lectromed Ltd., Letschworth Garden
City, GroB3britannien) leitet die Messsignale zur Recheneinheit des Plethysmographen weiter.
Die Aufzeichnungsrate betridgt 1 Hz und gewihrleistetet, dass Storsignale mit einer Frequenz
> 0,5 Hz herausgefiltert werden. Die somit gewonnenen analogen Daten wurden mit Hilfe
einer Analog zu Digital Converter Karte (16-Kanal, 12 Bit A/D Converter Card, Amplicon
PC26AT, Amplicon Lifeline Ltd., Brighton, Grof3britannien) in digitale Signale umgewandelt
und auf der Festplatte eines IBM-kompatiblen Computers gespeichert.

Die Gerdte wurden auf einem Wagen (Masse: 60 x 100 x 120 cm) montiert und somit ein

mobiler Einsatz des Plethysmographen gewihrleistet.

2.1.5.2 Manuelle Kalibration

Die Kalibration des quecksilbergefiillten Dehnungsstreifens erfolgt in vivo manuell zu Beginn

jeder Messung. Hierbei wird nach Anlegen und standardisiertem Vorspannen des Sensors, mit
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Hilfe einer Mikroschraube eine definierte Langendnderung des Dehnungsstreifens um
insgesamt 5000 pm in fiinf 1000 pum Schritten ausgefiihrt (Abbildung 8). Die dadurch
erzeugte Spannungsidnderung im Niederstromkreis des Plethysmographen wird nun als
Umfangsdanderung um 5 mm definiert und als Kalibrationssignal gespeichert. Es ergibt sich
hierdurch ein Kalibrationsfaktor (Gauge calibration, Gc), der das Verhdltnis von
Spannungsénderung zu Dehnung des verwendeten Dehnungsstreifens in vivo beschreibt

(Einheit: Volt / mm).

-
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Spannung im Niederstromkreis des
Dehnungsmessstreifens [Volt]
~

Abbildung 8 zeigt die Originalaufzeichnung eines Kalibrationsvorgangs mit MSG. Die Anderung der
Stromspannung im Niederstromkreis des MSG-Plethysmographen ist im zeitlichen Verlauf einer manuellen
Kalibration abgebildet. Mit Hilfe der Mikrometerschraube wird der Dehnungsmessstreifen zunichst in fiinf 1000
pm Schritten gespannt und anschlieBend wieder schrittweise in den Ausgangszustand zuriickversetzt. Zur
Berechnung des Kalibrationsfaktors (Gc) wird die Spannungsénderung zwischen A und B ins Verhéltnis zur

bekannten Dehnungsldange von 5000 pm gesetzt.

2.1.5.3 Verlaufsprotokoll der MSG-Messung

Vor Beginn der eigentlichen Messung befanden sich alle Probanden fiir mindestens 30
Minuten in liegender Position, um eine Aquilibration der STARLING-Krifte in der Extremitit
zu gewidhrleisten [114]. In diesem Zeitraum wurden die Beine gelagert und die Manschetten
angepasst. Der Umfang der Extremitit wurde mit einem MaBband gemessen und der

Dehnungsmessstreifen nahe dem maximalen Umfang angelegt, vorgespannt und kalibriert.
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Da fiir die Vergleichsversuche eine zeitliche Korrelation der Messwerte von MSG und filtrass
unabdingbar war, wurden nur die Manschetten des filtrass-Garétes verwendet, diese jedoch
tiber den Druckkanal des MSG-Plethysmographen mit einem parallelen Ausgang des
Drucksteuerungsmoduls von filtrass gekoppelt. MSG registrierte somit den Druck, der durch
filtrass in den Manschetten aufgebaut wurde. Dies liel spéter eine unabhingige Analyse der
MSG-Messdaten zu. Am Ende der Messung wurde der gesamte Datensatz, bestehend aus den
Dehnungsmessstreifen-Signalen und den Druckwerten gespeichert und stand zur spéteren

,off-line““-Analyse zur Verfiigung.

2.1.5.4 Analyse der Messdaten

Die prozentuelle Anderung des Extremititenvolumens wird aus dem Extremititenumfang mit

folgender Formel ermittelt [50,57]:

SV=28c/C-100 (3)

Die Volumenédnderung 8V (ml / 100ml Gewebe) errechnet sich hiernach aus der Verdnderung
des Extremititenumfangs oc (mm) wunter Einbeziechung des Ausgangswertes des
Extremitiatenumfangs C (mm), vor Beginn der Messung.

Manuell wird die Phase der Fliissigkeitsfiltration durch zwei Positionszeiger definiert
(Abbildung 3). Hierzu werden die unterschiedlichen Zeitkonstanten der zwei Komponenten
der Umfangsdnderung herangezogen und der Beginn der linearen Filtrationskomponente
friihestens nach der 3-fachen Zeitkonstante der exponentiellen vaskuldren
Dehnungskomponente (3 - 15,5 sek. = 77,5 sek.) angenommen. Die Fliissigkeitsfiltration

ergibt sich nach Gamble und Mitarbeitern entsprechend aus der Formel [50]:

FF =8y/8x - TS - Ge - 28¢/ C - 100 [ml 100ml”" min™']  (4)

dy/dx ist hierbei die Steigung der MSG Kurve im linearen Abschnitt, TS entspricht der
Zeitspanne der gemessenen Kurve und als Ge geht der Kalibrationsfaktor in die Berechnung
ein. Die Steigung der Filtrationskomponente wird mittels ,,.Least Square Regression®
bestimmt und die Exponentialfunktionen der beiden Komponenten FF und V, mit einem
mathematischen Verfahren bestimmt, welches Gamble et al. im Detail beschrieben haben
[50]. Die somit errechnete vaskuldre Dehnungskomponente und Fliissigkeitsfiltration wird

graphisch und mathematisch dargestellt. Als Qualitétskriterium der Analyse wird mit Hilfe
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des ,,Least Square fit“ die Ubereinstimmung der mathematisch bestimmten und tatséichlich
gemessenen V,-Funktion ermittelt. Es ergibt sich ein ,,p-Wert* und die Freiheitsgrade der
statistischen Analyse, die zusammen mit der Zeitkonstante der Exponentialfunktion von V,
eine Beurteilung der Zuverlissigkeit der errechneten Werte fiir FF und V, ermdglicht [50].

Alle FF- und V,-Werte werden graphisch gegen den applizierten Manschettendruck
aufgetragen. Die Regressionsgerade aller FF-Werte > 0 wird errechnet und der Schnittpunkt
dieser Geraden mit der Abszisse gibt den isovolumetrischen vendsen Druck (P.;) wieder
(siche Abbildung 5) [50]. Das Verhiltnis des Manschettendrucks und V, beschreibt eine
Exponentialfunktion, deren Schnittpunkt mit der x-Achse dem vendsen Druck (P,) der

Extremitit auf Hohe des Messstreifens entspricht (siehe Abbildung 4) [31].

2.1.6 filtrass 2001
In der Klinik fiir Anaesthesiologie wurde in Zusammenarbeit mit der DOMED
Medizintechnik ein neuartiger, Quecksilber freier Kompressionsplethysmographen (filtrass

2001; DOMED Medizintechnik GmbH, Miinchen) entwickelt (Abbildung 9).

Abbildung 9 zeigt eine Fotografie von filtrass 2001. Im tragbaren Computer (links unten) ist das Druckmodul
mit dem Kompressor integriert. Die Druckmanschetten sind auf dem Zubehorkoffer zu sehen, in dem sich die

Sensoren und Transmitter befinden. [mit freundlicher Genehmigung der DOMED Medizintechnik GmbH]
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2.1.6.1 Druckmodul und Manschetten

Ein voll integriertes Druckmodul, mit Kompressor, sowie Reservoir ermoglicht frei wéhlbare
Druckschritte von 1 bis 350 mmHg. Sowohl die Groe der Druckschritte als auch deren
Dauer kénnen im filtrass-Programm definiert und als Druckprotokolle abgespeichert werden.
Der Kompressor hat eine Forderleistung von 3,8 Litern pro Minute und kann einen
maximalen Druck von etwa 700 mmHg aufbauen. Um eine raschere Druckleistung zu
erzielen, werden die Manschetten nicht direkt vom Kompressor gespeist. Es wird zunéchst
eine Vordrucktank mit 1 Liter Volumen mit 350 mmHg gefiillt, der wiederum zur
Aufrechterhaltung des gewiinschten Drucks im 0,5 Liter fassenden Mischtank dient. Dieser
steht mit den angeschlossenen Manschetten in Verbindung. Dieses System trdgt zu einem
schnelleren Aufbau des Stauungsdrucks in den Manschetten bei.

Es wurden fiir Beine und Arme spezielle, konisch geformte Druckmanschetten mit geringen
Fiillvolumina angefertigt (Bein: 160 mm Breite, 300 cm”® Fiillvolumen; Arm: 140 mm Breite,
230 cm’ Fiillvolumen). Die gute Gewebeschliissigkeit und das gering Fiillvolumen
ermdglichen einen raschen Druckanstieg in der Manschette und eine Ubertragung des
Manschettendrucks auf das Gewebe mit geringer zeitlicher Verzogerung.

Je nach den verwendeten Manschettenarten (Bein-, Armmanschetten; zwei Extremitéten, oder
nur eine) erfolgt eine unterschiedliche Druckregulation durch die Software von filtrass.
Druckspriinge von 10 mmHg werden mit diesem System innerhalb von 0,5 Sekunden
realisiert. Den flir die Messung des Blutflusses iiblichen 50 mmHg Stauungsdruck erreicht

filtrass in 1,5 Sekunden.

2.1.6.2 filtrass 2001 Dehnungssensor

Das Prinzip des filtrass-Messsensors unterscheidet sich grundlegend vom MSG-
Dehnungsstreifen, da das Konzept der Federspannung eines elastischen Schlauches
aufgegeben wurde. Verdnderungen des Extremititenumfangs werden von einem passiven
Induktionssensor mit einer Genauigkeit von 5 pm gemessen.

Der Sensor (Abbildung 10) besteht aus dem eigentlichen Wegnehmer als induktive
Messeinheit, welcher {iiber einen nicht dehnbaren aber flexible Nylonfaden (=
Transmissionsdraht) mit dem Weggeber, einem hochprizisen Mirkomotor ebenfalls mit einer

Steuergenauigkeit von 5 um, verbunden wird.
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Abbildung 10 zeigt Detailansichten des filtrass-Sensors. Auf dem linken Foto ist die Kopfplatte des
Wegnehmers zu sechen. Der Transmissionsdraht ist hieran magnetisch fixiert und gleitet iiber den Maander. Auf
der anderen Seite des Sensors ist der Nylondraht iiber das Transmissionsband mit dem Weggeber verbunden.

[mit freundlicher Genehmigung der DOMED Medizintechnik GmbH]

Das Zusammenspiel von Wegnehmer und -geber ermdglicht somit eine genaue Bestimmung
der Umfangsinderung der untersuchten Extremitét.

Um die Reibungswiderstinde, die bei diesem Verfahren zwischen Transmissionsdraht und
Untergrund entstehen moglichst gering zu halten, gleitet dieser nicht direkt auf der Haut,
sondern auf einem maanderformigen Band, welches die Extremitidt umschlie8t. Dies reduziert
die Reibungsoberfliche und mit Hilfe des sehr glatten und zudem mit Silikondl bestrichenen
Maianders konnen Haft- und Gleitreibungskrifte verringert werden. Der Mdander ist hierbei
so konstruiert, dass er moglichst wenig Druck auf das Gewebe ausiibt und die Messung nicht
beeinflusst. Die Kombination von Weggeber und -nehmer ermoglicht das Messen einer

Umfangsdnderung von bis zu 2 cm.

2.1.6.3 Vorspannen und automatisierte Kalibration

Das Vorspannen des Sensors erfolgt manuell vor Beginn jeder Kalibration. Hierbei wird der
Wegnehmer durch Zug am Transmissionsdraht etwa 1 mm aus dem Gehduse des Sensors
herausgezogen und diese Vorspannung des Sensors durch eine Fixierschraube arretiert. Die
richtige Position des Wegnehmers wird durch die Software iiberpriift und am Bildschirm des

filtrass-Gerétes visualisiert (Abbildung 11).
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Abbildung 11. Die Vorspannung der Messsensoren des filtrass-Plethysmographen kann mit Hilfe der
Bildschirmanzeige tlberpriift werden. Der obere Balken (rot) zeigt an, dass der Sensor am linken Bein (,,Left
Leg®) noch nicht geniigend vorgespannt ist. Im unteren Teil der Anzeige ist durch die Griinfarbung des

Positionsbalkens die richtige Vorspannung des Sensors am rechten Bein (,,Right Leg® ) verdeutlicht.

Die Kalibration der Messeinheit erfolgt automatisch. Hierbei wird in drei
aufeinanderfolgenden Durchgéngen die Position des Weggebers jeweils nach einer weiteren
Vorspannung von 1000 pm, um 4000 pm verdndert. Die Positionsverdnderung des
Wegnehmers wird dabei kontinuierlich gemessen und gespeichert. Die Zeitverzogerung
zwischen dem Beginn der Weggeberaktion und der Wegnehmerreaktion sowie die
Abweichung der Kalibrationsdynamik zwischen den drei wiederholten Kalibrationsldufen
wird liberpriift. Eine Kalibration gilt als erfolgreich, wenn die Zeitverzogerung zwischen dem
Start der Motorbewegung und der ersten Positionsdnderung des Wegnehmers kleiner als 500
Millisekunden gemessen wird, sowie die Abweichung zwischen den zweiten und dritten
Kalibrationsvorgédnge nicht grof3er als 200 pm ist.

Das gespeicherte Kalibrationssignal dient wihrend der gesamten Messung als Standardkurve
der Wegnehmerdynamik im Messbereich. Da es sich hierbei um ein in vivo gemessenes

Signal handelt, wird also auch die Gewebecompliance der untersuchten Extremitét



31

berticksichtigt. Diese geht mit in die Berechnung der gemessenen Umfangsdnderung ein und
ermOglicht somit die Bestimmung der tatsdchlichen Volumenverdnderung. Dies soll spéter

genauer diskutiert werden.

2.1.6.4 Messung mit filtrass 2001

Nach der Kalibration des Systems wird das gewéhlte Druckprotokoll ausgefiihrt und die
Umfangsdnderungen der Extremititenabschnitte, sowie die Temperatur am Sensor gemessen.
Die Temperatur stellt eine Mischtemperatur der Hautoberfliche und der Umgebung dar und
dient der Kontrolle, da Anderungen der Umgebungstemperatur zu einer
sympathikusiibermittelten Konstriktion der Hautgefdfle fiihren. Hierdurch kommt es zu einer
Verdnderung der Mikrozirkulation [76]. Alle Signale werden mit einer Frequenz von 10 Hz
gemessen und im Arbeitsspeicher und anschlieBend der Festplatte des Computers gespeichert.
Innerhalb des zuvor definiertem Druckprotokolls ist es jederzeit moglich, einzelne
Druckschritte langer aufrechtzuerhalten, oder vorzeitig den néchsten Druckschritt einzuleiten.
Dies ist besonders dann wichtig, wenn es durch Bewegungen des Probanden / Patienten zu
Artefakten kommt. Die spétere Analyse des entsprechenden Druckschrittes ist in solchen
Féllen oft nur dann moglich, wenn eine lingere Messung der Volumenédnderung bei diesem
Druckschritt durchgefiihrt wurde.

Zudem konnen zu jedem Zeitpunkt des Druckprotokolls Messungen des arteriellen
Blutflusses durchgefiihrt werden. Hierzu wird nach entsprechendem Befehl der
Manschettendruck vom derzeitigen Niveau um 40 mmHg angehoben und fiir 20 Sekunden
aufrechterhalten, bevor das Druckprotokoll fortgesetzt wird.

Nach der Messung werden die erhobenen Daten auf der Festplatte gespeichert und stehen

somit zur spateren ,,0ff-line“-Analyse zur Verfiigung.

2.1.6.5 Automatische Analyse der Messdaten

Die ,,off-line*“-Analyse der Volumenédnderung entspricht prinzipiell dem Vorbild der MSG-
Analyse von I.B. Gartside [50]. Zundchst wird eine initiale Filtration, d.h. die
Umfangsdnderung im steady-state bei 4 mmHg Manschettendruck, definiert. Schrittweise
werden darauthin die Umfangsédnderung der einzelnen Druckschritte geméf den oben bereits
erwdhnten Formeln errechnet. Die einzelnen Cursor-Positionen werden bei filtrass jedoch
automatisch berechnet, wobei eine manuelle Korrektur jedes einzelnen Cursors moglich ist.

Dies ist insbesondere bei Bewegungsartefakten im Messverlauf notwendig, wo die
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mathematischen Algorithmen der automatischen Analyse an ihre Grenzen stof8en. Abbildung

12 zeigt das Analyse-Modul der filtrass-Software (Version 2.03).
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Abbildung 12. Analyse-Modul der verwendeten filtrass Software V 2.03. Es ist die Volumenédnderung nach
Erh6hung des Manschettendruckes von 30 auf 40 mmHg abgebildet. Das Analyseprotokoll berechnet die
Exponentialfunktion, die den minimalen mittleren quadratischen Fehler (,,mean square error = mse; hier 6,995 x
10” ) von der tatsichlich gemessenen Volumeninderung aufweist und somit die beste Ubereinstimmung mit der
tatsdchlich gemessenen Volumendnderung hat. Die Zeitkonstante der vaskuldren Dehnungsphase (V,) liegt bei
diesem Beispiel bei 16,47 Sekunden (TC). Nach drei Zeitkonstanten gilt V, zu 93% abgeschlossen und die
Fliissigkeitsfiltrationskomponente (in der englischsprachigen Software-Version J, genannt) kann zwischen

,,Cursor 1 und dem Ende des Bildausschnittes bestimmt werden.

Die automatische Positionierung der Cursor bei der Analyse der Fliissigkeitsfiltrations-
komponente und der vendsen Compliance-Komponente (sieche Abbildung 3) erfolgt nach
folgendem mathematischen Algorithmen:

Der erste Positionszeiger (,,origin“) wird an die Stelle der Umfangsidnderung gesetzt, an der
nach dem Drucksprung 5 % der maximalen Steigung der Kurve erreicht wird (A in Abbildung
3). Hierdurch wird ein hédufig beschriebene kurze =zeitliche Verzogerung zwischen

Druckerhdhung und Volumenantwort berticksichtigt.



33

Das Ende der Dehnungskurve wird mit dem dritten Cursor (,.filtration2) kurz vor der
Riickstellphase des filtrass-Sensors, also 11 Sekunden vor erneuter Druckerhhung definiert
(C in Abbildung 3). In der Riickstellphase wird der Wegnehmer mithilfe -einer
Positionsdnderung des Weggebers in die Ausgangsstellung der Vorspannung zuriickgesetzt.
Die Bestimmung der Volumendnderung wéhrend des ndchsten Druckschritts erfolgt somit
wieder im Messbereich des Wegnehmers, der durch die Kalibration vor Beginn der Messung
erfasst wurde. Ein mathematisches Analyseprogramm bestimmt nun von diesen zwei Punkten
ausgehend eine Exponentialfunktion, die der tatsdchlich gemessenen Dehnungskurve
moglichst gut entspricht. Hierzu wird der mittlere quadratische Fehler (mean square error =
MSE), also die quadratische Abweichung der berechneten von der gemessenen Kurve durch
Anpassen der Exponentialfunktion minimiert. Diejenige Exponentialfunktion mit dem
kleinsten MSE wird fiir die weitere Berechnung von V, und FF verwendet.

Der mittlere Cursor (,filtrationl*; B in Abbildung 3) zeigt die Stelle der 3-fachen
Zeitkonstante der berechneten Exponentialfunktion an. An dieser Stelle kann davon
ausgegangen werden, dass die vaskuldre Dehnungskomponente weitestgehend abgeschlossen
ist und im weiteren Verlauf nur noch der lineare Bereich der Filtration vorliegt [50]. FF wird
also als Steigung der Geraden zwischen ,filtration1* und ,filtration2*“ berechnet. Die
Berechnung von V, erfolgt analog zu MSG.

Im weiteren Verlauf der Analyse werden die berechneten FF- und V,-Werte jeweils den
entsprechenden Manschettendriicken zugeordnet und grafisch dargestellt (Abbildung 4 und
Abbildung 5). Die Regressionsgeraden werden berechnet und in den Graphen abgebildet. Da
wie oben beschrieben zur Berechnung von Fliissigkeitsfiltrationskapazitit nur Druckschritte
mit positivem FF-Wert beriicksichtigt werden diirfen [50], besteht nun die Moglichkeit
einzelne Messpunkte unterhalb des isovolumetrischen vendsen Drucks fiir die Berechnung
von FFK zu eliminieren (Abbildung 13). Die Ergebnisse der computerunterstiitzten Analyse

konnen gespeichert werden und sind jederzeit wieder abrufbar.
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Abbildung 13. Bildschirmanzeige von filtrass nach Analyse aller Druckschritte. Das Ergebnis der
plethysmographischen Messung wird angezeigt, wobei auf der linken Seite die Berechnung der
Fliissigkeitsfiltrationskapazitdt (FFK, im englischsprachigen Programm ,Kf* genannt) zu sehen ist. Die
einzelnen Fliissigkeitsfiltrationswerte sind gegen den applizierten Manschettendruck aufgetragen und eine
lineare Regressionsgerade berechnet worden. Der isovolumetrische venose Druck (Py;) und FFK (Kf) sind mit
19,51 mmHg, beziehungsweise 2,998 x 10~ ml min™' 100 ml Gewebe' mmHg"' angegeben. Der rechte Graph
gibt die Analyse der vaskuldren Dehnungskomponenten wihrend der Messung wieder und zeigt die Berechnung

der Geféllcompliance. Die Tabelle fiihrt nochmals die einzelnen Fliissigkeitsfiltrations- und V,-Werte auf.

2.2 Versuchsprotokolle der Kalibrationsuntersuchungen

Die Kalibration des filtrass-Sensors wurde mit der eines Mercury in rubber Strain Gauges
verglichen. Hierbei erfolgten Untersuchungen der Reproduzierbarkeit des Kalibrationssignals

an einem Extremitdtenmodell und am Probandenbein.

2.2.1 Kalibrationsvergleich I - Wiederholte Kalibrationen am Modell
Die beiden Sensoren wurden an einem harten Kunststoffmodellbein mit einem Umfang von
360 mm angebracht und vorgespannt. Es erfolgten mit jedem System 10 wiederholte

Kalibrationen. Der MSG-Sensor wurde hierbei in flinf Schritten manuell um insgesamt 5000
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um gedehnt und die Spannungsdnderung im Niederstromkreis des Plethysmographen
gemessen. Der filtrass-Sensor wurde entsprechend 10 mal automatisch kalibriert und das
Kalibrationssignal gespeichert. Es wurden sowohl die Absolutwerte der Kalibrationssignale
betrachtet als auch die Abweichung der Kalibrationsdurchgénge untersucht, wobei die erste
Kalibration jeweils als Referenz diente.

Im Weiteren wurden die Kalibrationssignale von unterschiedlichen MSG-Senoren untersucht.
Hierbei wurden sowohl die Messstreifenhalter (Abbildung 14) als auch die Dehnungsstreifen
unserer Arbeitsgruppe (Mu) mit den Komponenten die im Labor von Dr. J. Gamble im
Charing Cross Hospital in London (Lo) verwendet werden verglichen. Fiir die
Dehnungsmessstreifen gilt dabei zu bemerken, dass unterschiedliche Silikonmischungen der
Schlduche Verwendung fanden. Die Kombination der unterschiedlichen Dehnungsstreifen

und Messstreifenhaltern ergab somit fiinf verschiedene Versuchsaufbauten.

Abbildung 14 zeigt die zwei unterschiedlichen MSG-Messstreifenhalter die bei den Kalibrationsversuchen
verwendet wurden. Das linke Design (MU) wurde von unserer Arbeitsgruppe in Miinchen benutzt und wurde
auch bei den in vivo Kalibrationen verwendet. Das rechte Foto zeigt einen Messstreifenhalter des Londoner

Charing Cross Labors (LO).

2.2.2 Kalibrationsvergleich II: Kalibrationen in vivo

Die der Messungen zugrundeliegenden Kalibrationen wurden in vivo durchgefiihrt, was
zuverldssigere Messungen zulédsst, da die Eigenschaften des Sensors am tatsdchlichen Messort
der Extremitdt betrachtet werden konnen. Daher wurden in einem zweiten
Kalibrationsexperiment Messungen an Probandenbeinen durchgefiihrt.

Es wurden bei zwei weiblichen und fiinf mdnnlichen jungen gesunden Probanden (20 bis 24
Jahre) an jedem Unterschenkel jeweils ein filtrass- und ein MSG-Sensor angebracht. Um
gleiche Ausgangssituationen zu gewéhrleisten, wurde die Position der Sensoren so gewdhlt,
dass sich die Beinumfinge am Applikationsort nicht unterschieden. Die zugrundeliegenden

Umfénge fiir den filtrass-Sensor betrugen 318 bis 399 mm, fiir MSG 320 bis 400 mm.
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Alle vier Sensoren wurden entsprechend dem oben beschriebenen Protokoll zehnmal
kalibriert und die einzelnen Kalibrationen gespeichert. Es wurden sowohl das absolute
Kalibrationssignal als auch die Abweichungen vom ersten Kalibrationslauf berechnet.

Insgesamt wurden 240 Kalibrationen durchgefiihrt.

2.3 Vergleich der Messwerten von MSG und filtrass

Zur eigentlichen Validierung des neuen Plethysmographen wurden in einer weiteren
Versuchsreithe die Messwerte fiir die Flissigkeitsfiltrationskapazitit sowie den
isovolumetrischen vendsen Druck verglichen, die unter Verwendung der beiden

unterschiedlichen Systeme bestimmt werden konnten.

2.3.1 Studienprotokoll der Vergleichsmessungen

Dazu wurden dhnlich wie bei den Versuchen zum Kalibrationsvergleich, parallel mit beiden
Systemen Messungen an Probanden durchgefiihrt. Nach Lagerung der Probanden, wie bereits
beschrieben, wurden bei 29 jungen gesunden Studenten (13 weiblich, 16 ménnlich) an beiden
unteren Extremitit jeweils ein MSG- und ein filtrass-Sensor angebracht. Die Position der
Sensoren wurde hierbei randomisiert. Da fiir beide System eine korrekte Druckaufzeichnung
wihrend der Messung fiir die spitere Analyse der Daten unabdingbar ist, aber an beiden
Extremitaten die Manschetten des filtrass-Plethysmographen verwendet wurden, mussten die
Druckmodule der beiden Systeme durch einen Parallelausgang an der Drucksteuerung von
filtrass verbunden werden. Dies ermdglichte, dass der MSG-Plethysmograph den Druck in
den filtrass-Manschetten wihrend der Untersuchungen kontinuierlich aufzeichnen konnte.
Wihrend der gesamten Messung wurde die Umgebungstemperatur konstant zwischen 24 und
25 °C gehalten. Es wurde das von Gamble und Mitarbeitern [50] beschriebene Druckprotokoll
zur Bestimmung von FFK und P,; verwendet und der Manschettendruck schrittweise erhoht.
Sechs oder sieben kumulative 10 mmHg-Druckschritte wurden fiir jeweils 4 Minuten
aufrechterhalten, wobei der diastolische Blutdruck nicht {iberschritten wurde.

Die Fliissigkeitsfiltrationskapazitit und der isovolumetrische vendse Druck wurde, wie bereits
beschrieben, fiir beide System errechnet, wobei die Analysen von zwei unterschiedlichen
Untersuchern vorgenommen wurden. Durch die unabhingige Auswertungen der Daten durch
zwel Personen wurde die Objektivitit der Vergleichsuntersuchung erhoht.

In Vorversuchen konnten bereits beobachtet werden, dass Messungen mit MSG eine breitere
Streuung der Kontrollwerte fiir FFK und P,; ergaben [11]. Da die Kalibration der Messstreifen
grundlegend die Messung mittels MSG-Plethysmographen beeinflusst und bereits die Nicht-
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Linearitdt, sowie deren Einfluss auf die Messwerte der plethysmographischen Untersuchung
gezeigt werden konnte [9,11], wurde die Abhdngigkeit der MSG-Messwerte von dem der

Messungen zugrundeliegenden Kalibrationsfaktoren (Gc) genauer untersucht.

2.3.2 Analyse der Messdaten

Eine retrospektive Analyse von insgesamt 109 MSG-plethysmographischer Messungen ergab
einen durchschnittlichen Kalibrationsfaktor von 0,82 V/mm, wobei Gc¢ zwischen 0,36 und
1,33 V/mm schwankte. Da sich besonders bei wungeniigender Vorspannung des
Dehnungsstreifens niedrige Kalibrationsfaktoren ergeben, wurde ein Qualitétskriterium fiir
Hgute und ,schlechte” Kalibrationen definiert. Als Grenzwert wurde die 1,5-fache
Standardabweichung der Verteilung der Kalibrationsfaktoren dieser 109 Messungen
verwendet. Es ergab sich somit eine ,,gute* Kalibration, wenn Gc¢ zwischen 0,55 und 1,09
V/mm liegt. AuBerhalb diese Bereiches wurde eine Kalibration als ,,schlecht™ definiert (siche

Abbildung 15).
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Abbildung 15 zeigt die Verteilung der Kalibrationsfaktoren von 109 Messungen mit MSG-Plethysmographen.
Der Mittelwert, sowie die 1,5-fache Standardabweichung ist grafisch dargestellt. Die Kalibrationen sind nach Ge
in ,,gut ( zwischen 0,05 und 1,09 V/mm) und ,,schlecht” (Gc < 0,05 oder > 1,09 V/mm; schraffierter Bereich)

eingeteilt.

Das nicht-lineare Verhalten der Messstreifen ist besonders bei unzureichender Vorspannung

ausgeprégt. Ein geringere Vorspannung des ,,gauges® fiihrt aber auch zu einem geringeren
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Kalibrationsfaktor. Dadurch konnten mit Hilfe des Kalibrationsfaktors, Messungen mit
ungeniigender Vorspannung des Dehnungsmessstreifens identifizieren und eliminieren
werden. Die Messwerte fiir FFK und P,; wurden entsprechend dieser Einteilung gruppiert und
zwischen MSG und filtrass verglichen. Die Mittelwerte (+ SD) der Fliissigkeitsfiltrations-

kapazitit und des isovolumetrischen vendsen Drucks wurden berechnet und verglichen.

2.4 Vergleich zweier unterschiedlicher Messprotokolle

In Abhédngigkeit von den verwendeten Druckprotokollen besteht eine Variabilitit der
angegebenen VKP-Normalwerte fiir die Fliissigkeitsfiltrationskapazitit (FFK) und des
isovolumetrischen vendsen Drucks (Py;). Dabei haben Lundvall und Lénne [80] etwa 10-fach
hoher FFK-Werte mit einem VKP-Protokoll mit sehr kleinen Druckschritten (3 mmHg)
gemessen als unserer und andere Arbeitsgruppen. In der vorliegenden Arbeit wurden daher
die FFK- und P,;-Werte, die mit dem Protokoll von Gamble et al. [50] (10 mmHg
Druckschritte) bzw. von Lundvall & Lénne (3 mmHg) ermittelt wurden miteinander
verglichen.

Die Untersuchungen wurden an 6 weiblichen und 11 ménnlichen jungen (Alter 20 bis 30
Jahre) gesunden Probanden durchgefiihrt. Nach korrekter Lagerung der Probanden, Anlegen
der Druckmanschetten und filtrass Sensoren wurde wihrend der gesamten Messung auch die
Herzfrequenz (Hf), die Sauerstoffsittigung (SpO,) des peripheren Blutes sowie der arterielle
Blutdruck (NIBP) mittels eines Monitors (Siemens, C 8000, Siemens AG, Miinchen,
Deutschland) tiberwacht und in 5-miniitlichen Abstinden notiert. Die Raumtemperatur wurde
wihrend der Untersuchung konstant zwischen 24 und 25 °C gehalten und zusammen mit der

Hauttemperatur kontinuierlich gemessen.

2.4.1 Studienprotokoll

Die Flissigkeitsfiltrationskapazitit und der isovolumetrische vendse Druck wurden mittels
VCP bestimmt, wobei die Probanden in zwei Gruppen unterteilt wurden.

Bei dem ersten, zehnkopfigen Probandenkollektiv (GRUPPE I; 6 weibliche Probanden, Alter
20 bis 30 Jahre) wurde zundchst ein Untersuchungsprotokoll mit 7 kumulativen 10 mmHg-
Druckschritten von jeweils 4 Minuten Dauer angewendet (PRIMAR¢), der Manschettendruck
jedoch nach Erreichen der 70 mmHg nicht vollstindig abgelassen sondern auf 30 mmHg
abgesenkt. Nach Einstellung eines neuen Gleichgewichtszustandes wurden der
Manschettendruck nochmals in 5 Druckschritte 4 3 mmHg auf 45 mmHg erhoht

(SEKUNDAR3). Abbildung 16 zeigt das Druckprotokoll der GRUPPE 1. Fiir die Phase zwischen
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den zwei Druckprotokollen wurde einen Manschettendruck von 30 mmHg gewihlt, da Bezug
nehmend auf bisherige Publikationen P; bei vergleichbar jungen gesunden Probanden etwa
15-20 mmHg betrdgt [8,20,31,31,50,51]. Hiermit sollte sichergestellt werden, dass auch im
zweiten Teil der Messung der isovolumetrische vendse Druck iiberschritten wurde und eine
Fliissigkeitsfiltration beobachtet werden konnte. Eine Bestimmung der FFK ist nur dann

zuldssig, wenn mindestens bei 3 Druckschritten eine Nettofiltration beobachten wird [50,88].
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Abbildung 16 zeigt die Originalaufzeichnung einer Messung mit filtrass in GRUPPE 1. Es ist im zeitlichen Verlauf
einer Untersuchung im unteren Teil der Grafik der Manschettendruck (mmHg), dariiber die resultierende
Umfangsénderung in pm abgebildet. Der Manschettendruck wurde in diesem Protokoll zunéchst in 7 Schritten
um jeweils 10 mmHg erhdht (PRIMAR,(). Nach einer Aqulibrationsphase bei 30 mmHg wurde der Druck in 5

weiter Schritten um je 3 auf 45 mmHg erhdht (SEKUNDARj).

In der zweiten Gruppe (GRUPPE II; 7 ménnliche Probanden, Alter 21 bis 29 Jahre) wurde die
Reihenfolge der verwendeten Druckprotokolle verdndert und zuerst das 3 mmHg-Protokoll
applizierten. Zu Beginn der Messung wurde der Kompressionsdruck in drei Schritten um
jeweils 10 mmHg auf 30 mmHg erhohten. Hierdurch wurde sichergestellt, dass bei den nun
folgenden fiinf 3 mmHg-Druckschritten Py; bereits {iberschritten war und geniigend FF-Werte
zur Bestimmung von FFK zur Verfligung standen (PRIMAR3). Nach Erreichen von 45 mmHg
wurde der Manschettendruck wieder auf 30 mmHg abgesenkt und es folgte nach 4 Minuten
Aquilibrationszeit vier kumulative 10 mmHg-Druckschritte (SEKUNDARjo). Das Unter-

suchungsprotokoll der GRUPPE Il ist in Abbildung 17 gezeigt.
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Abbildung 17. Originalaufzeichnung einer Messung mit filtrass in GRUPPE II. In dieser Versuchsreihe wurde
zundchst der Manschettendruck in drei 10 mmHg-Schritten auf 30 mmHg erhdht (nicht fiir Filtrationsanalyse
verwendet). In fiinf Druckschritten 4 3 mmHg wurden die Stauungsmanschetten weiter auf 45 mmHg
aufgepumpt (PRIMAR;) bevor der Manschettendruck wieder auf 30 mmHg reduziert wurde. Es folgte ein 10

mmHg-Druckschrittprotokoll bis zu einem Manschettendruck von 70 mmHg (SEKUNDAR ).

Somit wurden die Auswirkungen der unterschiedlichen Untersuchungsprotokolle auf die

Messergebnisse untersucht und intra- und interindividuelle Vergleiche vorgenommen.

2.4.2 Analyse der Daten

Fiir alle Daten wurde der Mittelwert und die Standardabweichung des Mittelwertes (SD)
berechnet. FFK und P,; wurden wie bereits beschrieben jeweils sowohl fiir das 3 mmHg- als
auch fir das 10 mmHg-Druckprotokoll bestimmt. Innerhalb der Gruppen wurden
Messergebnisse aus dem ersten Teil der Untersuchungsprotokolle mit den VKP-Werte des
zweiten Abschnitts des Druckprotokolls verglichen. Durch die umgekehrte Reihenfolge der
zeitlichen Abfolge von 3 mmHg- und 10 mmHg-Untersuchungsprotokoll konnten auch

zwischen GRUPPE I und II interindividuelle Vergleiche angestellt werden.
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2.5 Statistische Analyse

Fiir alle Daten wurde der Mittelwert die Standardabweichung (SD) berechnet. Mit dem
KOLMOGOROV-SMIRNOV-Test wurde iiberpriift, ob eine Normalverteilung vorlag. Gleiche
Varianz der Daten wurde mit dem LEVENE-Median-Test festgestellt und falls diese
Voraussetzungen erfiillt waren wurde der Mittelwert mit Hilfe des Student’s ,t“-Test
verglichen. Bei nicht normalverteilten Werten wurde der MANN-WHITNEY-Sum-Rank-Test
angewandt. Abhédngigen Daten wurde entsprechend mit dem gepaarten Student’s ,,t“-Test
bzw. dem WILCOXON-Signed-Rank-Test verglichen.

Korrelationsanalysen wurden mit dem PEARSON-Product-Moment durchgefiihrt. Das
Signifikanzniveau wurde bei p<0,05 festgelegt. Alle statistischen Analysen erfolgten auf
einem IBM kompatiblen Computer mit Hilfe von Sigma Stat (SPSS Inc. Chicago, US).
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleich der Kalibrationen

In diesen Versuchsreihen wurden die Qualitit der Kalibration des MSG- und filtrass-
Plethysmographen beziiglich Reproduzierbarkeit, Artefakte und Variabilitit verglichen. Des
weiteren wurden die physikalischen Eigenschaften der beiden Sensortypen im Hinblick auf
Linearitdt und Variabilitit bei standardisierter Dehnung am Modell und bei Probanden

untersucht.

3.1.1 Kalibrationen am Modell

Als Mal} fiir die Reproduzierbarkeit der Messungen wurde die Abweichung von zehn
wiederholten Kalibrationen bestimmt. Der Spannungsénderung der ersten Referenzkalibration
wurde definitionsgemal einer 5000 um Dehnung gleichgesetzt und die Abweichungen der
neun folgenden Kalibrationsldufe errechnet. Die so bestimmte mittlere Standardabweichung
bei 10 wiederholten Kalibrationen ergab 285 pum [53 — 824um] fiir den MSG-Sensor
gegeniiber nur 3,4 um [2 — 25um] fiir filtrass [35].

Weitere Kalibrationsexperimente wurden in London durchgefiihrt, wobei unterschiedliche
MSG-Messstreifenhalter und Dehnungsstreifen untersucht wurden. Zwei Dehnungsstreifen
des Londoner Labors (LO-1 und L0-2) und ein Dehnungsstreifen aus Miinchen (MU) wurde
mit den unterschiedlichen Messstreifenhaltern (sieche Abbildung 14) aus den jeweiligen
Labors kombiniert. Es zeigten sich insgesamt im Vergleich zu Christ et al. [35] zwar
geringere Abweichungen der wiederholten Kalibrationen von MSG, die mittleren
Standardabweichungen (SD) lagen mit 20 bis 99 um jedoch immer noch signifikant hoher als

bei der Kalibration von filtrass.

Dehnungsstreifen
Mu Lo-1 Lo-2
Messstreifen- Mu 99 [16 - 144] pm 40 [14 - 160] um 23 [14 - 39] um
halter Lo 35[8-67] um 20 [9 - 28] um --

Tabelle 1 zeigt den Mittelwert [Minimum - Maximum] der Standardabweichungen wiederholter Kalibrationen
an einer Modellextremitét in pum. Es wurden hierbei unterschiedliche Dehnungsstreifen sowie Messstreifenhalter
unserer Arbeitsgruppe (Mu) und des Londoner Labors (Lo-1 und Lo-2) verwendet.

Die groe Schwankung der Reproduzierbarkeit ergab sich durch die Verwendung

unterschiedlicher Komponentenkombinationen. Bei fiinf Versuchen wurden jeweils die



43

Dehnungsstreifen in den zwei unterschiedlichen Messstreifenhalter ausgetauscht. Die
errechneten mittleren Standardabweichungen [Minimum - Maximum] der unterschiedlichen

Kombinationen sind in Tabelle 1 dargestellt.

3.1.2 Invivo Kalibrationen

Die Kalibrationsexperimente wurden bei sieben jungen gesunden Probanden (2 weibliche;
Alter 20 bis 24 Jahre) wiederholt. Jeweils ein filtrass- und ein MSG-Sensor wurden an den
Unterschenkeln angebracht und beide System nacheinander kalibriert.

Auch hier zeigte sich, dass das Kalibrationssignal des MSG-Sensors nicht linear verlief,
sondern einem exponentiellen Muster folgte (Abbildung 18). Die mittleren intraindividuellen
Standardabweichungen waren in vivo bei filtrass ebenfalls niedriger. So reichten sie bei der
Kalibration der MSG-Dehnungsstreifen von 37 bis 251 pm (Mittelwert 132 um), betrugen fiir
filtrass 29 bis 109 pm (Mittelwert 56 pm). Dieser Unterschied war hoch signifikant
(p<0,001). In Abbildung 18 sind die Unterschiede der Kalibrationssignale anhand einer
beispielhaften Messung graphisch dargestellt.
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Abbildung 18 zeigt zwei reprasentative Beispiele aus der Messserie der Kalibrationsversuche am Probandenbein.
Auf der linken Seite sind die Kalibrationen mit filtrass dargestellt, in den rechten Graphen wurden die
Ergebnisse von wiederholten Kalibrationen mit MSG zusammengefasst. In den oberen zwei Abbildungen
wurden die Messsignale der beiden Sensoren gegen die in der Kalibration definierten Dehnung aufgetragen.

filtrass zeigte hierbei liber den gesamten Bereich einen linearen Verlauf, wohingegen bei MSG die Signalantwort
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auf die 5000 um Dehnung nicht linear verlief. Die mittlere Standardabweichung [Minimum - Maximum] war fiir

filtrass 61,2 pm [42,2 - 82,9 um] und fiir MSG 138,6 um [83,2 - 245,9 um)] .

3.2 Vergleich der Messwerte von MSG und filtrass

Wahrend der gesamten Untersuchungsdauer blieb die von filtrass gemessene
Mischtemperatur zwischen Hautoberfliche und Umgebungstemperatur unverdndert. Sie
betrug 28,6 = 1,1 °C zu Beginn und 28,3 = 1,0 °C am Ende der Messung. Aufgrund von
Bewegungsartefakten durch unwillkiirliche Bewegungen der Probanden konnten 22 der

insgesamt 116 Messungen nicht ausgewertet werden.

3.2.1 FFK- und P,-Werte ohne Gruppierung der Daten

Bei 49 auswertbaren Messungen von 29 Probanden ergab sich fir den MSG-
Plethysmographen ein mittlerer (+ SD) Py; von 21,2 + 8,1 mmHg, welcher sich signifikant
von den filtrass-Messwerten (P,; = 15,1 £ 7,1 mmHg) unterschied (p<0,001). Auch fiir die
Fliissigkeitsfiltrationskapazitit wurden mit MSG signifikante (p<0,001) hohere Werte
gemessen. Es wurden mit MSG FFK-Werte von 4,6 = 2,0 FFKU, mit filtrass von 3,1 £+ 0,8
FFKU errechnet (Abbildung 19). Zu beachten ist hierbei vor allem bei FFK die wesentlich

hohere Standardabweichung der mit MSG erhaltenen Messwerte.
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Abbildung 19 zeigt ein Sdulendiagramm der mit dem MSG-Plethysmographen und filtrass gemessenen FFK-
und P,-Werte. Es sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Messwerte dargestellt. Es wird hierbei
deutlich, dass sowohl FFK (links) als auch P,; (rechts) mit MSG im Vergleich zu filtrass signifikant hoher

gemessen wird (** p<0,001).
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3.2.2 Daten gruppiert nach dem MSG-Kalibrationsfaktor (Gc)

Die im vorherigen Abschnitt beschriebenen Ergebnisse der Kalibrationsuntersuchungen,
insbesondere die Nicht-Linearitdt des MSG-Signales bei gleichformiger Dehnung hatten
gezeigt, dass eine differenzierte Betrachtung der MSG-Messergebnisse beziiglich des
zugrundeliegenden Kalibrationsfaktors (Gc) notwendig ist, da bei niedrigem Gc die Nicht-
Linearitdt ausgepragter ist.

Bei genauerer Betrachtung des Kalibrationssignales der MSG-Messungen wurde bei 21 MSG-
Messungen an 16 Probanden ein ,,guter Kalibrationsfaktor zwischen 0,55 und 1,09 gefunden,
28 Kalibrationsfaktoren lagen bei 20 Probanden auflerhalb dieses Bereichs. Die Daten fiir
FFK und P,; wurden darauthin entsprechend gruppiert.

Die FFK-Werte der MSG-Messungen mit ,,gutem* Kalibrationsfaktor waren 3,3 £ 0,8 FFKU.
Dies unterschied sich nicht signifikant von den filtrass-Werten der entsprechenden
Extremititen (FFK = 3,0 + 0,7 FFKU). Auch der P,; wurde bei ,,guter” MSG-Kalibration von
den beiden Plethysmographen nicht unterschiedlich gemessen. Es wurden mit MSG P,; -
Werte von 18,5 = 7,1 mmHg und mit filtrass von 15,9 + 8,4 mmHg gefunden.

In der Gruppe der Messwerte mit MSG-Kalibrationfaktoren < 0,55 oder > 1,09 ergaben sich
hingegen sowohl bei der Berechnung der FFK als auch des P,; Unterschiede. Mit MSG wurde
die FFK mit 5,6 + 2,0 FFKU signifikant (p<0,001) hoher als mit filtrass gemessen (FFK = 3,3
*+ 0,9 FFKU) und auch der P; wurde mit dem MSG-Plethysmographen hoher als mit filtrass
berechnet (MSG: 23,1 + 8,4 mmHg; filtrass: 14,4 + 6,9 mmHg; p<0,001; ,,WILCOXON-
Signed-Rank“-Test). Die einzelnen Messwerte, sowie deren Mittelwerte und
Standardabweichungen sind in Abbildung 20 graphisch dargestellt.

Fiir filtrass ergaben sich zwischen den beiden Gruppen weder fiir die FFK noch fiir Py;
signifikante Unterschiede. Bei den mittels MSG-Plethysmographen bestimmten Parametern

wurden bei ,,schlechter* Kalibration sowohl FFK als auch P,; signifikant hher gemessen.



46

& "Gute" Kalibration "Schlechte” Kalibration
L — 12,0 — 12,0 -

< - -

gy r r

T E 100) 10,0 [

2 = ol :

g g %00 SOF

w E i r

ST 60- 6,0 -

8§ :

= 9 4,0 r 4,0 L

2 € g -

%q) 20 F 20 -

D o - -

0w i -

B3 = ool 00 -

L MSG filtrass MSG filtrass
D’:\;

< - -

S i i

— = L

O 40~ 40 -

5 r r

8 L L

.C a 30 r 30 r

O T L r

st ~

¢ E 2l 20 [

% L L

K] i L TT
= F L

) 10 10

€ i i

=) i i

S ol ol

& MSG filtrass MSG filtrass

Abbildung 20 zeigt die Ergebnisse der Vergleichsmessungen mit dem MSG-Plethysmographen und filtrass. Es
sind sowohl die individuellen Einzelwerte als auch der jeweilige Mittelwert = SD dargestellt. Im oberen Teil der
Abbildung ist auf der linken Seite zu sehen, dass sich die FFK-Werte in der Untergruppe der Messwerte mit
MSG-Kalibrationsfaktoren > 0,55 nicht unterscheiden, MSG aber, wie rechts gezeigt, signifikant (** p<0,001;
Student’s ,,t“-Test) hohere Werte misst wenn Gce kleiner als 0,55 ist. Die Betrachtung der Messwerte fiir den
isovolumetrischen vendsen Druck zeigt ein dhnliches Bild (unterer Teil), wobei die Werte hierbei nicht normal
verteilt waren und daher der ,,WILCOXON Signed Rank“ Test (1 p<0,001) zur statistischen Auswertung

Verwendung fand.

3.3 Auswirkung unterschiedlicher Druckprotokolle

Um die in der Literatur beschriebene grofe Variabilitit der Normalwerte der

Fliissigkeitsfiltrationskapazitdt (FFK) und des isovolumetrischen vendsen Drucks (Pyi) zu
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klaren wurden Messungen mit zwei unterschiedlichen Druckprotokollen durchgefiihrt. Hierzu
verglichen wir FFK- und P,;-Werte von Messungen mit 10 und 3 mmHg-Druckschritten.
Weder die Herzfrequenz noch die Sauerstoffsittigung der Probanden dnderten sich signifikant
wihrend den unterschiedlichen Druckprotokollen. Auch konnte keine Verdnderung der Haut-
oder Umgebungstemperatur festgestellt werden. Es kam jedoch zu einem signifikanten
Anstieg des mittleren arteriellen Drucks von 84,5 + 3,7 mmHg wéhrend des ersten Teiles der
Messung auf 87,4 + 3.9 mmHg im zweiten Teil (p<0,05).

Die durchschnittliche Untersuchungsdauer des ersten Teils der Messung betrug 27,3 + 1,3
Minuten (PRIMAR o) und 28,7 + 1,3 Minuten (PRIMAR3). Das jeweils folgende 3 mmHg- bzw.,
10 mmHg-Druckprotokoll dauerte 14,4 + 1,1 bzw. 16,6 £ 0,7 Minuten. Es bestand also in
beiden Gruppen eine circa 30-miniitige vendse Stauung, bevor der zweite Teil der

Untersuchung folgte (siehe Abbildung 16 und Abbildung 17).

3.3.1 Verinderungen der FFK

Im  interindividuellen = Vergleich  unterschied sich die mittlere (x  SD)
Flissigkeitsfiltrationskapazitdt im ersten Teil der Untersuchung nicht signifikant zwischen
den beiden Gruppen. Es ergaben sich Werte von 3,0 £ 0,8 FFKU mit dem 10 mmHg-
Protokoll und 3,0 £ 0,5 FFKU mit den 3 mmHg Druckschritten. Auch nach der
intermittierenden Druckreduktion der Manschetten auf 30 mmHg wurde FFK mit den
verschiedenen Untersuchungsprotokollen nicht signifikant unterschiedlich gemessen
(SEKUNDAR;3: 3,9 £ 1,3 FFKU und SEKUNDARo: 3,7 £ 0,5 FFKU).

Im jeweils zweiten Teil der Messung, nach vorlibergehender Reduktion des
Manschettendrucks, wurde FFK intraindividuell jedoch signifikant (p<0,05; Student’s ,,t*-
Test fiir gepaarte Werte) hoher gemessen. Diese Verdanderung war jedoch unabhédngig von der

GroBe der verwendeten Druckschritte (Abbildung 21).
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Abbildung 21 Alle individuellen FFK-Werte, sowie die Mittelwerte = SD der Messungen sind angegeben. Es
fanden sich in beiden Gruppen jeweils im zweiten Teil der Untersuchung nach 30-miniitiger vendser Stauung

signifikant héhere Werte (* p<0,05).

Die Verdnderung der Fliissigkeitsfiltrationskapazitit war also auf die Reihenfolge des

Druckprotokolls und nicht auf die GréBe der verwendeten Druckschritte zuriickzufiihren.

3.3.2 Verinderungen des isovolumetrischen vendsen Drucks

Auch fiir den isovolumetrischen vendsen Druck zeigte sich kein FEinfluss der
Druckschrittgrof3e, jedoch wurde hier ebenfalls eine signifikante Verdnderung der Messwerte
im zweiten Teil der Untersuchung beobachtet.

Die mit beiden Protokollen errechneten P,; -Werte waren mit 9,7 = 4,9 mmHg (10 mmHg
Protokoll) und 14,5 £ 4,3 mmHg (3 mmHg) wéhrend des ersten Teils der Messung nicht
signifikant unterschiedlich. Es wurden nach der erneuten Augqilibration bei 30 mmHg jedoch
mit beiden Protokollen signifikant (p<0,001; Student’s ,,t“-Test fiir gepaarte Werte) hohere
P,i-Werte gemessen, die bei dem SEKUNDAR;-Protokoll 28,5 + 5,2 mmHg und bei dem 10
mmHg-Protokoll (SEKUNDAR;p) 23,6 £ 4,9 mmHg betrugen. Es ergab sich hierbei kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Abbildung 22).
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Abbildung 22 zeigt alle gemessenen P,-Werte, deren Mittelwert und SD. Auch hier ergaben sich eine

signifikante Zunahme nach 30-miniitiger vendser Stauung (** p< 0,001).
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4 Diskussion

4.1 Anwenderfreundlichkeit beider Plethysmographen

Bei der Diagnostik von Erkrankungen des vendsen Gefillsystems und Messungen des
arteriellen Blutflusses ist die Plethysmographie eine etablierte klinische Untersuchungs-
methode. Die vielversprechenden Forschungsergebnisse bei der Bestimmung von
Verdnderungen der GefdBBpermeabilititsmessungen ermoglichen zudem den Einsatz der
Plethysmographie bei Krankheitsbildern wie Diabetes, unterschiedlichen Schockformen und
dem Ischimie-Reperfusions-Schaden. Um eine breitere Nutzung die Methode zu erzielen
muss die geringe Anwenderfreundlichkeit und der grofle Zeitaufwand bei der Durchfiihrung

der bisher zur Anwendung gekommen Technologien verbessert werden.

4.1.1 Grofie und Mobilitiit der Plethysmographen

Gerade bei medizinischen Fragestellungen treten beziiglich der rdumlichen Gegebenheiten bei
klinischen Untersuchungen hiufig problematische Situationen auf. Plethysmographische
Messungen bei kritisch kranken Patienten auf der Intensivstation [32] oder im Bereich der
Operationssile [19] setzen eine hohe Mobilitdt des Gerdtes voraus. Auch sind in diesen
Situationen groBe Geritschaften schwer einzusetzen und konnen sogar die Durchfiihrung von
manchen Untersuchungen unmoglich machen. Besondere Fragestellungen in der angewandten
Physiologie konnen &hnliche Anforderungen an die Untersuchungsmethoden stellen, da
beengte rdumliche Umstidnde vorherrschen [8,20].

Daher wurde bei der Entwicklung von filtrass 2001 auf eine vollstindige Integration aller
Elemente des Plethysmographen, hierbei vor allem des Druckmoduls, in ein Gerdt Wert
gelegt. Eine grofle Mobilitit und kleine MafBe des Gerdtes blieben dabei als Pridmisse
bestehen.

Der herkdmmliche MSG-Plethysmograph bestand wie bereits im Methoden-Teil beschrieben
aus einem ,,Drucksignalumwandler®, einem Computer samt Tastatur und Monitor, sowie dem
Regulationselement fiir die Druckmanschetten. Je nach ortlicher Gegebenheiten konnte
Druckluft tiber das krankenhauseigene Druckluftsystem oder einen Kompressor zugefiihrt
werden. All dies wurde auf einem fahrbaren Turm installiert, der die Mal3e 60 x 100 x 120 cm
hatte.

filtrass 2001 erzielt durch die Integration all dieser Elemente die Aulenmale von 20 x 30 x
40 cm. Die Einheit ist unabhéngig von einer externen Druckluftzufuhr und benétigt lediglich

einen Stromanschluss. filtrass hat sich bereits bei vielen unterschiedlichen Studien durch seine
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Mobilitdt und Anwenderfreundlichkeit bewéhrt [8,9,11,19,27]. So konnten bereits mit diesem
Gerdt Untersuchungen wihrend simulierten Fliigen in einer Unterdruckkammer [20]
durchgefiihrt werden. filtrass kam auch bei Untersuchungen zur Hoéhenkrankheit in einer

alpinen Berghiitte auf 3200 Metern Hohe zum Einsatz [8].

4.1.2 Dehnungsmessstreifen versus filtrass-Sensor

Sowohl bei jeder -einzelnen plethysmographischen Messung, als auch in der
Langzeitanwendung zeigten sich deutliche Vorteile des quecksilberfreien Plethysmographen
gegeniiber der MSG-Technik.

Bereits in der Einleitung wurde auf die Problematik im Umgang mit Quecksilber
hingewiesen. Neben sicherheitstechnischer Schwierigkeiten bei der Herstellung der
quecksilbergefiillten Silikonschlauche (Wasserfalle fiir das fliissige Quecksilber, Dampf-
abzug, Entsorgung), muss bei der Anfertigung der MSG-Dehnungsmessstreifen besonders auf
eine Kontamination der Quecksilbersdule mit Wasser- und Luftblasen geachtet werden. Selbst
wenn, wie bei den unterschiedlichen Herstellern fiir kommerziell erwerbliche
Plethysmographen, die Dehnungsmessstreifen als Zubehor fertig zu beziehen sind, bleibt die
begrenzte Lebensdauer der Dehnungsstreifen als limitierender Faktor bei der tdglichen
Anwendung bestehen. Teilweise wird erst wahrend der Messungen die Auswirkungen dieser
Fehlerquellen z.B. oxidativen Vorgédnge, bemerkt.

Die quecksilberfreie Technik, die bei filtrass zum Einsatz kommt, zeigt hier Vorteile. Der
Sensor ist wartungsfrei, und es traten bisher nach nunmehr zweieinhalbjéhrigen Einsatz von 3
Geriten in unserer Arbeitsgruppe keine Probleme auf.

Besonders bei den vergleichenden Messungen mit MSG und filtrass wurden die Vorteile in
der Handhabung der filtrass-Sensoren gegeniiber den MSG-Dehnungsmessstreifen deutlich.
Das umsténdliche Einfddeln des Silikonschlauches in das Fiihrungsband, ein Verrutschen des
Dehnungsmessstreifens vor dessen Fixierung durch Klebestreifen und das Vorspannen des
Systems erwies sich als zeitaufwendig und verzogerte nicht selten den gesamten
Untersuchungsvorgang. Die Variabilitdt der Vorspannung des Dehnungsmessstreifens stellte
hierbei ein besonderes Problem dar.

Die vorgefertigten Méander mit Transmissionsdrdhten bei filtrass erlauben die rasche Wahl
eines dem Grundumfang der zu untersuchenden Extremitit entsprechenden Sensors. Der
Maiander fixiert den Sensor auf der Extremitdt, ohne starken Druck auf das Gewebe

auszuiiben, und reduziert zudem die Reibungsfliche des Transmissionsdrahtes. Zusammen
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mit der mentigesteuerten Vorspannung der Messeinheit ist dadurch die Bedienerfreundlichkeit
erheblich verbessert worden.

Auch bei der Kalibration der Systeme hat die Automatisierung der Vorgidnge neben den
bereits beschriebenen Verbesserungen der Reproduzierbarkeit die Anwendung fiir den
Untersucher wesentlich vereinfacht. Durch die beriihrungsfreie Kalibration wird auBBerdem
vermieden, dass der Sensor nach dem Anlegen und Vorspannen durch Manipulationen
verrutscht wird.

Die noch ausstehenden Weiterentwicklungen des filtrass-Sensors, die es in Zukunft
ermOglichen werden, dass sogar der Ausgangsumfang der Extremitit automatisch gemessen
wird und sich das System selbstindig vorspannt, werden die Bedienung des neuen
Plethysmographen wohl weiter vereinfachen und den fiir die Untersuchung notwendigen

Zeitaufwand verringern.

4.1.3 Messung und Analyse

Das Messprinzip sowie die Analyseschritte wurden bei filtrass zundchst von der
herkdmmlichen MSG-Technologie libernommen, wobei auch die Voraussetzungen fiir eine
weitere Automatisierung geschaffen wurden.

Zunichst erlaubt die Integration der Manschettendruckregulation in die Software des Systems
eine Meniisteuerung der applizierten Druckschritte. Haufig verwendete Druckprotokolle
konnen gespeichert und jederzeit wieder abgerufen werden. Wéhrend der eigentlichen
Messung sind alle relevanten Daten auf dem Display einsehbar, eine Modifikation des
Untersuchungsprotokolls ist mentigesteuert von derselben Oberfliache aus mdglich.

Bei der ,off-line“-Analyse der Messsignale wurde fiir die Berechnung der
Permeabilitidtsparameter prinzipiell die von Gamble und Mitarbeiter beschriebenen
Algorithmen verwendet [50]. Durch die hoheren Rechenleistungen heutiger Computer konnte
die Analyse der einzelnen Volumendnderungen nach Druckidnderung jedoch weiter

automatisiert und standardisiert werden.

4.2 Fehlerquellen und Limitationen der Plethysmographen

4.2.1 Einfluss der Temperatur

Anderung der Umgebungs- und Hauttemperatur haben einen wesentlichen Effekt auf die
Hautdurchblutung, die die Messung mikrozirkulatorischer Parameter nachhaltig beeinflusst
[76]. Es ist daher generell bei plethysmographischen Untersuchungen auf eine konstante

Raumtemperatur zu achten und ein Auskiihlen der Probanden / Patienten zu verhindern. Bei
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filtrass wurde daher ein Thermometer in die Konstruktion des Sensors integriert, das einen
Mischwert aus Umgebungstemperatur und der Temperatur der Hautoberfliche misst und
wihrend der gesamten Messung sowohl graphisch dargestellt als auch in Absolutwerten
angibt. Bei raschen Temperaturschwankungen > 1°C pro Minute erscheint ein Warnhinweis
fiir den Untersucher.

Sowohl die Hauttemperatur als auch die Temperatur der Umgebungsluft stellen insbesondere
bei plethysmographischen Messungen mit quecksilberhaltigen Systemen Fehlerquellen dar
[119]. Erhoht sich die Temperatur der Quecksilbersdule im Dehnungsmessstreifen durch
duBere FEinfliisse, so verringert sich der elektrische Widerstand. In dem von unserer
Arbeitsgruppe verwendeten MSG-Plethysmographen ist daher eine Kupferspule integriert, die
sowohl mit der Hautoberfldche als auch mit der Umgebungsluft in Verbindung steht und die
elektro-physikalischen Verdnderungen von Temperaturschwankungen teilweise kompensiert
[119]. Die Induktionsmessmethode des filtrass-Sensors ist hingegen génzlich unabhingig von

der Temperatur. Ein Kompensationsmechanismus ist daher nicht notig.

4.2.2 Druck der Sensoren auf das Gewebe

Sowohl bei Messungen mit dem MSG- als auch filtrass-Plethysmographen liegen die
Dehnungssensoren direkt der Haut auf und iiben Druck auf das Gewebe aus. Die zirkulére
Anordnung der Dehnungsmessstreifen beider Systeme iibertrdgt zudem Kraft auf die zu
untersuchende Extremitdt. Durch eine moglichst leichte Bauweise der Sensoren und die
groBflachige Verteilung des Auflagedrucks wird bei beiden Plethysmographen der Druck auf
das Gewebe moglichst gering gehalten.

Die Gewebecompliance spielt bei der Fragestellung inwieweit die Volumenidnderung der
untersuchten Extremitdt vom Plethysmographen korrekt erfasst werden kann, eine
entscheidende Rolle. Eine hohe Compliance fiihrt zu einem Eindriicken des
Dehnungsmessstreifens und somit zu einem falsch niedrigen Wert der Volumenidnderung.
Besonders bei weichem, ddematdsen Gewebe kann dies schon zu Beginn der Untersuchung
zu Problemen fiihren. So haben Messungen bei Patienten mit Lymphddem bereits bei der
Kalibration von filtrass gezeigt, das eine Umfangsdanderung vom Sensor teilweise nicht, oder
nur verzogert registriert werden konnte, da es zunéchst zu einem leichten Eindriicken des
Sensors in das weiche Gewebe kommt. Diese Problematik betrifft alle Plethysmographen mit
direktem Kontakt zu Haut. Die automatisierte Kalibration von filtrass und die grafische
Auswertung der Kalibration ermoglicht jedoch eine Abschitzung dieses Messfehlers und

Beurteilung der Compliance des untersuchten Gewebes.
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Bisher sind nur wenige Untersuchungsergebnisse zum Thema der Compliance
unterschiedlicher Gewebearten des Menschen publiziert. Kirsch et al. untersuchten mit einem
Miniatur-Plethysmographen die Gewebekompressibilitit an verschiedenen Stellen des
menschlichen Kdorpers und fanden im Bereich der 7ibia eine Compliance zwischen 0,68 und
0,54 ml 100 mI" mmHg™"' nach 2-miniitiger Druckapplikation [70].

Wihrend des Untersuchungsprotokolls der Permeabilitdtsmessung kommt es zum vermehrten
Austritt von Fliissigkeit aus dem intravaskuldren Raum in das Interstitium. Hierdurch steigt
der Wassergehalt des Gewebes an. Gleichzeitig nehmen der Umfang und das Volumen der
untersuchten Extremitdt zu. Der zirkuldr angebrachte Dehnungsmessstreifen iibt also im
Laufe der Messung mehr Druck auf die Extremitit aus und st6Bt hierbei auf immer weicher
werdendes Gewebe. Bei den Messungen konnte daher regelmiflig ein leichter Abdruck des
MSG-Messtreifenhalters und filtrass-Sensors in der Hautoberfldche beobachtet werden.
Bisher iiben lediglich die optoelektrischen Plethysmographen keinen Druck auf das zu
untersuchende Gewebe aus. Die Messgenauigkeit dieser Geréte ist gegenwirtig jedoch um ein

Vielfaches geringer als bei den in dieser Arbeit verwendeten Plethysmographen.

4.2.3 Reibungskrifte bei der Messung mit Plethysmographen

Bei beiden Plethysmographen sind innerhalb der Dehnungsmessstreifen zundchst
Reibungskrifte zu liberwinden bevor die Volumenadnderung der Extremitit in ein elektrisches
Messsignal umgewandelt werden kann.

Im MSG-Messstreifen treten diese vor allem zwischen dem Gummischlauch und dem
Seidenband, dass als Auflagefliche auf der Extremitit dient auf und werden durch die
Verwendung von Silikon6l moglichst gering gehalten.

Die verwendete Technik zur Messung von Umfangsédnderungen mit filtrass besitzt eine neue
mogliche Fehlerquelle bei plethysmographischen Messungen. Eine Volumenzunahme kann
vom filtrass-Sensor erst dann registriert werden, wenn die Position der Wegnehmerplatte
verandert wird. Dies setzt voraus, dass zundchst die zwischen Transmissionsdraht und
Transmitter  bestehenden  Haftreibungskrédfte i{iberwunden werden. Sobald der
Transmissionsdraht jedoch gleitet, wird die Umfangsidnderung der Extremitdt korrekt
bestimmt.

Aus diesen Uberlegungen geht hervor, dass die Reibungskriifte im System méoglichst gering
zu halten sind. Dies wird zum einen durch die Reduktion der Auflagefliche des
Transmissionsdrahtes bewerkstelligt, indem hierbei eine madanderformige Auflage realisiert

wurde. Zum anderen minimieren die verwendeten Materialien sowie der Einsatz von
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Silikondl als Gleitmittel die auftretenden Haft- und Gleitreibungskréfte. Durch die bereits
beschriebene  Integration der  Kalibrationskurven in die  Berechnungen der
Volumenédnderungen ist es gelungen, die dennoch auftretenden Reibungskrifte in der
Bestimmung der Messparameter zu beriicksichtigen. Treten zu grofe Reibungskrifte auf
(durch z.B. Verunreinigungen des Méianders oder Haare), so wird der Anwender bereits
wihrend der Kalibration darauf hingewiesen, dass eine groflere zeitliche Verzogerung der
Wegnehmerantwort auf die Weggeberaktion gemessen wird. Betrdgt diese mehr als 500 ms,
so wird die Kalibration als ungiiltig gewertet, und eine Messung ist nicht moglich. Durch
Olen des Transmissionsdrahtes, Reinigen des Mianders oder aber Wechsel des Transmitters
wird in der Regel das bestehende Problem behoben und eine zuverldssige Datenerhebung

moglich.

4.3 Qualitit der Kalibrationen (Vergleichsexperimente)

Mit MSG-Plethysmographen wird die eigentliche Umfangsidnderung der Extremitdt nicht
direkt als Lingeniinderung des Dehnungsmessstreifens bestimmt, sondern die Anderung des
systeminhirenten elektrischen Widerstandes verrechnet. Hierbei ist eine Uberpriifung der
Beziehung zwischen Widerstands- und Lingenénderung durch eine Kalibration ein wichtige
Voraussetzung. Eine hohe Reproduzierbarkeit dieser Kalibrationsvorgiange ist die Grundlage

fiir die Zuverlassigkeit der Methode [50].

4.3.1 Reproduzierbarkeit wiederholter Kalibrationen

Die Untersuchungen von wiederholten Kalibrationen hat gezeigt, dass die Variabilitdt der
Messsignale des MSG-Plethysmographen groBer war als die Abweichungen des filtrass-
Sensors. Sowohl die Versuche am Modellbein, also auch die in vivo Kalibrationen zeigten fiir
filtrass eine bessere Reproduzierbarkeit der Kalibration.

Ein Grund hierflr ist das manuelle Verfahren der induzierten Lingendnderung des MSG-
Plethysmographen. Die Mikrometerschraube der Messstreifenhalters ermoglichte zwar eine
préizise Dehnung des Messstreifens um jeweils 1000 um, die Manipulation fiihrt jedoch leicht
zu einer geringen Dislokation des Sensors und somit zu einer ungenauen Spannung.

Auch miissen die Reibungskrifte, die zwischen Silikonschlauch und Unterlage entstehen,
berticksichtigt werden. Diese spielen sowohl bei der Dehnung wiéhrend der eigentlichen
Kalibration, als auch wéhrend der Riickstellung des Dehnungsmessstreifens in die
Ausgangsposition vor erneuter Kalibration eine Rolle. So wird nach Entspannung des MSG-

Messstreifens am Ende der Kalibration keinesfalls das Ausgangsmesssignal vor der
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jeweiligen Kalibrationsdehnung erreicht (siche Abbildung 8). Dies ist neben den
Reibungskriften auch darauf zuriickzufiihren, dass der Silikonschlauch nicht als physikalisch
ideale Feder betrachtet werden darf.

Die Problematik der Reibung muss auch bei der Kalibration von filtrass nochmals erwéhnt
werden, da diese bei Messungen ebenfalls als Fehlerquelle in Betracht kommt. Der
Transmissionsdraht {ibertrdgt im Sensorsystem von filtrass die Umfangsdnderung mechanisch
auf den Wegnehmer, der als eigentliche Messeinheit zu betrachten ist. Hierbei treten
vornehmlich an zwei Stellen Reibungskrifte auf: im Wegnehmer selbst und an der
Auflageflache des Transmissionsdrahtes auf dem Méander. An beiden Punkten wird versucht,

die auftretenden Krafte mittels Gleitmittel zu minimieren.

4.3.2 Linearitit der VKP-Messungen

Da nach erfolgter Kalibration des MSG-Plethysmographen in die weitere Berechnung der
Umfangsidnderung nur der Kalibrationsfaktor — also die Steigung des Kalibrationssignales —
eingeht, wird verstindlich, dass ein lineares Verhédltnis von Dehnung und
Widerstandsidnderung vorausgesetzt werden muss. Sobald diese Beziehung nicht linear ist,
sich die Steigung also im Verlauf der Dehnung dndert, wird von falschen Voraussetzungen

ausgegangen und Messfehler resultieren.

4.3.2.1 Nicht lineares Verhalten des MSG-Dehnungsmessstreifens

Das Verhalten der MSG-Dehnungsmessstreifen erwies sich in allen Kalibrationsversuchen,
im Gegensatz zum filtrass-Sensor, als nicht linear. Diese unterschiedlichen Ergebnisse des
MSG- und des filtrass-Plethysmographen sind auf die mechanischen Eigenschaften der
verwendeten Systeme zuriickzufiihren.

Die MSG-Technik bedient sich des Prinzips der Federspannung eines dehnbaren
Kunststoffschlauches, der aus vielen Elastomeren besteht. Hierbei kommt das HOOKE sche

Federgesetz zum Tragen:

F=D-s (5)

Es beschreibt die Beziehung der Kraft F, mit der die Feder um die Linge s unter
Beriicksichtigung der Federkonstante D gedehnt wird. Diese Kraft fithrt zu einer Verformung
der Quecksilbersdule in zwei Dimensionen. Es kommt zu einer Léngenzunahme und

gleichzeitig zu einer Verringerung des Querschnitts. Es ist dabei jedoch zu beriicksichtigen,
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dass der Messstreifen nicht als physikalisch-mechanisch ideale Feder betrachtet werden kann,
und ein konstantes D nicht anzunehmen ist. Der verwendete Silikonschlauch besteht aus
vielen Elastomeren und stellt daher eine zusammengesetzte Feder dar. Ein gleichformiges und
gleichzeitiges mechanisches Verhalten dieser Elastomere ist nicht vorhanden. Innerhalb des
Kunststoffes werden einige Elastomere frither, andere spéter gespannt und weisen
unterschiedliche Federkonstanten auf. Insofern wird sich die Federkonstante des
Gesamtsystems im Verlauf einer Dehnung dndern. Einem gleichformigen Verteilung der
Energie im System besteht nicht.

Die eigentliche Messung der Umfangsdnderung erfolgt durch Verdanderungen der elektrischen
Eigenschaften der Quecksilbersiule im Schlauch. Die durch die Dehnung bedingte Anderung
des Querschnittes, sowie der Linge der Metallsdule fiihrt zu einer Zunahme des elektrischen
Gesamtwiderstandes im Dehnungsmessstreifen. Dies setzt jedoch voraus, dass die
Verianderungen von Querschnitt und Lénge ebenfalls linear und {iber die gesamte Lénge des
Messstreifens wihrend der Dehnung gleichmiBig verlduft, da sich das System elektrisch wie
in Reihe geschaltete Einzelwiderstinde verhélt. Diese Annahme muss aus zwei Griinden
angezweifelt werden.

Erstens darf der Querschnitt der gemessenen Extremitét nicht als rund angesehen werden und
demzufolge werden an Stellen, die einen geringeren Radius oder spitzeren Winkel aufweisen,
groflere mechanische Belastungen von auflen auf den Kunststoffschlauch wirken. Dies kann
an diesen Stellen zu einer weiteren Reduktion des Querschnitts der Quecksilbersaule fiihren,
die den Gesamtwiderstand des Messstreifens vergroflern und somit eine stirkere Dehnung
vortiuschen.

Das zweite Problem tritt bei der Umlenkung des Kunststoffschlauches am Kunststoffelement
der gegeniiberliegenden Seite des Messstreifenhalters auf. Auch hier wirken groBere
mechanische Krifte auf den Messstreifen und konnen den Querschnitt im Vergleich zur
restlichen Metallsdule verkleinern. Der Einfluss dieser Engstelle im Widerstandssystem darf
daher nicht ignoriert und keinesfalls generell eine Linearitit der Widerstandsdanderung des

Messstreifens bei Dehnung angenommen werden.

4.3.2.2 Kalibrationssignal von filtrass

Die Feder des Wegnehmer darf im Gegensatz zum Kunststoffschlauch als physikalisch ideal

angenommen werden, und die Computersteuerung des Sensors garantiert zudem eine
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konstante Vorspannung. Dies flihrt zu einem linearen Verhalten des filtrass-Sensors, die

sowohl am Modellbein als auch in vivo eine sehr hohe Reproduzierbarkeit aufwies.

Der filtrass-Sensor zeigte wihrend der Kalibration ein lineares Verhalten. Dies wurde durch
die Verwendung einer passiven induktiven Messeinheit ermdoglicht.

Der Sensor wird bei filtrass iiber eine Lingendnderung von 4000 um kalibriert. Wéahrend des
gesamten spéteren Protokolls erfolgt die eigentliche Messung der Umfangsdnderung in
diesem Bereich. Vor jedem Druckschritt wird dieser mit Hilfe des Weggebers in die
Ausgangsposition der Kalibration gefahren. Der Wegnehmer misst nun die folgenden 4000
um der Umfangsdnderung im kalibrierten Bereich und erst bei groeren Volumenédnderungen
— die wihrend des verwendeten 10 mmHg-Filtrationsprotokolls nur selten auftreten — wird der
Messbereich durch ein Ausfahren des Weggebers vergrofert.

Da die Dynamik der Kalibration fiir die spitere Messung trotzdem mit berticksichtigt werden
muss, wird bei filtrass der gesamte Verlauf der Kalibration bei der Messung der
Umfangsidnderung zugrunde gelegt. Das Kalibrationssignal gilt somit als Charakteristikum
des Wegnehmer-Verhaltens auf der jeweils untersuchten Extremitit. Dieses wird bei der
Messungen der Umfangsinderung immer mit verrechnet. Es flieBen hierbei sowohl die
physikalischen Eigenschaften der Sensormechanik als auch die Gewebeeigenschaften an der
Messstelle in die Kalibration und somit die gesamte Messung ein.

Es muss allerdings bedacht werden, dass sich der zeitliche Verlauf der Kalibration
grundlegend von der Dynamik der Umfangsénderung unterscheidet. Wéhrend der Kalibration
wird die Umfangsidnderung von 4000 um in ca. 2 Sekunden simuliert; die Volumeninderung
erfolgt jedoch je nach Phase mit einer Zeitkonstante von 15,5 bzw. > 800 Sekunden [50] und

betrdgt einige Mikrometer bis wenige Millimeter pro Druckschritt.

4.3.3 Zusammenfassung der Kalibrationsexperimentes

Die Beziehung von mechanischer Dehnung und Messsignal des MSG-Dehnungsmessstreifens
ist nicht streng linear. Die manuelle Kalibration, die Tatsache, dass der Messstreifen keine
mechanisch ideale Feder darstellt, und der Durchmesser der Quecksilbersdule iiber die
gesamte Lédnge nicht konstant ist, bedingt eine geringere Reproduzierbarkeit des MSG-
Messsignals bei gleichformiger Dehnung. Die grundlegend verschiedene Mechanik des
filtrass-Sensors, sowie die automatisierte Kalibration erhohen demgegeniiber die

Reproduzierbarkeit der Kalibration.
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4.4 Unterschiede der Parallelmessungen von FFK und P,; mit MSG und filtrass

Sowohl die Fliissigkeitsfiltrationskapazitit als auch der isovolumetrische vendse Druck
wurden mit dem MSG-Plethysmographen signifikant hoher gemessen als mit filtrass. Hierbei
lagen die Messwerte des MSG-Plethysmographen aber ebenso wie die filtrass-Daten im
Bereich der Normalwerte bisheriger Publikationen, die dhnliche MSG-Plethysmographen und
gleiche Druckprotokolle verwendeten [18,30,45-47,64,65,81-83] (siche auch Tabelle 3).

Es wurden dennoch die Unterschiede der Messergebnisse beider System weiter untersucht.
Die Kalibration der Dehnungsmessstreifen wurde als wichtige Grundlage einer zuverlissigen
Messung mikrozirkulatorischer Parameter identifiziert. Die Nicht-Linearitit des MSG-
Messstreifens konnte als mogliche Fehlerquelle bei plethysmographischen Messungen

charakterisiert werden.

4.4.1 Einfluss der Nicht-Linearitit des MSG-Dehnungsmessstreifens

Wie bereits beschrieben, verhilt sich die Spannungsénderung im MSG-Plethysmographen bei
kontinuierlicher Dehnung des Messstreifens nicht linear. Bei groflerer Dehnung scheint es zu
einer stetigen Zunahme der Spannungsinderung im Niederstromkreis der WHEATSON schen
Briicke zu kommen. Dass dies auch liber den Dehnungsbereich der ersten 5000 pm wéhrend
der Kalibration zutrifft, zeigt Abbildung 23. Ein MSG-Dehnungsmessstreifen wurde am
Modellbein mit Hilfe einer Mikrometerschraube insgesamt iiber eine Ldnge von 9696,5 pm in
elf Schritten 4 881,5 um gedehnt. Die Spannungsénderung (mV) ist gegen die Dehnung in pm
aufgetragen. Im unteren Teil der Messkurve wurde eine Kalibration vorgenommen und zur
Berechnung von Gec, grafisch die Hypotenuse des rechtwinkeligen Dreiecks, die
Spannungsénderung (AU) nach 5 Dehnungsschritten (As) gemessen.

Wird der Messstreifen nun weiter gedehnt, fithrt das Zugrundelegen eines konstanten
Kalibrationsfaktors bei der Berechnung der Umfangsidnderung zu Fehlern. Durch den
steileren Verlauf der Beziehung von Dehnung und Spannungsénderung resultieren schon bei
geringeren Lingenidnderungen des Messstreifens ein groBere Zunahme der elektrischen
Spannung. Oder, wie in der Abbildung 23 dargestellt, eine vom Betrag her gleich grofle
Spannungszunahme AU’ wird bereits nach einer wesentlich kleineren Langendnderung As’
beobachtet. Dies fiihrt im Verlauf der eigentlichen Messung, und zwar besonders nachdem die
ersten 5000 pm Dehnung iiberschritten sind, zu einer sukzessiven Uberschitzung der
tatsdchlichen Volumenidnderung der Extremitit und dadurch zu hoheren P;- und FFK-
Werten. Eine genauere Betrachtung der einzelnen FF-Werte der Vergleichsmessungen

verdeutlicht diesen Effekt nochmals.
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Abbildung 23 Spannungsidnderung bei Dehnung eines MSG-Messstreifens tiber 9696,5 um. Bei MSG wird der
Kalibrationsfaktor (Gc) aus der Steigung der Spannungsinderung des Niederstromkreises (AU) nach
standardisierter Dehnung des Messstreifens (As) ermittelt. Da die Steigung der Messkurve jedoch im weiteren
Verlauf immer grofer wird, wird hier eine gleich groBe Spannungsénderung (AU’) schon bei geringerer
Dehnung (As’) des Messstreifens erzielt. Die tatsdchliche Umfangsédnderung der Extremitit wird folglich

uberschatzt.

Da sich FFK und P,; aus den einzelnen FF-Werten herleiten, wiirden zu hohe Messwerte
besonders im weiteren Verlauf des Druckprotokolls, also z.B. nach den ersten 5000 pm, zu
einer Erh6hung von FFK und P,; fiihren.

Der Vergleich von iiber 250 Fliissigkeitsfiltrationskomponenten der MSG-Messungen und der
korrespondierenden filtrass-Werte ergab bei den FF-Werten einen signifikante Korrelation
zweiter Ordnung (R = 0,76; p<0,001; y = - 0,01 + 0,81x + 1,16x%). Wie in Abbildung 24 zu

sehen, weicht die Regressionsgerade besonders im Bereich hoherer FF-Werte von der
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Referenzgeraden mit Steigung 1 (gestrichelte Linie) ab. Es ist also eine systematische

Uberschitzung von FF bei groBerer Dehnung des Messstreifens zu beobachten.

Flassigkeitsfiltrationskomponente (FF) MSG
[ml 100mI™" min™]

T T T T T T

-0,1 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4

Flassigkeitsfiltrationskomponente (FF) filtrass
[ml 100mI”" min™]

Abbildung 24 Korrelation der einzelnen FF-Werte von MSG und filtrass. Es zeigt sich hierbei, dass mit MSG
besonders bei hoheren FF-Werten systematisch groflere Werte gemessen werden. Die durchgezogenen Linie ist
hierbei die Regression zweiter Ordnung mit dem 95 % Konfidenzintervall (gepunktete Linie). Die gestrichelte

Linie bildet eine streng lineare Korrelation der Werte mit der Steigung 1 ab.

4.4.2 Gruppierung der Daten in Abhdngigkeit vom Kalibrationsfaktor

Die Nicht-Linearitit der Beziechung von Dehnung und Messsignal des MSG-Messstreifens ist
besonders bei ungeniigender Vorspannung augenscheinlich. Da der Kunststoffschlauch aus
mehreren Elastomeren besteht, die sich mechanisch uneinheitlich verhalten, muss
gewdhrleistet werden, dass genug Vorspannung im System herrscht. Hierdurch kann sich die
Spannkraft gleichméBig tiber die gesamte Lénge der Messstreifens verteilen. Zwar bleibt, wie

oben gezeigt, ein nicht lineares Verhalten des Messsignals bestehen ist jedoch gleichformiger
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und weniger ausgeprdgt. Dies macht eine Gruppierung der MSG-Messdaten nach deren
Kalibrationsfaktor Gc notwendig. Ge ist bei geringerer Vorspannung kleiner, da die Steigung
der Relation von Dehnung und Spannungsénderung flach ist. Nach der retrospektiven Analyse
von 109 Messungen mittels MSG-Plethysmographen wurde die Grenze einer akzeptablen
Vorspannung bei der 1,5-fachen SD um den Mittelwert von Gc bei 0,55 V/mm gelegen. In
diesem Bereich wurde eine hohe Reproduzierbarkeit der Messdaten nachgewiesen.

Die so gruppierten Daten wiesen keine signifikanten Unterschiede zwischen den MSG- und
filtrass-Messungen auf. Eine gemiB dieser Kriterien der Vorspannung und des
Kalibrationssignals erfolgte Messung von FFK und P,; kann daher als zuverldssig angesehen
werden. Da es jedoch bei dem verwendeten MSG-Plethysmographen nicht moglich ist, den
Kalibrationsfaktor Gc¢ und den Verlauf der Kalibrationskurve vor der plethysmographischen
Messung zu beurteilen, kann die Qualitdt der Kalibration und somit die Zuverldssigkeit der
erhobenen Daten erst nach der eigentlichen Messung vor der ,,off-line“-Analyse bestimmt
werden.

In dieser Arbeit wurde zum ersten Mal eine Gruppierung der MSG-Daten in Abhingigkeit
vom zugrundeliegendem Kalibrationsfaktor vorgenommen. Es muss also bedacht werden,
dass die breitere Streuung der FFK- und Py; - Daten (siehe Tabelle 1) durch unterschiedliches
Verhalten der Dehnungsmessstreifen in der Vergangenheit eventuelle signifikante
Unterschiede bei Studien mit VKP verschleiert haben.

Die kommerziell erwerblichen quecksilberhaltigen Plethysmographen der unterschiedlichen
Hersteller verzichten soweit uns bekannt ist, komplett auf eine in vivo Kalibration ihrer
Dehnungsmessstreifen. Zwar wird das mechanisch-elektrische Verhalten des Messstreifens
im Werk und somit eine Art Kalibrationsfaktor bestimmt, dieser aber im weiteren Verlauf der
Anwendung als zeitlich stabil und an allen Applikationsorten konstant angenommen. Eine
tatsichliche Uberpriifung der zugrundegelegten Linearitit des Messstreifensignals bei
Dehnung am eigentlichen Messort erfolgt nicht.

Eine vergleichende Messung des arteriellen Blutflusses mittels filtrass und eines MSG-
Plethysmograph der Firma Gutmann (Gutmann Medizinelektronik, Eurasburg, Deutschland)
zeigte fiir filtrass eine geringere Streuung der Messwerte. Die Standardabweichung dreier
aufeinander folgender Messungen betrug fiir filtrass 10,3% des Mittelwertes, wohingegen mit
dem MSG-Plethysmographen von Gutmann eine Streuung von 22,3% gemessen wurde. Die
Mittelwerte unterschieden sich bei den unterschiedlichen Gerdten nicht signifikant. Dies

deutet darauf hin, dass wohl auch die kommerziell erwerblichen MSG-Plethysmographen
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dhnliche Probleme beziiglich des nicht-linearen Verhaltens der Dehnungsmessstreifens haben.

Eine quecksilberfreie Technik kénnte zuverldssigere Messdaten liefern.

4.4.3 Bewertung der Vergleichsmessungen

Eine zuverldssige Kalibration der Dehnungsmessstreifen in vivo hat eine entscheidende
Bedeutung bei plethysmographischen Untersuchungen. Die Linearitit der Beziechung von
Dehnung und plethysmographischen Messsignal muss hierbei gewéhrleistet sein.

Von unserer Arbeitsgruppe wurden in den letzten zwei Jahren in mehreren Studien
Permeabilitdtsmessungen mit filtrass durchgefiihrt. In Tabelle 2 sind die FFK- sowie Py;-

Werte dieser Studien aufgefiihrt.

Autoren n Alter Geschlecht FFK (FFKU)  P,; (mmHg)
Bauer et al. [10] 7 44 w 3,8+0,6 20,6 + 6,6
Bauer et al. [8] 13 29 m 45+1,6 22,6 £ 8,0
Bauer et al. [12] 8 56 m 2,6+0,6 12,8 +3,4
Briigger et al. [20] 8 23 m 3,2%+0,5 13,6 £3.,8
Briigger et al. [19] 19 40 w 3,5%£0,9 16,8 = 8,9
Schropfer et al. [107] 17 62 m 3,3(2,4-3,5) 14,5(8,9-18,4)

Schiirmann et al. [109] 25 52 m/w 48+1,2 15,7+£3.3

Tabelle 2 zeigt die FFK- und P;-Werte die von unserer Arbeitsgruppe mittlerweile mit filtrass bestimmt wurden.
n=Anzahl der Probanden/Patienten; Alter: mittleres Alter in Jahren, w=weiblich; m=maéinnlich. Die
vergleichsweise hohen FFK-Werte der zweiten hier aufgefiihrten Studie [8] konnen durch das spezielle
Probandenkollektiv bei dieser Untersuchung erklért werden. Es handelte sich hierbei um ausdauertrainierte
Manner der Stdtiroler Bergrettung. Nach Ausdauertraining konnte im Tierversuch [112] und beim Menschen
[18] eine erhohte mikrovaskuldre Permeabilitit aufgrund einer besseren Vaskularisierung des Muskels
nachgewiesen werden. Zudem ist zu bemerken, dass Messungen am Unterarm aufgrund einer anderen

Gewebezusammensetzung (hdhere relative Muskelmasse) zu hoheren FFK-Werten fiihren [12].

4.5 Einfluss der Grofie der einzelnen Druckschritte auf FFK und Py;

Es konnte gezeigt werden, dass die GroBe der Druckschritte des VKP-Protokolls, wenn diese
< 10 mmHg gewdhlt wurden, keinen Einfluss auf die Messwerte FFK und P,; haben. Die mit
dem 3 mmHg- und 10 mmHg-Druckprotokoll gemessenen FFK-Werte lagen mit 3,0 + 0,5
FFKU und 3,0 £ 0,8 FFKU im Bereich der Normwerte anderer Studien, die ebenfalls das

Versuchsprotokoll von Gamble et al. [50] verwendeten (sieche Tabelle 3).
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Autoren FFK (x10” ml 100mlI™ min™ mmHg ™)
Brown et al. (2001) [18] 3,4 0,3 Mittelwert + SEM
Christ et al. (1997) [28] 5,6 1,9 Mittelwert = SD
Christ et al. (2001) [29] 3,604 0,4 Mittelwert £ SEM
Gamble et al. (1993) [50] 4,3 0,2 Mittelwert + SEM
Gamble et al. (1996) [47] 3.8 0,4 Mittelwert + SEM
Gamble et al. (1998) [30] 3,3 0,5 Mittelwert + SEM
Gamble et al. (1997) [46] 3,2 0,4 Mittelwert £ SEM
Gamble et al. (1996) [45] 4,8 0,4 Mittelwert + SEM
Gamble et al. (2000) [51] 3.4 0,9 Mittelwert + SD
Gamble et al. (2000) [44] 4,8 1,2 Mittelwert £ SD
Jaap et al. (1996) [65] 4,5 3,2—5,7 Median — Bereich
Jaap et al. (1993) [64] 5,4 3,5-8,0 Median — Bereich
Mabhy et al. (1995) [83] 2,6 0,7 Mittelwert + SD
Mabhy et al. (1996) [81] 3,6 1,1 Mittelwert + SD
Mabhy et al. (1994) [82] 2,9 0,7 Mittelwert + SD

Tabelle 3 zeigt Kontrollwerte der FFK, die unterschiedliche Arbeitsgruppen mit einem vergleichbaren MSG-
Plethysmographen bei jungen gesunden Probanden gemessen haben. Es sind jeweils neben der Literaturstelle,
die Mittelwerte mit Standardabweichungen oder Standardfehler des Mittelwertes, falls die Werte nicht

normalverteilt waren, der Median mit Minimum und Maximum angegeben.

Auch weitere Untersuchungsergebnisse mit filtrass zeigten Kontrollwerte fiir FFK und P,;, die
im Bereich, der in dieser Studie gefundenen Messwerte liegen [8,19,20].

Im Gegensatz hierzu berichteten Lundvall und Lénne in ihrer Publikation im Jahre 1989 von
bis zu 10-fach hoheren FFK-Werten bei Untersuchungen mit einem luftgefiillten
Volumenplethysmographen [80]. Sie verwendeten zur Bestimmung der Volumenénderungen
einzelne Druckschritte und variierten dabei deren Grofle. Die Autoren fanden eine
Abhingigkeit der gemessenen FFK von der applizierten DruckschrittgroBe, wobei sie bei sehr
kleinen Druckschritten von 3,5 bzw. nur 1,5 mmHg sehr hohe FFK-Werte von 31 - 54 FFKU

errechneten. Sie stellten dabei die Hypothese auf, dass es bereits bei Druckschritten von > 5
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mmHg zu einer Aktivierung des veno-arteriellen Reflexes kommt und somit die FFK mit den
bisherig verwendeten Druckprotokollen deutlich unterschétzt wird [80].

In den Untersuchungen dieser Arbeit konnten diese Ergebnisse nicht bestdtigen werden. Auch
bei Druckschritten von nur 3 mmHg lagen die Messwerte fiir die Fliissigkeitsfiltrations-
kapazitit (3,0 + 0,5 FFKU) deutlich unter dem Mittelwert der Messungen des 3,5 mmHg-
Untersuchungsprotokolls von Lundvall und Lénne (31 FFKU). Die selben Autoren fanden bei
thren Messungen mit 11 mmHg-Druckschritten noch eine Gefalpermeabilitidt von etwa 11
FFKU, die weit iiber den FFK-Werten in dieser Arbeit (3,0 £ 0,8 FFKU) und den Ergebnissen
anderer Autoren liegen, die dhnlich groBe Manschettendriicke verwendet haben (siche Tabelle
3).

Hierbei gilt zu berticksichtigen, dass Lundvall und Lanne Schwierigkeiten bei der Analyse der
plethysmographischen Daten einrdumten. Gerade bei kleineren Volumendnderungen und
hierbei besonders bei den 1,6 mmHg-Druckschritten, zeigten die Signale teilweise erhebliche
Schwankungen, welche die Autoren Verdnderungen der regionalen Blutverteilung
zuschrieben. Dies fiihrte dazu, dass bei nur fiinf Probanden FFK-Werte bestimmt werden
konnten, die eine breite Streuung zwischen 41 und 81 FFKU aufwiesen [80].

Des Weiteren muss bedacht werden, dass bei Lundvall & Lénne die applizierten
Manschettendriicke teilweise unterhalb des zu erwartenden isovolumetrischen vendsen
Drucks der Extremitét lagen. Bereits in den ersten Arbeiten von Krogh, Landis und Turner
[72]und Landis und Gibbon [73] aus den Jahren 1932 und 1933 konnte gezeigt werden, dass
eine lineare Beziehung zwischen Fliissigkeitsfiltration und vendésem Druck erst bei Driicken
von mehr als 10 bis 15 mmHg zu beobachten sind. Michel und Moyses stellten in ihrer Arbeit
,»The measurement of fluid filtration in human limbs‘ [88] zudem dar, dass aus diesem Grund
die GefdBBpermeabilitdt mittels der Verschlussplethysmographie nur dann richtig bestimmt
werden kann, wenn dieser isovolumetrische vendse Druck bekannt ist oder mehrere
Fliissigkeitsfiltrationswerte bestimmt werden. Aus diesen Uberlegungen ergibt sich eine
systematische Unterschdtzung der tatsdchlichen Fliissigkeitsfiltrationskapazitdt bei der
plethysmographischen Bestimmung von FFK mit einem singuldren Druckschritt. Die FFK
kann also nur dann zuverléssig bestimmt werden, wenn der applizierte Manschettendruck den
isovolumetrischen vendsen Druck tiberschreitet und mehrere Druckschritte verwendet werden
[72,73].

Die Verwendung eines einzelnen Druckschrittes zur Bestimmung der FFK fiihrt aus
demselben Grund generell zu einer Unterschéitzung der Filtrationskapazitit [88]. Wird nur ein

Fliissigkeitsfiltrationswert erhoben und dieser mit der Druckénderung des einzelnen
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Druckschrittes verrechnet, so wird ein Verlauf der Filtrationsfunktion durch den Nullpunkt,
das heifit ein Py; von 0 mmHg angenommen. Dies fithrt zu falsch-niedrigen FFK-Werten.
Obwohl Lundvall und Lénne bei Thren Messungen so verfuhren, zeigten sich sehr viel hohere
Werte als diese Uberlegungen erwarten lassen.

Die von den Autoren aufgestellte Hypothese, dass durch eine Aktivierung des veno-arteriellen
Reflexes bei der VKP niedrigere FFK-Werte gemessen werden, trifft sicher zu, es scheint
jedoch, dass dieser Mechanismus erst bei Druckschritten grofSer 10 mmHg zum Tragen
kommt. Hiatt et al. konnten bei Messungen des arteriellen Blutflusses mittels MSG-
Plethysmographen zeigen, dass bei Manschettendriicken von 20 bis 40 mmHg der
dopplersonographisch gemessene Blutfluss in den Arterien unmittelbar unterhalb der
Druckmanschette reduziert war [61]. Sie fiihrten dies einerseits auf eine mechanische
Kompression der Arterien durch den applizierten Manschettendruck zuriick, verwiesen
andererseits aber auch auf die Moglichkeit der Aktivierung des veno-arteriellen Reflexes [61].
Auch die Erstbeschreiber dieses Reflexes verwendeten bei ihren Untersuchungen
Druckschritte von 40 mmHg und zeigten hierbei einen verminderten arteriellen Blutfluss [57].
Gamble et al. konnte hingegen zeigen, dass bei Verwendung des 10 mmHg-
Druckschrittprotokoll, der arterielle Blutfluss selbst bis zu einem Manschettendruck nahe dem

mittleren arteriellen Blutdrucks nicht verringert wird [46]. DARCY’s Gesetz

Qa = (Pa - PV) / Rges. (7)

als modifizierte OHM’sche Gleichung beschreibt die FlieBeigenschaften von Blut in einem
Gefallsystem in Abhingigkeit von Druck und Widerstand, wobei Q, der Blutfluss, P, und P,
der arterielle und vendse Druck und deren Differenz (P, - P,) somit der Druckgradient
zwischen arteriellem und vendsem GefdBbett und Ryes der Gesamtwiderstand innerhalb des
betrachteten Gefalbettes ist. Die Ergebnisse von Gamble et al. [46] konnen durch eine
sukzessive arterioldre Vasodilatation wéhrend des VKP-Protokolls erklidrt werden. Hierzu ist
jedoch ein Regulationsmechanismus zwischen vendsen und arterioldrer GefdfBabschnitten
notwendig. In tierexperimentellen Studien wurde dieser Regelkreis bereits auf zelluldrer
Ebene untersucht und nachgewiesen [37,90]. Der Informationsaustausch zwischen vendsem
und arterioldre Geféfabschnitten erfolgt hierbei wahrscheinlich auf myozytarer Ebene {iber
Zell-zu-Zell-Kontakte [7]. Gamble und Mitarbeiter postulierten, dass bei kumulativer

Erhohung des vendsen Stauungsdrucks um 10 mmHg der prékapillire Widerstand abnimmt.
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Der Blutfluss in der untersuchten Extremitit bleibt also wihrend der plethysmographischen
Bestimmung von mikrozirkulatorischen Parametern mit diesem Druckprotokoll konstant [46].
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Fliissigkeitsfiltrationskapazitit unter
Berticksichtigung des isovolumetrischen vendsen Drucks und der Verwendung von kleinen (<
10 mmHg) kumulativen Druckschritten mit der vendsen Kompressionsplethysmographie
zuverldssig bestimmt werden. Eine Aktivierung des veno-arteriellen Reflexes ist bei diesem

Protokoll nicht zu erwarten.

4.6 Verringerte Nettofliissigkeitsfiltration nach intermittierender Stauungsdruck-

reduktion

Sowohl FFK als auch P,; wurde im zweiten Teil des Druckprotokolls, nach circa 30-miniitiger
venoser Stauung, signifikant hoher gemessen. Es kam nach dieser Phase also erst bei hoheren
Stauungsdriicken zu einer messbaren Filtration von Fliissigkeit aus dem GefaB3bett in das
Interstitium (erhohter Py;). Die Fliissigkeitsfiltrationskomponente (FF) der Volumenénderung
bei den folgenden Stauungsdriicken war durchweg niedriger als vor der intermittierenden

Druckreduktion auf 30 mmHg (siche Abbildung 25).
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Abbildung 25 Analyseergebnis einer VKP-Messung mit unterschiedlichen Druckprotokollen. Als Kreise (@) sind
die FF-Werte des 10 mmHg-Druckprotokolls dargestellt (PRIMAR;(). Diesem folgte in dieser Versuchsreihe ein
Protokoll mit 5 Druckschritten 4 3 mmHg (SEKUNDAR; A). Die FFK- und P,;-Werte der beiden Protokolle gehen
aus der Abbildung hervor.

Wie bereits beschrieben, trat diese Verdnderung in beiden Gruppe erst im zweiten Teil der
Untersuchungsprotokolle auf und war unabhidngig von der GréfBe der verwendeten
Druckschritte.

Die Untersuchung diese Phdnomens war nicht Ziel dieser Arbeit. Daher sollen mogliche
Verdnderungen der Kenngrofen des mikrozirkulatorischen Filtrationsgleichgewichtes
(STARLING-Krifte, perfundierte GefdBoberfliche und Lymphfluss) wéhrend der verwendeten
Druckprotokolle, die diese Beobachtungen erkldren konnten, nur kurz diskutiert werden. Die
eigentliche Klarung dieser Ergebnisse und weitere Untersuchungen hierzu stehen noch aus.
Eine entscheidende Frage ist, ob die beobachten Erhéhungen von FFK und P,; durch
Verianderung wéhrend der VKP-Druckprotokolle zu erkldren sind, oder die intermittierende
plotzliche Reduktion des Stauungsdruckes dafiir verantwortlich gemacht werden kann.
Insbesondere zwei Faktoren miissen hierbei in die Diskussion mit einbezogen werden: eine
Anderung des transvaskuliren oder transkapilliren onkotischen Druckgradienten und eine

Erhohung der lymphatischen Drainage aus dem untersuchten Gewebe.

4.5.1.1.  Kolloidosmotischer Druck

Verianderungen des kolloidosmotischen Drucks (KOD) beeinflussen das Gleichgewicht der
STARLING-Krifte. Eine vermehrte Filtration aus dem Gefaf3bett in das umliegende Gewebe ist
bei niedrigem intravasalen KOD (my) und/oder erhdhtem interstitiellen KOD () zu erwarten.
Eine Anreicherung von osmotisch wirksamen Makromolekiilen im perivaskuldren Raum, wie
sie bei Barrierestdrungen von Kapillaren auftreten [13],[74], fiihrt daher zu Odemneigung.
Bei intakter mikrovaskuldrer Barrierefunktion ist hingegen mit einem Austritt von
makromolekiilarmer Fliissigkeit zu rechnen; der lokale interstitielle KOD sinkt dadurch.
Diese Verdnderungen zdhlen zu den mikrovaskuldren Sicherheitsfaktoren der
Odemprivention, dem sogenannten ,,oedema safety factor* [5].

Eine Anderung des kolloidosmotischen Druckgradients an den MikrogefiBBen wihrend der
vendsen Kompressionsplethysmographie kann zu einer reduzierten Nettofliissigkeitsfiltration

fihren.
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Noddeland et al. [91] und Rayman et al. [101] konnten zeigen, dass der KOD im vendsen
Blut von Probanden nach Orthostase erhoht war. Dieser Effekt ist jedoch nicht nur auf eine
Erhohung des vendsen Drucks durch Orthostase zu erkldren. Vielmehr fiihrt die Aktivierung
des veno-arterioldren Reflexes [57] tliber eine Reduktion des mikrovaskuldren Blutflusses zu
dieser Verdanderung [45]. Die Aktivierung dieses Reflexes ist jedoch, wie die Untersuchungen
in dieser Arbeit und einer Studie von Gamble und Mitarbeitern [46] gezeigt haben, nicht zu
erwarten. Entsprechend konnten Christ et al. keine Erhohung des KOD im vendsen Blut
wihrend eines 10 mmHg-Druckprotokolls beobachtet [31]. Es muss jedoch beriicksichtigt
werden, dass der vendse KOD sicherlich nicht dem mikrovaskuldrem KOD entspricht, und
Aussagen tliber Einfluss und Verdnderung von my auf die Fliissigkeitsfiltration durch diese
Studien nur bedingt zuldsst. In diesem Zusammenhang sei insbesondere auf eine
Untersuchung von Hu und Mitarbeitern [63] hingewiesen, die die Bedeutung des lokalen
kolloidosmotischen Druckgradients im Mikrogefd3 betonten. Die Autoren zeigten hierbei in
einem mathematischen Modell, dass durch die endotheliale Glykokalix in Mikrogefdf3en
transendothelial weitaus groflere onkotische Druckdifferenzen herrschen, als die Bestimmung
von Proteinkonzentration im Blut und Gewebe vermuten lassen.

Leider steht uns momentan keine Technik zur Verfligung, die es ermoglicht, m in den
Kapillaren und Venolen der Skelettmuskulatur zu bestimmen, weshalb keine endgiiltigen
Aussagen liber dessen Verdnderungen wihrend der vendsen Kompressionsplethysmographie
moglich sind.

Andererseits ist eine Abnahme des kolloidosmotischen Drucks im Interstitium wihrend
zunehmender Fliissigkeitsfiltration bei vendser Druckerhohung moglich [5,40]. Da im
nichtentziindeten Gewebe die Gefdllpermeabilitit fiir Makromolekiile gering ist, kommt es zu
einer Verdiinnung der Proteine im Interstitium [5]. Fadnes konnte zeigen, dass der subkutane
interstitielle KOD bei vendser Stauung abfillt [40]. Der vendse Druck wurde hierzu durch
Ligation der Venae iliacae von im Durchschnitt 3 auf 12 mmHg angehoben. Es ergab sich ein
Abfall des my um 5 mmHg auf Werte um 4 mmHg. Diese Verdnderungen wurden jedoch erst
nach Beobachtungszeitrdumen von 1 bis 3 Tagen gemessen. Dies, aber auch die Tatsache,
dass der subkutane m; nicht zwangsldufig dem lokalen KOD entspricht, macht weitere
Untersuchungen notwendig.

Der interstitielle KOD kann mit den bisher zur Verfligung stehenden Methoden (,,wick-in-
needle®“- und ,blister-suction“-Technik) erst nach einer Aquilibrationszeit von mehr als 60

Minuten zuverldssig bestimmt werden [54]. Daher kann die Frage, ob es zu einer
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signifikanten Anderung des m; wihrend der vendser Kompressionsplethysmographie kommt,
nicht schliissig beantwortet werden.

Trotz einiger Studien, die zeigen konnten, dass der kolloidosmotische Druck im vendsen Blut
wiahrend der vendsen Kompressionsplethysmographie mit kleinen kumulativen
Druckschritten unverindert bleibt, und Anderungen des interstitiellen KOD nur sehr langsam
erreicht werden, ist unklar, ob es widhrend der vendsen Kompressionsplethysmographie zu
einer Anderung des kolloidosmotischen Druckgradienten an den untersuchten Mikrogefif3en

kommt.

4.6.1.1 Lymphfluss

Mit der vendsen Kompressionsplethysmographie wird das Nettofiltrationsvolumen, also die
Differenz zwischen pro Zeiteinheit filtrierter Fliissigkeit und Lymphfluss gemessen. Eine
verstarkte lymphatische Drainage aus dem Untersuchungsgebiet fiihrt zur Reduktion der mit
der venosen Kompressionsplethysmographie gemessenen Fliissigkeitsfiltration und
umgekehrt (siche Gleichung 2).

Der Lymphfluss kann bei einer vermehrten Fliissigkeitsfiltration in das Interstitium um ein
Vielfaches erhoht werden, wobei der zeitliche Verlauf dieser Regulation beim Menschen
bisher noch nicht endgiiltig geklért ist [5]. Renkin ef al. zeigten im Tiermodell eine verstirkte
lymphatische Drainage nach vendsen Stauung einer Extremitdt [102,103]. Sie erhohten
mittels Tourniquet schrittweise den vendsen Druck im Hinterlauf von Hunden und
bestimmten den Lymphfluss im Ductus thoracicus der Tiere. Der Lymphfluss stieg dabei bis
zu einem vendsen Druck von 45 mmHg linear an, wobei ein neues Gleichgewicht erst nach
ein bis eineinhalb Stunden Beobachtungszeit erreicht wurde [103]. Es fanden sich jedoch
bereits innerhalb der ersten halben Stunde nach Druckerhéhung im vendsen Schenkel von
circa 20 auf 40 mmHg ein verstirkter Lymphfluss (von 3 auf 5 ml sec’). In diesem
Versuchsaufbau wurden jedoch im Gegensatz zu den vorher erwédhnten Studien kleinere
LymphgefdBe distal der Stauungsmanschette kaniiliert. Die Beobachtungen lassen somit keine
Aussagen iiber den Lymphfluss proximal des Tourniquets zu.

Olszewski et al. zeigten bei ihren Untersuchungen am Unterschenkel gesunder Probanden
hingegen eine etwa 50-prozentige Abnahme der Lymphflusses wéhrend zweistiindiger
venoser Stauung mit 50 mmHg [93]. Nach Ablassen des Stauungsdrucks aus der
Oberschenkelmanschette stieg dieser jedoch auf etwa 400 Prozent der Ausgangswerte an. Da
in den Versuchen zu dieser Arbeit ebenfalls das Druckniveau in den Stauungsmanschetten

zwischen den zwei Teilen der Untersuchungen von jeweils hoheren Werten (70 bzw. 45
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mmHg) auf 30 mmHg reduziert wurde, muss eine Zunahme des Lymphflusses als Ursache fiir
die Verdnderungen von FFK und P,; diskutiert werden.

Eine intrinsische Kontraktilitdt der initialen Lymphgefde und Lymphkollektoren wird fiir
den Transport von Lymphe verantwortlich gemacht, wobei ein unidirektionaler, herzwérts
gerichteter Fluss durch Klappen ermdéglicht wird [5]. Dabei werden in Lymphgefdf3en Driicke
von 40 bis 120 mmHg erreicht [92]. Von besondere Bedeutung scheint hierbei ein myogener
— also vom den Muskelfasern der GefaBwand direkt ausgehender — Mechanismus zu sein,
wobei auch weitere lokale Faktoren die Lymphdrainage verdndern [5]. Es konnte gezeigt
werden, dass einige Substanzen die bei der Regulation des mikrovaskuldren Blutflusses eine
entscheidende Rolle spielen, auch auf das Lymphsystem stimulierend wirken. Insbesondere
fiir Endothelin [105], NO und Prostanoide [71,89,113] wurden eine Verstirkung des
Lymphflusses in vitro beschrieben.

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstiitzen die These, dass bei vendser Druckerhohung erst
nach liangerer Zeit (Stunden bis Tage) [5] mit einer stabilen Erhohung des Lymphflusses zu
rechnen ist. Weitere Untersuchungen iiber die Verdnderung der Lymphdrainage wéhrend
vendser Kompressionsplethysmographie sind jedoch erforderlich, um zusitzliche Aussagen

iber den Nettoeffekt und den zeitlichen Verlauf des Lymphflusses treffen zu konnen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass mit dem in dieser Arbeit vorgestelltem vendsen
Kompressionsplethysmographen eine anwendungsfreundliche und valide Methode fiir das
Monitoring von mikrozirkulatorischen Parametern zur Verfiigung steht. Die Ergebnisse dieser
Arbeit zeigen, dass mit dem verwendeten Druckprotokoll zuverldssig die mikrovaskulére
Permeabilitit bestimmt werden kann und insbesondere eine Aktivierung des veno-arteriellen

Reflexes wihrend der Messung auszuschliefen ist.
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5 Zusammenfassung

Die zentrale Rolle der Mikrozirkulation in der Pathogenese und Pathophysiologie von
chronischen und akuten Krankheitsbildern ist allgemein akzeptiert und Gegenstand vieler
tierexperimenteller und klinischer Untersuchungen. Stérungen der Organperfusion fiihren
hierbei hédufig zu Verdnderungen der mikrovaskuldren GefaBpermeabilitit. Auf zelluldrer
Ebene, aber auch makroskopisch sichtbar, entstehen Odeme, die die Gewebeperfusion

verschlechtern konnen.

Messungen der Permeabilititsdnderungen sind am Patienten hdufig aufgrund der Invasivitit
der Untersuchungsmethoden nicht moglich. Andererseits steigt mit der Weiterentwicklung der
operativen und Intensivmedizin der Bedarf an Methoden zur Fritherkennung und zum
Monitoring von mikrozirkulatorischen Perfusionsstorungen. Nicht invasive Messverfahren,
die Verdnderungen der endothelialen Integritit frithzeitig erfassen, konnten die Diagnose und

Therapie von Krankheiten verbessern.

Wir entwickelten in unserer Forschungsgruppe in Zusammenarbeit mit der DOMED
Medizintechnik und dem mikrozirkulatorischen Labor des Imperial College in London einen
neuen vendsen Kompressionsplethysmographen (filtrass 2001) zur nicht invasiven Messung
von mikrozirkulatorischen Parametern wie Fliissigkeitsfiltrationskapazitit, isovolumetrischem
vendsen Druck, vaskuldrer Compliance, vendsem Druck und arteriellen Blutfluss. Dazu wird
mit einer Blutdruckmanschette der vendse Druck in einer Extremitit stufenweise erhoht, und
die resultierende Volumendnderung distal der Manschette mit einem hochsensitiven
Dehnungsmessstreifen erfasst. Eine ,,off-line-Analyse dieser Volumenédnderung ermdglicht
die Berechnung der Fliissigkeitsfiltrationskapazitit, einem Mall der Gefallpermeabilitidt und
des isovolumetrischen vendsen Drucks, der das Gleichgewicht der STARLING-Krifte und des

Lymphflusses in der Extremitdt widerspiegelt.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Funktionsweise von filtrass zunichst vorgestellt und
dieser neue Plethysmographen validiert. filtrass wurde hierbei mit einem herkdmmlichen, von
unserer  Arbeitsgruppe seit mehreren Jahren verwendeten, quecksilbergefiillten

Plethysmographen (,,Mercury in rubber Strain Gauge* = MSG) verglichen.
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Es konnte gezeigt werden, dass filtrass eine hohere Reproduzierbarkeit des Messsignals
aufwies. Die mittlere Standardabweichung wiederholter gleichformiger Dehnungen wéhrend
der Kalibrationen an einem Modellbein lag bei filtrass mit 3,4 pm [2-25um] deutlich unter
den Werten des MSG-Plethysmographen 36,2 pm [8-160 um]. Bei insgesamt 240
Kalibrationen der beiden Plethysmographen an Unterschenkeln von sieben Probanden zeigte
auch hier der filtrass-Plethysmograph niedrigere Abweichungen der wiederholten Messungen
(56 um [29-109 pm] vs. 132 um [37-251um]). Zudem wurde eine nicht-lineare Beziehung
zwischen Dehnung des Quecksilber-gefiillten Messstreifens und der resultierenden

Spannungsédnderung beobachtet.

Vergleichende Untersuchungen an jungen gesunden Probanden zeigten signifikante
Unterschiede der Werte der GefdBBpermeabilitit der beiden Gerdten. Mit MSG wurden die
Fliissigkeitsfiltrationskapazitit mit 4,6 + 2,0 x 10° ml 100 ml" min" mmHg' (= FFKU)
signifikant (P<0,001) hoher gemessen als mit filtrass (3,1 = 0,8 FFKU). Auch der
isovolumetrische vendse Druck wurde mit dem quecksilbergefiillten System signifikant hoher
bestimmt (21,2 = 8,1 mmHg vs. 15,1 £ 7,1 mmHg; P<0,001). Als Ursache fiir dieser
Abweichungen wurde das nicht-lineare Verhalten des MSG-Dehnungsmessstreifens
identifiziert, welches besonders bei ungeniigender Vorspannung auftrat. Auf bisherige
Untersuchungen zuriickgreifend konnte ein Grenzwert fiir die Vorspannung definieren
werden, die einen Kalibrationsfaktor zwischen 0,55 und 1,09 V/mm. Eine Gruppierung der
Daten anhand des Kalibrationsfaktors zeigte, dass bei ausreichender Vorspannung zwischen
filtrass und dem MSG-Plethysmographen keine signifikanten Unterschiede der Messwerte
beobachtet wurden. Normalwerte der mikrovaskuldren Permeabilitit bei der Messung mit
filtrass wurden in dieser Arbeit definiert und betrugen fiir die Fliissigkeitsfiltrationskapazitit
3,1 £ 0,7 FFKU bei jungen gesunden Frauen (n=13; Alter: 20-30 Jahre) und 3,2 £ 0,9 FFKU
bei jungen minnlichen Probanden (n=16; Alter: 20 bis 35 Jahre). Die Normalwerte fiir den
isovolumetrischen vendsen Druck lagen bei 14,9 + 6,7 mmHg (Frauen) beziehungsweise 15,2
+ 7,5 mmHg (Ménner).

Es konnte somit gezeigt werden, dass filtrass vergleichbare Messergebnisse liefert wie
etablierte MSG-Plethysmographen. Aufgrund der bei filtrass vorliegenden linearen Beziehung
zwischen Dehnung und resultierendem Signal und aufgrund der automatisierten Kalibration

konnten wesentliche Fehlerquelle von MSG-Plethysmographen eliminiert werden.
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Der zweite Teil dieser Arbeit befasst sich mit dem Einfluss verschiedener Druckprotokolle
auf die Messung der Gefdllpermeabilitit mittels venoser Kompressionsplethysmographie. Die
Auswirkung der DruckschrittgroBe (3 mmHg oder 10 mmHg) im Hinblick auf eine mogliche
Reduktion des arteriellen Blutflusses durch Aktivierung eines veno-arterieller Mechanismus
wurde untersucht.

Bei 17 jungen gesunden Probanden wurden plethysmographische Messungen der
GefalBpermeabilitdt durchgefiihrt, wobei sowohl intra- als auch interindividuelle Vergleiche
der berechneten Fliissigkeitsfiltrationskapazitdt und des isovolumetrischen vendsen Drucks
angestellt wurden. Die Fliissigkeitsfiltrationskapazitét und der isovolumetrische vendse Druck
wurden nacheinander, mit zwei verschiedenen Druckprotokollen bestimmt. Die Anhebung
des vendsen Drucks erfolgte entweder mit 3 oder 10 mmHg Schritten. Die Reihenfolge der
einzelnen plethysmographischen Protokolle wurde randomisiert.

Die Fliissigkeitsfiltrationskapazitét zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen dem 10
mmHg-Protokoll (3,0 + 0,8 FFKU) und dem 3 mmHg-Protokoll (3,0 £+ 0,5 FFKU). Auch der
isovolumetrische vendse Druck war bei dem 10 mmHg-Druckschritten (9,7 + 4,9 mmHg)
nicht signifikant von den Werten des 3 mmHg-Druckprotokolls (14,5 = 4,3 mmHg)
verschieden.

Es konnte somit gezeigt werden, dass die Grofe der verwendeten Druckschritte keinen
Einfluss auf die plethysmographische Messung hat, und es zu keiner Aktivierung des lokal

mediierten veno-arteriellen Regulationsmechanismus kommt.

Die klinische Relevanz von plethysmographischen Messungen wurde in mehrere Studien
bereits demonstriert. Akute Krankheitsbilder wie die Eklampsie oder der septische Schock
konnen mit Hilfe der vendsen Kompressionsplethysmographie charakterisiert werden. Aber
auch bei chronischen Krankheiten, wie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit oder
dem Morbus SUDECK gibt die nicht invasive Permeabilititsmessung wichtige Informationen
tiber die Pathophysiologie der Erkrankungen. Insbesondere in der klinischen Pharmakologie
findet die vendse Kompressionsplethysmographie haufig Anwendung. Wir haben mit der
Weiterentwicklung dieser Untersuchungsmethode unter Verwendung einer neuen von uns
entwickelten Technik einige Probleme und Nachteile der quecksilbergefiillten Systeme
beheben konnen. Die hohere Reproduzierbarkeit der Kalibration, die leichtere Handhabung
des Gerdtes und die Automatisierung der Auswertung konnen die zukiinftigen

Anwendungsbereiche flir die vendse Kompressionsplethysmographie erweitern.
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