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AU

DAT

HF

KHK

LDF

NO

pAVK

PGE1

PU

PWLZ

SL

tcPO,

Arterie

Arbitrary units

Diastolische Ankunftszeit

Herzfrequenz

Koronare Herzkrankheit

Laser Doppler Flux

Stickstoffmonoxid

periphere arterielle Verschlusskrankheit

Prostaglandin E1

Perimed units (arbitrarische Einheiten)

Pulswellenlaufzeit

Risikofaktoren

Scaling Level

transkutaner Sauerstoffpartialdruck



Einleitung 5

3 Einleitung

3.1 Bedeutung der peripheren arteriellen Verschlusserkrankung

In den westlichen Industrienationen sind Arterienerkrankungen, in der {iberwiegenden An-
zahl der Fille in Form der Atherosklerose, die hdufigste Ursache fiir Tod und Invaliditat.
Die Anzahl der Todesfille durch Herz-Kreislauferkrankungen betrug 1999 ca. 410 000 und
war damit doppelt so hoch wie die Mortalitdt durch bosartige Neubildungen und mehr als
dreimal so hoch wie alle iibrigen erfassten Todesursachen zusammen (Statistisches Bun-
desamt 2001).

Die arterielle Makroangiopathie stellt eine systemische Erkrankung dar, die sich hdmody-
namisch wirksam in allen Organen des Korpers manifestieren kann, fiihrend bei der arte-
riellen Verschlusserkrankung sind mit 47,3% Stenosen im Bereich der hirnversorgenden
Arterien, gefolgt von Verengungen der epikardialen Koronargefdfie (KHK) in 40% der Fél-
le und der peripheren arteriellen Verschlusserkrankung (pAVK) mit einem Anteil von
12,3%. (Kiesewetter et al. 1984,Kiesewetter et al. 1987) Die pAVK geht mit einer Priva-
lenz zwischen 5,1% (Marshall 1986, Zimmermann 1995) und 11,9% (Criqui et al. 1992)
jedoch nicht nur als eigenstindige Erkrankung der befallenen Extremitét mit einer erhohten
Mortalitdt einher, vielmehr stellen die KHK, die in 50% der Fille bei pAVK II und prak-
tisch immer bei pAVK IV vorliegt und die drohende zerebrale Ischdmie aufgrund von ste-
nosierenden Prozessen der Karotiden, die sich bei 70% der Patienten mit pAVK finden, ein
erhebliches Risiko fiir die Patienten dar. Das relative Mortalitétsrisiko von Patienten mit
pAVK liegt im Vergleich zu einem gesunden Kontrollkollektiv insgesamt bei 3,1; das Risi-
ko an einem Myokardinfarkt zu versterben ist bei symptomlosen Patienten um das sieben-
fache erhoht. Kommt es bei schwerer pAVK zu Symptomen wie Claudicatio intermittens
oder trophischen Storungen der betroffenen Extremitét ist die Mortalitdt sogar um das
15fache erhoht (Criqui et al. 1992, Leng et al. 1996). Abgesehen von den kardiovaskuldren
Risiken ist bei fortgeschrittener pAVK im Stadium III und IV der Patient bei drohender
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Amputation zusétzlich durch die Operationsrisiken gefdhrdet, die Letalitidt bei Amputation
einer groflen GliedmaBle betrdgt immerhin 22-40% (Kretschmer et al. 1983, Tung et al.
1983 Alexander 1984).

3.2 Pathogenese

3.2.1 Makroangiopathie

Grosse epidemiologische Studien (Criqui et al. 1992, Mosca et al. 1997, de Jong 1997)
konnten zeigen, dass es bei der Existenz bestimmter Risikofaktoren (RF) hdufiger zur Ent-
wicklung einer pAVK kommt als bei Patienten ohne diese Merkmale.

Bei Vorliegen eines Risikofaktors erster Ordnung ist das Risiko einer pAVK um das Zwei-
einhalbfache erhoht und steigt bei Vorliegen von drei Risikofaktoren bis auf das sechsfache
im Vergleich zu Personen ohne Risikofaktoren an (Criqui et al. 1992, Kuller et al. 1995,
Mosca et al. 1997, de Jong 1997) .

Tab. 1: Risikofaktoren erster Ordnung der obliterierenden Arteriosklerose

P arterielle Hypertonie
» Diabetes mellitus

» Rauchen

» Hyperlipoproteindmie

» familidre Disposition

Nach der ,,response-to-injury* Theorie stellt die Endothelldsion den initialen Faktor fiir den
Beginn arteriosklerotischer Verdnderungen in Gefdllen dar. Als mogliche Ursachen kom-
men neben erhdhten Serum-Cholesterin-Werten (v.a. LDL-Cholesterin) und chemischen
Reizungen beispielsweise durch Kohlenmonoxid auch StromungsunregelméBigkeiten wel-

che hauptsichlich in Gefaaufzweigungen vorkommen in Frage. Nach dem Verlust der
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Integritdt des Endothels kommt es zum einen zur Aktivierung des lokalen Gerinnungssys-
tems, zum anderen zur Intimaproliferation. Da alle an der Atherogenese beteiligten Zellar-
ten (Endothelzellen, Myozyten, Thrombozyten und Zellen des Monozyten-Makrophagen
Systems) Wachstumsfaktoren wie z.B. den ,,plateled derived growth factor (PDGF) aus-
schiitten, kommt es im weiteren Verlauf zur Formation fibrindser Plaques, zusétzlich ist bei
gestorter Endothelfunktion die Ausschiittung vasoprotektiver Substanzen wie beispielswei-
se Prostazylin oder vasodilatierender Faktoren wie Stickstoffmonoxid (NO) gestort, so
dass es hier zusétzlich zu einer Begiinstigung der Thrombozytenaggregation kommt.

Durch Verdickung der Arterienwand bei Intimaddem und gleichzeitiger Proliferation glat-
ter Muskelzellen kann es dann mit oder ohne intraluminalem Thrombus zum volligen Ver-
schluss des GefiaBes kommen.

Kommt es bei zentralen Nekrosen aufgrund von Sauerstoffmangel und entziindlichen Pro-
zessen zur Einlagerung von Kalk- und Cholesterinsalzen entsteht ein zunehmend instabiler
Plaque, bestehend aus einem zentralen ,,Cholesterinsee* mit einer fibrindsen Kappe, welche
durch lymphozyten- und makrophagenvermittelte entziindliche Aktivitit mit Freisetzung
proteolytischer Substanzen zunehmend aufgebraucht wird (Libby 1991).

Bei einer Plaqueruptur kann es dann durch Kontakt der zentral nekrotischen Anteile mit
dem Blut und Aktivierung der Gerinnungskaskade zur akuten Thrombosierung und somit
zu einem akuten Verschluss des Gefial3es auch bei Stenosen unter 50% kommen, ein Pa-

thomechanismus wie er beispielsweise beim akuten Myokardinfarkt gefunden wird.

3.2.2 Mikroangiopathie

Die Regulation der Mikrozirkulation hat im wesentlichen drei Aufgaben zu bewaltigen.
Erstens muss eine ausreichende Perfusion sichergestellt werden um die Funktion des Ge-
webes bis in den Bereich der ,,letzten Wiese* aufrechtzuerhalten, zweitens muss der trans-
murale Druck klein genug bleiben um eine iiberméBige Filtration in das umliegende Gewe-

be zu verhindern und drittens darf die Organperfusion im Rahmen eines hohen Bedarfes
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nicht zu stark gesteigert werden, um eine Uberlastung des kardiovaskuliren Systems
und/oder eine Minderperfusion anderer Organe zu verhindern (Groebe 1996).

Bisher ist nur wenig {liber die Verdnderung der Himodynamik in minderdurchbluteten Ge-
weben bei Atherosklerose bekannt. Videomikroskopische Untersuchungen im Bereich der
Zehen bei Patienten mit bekannter pAVK konnten zwar zeigen, dass es zu einer Erh6hung
des kapilldren Blutflusses in Ruhe und einer postocclusiv abgeschwichten reaktiven Hype-
rdmie kommt (Schwarz et al. 1984), eine Quantifizierung der Einfliisse oder die Bestim-
mung einer Abhdngigkeit der eingeschrinkten Mikrozirkulation von den verschiedenen
Stadien der Ischdmie gelang bisher allerdings nicht (Jiinger et al. 1988).

Unabhéngig von der Himodynamik kommt es in ischdmischen Gebieten zusitzlich zu einer
progredienten Erhdhung der kapilldren Permeabilitét bis hin zur Mikrohdmorrhagie (Jiinger
et al. 1988). Eine Ursache fiir diese Entwicklung ist neben dem Auflosung der Wandinteg-
ritdt von Kapillaren bei anhaltender Ischdmie (Gidloff et al. 1981) ein Verlust der Autore-
gulation in diesen Gebieten (Henriksen 1974), was zu einer Erh6hung der transkapilldren
Filtration bis auf das 13fache der Norm fiihren kann (Levick und Michel 1978). Gleichzei-
tig mit dieser Steigerung kommt es jedoch zu einer deutlichen Einschrinkung des transku-

tanen Sauerstoffpartialdruckes als Ausdruck einer Gewebehypoxie (Jiinger et al. 1988).

3.3 Symptomatik

Korpereigene Kompensationsmechanismen sorgen fiir ein langes symptomarmes bzw. so-
gar symptomloses Intervall, da die Ruhedurchblutung erst bei einem Stenosegrad tiber 80%
gemindert wird. Poststenotisch kommt es zur Vasodilatation mit Senkung des Stromungs-
widerstandes und damit zur Perfusionssteigerung, ferner werden bei chronischem Prozess
Kollateralarterien gebildet, die bei ausreichend langer Laufzeit der Erkrankung die Durch-
blutung der betroffenen Extremitdt zumindest in Ruhe vollsténdig iibernehmen kénnen,
zusitzlich wird der Sauerstoff in minderperfundierten Regionen vermehrt aus dem Blut
extrahiert (Bohr-Effekt), wihrend in den Zellen selbst eine vermehrte anaerobe Energiebe-

reitstellung und Optimierung der mitochondrialen Sauerstoffausschopfung erfolgt. Erst
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nach Versagen all dieser Kompensationsmechanismen kommt es zunédchst unter Belastung
zu den ersten Beschwerden.

Die heute gebriuchlichste Einteilung der klinischen Schweregrade wurde 1954 von Fontai-
ne erstellt und ist in Tabelle 2 dargestellt.

Das Stadium I stellt aufgrund der fehlenden Symptome in der Regel einen Zufallsbefund
dar (Hoffmann und Bollinger 2000). Erste Beschwerden manifestieren sich im Stadium II
nach Fontaine typischerweise zunéichst als belastungsabhéngige Schmerzen, welche bei
Auftreten in den Armen Dyspraxia intermittens und bei Auftreten in den Beinen Claudica-
tio intermittens genannt werden, wobei die Verschliisse bei der peripheren arteriellen Ver-
schlusskrankheit zu 85-90% in den unteren Extremititen liegen. Je nach Lokalisation der
Stenose kommt es hierbei nach einer bestimmten Gehstrecke bei den Patienten zu typischen
Schmerzen im Bereich der Beine, am hdufigsten in den Waden (Hoffmann und Bollinger
2000), die zum Stehen bleiben zwingen und dabei vollstindig abklingen (,,Schaufenster-
krankheit*). Eine Einteilung der pAVK nach Verschlusslokalisation und die damit verbun-

dene typische Projektion der Schmerzen ist in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Tab. 2: Einteilung der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit nach Fontaine

I objektivierbare Verschlusskrankheit ohne klinische Symptome
IIa Claudicatio intermittens, Gehstrecke iiber 200m

IIb Claudicatio intermittens, Gehstrecke unter 200m

I Ruheschmerzen

v trophische Stérungen (Nekrose, Gangrin)

Tab. 3: Einteilung der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit nach Lokalisation

Beckentyp Aorta abdominalis Gesal- A. femoralis 4,8-21,6
A. iliaca und Oberschenkel- A. poplitea
muskulatur FuBarterien
Oberschenkel-  A. femoralis Wadenmuskulatur A. poplitea 47-71,4
typ A. poplitea FuBarterien
Peripher A. tibialis anterior FuBsohle A. tibialis posterior 15,6-35
-akraler Typ und posterior A. dorsalis pedis

A. dorsalis pedis
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Im Laufe der Zeit kommt es bei ca. 10% der Patienten mit Claudicatio intermittens zu einer
kritischen Ischdmie mit Auftreten von Ruheschmerzen, welche durch Reduktion des hydro-
statischen Druckes und der damit verbundener Senkung des Perfusionsdruckes hédufig zu-
nédchst nachts bei Horizontallagerung des Beines auftreten (pAVK III). Linderung erfahren
hierbei die Patienten indem sie die betroffene Extremitét nachts aus dem Bett hingen lassen
oder aufstehen. Rasch kommt es infolge einer Minderdurchblutung der Haut zu trophischen
Storungen (Stadium IV), die hdufig zuerst an druckexponierten Stellen wie Grof3- und
Kleinzehballen oder am Nagelfalz nach Mikrotraumatisierung beispielsweise im Rahmen

einer Pedikiire auftreten und zu Nekrosen, Gangrédn oder Ulcera fiithren.

3.4 Diagnostik

Wie in Tabelle 3 bereits beschrieben, erlaubt die sorgfiltige Erhebung des Pulsstatus in
Verbindung mit einer genauen Schmerzanamnese bereits eine approximative Lokalisierung
des Strombahnhindernisses. Nach dem Stellen der Verdachtsdiagnose stehen eine Reihe
von weiteren apparativen Diagnostikmoglichkeiten zur Verfiigung, die in Tabelle 4 erldu-

tert werden.
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Tab. 4: Diagnostische Verfahren zur Erkennung und Quantifizierung der pAVK

Methode Durchfiihrung Vorteile Nachteile
nicht-invasive Untersuchungen
Dopplersonographische Untersu-
chungen
Arterielle Verschlussdruck-  Bestimmung des - Einfache Durchfilh- - Keine morpholo-
messung postocclusiven Blutflus-  rung Storungen der gische Darstellung
ses bei Kompression - Perfusion im gesamten - Genaue Lokalisa-
mittels einer Blutdruck-  GefdBBbaum werden tion der Stenose
manschette erfasst nicht moglich
- In Kombination mit
Belastungsuntersu-
chungen dynamische
Messungen moglich
Farbkodierte Duplexso- Kombination eines - Genaue Morphologie - Hoher apparativer
nographie zweidimensionalen Ult-  eines Gefdlles mitden  Aufwand
raschallschnittbildes mit  darin herrschenden - Hohe Abhéngig-
der Doppler- Stromungsverhéltnisse  keit von der Erfah-
Sonographie darstellbar (damit ha- rung des Untersu-

Transkutane Sauerstoffpartial-
druckmessung

Messung des Sauer-
stoffpartialdruckes im
Bereich der oberen
100pm der Haut

modynamische Rele-

vanz einer Stenose
abschétzbar)
- Hohe Sensitivitat

(80%) und Spezifitit

(90-100%)

Darstellung des Nutrifi-

kationzustandes der
Haut, damit Aussage

uber die Mikrozirkula-

tion moglich

chers

- Verdnderungen
der Unterschenkel-
arterien nicht zu-
verldssig dar-
stellbar (Donelly
et al. 2000).

Quantifizierung ei-
ner Storung der
Makrohdmodynamik
nicht moglich
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Tab. 5: Diagnostische Verfahren zur Erkennung und Quantifizierung der pAVK

Methode Durchfiihrung Vorteile Nachteile

invasive Untersuchungen

Angiographie und digitale Radiologische Kon- - Hohe Sensitivitdt und - Sehr hoher appara-
Subtraktionsangiographie trastmitteldarstellung Spezifitit tiver Aufwand
mit oder ohne anschlie- - Detailinformationen
Bende elektronische iiber Lokalisation, - Funktionelle Dar-
Datenverarbeitung Ausdehnung und stellungen, wie
Morphologie einer z.B. Stromungs-
Stenose profile/-ge-
- Darstellung der Art schwindigkeiten
bzw. des Umfanges nicht moglich

einer evtl. vorliegen-
den Kollateralversor-

gung

3.5 Therapeutische Verfahren

Eine Vielfalt von medikamentds-konservativen, interventionellen und operativen Behand-
lungsmoglichkeiten stehen heute zur Behandlung der peripheren arteriellen Verschluss-
krankheit zur Verfligung.

Einen wesentlichen Gesichtspunkt bei der Auswahl des geeigneten Verfahrens stellt das
Stadium der Erkrankung dar, da sich die Therapiekonzepte und -ziele je nach Fortschritt der
Erkrankung erheblich voneinander unterscheiden. Wéhrend im Stadium I und II nach Fon-
taine die Verhiitung einer weiteren Progression und die Verbesserung der Lebensqualitét im
Vordergrund steht ist im Stadium III und IV der Erhalt der betroffenen Extremitit vorder-
griindig. Dabei sind im Stadium II die Verldngerung der Gehstrecke, im Stadium III die
Verminderung des Ruheschmerzes und im Stadium IV die Abheilung der trophischen Lési-
onen Ziel der Bemiihungen.

Tabelle 6 zeigt eine Ubersicht der heute hauptséchlich zur Verfiigung stehenden therapeuti-

schen Mafnahmen.
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Tab. 6: Therapeutische Mallnahmen zur Behandlung der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit.

HAES Hydroxyithylstarke PGE1 Prostaglandin E1

1. Medikamentose Therapie 1. Periphere Transkutane 1. Thrombendarterektomie
Angioplastie (PTA)

» rheologisch
PGE! (Prostavasin®) 2. lokale Lyse 2. lumbale Sympatikolyse
Pentoxifyllin (Trental®™)
Naftidrofuryl (Dusodril®) 3. epidurale Elektostimula- 3. Bypassimplantation
HAES" 3/6/10% tion

P analgetisch 4. Amputation

P antibiotisch (bei infizier-
tem Stadium 1V)

2. Lokale Therapie

» Vermeidung von
Druckstellen

» Debridement

Wundverbiande

v

» Kompressionsbehandlung
bei poststenotischen
Blutdruckwerten
>70mmHg

P apparative oder manuelle
Lymphdrainage

3. Ergotherapie
» Gefillsport

» Einiibung eines
physiologischen
Gangbildes
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Da die Therapie ebenso wie die Prognose bei der pAVK maligeblich vom Stadium der Er-
krankung abhédngen, wird es bei einem immer umfangreicherem Angebot an konservativen,
semikonservativen und auch operativen Maflnahmen zunehmend wichtiger neue Methoden
zur prazisen Fritherkennung bzw. zur genauen Stadieneinteilung zu finden. Fiir die Erfor-
schung des Krankheitsbildes gibt es unterschiedliche Modelle, die das Ziel haben athe-
rosklerotische Prozesse auf zelluldrer und genetischer Ebene zu verstehen und neue phar-
makotherapeutische Ansitze zu finden. Ein etabliertes Modell stellt das cholesteringefiitter-
te, weille Neuseelandkaninchen dar (Moore und Williams 1964, Vles et al. 1964, Albrecht
und Schuler 1965, Heinle und Liebich 1980, Heinle et al. 1982, Betz und Hammerle 1986,
Heinle 1987, Betz und Quack 1990)

Es liegt daher nahe an einem so definierten und standardisiertem Atherosklerosemodell die
Makro- und Mikrohdmodynamik zu bestimmen, da die physikalischen Eigenschaften, die
exakte Plaquesausdehnung und die biologischen Merkmale bei der Sektion quantifiziert
und mit den gemessenen hamodynamischen Gréfen korreliert werden konnen.

In der vorliegenden Arbeit wird dies mit der Anwendung der Laser Doppler Fluxmetrie und
der anschlieBenden Analyse der erworbenen Daten mittels neuer semi-linearer und nicht-
linearer Methoden versucht. Es soll durch den Verlauf der an den verschiedenen Messter-
minen erhobenen und analysierten Daten ein neuer Parameter zur intravitalen Beschreibung
und Quantifizierung der Atherogenese anhand der Hautdurchblutung gefunden werden,
insbesondere soll untersucht werden, ob durch Analyse der LDF Zeitreihen mittels Wave-

lets und Biorthogonalzerlegung die friihzeitige Erkennung der Atherosklerose mdoglich ist.
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4 Material und Methoden

4.1 Tiermodell

4.1.1 Tiere

Als Versuchstiere wurden 15 minnliche weifle Neuseelandkaninchen (Charles River, Ki3-
leg) mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht (KG) von 29021118 g verwendet. Sie
wurden bei einer Durchschnittstemperatur von 16°C, einer durchschnittlichen relativen
Luftfeuchtigkeit von 35% und bei natiirlichem Tag-/ Nachtrhythmus in Einzelkéfigen
gehalten. Nach einer Eingewohnungsphase von 2 Wochen erhielten sie ein 0,5%iges Cho-
lesterinfutter ad libitum fiir 12 Wochen. Die jeweils eingenommene Futtermenge wurde

wochentlich durch Ein- und Riickwiegen des Futters ermittelt.

4.1.2 Klinisch-chemische Parameter

Folgende Parameter wurden zu Beginn der Untersuchung, nach vier, acht und zwolf Wo-
chen bestimmt: Zur Darstellung von Lebersynthesestorungen Albumin, Gerinnungsparame-
ter (Quick, International Normalized Ratio (INR), Partielle Thromboplastinzeit (PTT),
Fibrinogen) und Gesamteiweifl. Zur Verlaufsbeurteilung der hepatozelluldren Schidigung
Glutamat-Oxalat-Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT). Als Cho-
lestaseparamter v-GT, Gesamtbilirubin, Alkalische Phosphatase und fiir die Pankreasfunk-
tion Lipase und Amylase, Calcium. Zusitzlich Kreatinkinase, Kreatinin, Kalium, Natrium,
Lactatdehydrogenase und Glucose Im Blutbild wurden ermittelt Erythrozytenzahl, Hima-
tokrit, Himoglobin (Hb), Mean Corpuscular Haemoglobine (MCH), Mean Corpuscular
Haemoglobine Concentration (MCHC), Mean Corpuscular Volume (MCV), Leukozyten,
Thrombozyten.
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Zusétzlich wurden Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin und Triglyceri-
de zu Beginn, nach vier, acht und zwdlf Wochen postprandial und in der zweiten, sechsten

und zehnten Woche préiprandial bestimmt.

4.1.3 Narkose

Zur Ruhigstellung wurden die Versuchstiere im Rahmen der Untersuchung mit 22mg pro

kg Korpergewicht Ketanest anésthesiert, da Ketamin im Vergleich zu anderen gebrauchli-
chen Narkotika wie z.B. Propofol oder Barbituraten die giinstigsten Eigenschaften in Hin-
blick auf die dermale Perfusion zeigt, d.h. unter Ketamin sinkt die mittels LDF gemessene

Perfusion im Gewebe am geringsten (Gustafsson et al. 1995).

4.2 Laser Doppler Fluxmetrie

Die Laser Doppler Fluxmetrie wurde erstmalig von Riva et al.1972 benutzt, um den Fluss
in kleinen GefiBen aufzuzeichnen. Ahnlich wie bei der herkdémmlichen Dopplermessung
mit Hilfe von Schallwellen basiert die Technik auf dem von Christian Doppler (1803-1853)
beschriebenen Prinzip der Frequenzverschiebung von reflektierten Schallwellen durch sich
bewegende Teile. Stern berichtete 1975 erstmals {iber eine Frequenzverbreiterung von aus
der Haut reflektiertem monochromatischen Licht (Stern 1975). Diese Doppler Verschie-
bung resultiert aus der Interaktion der Photonen mit sich bewegenden Gewebestrukturen,
wobei die roten und weilen Blutzellen den weit liberwiegenden Anteil stellen.

Das Laser Doppler Signal korreliert hierbei linear mit der Gewebeperfusion, definiert als
dem Produkt aus Gewebehdmatokrit und mittlerer Partikelgeschwindigkeit (Nilsson et al.
1980).

Das Ausgangssignal kann folgendermallen dargestellt werden:

2

Vout = Ko [ oP@)do+—1— [ wdo (0.1)
n 1 wl

nTLI
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Dabei ist Ko= Gerdtekonstante, n= Anzahl der Interferenzareale auf der Detektoroberflache,

P(w)= Leistungsdichtespektrum des Photonenstroms, TLI= Gesamtlichtintensitit, q= Elekt-

ronenladung, ®; und w,= Frequenzverschiebungsintervall (Oberg 1990, Scheffler et al.

1998)

Das Laser emittiert monochromatisches, hochfrequentes Licht, welches iiber eine Glasfaser

zur Hautoberfldche des zu untersuchenden Gewebes geleitet und dort diffus gestreut wird.

Das an den sich bewegenden Erythrozyten reflektierte und phasenverschobene Licht wird

iiber einen Photodetektor erfasst und in ein elektrisches Laser Doppler Signal umgewandelt,

wobei die Hohe des Signals proportional sowohl zur mittleren Geschwindigkeit als auch

zur Konzentration der Blutzellen ist. In die als ,,Flux* bezeichnete relative richtungslose

MessgroBe gehen hierbei BlutflieBgeschwindigkeit und Volumen der sich im Messbereich

befindlichen Teilchen ein; sie wird in arbitrarischen Einheiten (AU) angegeben (Hiller u
Albrecht 1991).
Abbildung 1 zeigt die graphische Darstellung einer Laser Doppler Messung.

Die Eindringtiefe des Lasers ist zum einen von der Wellenlénge des emittierten Lichtes

nd

abhingig, wobei sie bei niederen Frequenzen zunimmt, zum anderen von der Beschaffen-

heit der Oberfldche. Die Eindringtief des in dieser Arbeit verwendeten Laserstrahls mit der

Wellenldnge von 780 nm betragt in der Haut circa 1,5 mm-2 mm.

—«/V\_/_/\

PROBE

Abb. 1: Schematische Darstellung der Laser Doppler Flux Messung
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In der praktischen Umsetzung einer Messung sollten zudem folgende Faktoren, welche die

Qualitét einer Messung erheblich beeinflussen kdnnen beriicksichtigt werden.

a) Bewegungsartefakte

Wie alle Untersuchungen, die auf dem Doppler-Prinzip beruhen ist auch das LDF- Signal
extrem bewegungsempfindlich. Sowohl Bewegungen der Messsonde selbst als auch solche
der zu untersuchenden Oberfldche konnen Artefakte generieren. Trotzdem sollte keinerlei
Druck, beispielsweise durch Aufsetzen der Glasfaser ausgeiibt werden, da dies zu einer

Verminderung der Gewebeperfusion flihren kann.

b) 'Biological zero'

Dieser auch ,,Null-Niveau-Hebung* genannte Effekt beschreibt Tatsache, dass sich selbst
bei fehlender Perfusion, beispielsweise durch arteriellen Stau hervorgerufen, ein LDF-
Signal ableiten lédsst. Als Erklarung hierfiir konnten Restbewegungen der Blutzellen in den
Gefillen eventuell im Zusammenhang mit Bewegungen der GefaBwande dienen (Caspary
et al. 1988). Ublicherweise werden bei Messungen heutzutage deshalb nach einer bestimm-
ten arteriellen Stauzeit LDF-Signale erhoben und von den im Rahmen der eigentlichen
Messung erhobenen Werten abgezogen. Hierbei ist allerdings noch immer nicht eindeutig
geklart, ob die unter den Bedingungen eines sistierenden Blutflusses erhobenen Daten in
der Tat genau den Signalen entsprechen, die auch unter physiologischen Bedingungen, d.h.
ohne Blutstau, die Messung beeinflussen oder ob sie erst durch die arterielle Stauung gene-
riert werden.

Die im Rahmen dieser Arbeit an den verschiedenen Versuchsterminen erhobenen Daten
werden im wesentlichen miteinander verglichen. Hierbei spielen die relativen Verdnderun-
gen der im weiteren genannten hdmodynamischen Parameter im Verlauf der einzelnen Ver-
suchstermine die wesentliche Rolle, so dass dieser Effekt unberiicksichtigt blieb. Als Refe-

renzwert wurde hierbei der Laser Doppler Flux am ersten Messtermin verwendet
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¢) Eindringtiefe

Bei Einsatz einer Oberflichensonde nimmt das Signal bei der Messung des kutanen Blut-
flusses mittels LDF nahezu exponentiell mit der Gewebetiefe ab. Betrigt die Wellenldnge
der verwendeten Sonde 633nm, so belduft sich die Eindringtiefe auf ca. 1-1,5 mm, bei dem
in dieser Arbeit verwendeten roten Laser mit einer Wellenldnge von 780 nm konnte an
Hirngewebe eine Eindringtiefe von bis zu 2 mm nachgewiesen werden (Fabricius et al.
1997).

Dariiber hinaus nimmt die Eindringtiefe mit zunehmender Dicke der Epidermis an ver-
schiedenen Hautregionen, stirkerer Pigmentierung der Haut und bei pathologischen Verén-
derungen wie z.B. Hautddemen ab (Hahn et al. 1998, Larrson et al. 2002, Ludolf et al.
1993).

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde ein roter Laser mit einer Wellenlédnge von 780
nm verwendet (Perimed 4001, Perimed Sweden). Es wurden 30000 Einzeldaten innerhalb
von 5 Minuten erfasst, aus denen der mittlere kutane Blutfluss errechnet wurde (siehe auch
Kap. 3.7). Die Geriteeinstellung war auf eine Ausgabefrequenz von 33 Hz eingestellt, d.h.
alle 0,03 Sekunden wurde ein Messwert ausgegeben. Es wurde kein Filter verwendet.

Die Fiberoptiksonde wurde mit einem Schwanenhals beriihrungslos und erschiitterungsfrei

am distalen Vorful3 der rechten Pfote platziert. Abbildung 2 zeigt die Fixation des Ver-

suchskaninchens und die Platzierung der Laser Doppler Sonde.
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4.3 CW-Doppler Ultraschall

Zur Aufnahme der Blutflussgeschwindigkeit wurde zum einen ein Debitmetre ultrasonique

directionel von Delande elektronique mit einer 8 MHz Stiftsonde an der A. femoralis com-

munis und zum anderen ein Dyne Flow pocket Doppler mit einer 4 MHz Sonde an der Aor-
ta abdominalis verwendet. Die weitere Datenverarbeitung ist im Detail in Kapitel 3.7 be-

schrieben.

44 EKG

Das EKG wurde mit einem HP 7341 A von Hewlett-Packart aufgenommen, erfasst wurde

die Extremititenableitung III nach Einthoven.

4.5 Blutdruckmessung

Die intraarterielle Blutdruckmessung erfolgte iiber ein Butterfly in der Arterie des rechten
Ohres (A. auricularis caudalis), welche mit 2 ml einer Lésung aus NaCl 0,9% und Heparin-
Natrium (Liquemin 7500 L.E) gespiilt und gefiillt wurde. Die kontinuierliche Druckerfas-

sung erfolgte mittels eines Statham Elements.

4.6 Pulswellenlaufzeit (PWLZ) und Diastolische Ankunftszeit (diastolic arrival time,
DAT)

Als Parameter fiir die Verdnderung der Himodynamik im Verlauf des Untersuchungszeit-
raumes wurden zu Beginn und nach vier, acht und zwolf Wochen folgende Werte gemes-

sen:

1. Pulswellenlaufzeit (PWLZ):

Zeitraum zwischen der R-Zacke im EKG als Zeichen fiir den Beginn der Austrei-

bungsphase des Herzens und der Ankunft der Pulswelle im peripheren Gefal3. Dafiir
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wurde die dopplersonographisch ermittelte Stromungsgeschwindigkeitskurve ver-

wendet.
2. Diastolische Ankunftszeit (diastolic arrival time, DAT):

Zeitraum zwischen der minimalen, enddiastolischen und der maximalen, endsystoli-

schen Flussgeschwindigkeit.

Abbildung 3 zeigt die EKG-Kurve mit der R-Zacke als Trigger und den Druckkurvenver-

lauf in der peripheren Blutbahn.
=]

# |Figure No_ 2
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Abb. 3: Darstellung des EKG-Signals und der Blutdruckkurve in der Peripherie. Rot ge-
kennzeichnet ist das Maximum der R-Zacke sowie jeweils das Minimum und Ma-

ximum der Druckkurve.
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4.7 Elektronische Datenverarbeitung

Die Messdatenerfassung des Laser Doppler Fluxes, der invasiven Druckmessung, des
EKGs und Dopplermessung erfolgte simultan mit Hilfe der Windows®-basierten Software
Diadem® (Gesellschaft fiir Strukturanalyse, Aachen).

Die Messdaten wurden mit einer Auflésung von 12 Bit und einer Samplingfrequenz von
100 Hz iber eine Dauer von 5 Minuten mittels eines externen A/D-Wandlers erfasst (Ana-
Dig 10, MMBus von Seng). Der externe A/D-Wandler bietet insgesamt 12 analoge Ein-
gangskandle. Die Auswertung kann ebenfalls mit Diadem® erfolgen, optional aber auch
mit jedem anderen Softwarepaket nach Abspeicherung der Messdaten im ASCII-Format.
Diadem® selbst kann wesentliche Kenndaten, wie z.B. EKG, Filterung der LDF Signale
und Durchschnittswerte fiir definierte Zeitpunkte innerhalb des Messzyklus automatisiert
ermitteln. Je nach experimentellem Design konnen auch weitere relevante Messergebnisse
errechnet werden. Dank der Mdglichkeit, Autosequenzen innerhalb von Diadem® zu defi-
nieren, kann sowohl die Datenerfassung als auch die abschlieBende Datenauswertung, ab-
hiangig von der Aufgabenstellung, fast vollstindig automatisiert werden.

Von Vorteil ist, dass die Messdaten wihrend einer Messung oder wahlweise auch vor der
Datenaufzeichnung auf dem Bildschirm in einer individuell zu gestaltenden zeitlichen Auf-
16sung gezeigt werden. Durch die elektronische Datenerfassung wird das Problem der
Tragheit von konventionellen Schreibern geldst, so dass Minimal- und Maximalwerte vor
allem wihrend dynamischer Messanordnungen ohne zeitliche Verzogerung und Ddmp-
fungseffekte erfasst werden konnen. Somit konnen unterschiedliche Untersuchungsmetho-
den synchron aufgezeichnet werden. Die zeitliche Zuordnung und die Vergleichbarkeit der
unterschiedlichen Methoden zur Studienfragestellung werden durch diese Art der Datener-
fassung ermoglicht.

Die Einzeldaten (30000 pro Kanal) wurden als Dateien zu jeder Messung auf Festplatte

abgelegt und sind daher jederzeit einer weiteren manuellen Analyse zugédnglich.
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4.8 Messanordung und Studienverlauf

Nach der Narkotisierung des Versuchstieres erfolgte die Aufbringung auf den Versuchs-
tisch und die Punktion der Ohrarterie mit anschlieender Spiilung und Anschluss an das
Statham Element. Danach wurden die EKG Elektroden angebracht und nach atraumatischer
Fixierung der rechten Hinterpfote mittels eines Klebebandes zur Reduktion der Artefakte
die LDF Sonde mit Hilfe eines Schwanenhalses beriihrungsfrei in Position gebracht. Nach
Sistieren der Muskeleigenbewegungen wurde mit der Messung begonnen. Wéhrend der
Untersuchung erfolgte die simultane Messung und Speicherung beider Dopplerspektren aus
der A. femoralis communis (8 Mhz) und der Aorta abdominalis (4 MHz) sowie der Laser-
dopplerzeitreihen iiber den Zeitraum von 5 Minuten (zu den Einzelheiten der weiteren Da-
tenverarbeitung siehe Kap. 3.2, 3.3 und 3.7). Zum Schluss erfolgte noch die Blutentnahme
tiber den arteriellen Zugang zur Bestimmung der Laborparameter.

Die Messungen erfolgten zu Beginn der Untersuchung und nach vier, acht und zwolf Wo-

chen.

4.9 Grundlagen der Signalverarbeitung

49.1 Zeitreihen

Wir gehen davon aus, dass bei einer Datenaufnahme im Allgemeinen M verschiedene Zeit-
reihen simultan aufgenommen werden. Die Messungen erfolgen zu den Zeiten {7, t,, ..., ty}

mit einer konstanten Abtastrate (sampling frequency)

N (1)

amp

Diese betrug fsump=100 Hz.

Die gemessenen Zeitreihen werden beschrieben durch
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Beispiele flir Zeitreihen sind in der Figur 2 dargestellt.

4.9.2 Fourier-Analyse

Die Fourier-Analyse stellt die konventionelle Auswertungsmethode fiir Zeitreihen dar. Sie
ist definiert durch

| . 4 k
=) _ (J) ji2akl/N _ =(J) : _n 3
B = N Z‘fzje =& (fk)’ mit f, = Nfsamp- )

I€[1.N}

)

(2
EE{’ an, wie stark die Frequenz f, in der Zeitrei-

Anschaulich gibt das Leistungsspektrum

he j vorhanden ist.

Diese Methode eignet sich vor allem fiir sehr regelméBige und lineare Systeme und ist fiir
Analysen der Mikrozirkulation nicht besonders gut geeignet ist. Die Daten sind zum Teil
irreguldr und wéhrend der minutenlangen Datenaufnahmen gibt es zu viele Storeinfliisse
und Phasenverschiebungen, so dass die Fourier-Spektren sehr breit werden und konkrete

Aussagen iliber die Mikrozirkulation oft nicht mdglich sind.
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4.9.3 Waveletanalyse

Die Waveletanalyse ist eine Weiterentwicklung der Fourier-Analyse und ermoglicht auch
die Untersuchung nichtlinearer oder unregelméBiger Systeme. Bei der Fourier-Analyse liegt
nur eine Frequenz-Auflosung vor, bei der Waveletanalyse gibt es sowohl eine Frequenzauf-

16sung als auch eine Zeitauflosung.

Ein sogenanntes Mutter-Wavelet dient anschaulich gesprochen als Schablone, die iiber die
Zeitreihe gefiihrt wird. Es wird iiberpriift, wie gut die Schablone zu jeder Zeit auf die Zeit-
reihe passt. Zusétzlich wird die Schablone auch noch verkleinert. In Abbildung 4 sind ver-

schiedene Mutter-Wavelets angegeben.

94 2 b3
0.5 1 1
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Abb. 4: Darstellung verschiedener Mutterwavelets
Im Prinzip wird die Zeitreihe &) = {gﬁj )}, k €{1..N} nach dem Mutter-Wavelet ¢ bili-

near entwickelt:

&= w

—ol2k-) )

[ kann dabei als Zeitindex und s als Skalierungsindex oder Frequenzindex aufgefasst wer-

den. Die Amplitude W, gibt dann an, wie gut das Wavelet mit einer bestimmten Skalierung
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s an der Stelle / mit der Zeitreihe zusammenpasst. W), kann dann farblich kodiert in einem

[-s- oder Zeit-Frequenz-Diagramm dargestellt werden.

Mit hochentwickelten mathematischen Methoden wird die oben genannte bi-lineare Ent-
wicklung auch bi-orthogonal durchgefiihrt. Dazu stehen kommerzielle Programme zur Ver-
fiigung. Im Rahmen dieser Arbeit verwendet wurde die Computer-Software MatLab mit der

Zusatz-Toolbox WavBox.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Rhythmik der kutanen Blutperfusion (Vasomotions-
muster) iiber den Beobachtungszeitraum von 5 Minuten auf 100% skaliert. Somit werden
die verschiedenen EinflussgroBen als Anteil an der Gesamtrhythmik quantifizierbar und
miissen nicht mehr als Amplitude oder Frequenz angegeben werden. Hierbei ergeben sich
typische Zeitskalierungsebenen fiir Atmung (0,6-1,2 Hz), Herzfrequenz (1,2-2,4 Hz) und
Reflexion der Pulswelle in der Peripherie (2,4-9,6 Hz).

Im folgenden wird von Zeitskalierungsebenen, die den prozentualen Einfluss physiologi-
scher Groflen (Atmung, Herzfrequenz, Reflexion der Pulswelle in der Peripherie) auf das
Vasomotionsmuster der Hautdurchblutung angeben gesprochen.

Die Abbildung 5 zeigt ein Beispiel. Aufgelost werden Herzschlag und Atmung.
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avlet Coefficients
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Abb. 5: Darstellung einer Waveletanalyse. Der obere Graph zeigt die Fourier Analyse, die
Zeitreihe darunter stellt die originale Zeitreihe dar. Die eigentliche Waveletanalyse ist im
unteren Graph aufgetragen. Deutlich erscheint die Herzfrequenz (HF) bei 0,9 SL (scaling
level) und die Atmung bei 0,4 SL (kontrolliert mit dem EKG)
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4.9.4 Biorthogonalzerlegung

Die Orientierung eines rekonstruierten Attraktors im Einbettungsraum ist eher zufillig. Die
einzelnen Koordinatenrichtungen haben nichts mit den urspriinglichen Koordinaten des
Phasenraumes zu tun. Es macht daher auch wenig Sinn, die einzelnen Komponenten des
rekonstruierten Attraktors zu betrachten.

Es wire natiirlich sehr interessant und hilfreich, den Attraktor im Einbettungsraum so zu
rotieren, dass die einzelnen Richtungskomponenten wieder Sinn bekommen. Wenn mdg-
lich, sollte eine bestimmte Richtung im Einbettungsraum einem ganz bestimmten Freiheits-
grad des Systems entsprechen. Fiir einen Oszillator sollte zum Beispiel die eine Richtung
mit der Auslenkung und die andere mit der Geschwindigkeit zusammenfallen.

Eine solche Rotation des Attraktors im Einbettungsraum ist in vielen Fallen tatséchlich
moglich. Die einzelnen Freiheitsgrade konnen dann zumindest ndherungsweise isoliert,
gesondert dargestellt und betrachtet werden.

Dazu bestimmt man im Einbettungsraum Richtungsvektoren v, , fiir welche die Summe der

Projektionen aller Attraktorpunkte maximal ist. Dies fiihrt in den meisten Fillen zu einer
guten Entkopplung der einzelnen Freiheitsgrade. Das Vorgehen ist &hnlich dem bei der
Hauptachsentransformation in der Mechanik.

Der erste Schritt besteht in einer Koordinatenverschiebung, die den Attraktor im Einbet-

tungsraum zentriert

. 1 - -
X,=X,—Xx, mit x,=—— an @-5)
Pkt ne{l.Np,}
und in einer Normierung
= 1 =~ . 1 ~ -
X, =——=2Xx, mit =— Zx (4-6)
\/F N Pkt ne{l.Np,

Die Tilde wird im Folgenden weggelassen.
Dann wird eine Entwicklung der Einbettungstrajektorien in die noch unbekannten, optima-

len Richtungen angesetzt
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=2 v, @-7)

ke{l.dim, |

Die optimalen Richtungen v; werden dann durch die Extremalbedingung

1

2(%, -Vk)2 =max V ke{l.dim,} (4-8)

NPkt n e{LNPk,}

bestimmt.

Zusétzlich fordert man noch als Nebenbedingung die Normiertheit der neuen Basisvektoren
() =1 )

Nun wird eine Variation mit Lagrange-Parametern durchgefiihrt:

- 1 5 . (4-10)
VW[— X v) -4 vz—l]zo
NPkt ne{g\;,i} k) k( ¢ )
Die partielle Differentation fiihrt auf
L 253, 7, -247, =0 oder (4-11)
Nsz ne{l..NP,\.t}
Z L ! Zx,i”)xf,")}vf{”) = AVo € {l..dim,},
pe{l..dimE} NPkt ne{l..NPk, }
also auf das Eigenwertproblem
Ry, = 4V, (4-12)
mit den Matrixelementen der Kovarianzmatrix
1 4-13
R, = fof’)xff’ ) ( )

NPkt ne{l..NPk[}

Die einzelnen Komponenten kénnen dann betrachtet werden als neue Zeitreihen
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yik) = )_én : ‘_}’k ; (4-14)

Die Eigenvektoren v, sind orthogonal und normiert. Die Eigenwerte 4, werden so geordnet,

dass 4>, V' k<l ist. Bei entsprechend normierten Zeitreihen gilt ferner fiir die Spur der

Kovarianzmatrix
1 _
Spur(R) = N Z)?j = z/ik =1 @15
}

Beriicksichtigt man nur die ersten £ Komponenten der Biorthogonalzerlegung, wird der
Fehler

2 2
(4-16)
EK = : Z [)_én - Zyrl:‘_ij = ! z [)?n - %n .ﬁkvkj
Nsz ne{l..NP,a} ke{l..K} NPk[ ne{l..NPk,} ke{l..K}
1 - - - o e = = =
= Z (Xj - 2 Z(‘xn ’ vk)2 + Z('xn ’ Vk)vk ’ Vk'(xn ’ Vk')J
Npk, ne{l.Np } ke{l.K} kk'e{l.K}

1 2 1 T
= xn - z xnxn ’ Vk ’ vk
NPkt ne{l.Np, } ke{l..K}(NPkt ne{l..Np, } J

Man sieht also den Eigenwerten A4 genau an, welche Komponenten unwichtig sind.
Eine ausfiihrliche Darlegung der oben beschriebenen Problematik ist in der Abhandlung
von PD Dr. Kurt Bréiuer ,,Chaos Attraktoren und Fraktale. mathematische und physikali-
sche Grundlagen nicht linearer Phdnomene mit Anwendungen in Physik, Biologie, und

Medizin (2002)“ zu finden.
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4.9.5 Statistik

Zur deskriptiven statistischen Auswertung der Messergebnisse und deren graphischen Dar-
stellung wurden die Programme Microsoft Excel 2000®, Diadem® (GfS Aachen) V2.0,
PlotIT V3.2 sowie Jmp V3.1.5. verwandt. Als deskriptive statistische Kennwerte wurden
Mittelwert und Standardabweichung berechnet. Die dargestellten Grafiken zeigen den Mit-
telwert und die einfache Standardabweichung. Bei den Angaben hinter ,,+* handelt es sich
um die einfache Standardabweichung.

Mit dem Student t-Test flir gepaarte Stichproben wurde fiir die hamodynamischen Parame-
ter und laborchemischen Parameter, den kutanen Blutfluss gemessen mittels Laser Doppler
Flux , die Ergebnisse aus der Waveletanalyse und der Biorthogonalzerlegung zweiseitig
gepriift, ob sich die Messwerte innerhalb der Versuchstiere von dem Zeitpunkt 0 zu dem
Zeitpunkt 4 systematisch veranderten.

Fiir die statistische Berechnung wurden die ermittelten hdmodynamischen Parameter
(PWLZ, DAT, mittlerer LDF) sowie die daraus errechneten Daten (Waveletanalyse, Bior-
thogonalzerlegung) unter Verwendung des Pearson’schem Korrelationskoeffizient r unter-

einander sowie mit den morphometrisch ermittelten Daten korreliert.

Es wurde ein Signifikanzniveau von p=0,05 verwandt.

Die statistische Beratung erfolgte durch Herrn Dr. Martin Eichner, Institut fiir medizinische

Biometrie Tiibingen, Leitung Prof. Dr. K. Dietz.

4.9.6 Morphometrie

Nach Abschluss der in vivo Messungen wurden atherosklerotische Ablagerung in den vor-
genannten Gefédllen direkt am Préparat gemessen (Plaquebefall). Hierbei wurde zum einen
im Querschnitt die Flache der Stenose als prozentualer Anteil an der Gesamtfldche des Lu-
mens bestimmt (prozentualer Stenosegrad) zum anderen wurden die Gefdle der Lange nach

aufgeschnitten und die Plaquesfldche in mm? angegeben.
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Es wurde kontinuierlich an 16 verschiedenen Messpunkten die mittlere Ausdehnung der
Plaques im Bereich der A. iliaca communis direkt an der Aortenbifurkation bis zu den Fe-
moralarterien im Bereich des Kniegelenks gemessen, wobei die verschiedenen Messpunkte
in einem Abstand von ca. 0,3 mm lagen. Die Aorta wurde an drei Segmenten im Aortenbo-
gen bis an den Beginn der Aorta thoracalis, pars descendens untersucht. Zuletzt wurde noch
ermittelt, an wie viel Prozent aller Messpunkte in der A. iliaca und den Femoralarterien

tiberhaupt Stenosen gefunden wurden.
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5 Ergebnisse

5.1 Korpergewicht und Futteraufnahme

Das Korpergewicht wurde wochentlich protokolliert. Zu Untersuchungsbeginn waren die
15 Tiere im Durchschnitt 2953+151 g schwer. Im Untersuchungszeitraum betrug die Ge-

wichtszunahme im Schnitt 560 = 215,3 g bis zu einem Endgewicht von 3501 + 287 g (Ab-
bildung 8).

4000+

3000

2000

Korpergewicht (g)

Abb. 6: Entwicklung des Korpergewichts iiber die Untersuchungsdauer von 12 Wochen
(Mittelwert + Standardabweichung)
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Die Futtermenge wurde ebenfalls wochentlich protokolliert und auf die durchschnittliche
Menge pro Tag umgerechnet. Im Untersuchungszeitraum betrug sie 125,3 &+ 34 g/d, bezo-
gen auf das Korpergewicht entsprach das 37,14 + 19,6 g pro Tag und kg (Abb.9). Basierend
hierauf wurde der Cholesterinaufnahme bestimmt. Bei einem Gehalt von 0,5% Cholesterin
im Futter nahmen die Tiere umgerechnet 185 + 54 mg pro Tag und kg Korpergewicht Cho-
lesterin auf (Abb. 10)
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Abb. 7: Absolute und relative Futteraufnahme wihrend des Untersuchungszeitraumes
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Abb. 8: Cholesterinaufnahme wéhrend des Untersuchungszeitraumes in Relation zum
Korpergewicht
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5.2 Laborchemische Parameter

5.2.1 Héamatologische Parameter

Untersucht wurde das kleine Blutbild mit Erythrozyten-, Leukozyten- und Thrombozyten-
zahl, sowie das mittlere korpuskuldre Himoglobin bzw. -Volumen (MCH bzw. MCV) und
die mittlere korpuskuldre Himoglobinkonzentration (MCHC).

Tabelle 5 zeigt einige Parameter des roten Blutbildes im Verlauf der Untersuchung.

Tab. 7: Hadmatokrit, Erythrozytenzahl und Hadmoglobin im Untersuchungszeitraum, sowie
Differenz der Ergebnisse zwischen Woche 12 und Versuchsbeginn.

Hamoglobin (g/dl) Hamatokrit (%) fll\l/‘[);(t)h/ﬁ)z ytenzahl
Versuchsbeginn 13,4+0,6 38,8+ 1,6 6,2+0,4
Nach 4 Wochen 12,1 +0,7 35,6 +2,0 5,7+0,5
Nach 8 Wochen 11,4+0,8 333+2,0 5,0+£04
Nach 12 Wochen 109+1,8 32,9+5,0 4,7+0,9
Differenz -25+1,9 -59+£5.3 -1,5+0,99

Wihrend der Untersuchung sank die Erythrozytenzahl um 1,5 + 0,99 Mio./ ul (p<0,0001),
entsprechen kam es zu einer Abnahme der Himoglobinkonzentration um —2,5 + 1,9 g/dl

=0,0003) und des Hamatokrits um —5,9 + 5,3% (p=0,0013).
(p p
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Die Leukozytenzahl stieg von 5233 £ 1068/ul auf 9176 + 4685/pl, dies entsprach einem
statistisch signifikanten Anstieg um 3846 = 4515/ul (p=0,0071). Bei den Thrombozyten-

zahlen gab es keine signifikanten Verdanderungen.

5.2.2 Klinische Chemie

5.2.2.1 Cholesterinkonzentration im Plasma

Zu Versuchsbeginn sowie nach vier, acht und zwolf Wochen wurden Blutentnahmen unter
Narkose nach einer 18-stiindigen Niichternphase durchgefiihrt.

Zu Beginn der Untersuchung lag die Plasmakonzentration des Gesamt-Cholesterins im
Durchschnitt bei 35,8 = 17,03 mg/dl (VLDL- Cholesterin 10,3 + 3,8 mg/dl, LDL-
Cholesterin 11,8 + 12,8 mg/dl, HDL-Cholesterin 14,8 + 6,9 mg/dl). Nach 12 Wochen be-
trug das Gesamtcholesterin 1620,2 + 590,1 mg/dl (VLDL-Cholesterin 1038,9 + 369,3
mg/dl, LDL-Cholesterin 569,5 + 380,5 mg/dl, HDL-Cholesterin 11,8 + 2,9 mg/dl)

Der Verlauf der Serum- Colesteinwerte ist in Abbildung 11 dargestellt.
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Abb. 9: Verlauf der Serum-Cholesterin Werte im Verlauf der Untersuchung
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5.2.2.2 Leberenzyme

Untersucht wurden die Transaminasen GOT, GPT und y-GT als mogliche Marker fiir eine
Schidigung der hepatozelluldren Funktion. Wéhrend es bei der GPT zu keiner signifikanten
Verianderung kam war die GOT nach vier Wochen auf etwa das doppelte des Ausgangswer-
tes angestiegen und hielt sich bis zum Ende des Untersuchungszeitraumes auf diesem Ni-
veau (Anstieg von 6,7 = 1,07 U/l auf 16,2 £ 8,80 U/l, p=0,001). Bei der y-GT kam es nach
vier Wochen zu einer transienten Erh6hung von initial 2,67 + 0,62 U/l auf 23,9 + 16,70 U/l
(p=0,0002), bis zur 12 Woche normalisierten sich die Werte jedoch wieder. Der Verlauf der
Leberenzyme ist in Tabelle 6 zusammengefasst und in Abbildung 12 graphisch dargestellt.

Tab. 8: Transaminasen und y-GT im Untersuchungsverlauf (Mittelwert = Standardabwei-

chung)
v-GT (UN) GOT GPT
Untersuchungsbeginn 2,67 + 0,62 6,7+ 1,07 14,7+ 2,97
nach 4 Wochen 23,9+ 16,70 13,87 £ 4,34 15,87 £ 8,31
nach 8 Wochen 12,7 £ 18,46 15,73 £5,96 15,07 £5,61
nach 12 Wochen 2,0+ 3,07 16,2 + 8,80 15,93+ 7,74
Differenz Woche 0/12 -0,67 (-2;0) 8,57 £7,90 -0,07 (-6,0;2,5)

(p=0,41) (p=0,001) (p=0,97)
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Abb. 10: Verlauf der Transaminasen wéhrend des Untersuchungszeitraumes

5.2.2.3 Retentionsparameter

Wihrend des 12-wochigen Untersuchungszeitraumes kam es ab der vierten Woche zu ei-

nem signifikanten Anstieg der Kreatininwerte von initial 0,92 + 0,16 mg/dl auf 1,3 + 0,24

mg/dl (p<0,0001), sowie zu einer Erh6hung des Serum-Harnstoffes von 37,36 + 9,46 mg/dl
auf 42,2 + 8,74 mg/dl (p=0,0062) ab der achten Woche, allerdings ohne eine signifikante

Erh6hung des Serum-Kaliums (p=0,109) (Abb. 12).
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Abb. 11: Verlauf der Retentionsparameter Kreatinin und Harnstoff sowie des Kaliums
wéhrend des Untersuchungszeitraumes.

5.2.2.4 Pankreasenzyme

Schon in der ersten Kontrollmessung nach 4 Wochen kam es zu einem leichten, allerdings
zunéchst nicht signifikanten Anstieg der Pankreas-Lipase von 186,4 + 12,2 U/l auf 223,7 +
89,3U/1 (p=0,2). Nach acht Wochen war ein rapider Anstieg bis auf 578,9 + 342.4 U/l zu
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verzeichnen, wobei sich diese Tendenz bis zum Ende der Untersuchung hielt, wo abschlie-
end ein Wert von 1001 + 408 U/l gemessen wurde (Abb.12).

Ein dhnlicher Verlauf zeigte sich bei der Pankreas-Amylase, hier kam es von einem Aus-
gangswert von 137,1 £ 23,4 U/l iiber 150,1 + 24,8 nach 4 Wochen (p=0,2) zu einem Maxi-
malwert von 189,8 + 22,0 U/l nach 12 Wochen, dies entspricht einem Anstieg von 53,1 +
14,2 U/1 (p<0,0001).

] Bl Amylase
1400 Bl Lipase

ui

0 N5 T T T
0 4 8 12
Wochen

Abb. 12: Verlauf der Pankreasenzyme Lipase und Amylase wéhrend des Untersuchungs-
zeitraumes.
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5.2.2.5 Kreatinkinase und Lactatdehydrogenase

Sowohl bei der Kreatinkinase (CK) als auch bei der Lactatdehydrogenase (LDH) kam es im
Verlauf der Untersuchung zu einem signifikanten Anstieg, beide Parameter waren nach
einem Ausgangswert von 354,8 + 141,4 U/I fiir die CK und 28,9 + 15,0 U/1 fiir die LDH
schon nach vier Wochen leicht erhoht und hielten sich nach einem weiteren sprunghaften

Anstieg auf 732 + 398 U/l bzw. 77,2 £ 55,4 U/l in der achten Woche auf diesem Niveau.

1200
mE LDH T 1207
Bl Kreatinkinase

Kreatinkinase (mg/dl)
(o)
o
2
(o)
2
Lactatdehydrogenase (U/l)

Abb. 13: Verlauf der Kreatinkinase (CK) und der Lactatdehydrogenase (LDH) wihrend
des Untersuchungszeitraumes.
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5.3 Morphometrie

In den drei Segmenten des Aortenbogens fanden sich bei den untersuchten Tieren unter
allen gefundenen Plaques eine mittleren Plaquefliche von 1,42mm?” + 1,28mm?*, im Bereich
der Bein- und Beckenarterien lag die Ausdehnung bei einem Median von 0,021mm?> (0,014;
0,03 1mm?), wobei die getrennte Auswertung beider Seiten mit einem Median links von
0,20 mm? (0,014 mmz; 0,052 mmz) und rechts von 0,18 mm? (0,008 mmz; 0,023 mmz) kei-
nen signifikanten Unterschied erbrachte (p=0,35).

Abb. 14 zeigt die Verteilung der mittleren Plaquesflachen aller in der Aorta und den Bein-
und Beckenarterien gefundenen Plaques aufgeschliisselt nach den verschiedenen Ver-
suchstieren.

Zusétzlich wurde an den Aa. iliacae und den Femoralarterien der prozentuale Anteil der
Messpunkte bestimmt, an denen sich {iberhaupt Plaques fanden, wobei es hierbei keine Rol-
le spielte wie grof3 diese waren (Abb.15). Es fanden sich durchschnittlich an 42,8 + 20%
der untersuchten Stellen ein oder mehrere Plaques, wobei sich auch hier im Seitenvergleich
kein signifikanter Unterschied zeigte (p=0,46). In der Aorta zeigten alle untersuchten Seg-

mente einen Plaquesbefall.
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Abb. 14: Verteilung der mittleren Plaquefldche im Aortenbogen bis in die pars descendens
der Aorta thoracalis und A.iliaca/femoralis bei den 15 Versuchstieren in mm?
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Abb. 15: Prozentualer Anteil der Messpunkte mit Plaques

Abgesehen von den Longitudinalschnitten wurden auch Querschnitte der Gefalie erstellt
und der Stenosierungsgrad im Bereich der A. iliaca communis, A. iliaca externa und A.
femoralis bis in den Kniebereich in Prozent des gesamten Gefdllumens angegeben, wobei
sich die Messungen auf die rechte Seite beschrinkten, an der zuvor auch die hdmodynami-
schen Parameter bestimmt wurden. Im Durchschnitt fanden sich rechtsseitig im Geféf3ver-
lauf 11,3 £+ 2,0 Stenosen zwischen 0,03 bis maximal 98,1% bei einem mittleren Steno-
segrad von 9,4 + 10,5%. Der maximale Stenosegrad betrug bei den 15 Tieren im Mittel
37,3 £ 29,3 %. Abbildung 16 zeigt den mittleren und den maximalen Stenosegrad bei den
einzelnen Tieren. Eine Tabelle mit der Verteilung der maximalen bzw. mittleren prozentua-
len Stenosegrade und die Anzahl der hintereinandergeschaltenen Stenosen bei den einzel-

nen Kaninchen finden sich in Anhang A (Kap.10.1.2)
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Abb. 16: Verteilung des mittleren und maximalen prozentualen Stenosegrades bei den
einzelnen Versuchstieren.

5.4 Hamodynamische Parameter

5.4.1 Pulswellenlaufzeit und Diastolische Ankunftszeit

Im Verlauf der Untersuchung kam es zu einem signifikanten Anstieg der mittels Doppler-
sonographie bestimmten Pulswellenlaufzeit (PWLZ) in der A. femoralis rechts von 0,190 +

0,013 s auf 0,202 + 0,009 s (p=0,003), die diastolische Ankunftszeit (DAT) stieg von 0,192
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+ 0,052 s auf 0,241 + 0,075 s nicht signifikant an (p=0,11). Die Tabellen 9 bis 11 zeigen
den Verlauf der PWLZ und der DAT wihrend des Untersuchungszeitraumes an den ver-
schiedenen Lokalisationen, Abb. 17 stellt den Verlauf in der A. femoralis communis gra-
phisch dar.

Es ergibt sich zudem eine signifikante Korrelation (p=0,04) des mittleren prozentualen Ste-
nosegrades in der A. iliaca und der A. femoralis communis rechts mit der DAT (gemessen
in der A. femoralis communis) der Korrelationskoeftizienten r betrdgt 0,58.

Der Vergleich des mittleren prozentualen Stenosegrades mit der PWLZ in der A. femoralis
communis ergibt keinen statistisch signifikanten Zusammenhang.

Vergleicht man weiterhin die DAT mit der Anzahl der hintereinander geschaltenen Steno-
sen, so zeigt sich wiederum fiir die DAT mit einem p=0,01 eine signifikante Korrelation
(r=0,64), wohingegen der Zusammenhang mit der PWLZ erneut keine statistische Signifi-
kanz erreicht (p=0,2). Die einzelnen Korrelationen sind in Anhang A, Kap. 10.1.1 und
10.1.2.

Tab. 9: Verlauf der Pulswellenlaufzeit und der diastolischen Ankunftszeit, gemessen in der
A. femoralis rechts

S Sekunde

Differenz
Woche L 4 . 12 Woche 0/12

Pulswellenlaufzeit 0,190 + 0,185+ 0,195 + 0,202+  0,013+0,014

(PWLZ) ins 0,013 0,011 0,023 0,009 (p=0,003)
Diastolische An-
kunftszeit (DAT) 5 = 0.214 0,256 0241+ 0,049 +0,107

. 0,050 0,055 0,072 0,075 (p=0,11)
ms
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Tab. 10: Verlauf der Pulswellenlaufzeit und der diastolischen Ankunftszeit, gemessen
in der
Aorta abdominalis
S Sekunde
Differenz
4 12
Woche 0 8 Woche 0/12
Pulswellenlaufzeit 0,157 + 0,162 + 0,154 £ 0,160+  0,002+0,010
(PWLZ) in s 0,010 0,010 0,009 0,009 (p=0,21)
Diastolische An-
kunftszeit (DAT 0,266 + 0,291 + 0,313 £ 0,326 £ 0,06 £ 0,10
kunftszeit (DAT) 0,058 0,055 0,063 0,097 (p=0,04)
ms
Tab. 11: Verlauf der Pulswellenlaufzeit und der diastolischen Ankunftszeit, gemessen
in der
Ohrarterie
S Sekunde
Differenz
4 12
Woche 0 8 Woche 0/12
Pulswellenlaufzeit 0,206 + 0,198 + 0,206 + 0,225 + 0,023 + 0,051
(PWLZ) in s 0,026 0,010 0,021 0,043 (p=0,12)
Diastolische An-
kunftszeit (DAT) 0,121 £ 0,110+ 0,114 + 0,130 + 0,013 + 0,048
0,027 0,024 0,025 0,036 (p=0,32)

ins
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Abb. 17: Verlauf der dopplersonographisch in der A. femoralis bestimmten Pulswellen-
laufzeit (PWLZ) und der diastolischen Ankunftszeit (DAT),

5.4.2 Herzfrequenz und Blutdruck

Bei der Herzfrequenz kam es im Verlauf der Messungen zu keinem Zeitpunkt zu

einer signifikanten Verdnderung wohingegen der Blutdruck bereits nach 4 Wochen systo-
lisch von 64,21 £ 1,69 mmHg auf 75,76 + 6,15 mmHg und diastolisch von 59,64 + 5,23
mmHg auf 65,54 + 5,23 mmHg signifikant anstieg (p<0,001 bzw. p<0,02), sich bis zur ach-
ten Woche auf diesem Niveau hielt und in der 12 Woche wieder auf

systolisch 70,73 + 13,15 mmHg und diastolisch 61,48 + 10,8 1mmHg abfiel, so dass es ins-
gesamt zu keinem signifikanten Anstieg kam (p=0,15 bzw. p=0,57).

Herzfrequenz 1/min
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Abb. 18 zeigt den zeitlichen Verlauf der Blutdruckwerte.
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Abb. 18: Blutdruckverlauf im Untersuchungszeitraum (invasive Messung in der A. auricu-
laris caudalis).
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5.4.3 Laser Doppler Flux (Mittelwert)

Der mittlere LDF stieg von 31,04 + 12,30 AU bei Termin 1 auf 42,86 + 19,46 AU am Ende
des Beobachtungszeitraumes an, das entspricht einer signifikanten Zunahme von 11,89 AU
(p=0,045). Tabelle 12 zeigt die Verdnderungen des mittleren LDF wihrend der gesamten
Untersuchung, in der Abb. 19 wird diese graphisch dargestellt.
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Abb. 19: Mittlere Hautdurchblutung, dargestellt durch den mittleren LDF wéhrend des
Untersuchungszeitraumes in AU
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Tab. 12: Verlauf des kutanen Blutflusses wéihrend des Untersuchungszeitraumes

0 4 8 12 Differenz
Woche Woche 0/12
mittleres
LDF-Sienal  SL04% 3647+ 5876+ 4286+ 11,89(6,2:31,2)

In Tabelle 13 werden die einzelnen Differenzen der mittleren LDF an den jeweiligen Mess-

terminen zusammengefasst.

Tab. 13: Differenz des kutanen Blutflusses wéahrend der einzelnen Messungen mit Signifi-

kanzniveau
Termin 2 3 4
1 5,54+ 16,41 31,04 £12,30 11,89 (6,2;31,2)
(p=0,21) (p<0,0001) (p=0,045)
2 22,18 + 34,86 6,28 +21,48
(p=0,027) (p=0,28)
3 -15,9 £ 37,66

(p=0,12)
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5.4.4 Waveletanalyse der LDF Zeitreihen

Atmung (0,6-1,2 Hz)

Wihrend des gesamten Untersuchungszeitraumes stieg der prozentuale Anteil der Zeitska-
lierungsebene der Atmung signifikant von 35,11 &+ 20,51% (Termin 1) auf 50,57 + 18,53%
(Termin 4) (p=0,02) an, die Differenzen der einzelnen Messungen werden in Tabelle 14
wiedergegeben.

Tab. 14: Differenz im prozentualen Anteil der Zeitskalierungsebene der Atmung zwischen
den einzelnen Messungen

Termin 2 3 4
1 5,35+ 25,10 18,77 £ 23,25 35,11 £20,51
(p=0,42) (p=0,008) (p<0,001)
2 13,42 + 14,71 10,11 +23,25
(p=0,003) (p=0,11)
3 -3,31 £ 18,26
(p=0,49)

Herzfrequenz (1,2-2,4 Hz)

Wihrend des gesamten Untersuchungszeitraumes verdanderte sich der prozentuale Anteil
der Zeitskalierungsebene in der sich der Einfluss der Herzfrequenz bemerkbar macht nicht
signifikant von 25,67 + 13,33% (Termin 1) auf 29,65 + 18,70% (Termin 4) (p=0,49). Eine

Ubersicht der Verinderungen wihrend der einzelnen Messungen gibt Tabelle 15.
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Tab. 15: Differenz im prozentualen Anteil der Zeitskalierungsebene der Herzfrequenz
zwischen den einzelnen Messungen

Termin 2 3 4
1 5,86 + 23,56 18,77 + 3.99 +£ 21,67
(p=0,35) 23,50(p=0,008) (p=0,49)
2 -9,81 + -1,87 +£24,84
14,31(p=0,019) (p=0,77)
3 7,94 + 18,12
(p=0,11)

Reflexion (2,4-9,6 Hz)

Wihrend des gesamten Untersuchungszeitraumes verringerte sich der prozentuale Anteil
der Zeitskalierungsebene der Pulswellenreflexion in der Peripherie von 21,22 + 14,80%
(Termin 1) auf 5,26 + 2,19 (Termin 4) (p<0,001). Betrachtet man die Differenz zwischen
den einzelnen Messungen ist zu bemerken, das nahezu zwischen allen Untersuchungen sig-
nifikante Unterschiede liegen, eine Ubersicht der einzelnen Differenzen zwischen den

Messterminen gibt Tabelle 16.

Tab. 16: Differenz im prozentualen Anteil der Zeitskalierungsebene der Reflexion in der
Peripherie zwischen den einzelnen Messungen

Termin 2 3 4
1 -13,59 +£ 15,27 -16,10 + 15,39 -15,96 + 14,34
(p=0,004) (p=0,001) (p<0,001)
2 2,51 £5,12 237+£5,12
(p=0,08) (p=0,03)

0,14 + 2,56
(p=0,84)

In Tabelle 15 wird nochmals der Verlauf der einzelnen Zeitskalierungsebenen zusammen-

gefasst und in Abbildung 21 dargestellt.
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Tab. 17: Verlauf der einzelnen Zeitskalierungsebenen im Verlauf der Untersuchung

Differenz
Woche L 4 8 12 Woche 0/12
Atmung 35,11+ 40,46 + 53,88 & 50,57 + ggg"/io
(0-1,2 Hz) 20,51% 13,77% 11,74% 18,53% (=0.02)
Herzfrequenz 25,67+ 31,53+ 2171+ 29,65+ 231’999;

5 0

(1,2-2,4Hz) 13,33% 13,92% 7,68% 18,70% (=0.49)
Reﬂexi(?n in . 2122+ 7.63 + 5,12+ 526 + -15,96 +
der Peripherie | 4.80% 4,23% 2.05% 319 14,34%
(2,4-9,6Hz) (p=0,0007)

Prozentualer Anteil an der Vasomotion (%)
Il

—w— Atmung (0,6-1,2 Hz)
B —@— Herzfrequenz (1,8Hz)
—a— Reflexion (2,4-4,8Hz)

50—

Woche

12

Abb. 20: Verlauf der verschiedenen Zeitskalierungsebenen im Untersuchungszeitraum.
Dargestellt sind die physiologischen Kenngrofen Atmung, Herzfrequenz und Re-
flexion der Pulswelle in der Peripherie.
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Im Zeitskalierungsbereich der Atmung, der Herzfrequenz und der Reflexion der Pulswelle
in der Peripherie (0-1,2 Hz; 1,2-2,4 Hz; 2,4-9,6 Hz) ergeben sich am Termin 4 bei der Wa-
veletanalyse des Laserdopplersignals folgende Korrelationen mit dem prozentualen Steno-
segrad in der rechten Femoralarterie (Tabelle 18), in den Abbildungen 21 bis 23 sind die

Korrelationen der verschiedenen Zeitskalierungsebenen mit dem prozentualen Stenosegrad

in der A. femoralis communis graphisch dargestellt.

Tab. 18: Korrelation der verschiedenen Zeitskalierungsebenen mit dem mittleren prozen-
tualen Stenosegrad in der A. femoralis communis rechts

r P
Atmung

(0-1,2 Hz) 4 o
Herzfrequenz -0.45 0,09

(1,2-2,4Hz)

Reflexion in der
Peripherie -0,41 0,13
(2,4-9,6Hz)
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Abb. 21: Korrelation zwischen dem prozentualen Stenosegrad und
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Abb. 23: Korrelation zwischen dem prozentualen Stenosegrad und

dem Anteil der Reflexion der Pulswelle in der Peripherie
am Vasomotionsmuster
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Abb. 22: Korrelation zwischen dem prozentualen Steno-
segrad und dem Anteil der Herzfrequenz am Vasomoti-
onsmuster
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5.4.5 Biorthogonalzerlegung der LDF-Zeitreihen (nicht-lineare Analyse)

Wihrend des gesamten Untersuchungsraumes kam es zu einem stetigen Absinken der mit-

tels Biorthogonalzerlegung errechneten Entropie (Tab. 19), hierbei verkleinerte sich die

Differenz zwischen den einzelnen Messungen zusehends, so das in der graphischen Darstel-

lung ein nahezu logarythmischer Kurvenverlauf zu beobachten ist (Abb. 24)

0.78
0.76-
0.74-
0.72-
0.70-
0.68-
0.66-
0.64-
0.62-
0.60-
0.58-
0.56-
0.54

Abb. 24: Verlauf des mit Hilfe der Biorthogonalzerlegung analysierten Entropie. Die Ent-
ropie des kutanen Blutflusses sinkt kontinuierlich von der 4. bis 12. Woche des
Beobachtungszeitraumes.



Ergebnisse 61

Tab. 19: Verlauf der mit Hilfe der Biorthogonalzerlegung errechneten Entropie

Woche 0 4 8 12 Differenz

-0,22 £0,16

Entropie  0,78+0,18  0,64+0,06 0,58+0,077 0,56+ 0,07 <0,0001

Tabelle 20 gibt eine Ubersicht iiber die Differenz mit Signifikanzniveau zwischen den ein-

zelnen Messungen dar.

Tab. 20: Differenz der Entropie des kutanen Blutflusses zwischen den einzelnen Messun-
gen mit Signifikanzniveau

Termin 2 3 4
1 -0,14 +£ 0,22 0,2+0,2 -0,22 +0,16
(p<0,0001) (p=0,002) (p<0,001)
2 -0,06 £0,11 -0,08 £0,10
(p=0,044) (p=0,007)
3 -0,02 £ 0,10
(p=0,47)
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Korreliert man den mittleren, prozentualen Stenosegrad in der A. femoralis communis
rechts mit der durch Hilfe der Biorthogonalzerlegung des Laser Doppler Fluxsignals nach
einer nicht-linearen Methode ermittelten Entropie ergibt sich eine Korrelation von r=-0,67
im Bereich der A. femoralis communis, bei einem p-Wert von <0,01 zeigt sich eine deutli-

che Signifikanz (Abb.25).

401 r=-0.67, p<0.01

30

20

mittlere Stenosierung (%)

-
o
1

T
048 050 052 054 056 058 060 062 0.64

Entropie

Abb. 25: Korrelation des mittleren prozentualen Stenosierungsgrades in der A. femoralis
communis mit der Biorthogonalzerlegung des LDF (Entropie)

Die unterschiedlichen Korrelationen der hier vorgestellten himodynamischen Parameter

sind in Anhang A zusammengefasst.
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6 Diskussion

6.1 Laborchemische Parameter

6.1.1 Hématologische Parameter

Im Rahmen des Untersuchungszeitraumes kam zu signifikanten Verdnderungen des Blut-
bildes. Zum einen sank die Eythrozytenzahl stetig um insgesamt 1,5 + 0,99 Mio./ ul
(p<0,0001) und mit ihr sowohl die Himoglobinkonzentration als auch der Himatokrit sig-
nifikant, zum anderen kam es zu einem ebenfalls konstanten Anstieg der Leukozytenwerte
um tiber 170% des Ausgangswertes (p=0,007). Als moglich Ursache der Leukozytose
kommt bei Malnutrition mit hochdosierter Cholesterin-Fiitterung bei gleichzeitigem An-
stieg der Transaminasen (insbesondere GOT), der Pankreasenzyme und der Retentionspa-
rameter eine Stressreaktion im Rahmen einer beginnenden Organschédigung in Frage, zu-
dem wurde bereits in frilheren Arbeiten gezeigt, dass es unter Hypercholesterindmie vor
allem bei beginnendem Leberversagen aufgrund einer Zunahme der Leukopoese im Kno-
chenmark zu einer reversiblen Leukozytose kommt (Feldman et al. 1996). Da im Rahmen
der Untersuchung weder ein Differentialblutbild noch eine Knochenmarksbiopsie vorge-
nommen wurden bleibt die Ursache fiir die Abnahme der Erythrozytenkonzentration wéh-
rend der Untersuchung letztendlich ungeklirt, insbesondere bleibt die Frage ungelost ob es
sich tatsdchlich um eine Abnahme der absoluten Erythrozytenzahl oder um ein Verdiin-
nungsphdnomen durch Zunahme des intravasalen Plasmavolumens handelt, wie sie im
Rahmen einer hydropischen Dekompensation regelhaft bei Leberversagen vorkommt (Fleig

und Hahn 1994).
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6.1.2 Klinische Chemie

Wie bereits aus zahlreichen Untersuchungen vorbekannt kam es bei der cholesterinreichen
Erndhrung der Kaninchen im Rahmen der vorliegenden Arbeit zu einer progredienten
Schiadigung multipler Organsysteme, insbesondere zeigte sich bei steigender Cholesterini-
mie, welche ihren Ausdruck hauptséchlich in einer Steigerung des VLDL (very low density
lipoprotein) und des LDL (low density lipoprotein) fand, eine zunehmende hepatozellulédre
Schidigung mit konstantem Anstieg der GOT, so dass am Ende des Beobachtungszeitrau-
mes v.a. das beginnende Leberversagen bei den Kaninchen zum limitierenden Faktor der
Untersuchung wurde. Zudem war ein signifikanter Anstieg der Pankreasfermente, v.a. der
Lipase ebenso wie eine Zunahme der Retentionswerte zu verzeichnen, beides a.e. als Folge
der Lipidablagerungen (Marquie et al.1970, Evans et al.1959 ).

Ursache der erhohten Cholesterinablagerungen in nahezu allen Organen ist eine nahrungs-
induzierte Hypercholesterindmie, welche durch eine Akkumulation von exogen zugefiihr-
tem Cholesterin ausgelost wird (Frank et al. 1996). Kaninchen neigen zu einer Anreichung
in peripheren Organen (u.a. dem GefdBsystem), da sie die Ausscheidung von Cholesterin
nicht steigern kdnnen, was zu einer erhohten hepatischen Exkretion von cholesterinreichen
Lipoproteinen in den Kreislauf fithrt (Thomson et al. 1983, Mackinnon et al. 1985, Kroon
et al 1985). Die filhrenden Transportproteine sind hierbei LDL und B-VLDL, wobei das
letztere ab einem Serum-Cholesterinwert von 700-800 mg/dl fast ausschlieBlich fiir den
Transport verantwortlich ist (Brattsand 1976, Schwenke et al. 1989), entsprechend lie3 sich
auch in der vorliegenden Untersuchung eine Steigerung hauptsidchlich des VLDL verzeich-
nen, welches zum Ende des Beobachtungszeitraumes bei einem Wert von 1039 mg/dl ange-

langt war, wohingegen sich das HDL-Cholesterin bei Werten um12 mg/dl stabil zeigte.
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6.2 Morphometrie

Durch den signifikanten Anstieg der atherogenen Lipoproteine kommt es zu einer Redukti-
on der hepatischen Lipoproteinrezeptoren, was zusétzlich zu einer Verldngerung der Zirku-
lationszeit und somit zu einer Begiinstigung der Ablagerung von Lipiden in der Intima-
media Schicht der Gefdl3e fiihrt. (Kovanen 1981)

Wiéhrend der Cholesterinfiitterung kommt es so zur Ausbildung atheromatdser Lasionen,
von der einfachen, reversiblen Einlagerung zu Beginn bis hin zur stenosierenden, kalzifi-
zierten Plaque (Tsukada 1986 et al. Wilson et al. 1982, Daley et al. 1994). Hierbei scheint
die Dauer und Konzentration der exogen Cholesterinzufuhr entscheidend fiir die Morpho-
logie der Atherosklerose zu sein, wobei eine lange, niedrig dosierte Fiitterung (<0,5%) eher
zur Ausbildung von atheromatdsen, verkalkten Lasionen mit Einlagerung von Zelldetritus
und Cholesterin fiihrt und somit vergleichbar mit den GefdBschiden bei der Atherosklerose
des Menschen ist (Frank et al. 1996, Daley 1994, Adams 1982, Walker 1986, Spagnoli
1991, Bocan 1991, Lupu 1987). Bei hochdosierter Cholesterinfiitterung iiber einen kurzen
Zeitraum entstehen vorrangig weiche, cholesterinreiche Lisionen mit Einlagerung von
Makrophagen und daraus entstehenden Schaumzellen (Orlandi 1992, Kritchevsky 1971,
Constantinides 1960).

Wihrend der Fiitterung tiber 12 Wochen mit 0,5%-igem Cholesterinfutter entwickelten die
untersuchten Tiere im Bereich aller untersuchten Gefal3abschnitte weiche Plaques, wobei
naturgemiB die befallene Intimaoberfliche mit einer mittleren Plaquefliche von 1,42mm”
in der Aorta am gréfiten war. Bei einem Abstand von ca. 0,3 mm zwischen den Messpunk-
ten fand sich in nahezu der Hélfte aller untersuchten Priaparate aus der A.iliaca ein Plaque-

befall, wobei es hier erwartungsgemal zu einer seitengleichen Verteilung kam.
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6.3 Hiamodynamische Parameter

Im Falle der vorliegenden Untersuchung kam es zu einem signifikanten Anstieg der Puls-
wellenlaufzeit, gemessen als Zeitraum zwischen der R-Zacke im EKG als Zeichen fiir den
Beginn der Austreibungsphase des Herzens und der Ankunft der Pulswelle in der rechten
Femoralarterie des Versuchstieres von 0,190 + 0,013 s auf 0,202 + 0,009 s (p=0,01).
Zusétzlich kam es zu einer tendenziellen Verldngerung der diastolischen Ankunftszeit (di-
astolic arrival time, DAT), da sich durch Abnahme der Wandsteifigkeit aufgrund von Ein-
lagerung weicher Plaques die systolische Anstiegsgeschwindigkeit verringerte und sich
damit der Zeitraum bis zum maximalen Druckwert im peripheren Gefal3 verlédngerte, eine
Signifikanz wurde hierbei jedoch verfehlt (p=0,107).

Aufgabe des Gefdllsystems ist zum einen die Bereitstellung eines Leitungssystems fiir den
moglichst verlustarmen Transport des Blutes vom Herzen in die Peripherie zum anderen die
Aufrechterhaltung eines moglichst laminaren Perfusionsflusses im Gewebe iiber die gesam-
te Dauer eines Herzzyklus (O'Rourke 1982, Milnor 1989, Nichols 1990). Wihrend das
gesamte Gefdllsystem erstere Aufgabe {ibernimmt, wird iiber die Elastizitit vornehmlich
der groflen Gefdlle gewissermalflen ein ,,Kissen* gebildet, welche in der Systole einen Teil
des Druckes aufnimmt und sie in der Diastole weitergibt um einen moglichst laminaren
Blutfluss zu gewihrleisten (O 'Rourke M 1995).

Die Okklusion des Lumens und die Verdnderung der Wandsteifigkeit sind somit die zwei
wesentlichen Komponenten pathologischer Verdnderungen der Himodynamik bei der Ent-
wicklung der Atherosklerose beim Menschen. Da die Pulswelle hauptsdchlich iiber die Ar-
terienwand iibertragen wird ist die Geschwindigkeit tiber deren Elastizitit und Geometrie
determiniert (Avolio et al. 1991), so dass sich Anderungen der Wandbeschaffenheit in einer
Zu- oder Abnahme der Pulswellenlaufzeit niederschlagen (Asmar et al. 1995, O’Rourke M
1995, Mc Donald DA 1967, Avolio AP 1991, Avolio AP 1985, Merillon JP 1978).

Hierbei kommt es durch steigende Wandsteifigkeit beispielsweise im Rahmen einer Media-
hyperplasie oder durch Einlagerung von Kalksalzen bei der sich langsam entwickelnden,

kalzifizierenden Atherosklerose des Menschen zu einer Zunahme der Pulswellengeschwin-
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digkeit und somit zu einer Abnahme der Pulswellenlaufzeit (PWLZ) (O’'Rourke M
1995,Asmar et al. 1995,Kanda et al. 2000, Katsuda et al. 2000).

Bei einer Abnahme der Wandsteifigkeit durch Einlagerungen von Lipiden wie sie im Rah-
men dieser Arbeit bei der rasch progredienten, cholesterininduzierten Atherosklerose des
Kaninchens gefunden wurde (vgl. Kap. 5.2) kommt es umgekehrt zu einer Abnahme der

Pulswellengeschwindigkeit.

6.4 Laser Doppler Fluxmetrie (LDF)

Wihrend des Untersuchungszeitraumes kam es durch Vasodilatation in den ersten 8 Wo-
chen zu einem Anstieg des mittleren LDF-Signals (p<0,0001) als Ausdruck einer kompen-
satorischen Steigerung des dermalen Blutflusses (Hoffmann et al. 1998). Nach einer Steige-
rung bis nahezu 176% des Ausgangswertes fiel das LDF-Signal bis zum letzten Termin
wieder ab. Ursdchlich hierfiir kann zum einen die steigende Stenosierung der zufiihrenden
Gefille (Donelly et al. 2000) als auch die im Rahmen der Atherogenese zunehmende Endo-
theldysfunktion gemacht werden (Vane et al. 1990, Egashira et al. 1993, Harrison 1994,
Mancini et al.1996, Stefanovska 1998).

6.5 Waveletanalyse

Mit der Waveletanalyse der Daten aus der Laser Doppler Fluxmetrie wird in dieser Arbeit
eine neue Analysemethode angewendet, die im Gegensatz zu der Fourieranalyse ermog-
licht, physiologische Einflussgrofen auf die Mikro- und Makrozirkulation gemaf3 ihrem
Anteil am Dopplerspektrum einzeln zu quantifizieren. Hierbei zeigte sich wihrend der
Untersuchung eine Zunahme im Frequenzspektrum der Atmung (0,6-1,2 Hz).
Wahrscheinliche Ursache hierfiir ist die poststenotische Abnahme des Blutflusses mit
konsekutiver Reduktion des Druckgradienten zwischen dem pra- und postkapillaren
Gefilbett. Dies bewirkt wiederum einen verminderten Drucksprung zwischen den kleinen
Venolen (die in der LDF mit erfasst werden) und den groflen Venen, so dass es zu einer

Zunahme des Einflusses der respiratorischen Druckschwankungen in den gro3en Venen auf
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respiratorischen Druckschwankungen in den gro3en Venen auf das Kapillarbett kommt
(Bollinger 1991).

Im Bereich von 2.4 bis 4,8 Hz, welcher hauptséchlich die Reflexion der Pulswelle in der
Peripherie représentiert, kommt es aufgrund einer poststenotischen Flussminderung mit
zunehmender Laminarisierung des Stromungsprofils und der ,,Wellenbrecherfunktion* der
Stenosen erwartungsgemal zu einer hochsignifikanten, stetigen Reduktion des Anteils am
Gesamtsignal (p<0,001).

Da sich wihrend der Untersuchung die Herzfrequenz der Versuchstiere nicht signifikant
verandert, bleibt in der hierfiir charakteristischen Zeitskalierungsebene (1,8Hz) der Signal-
anteil unveréndert.

Bei der Verwendung dhnlicher Analysemethoden fanden bereits Stefanovska et al. 1999
verschiedene Einfliisse auf den peripheren Blutfluss, die in den zeitskalierten Ebenen der
Waveletanalyse quantifiziert werden kdnnen (Stefanovska et al. 1999). Die Autoren ver-
wendeten dafiir unterschiedliche Mutter-Wavelets um diese Skalierungsebenen zu be-
schreiben, wobei sich zwar eine Beeinflussung des kutanen Blutflusses durch Atmung und
Herzaktion jedoch war eine klare Zuordnung zu physiologischen Grofen nicht durchgefiihrt
worden. Weiterhin zeigte sich eine Oszillation im Bereich von 0,01 Hz, welche als Aus-
druck der endothelabhéngigen Regulation des kutanen Blutflusses interpretiert wurde. Zu
dem gleichen Schluss kam eine Untersuchung der gleichen Arbeitsgruppe, die nur wenige
Monate zuvor eine deutliche Zunahme des mittels Wavelets analysierten LDF bei 0,01 Hz
unter der Applikation von Acetylcholin gefunden hatten (Kvernmo et al. 1999).

In der vorliegenden Arbeit wurde nur ein Mutter-Wavelet verwendet (der sogenannte ,,Me-
xikanerhut®, sieche Abb. 3), mit dessen Hilfe exakt die physiologischen Einflussgroen At-
mung, Herzfrequenz und Reflexion der Pulswelle in der Peripherie bestimmt werden kon-

nen (Briuer 2002, Héfner in press).
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6.6 Biorthogonalzerlegung

Bei der Analyse der im Rahmen der Untersuchung gewonnen Daten aus der Laser Doppler
Fluxmessung mit Hilfe der Biorthogonalzerlegung zeigt sich bereits in der zweiten Mes-
sung ein signifikanter Abfall der gewonnenen Werte (p=0,03), dieser Trend hélt bis zu der
letzten Messung an, so dass das Signifikanzniveau bei einem Vergleich der Werte aus der
ersten und der letzen Messung sogar steigt (p<<0,0001).

Mit Hilfe der Biorthogonalzerlegung ist es moglich Aussagen iiber die Entropie (Ordnung)
eines Systems zu treffen (Brauer 2002). Extreme Homo- bzw. Inhomogenitit innerhalb
eines Organismus sind Ausdruck eines pathologischen Geschehens (Héafner 2002), bei-
spielsweise konnte bei Patienten mit bekanntem Raynaudphidnomen, die auflichtmikrosko-
pisch nachgewiesene Verdanderung und damit verschiedene Flussmuster innerhalb des Ka-
pillarbettes zeigten (Megakapillaren, Rarifizierungen, glomerulire Kapillarstrukturen) eine
deutliche Steigerung der Freiheitsgrade nachgewiesen werden (Hahn et. al. 1998), was eine
Zunahme der Inhomogenitit bzw. der Entropie bedeutet.

Innerhalb dieser Arbeit zeigt sich hingegen eine massive Abnahme als Folge einer vermin-
derten autonomen Regulation und eines zunehmend reduzierten Blutflusses im Rahmen
einer fortschreitenden Atherosklerose. Vergleicht man die Entropie der Messung am letzten
Messtermin mit den Daten aus der anschlieBenden morphometrischen ex-vivo Bestimmung
der Stenosen, so erhélt man eine signifikante, negative Korrelation von r=-0,64 (p<0,001).
Da beim Kaninchen eine reliable ultrasonographische Dopplermessung aufgrund der ana-
tomischen Verhéltnisse in peripheren Bereichen wie z.B. der Pfote nicht mdglich ist, ande-
rerseits ein vitaler Parameter bei der Erforschung der initialen Atherogenese am Kanin-
chenmodell unverzichtbar ist, stellt die Messung der Hautdurchblutung durch die Laser
Doppler Fluxmetrie und die anschlieBende Analyse mittels der Biorthogonalzerlegung eine

wichtige, neue Methode in der Atheroskleroseforschung dar.
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7 Zusammenfassung

Ziel der Studie war es, einen intravitalen Parameter zu finden, der die Atherogenese an-
hand der Hautdurchblutung beschreiben und quantifizieren kann.

Methode: Bei 15 weillen, mdnnlichen Neuseelandkaninchen wurde eine Atherogenese
durch Fiitterung von 0,5%ig cholesterolhaltigem Futter induziert. Im vierwdchigem Ab-
stand wurden laborchemische Parameter zur Kontrolle der Versuchstiere bestimmt und hé-
modynamische Parameter gemessen. Fiir die Beschreibung der arteriellen Himodynamik
wurde intraarteriell kontinuierlich der Blutdruck gemessen, simultan wurden in der Aorta
abdominalis und A. femoralis communis die Dopplerspektren aufgezeichnet. Die periphere
Hautdurchblutung wurde im Bereich der rechten Hinterpfote mittels Laser Doppler Flux-
metrie quantifiziert. Alle Messdaten wurden iiber einen Analog-Digitalwandler der elektro-
nischen Datenverarbeitung zugefiihrt und {iber einen Zeitraum von fiinf Minuten bei einer
Abtastrate von 100 Hz auf einem handelsiiblichen PC gespeichert. Die so erfassten Zeitrei-
hen wurden nach den Messungen nicht-linear untersucht. Zu allen Messverfahren wurde
das EKG (Extremitdtenableitung I1I nach Einthoven) als Trigger mitaufgezeichnet, nach
jedem Messtermin erfolgte eine Blutentnahme zur Bestimmung der klinisch-chemischen
Parameter. Nach 12 Wochen wurde in der Aorta thoracalis sowie in den Aa. iliacae und Aa.
femorales die mittlere Plaquesflache, der mittlere prozentuale Stenosegrad und der maxi-
male prozentuale Stenosegrad morphometrisch ermittelt.

Ergebnisse: Bei steigenden Serum-Cholesterinwerten kam es wihrend des Untersuchungs-
zeitraumes zu signifikanten atherosklerotischen Verdanderungen der Gefédlle bei den Ver-
suchstieren, durchschnittlich fanden sich rechtsseitig im GefaBverlauf Stenosen zwischen
0,03 bis maximal 98,1% bei einem mittleren Stenosegrad von 9,4 + 10,5%. Im Verlauf der
Untersuchung kam es zu einem signifikanten Anstieg der Pulswellenlaufzeit (PWLZ) in der
A. femoralis rechts von 0,190 + 0,013s auf 0,202 £ 0,009s (p=0,003). Der mittlere LDF
stieg von 31,04 £ 12,30 AU bei Termin 1 um 11,89 AU auf 42,86 + 19,46 AU am Ende
des Beobachtungszeitraumes an (p=0,045). Wihrend des gesamten Untersuchungszeitrau-

mes stieg der prozentuale Anteil der Atmung am Vasomotionsmuster der kutanen Perfusion
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signifikant von 35,11 + 20,51% auf 50,57 + 18,53% an (p=0,02), wohingegen sich der pro-
zentuale Anteil der Zeitskalierungsebene der Pulswellenreflexion in der Peripherie von
21,22 + 14,80% auf 5,26 + 2,19% verringerte (p<0,001). Die mittels Biorthogonalzerlegung
des LDF ermittelte Entropie des kutanen Blutflusses sank hochsignifikant von 0,78 = 0,18
auf 0,56 + 0,07 (p<0,0001)

Schlussfolgerung: Beim weillen miannlichen Neuseelandkaninchen kommt es wéhrend einer
12-wochigen Fiitterung zu der Entstehung multipler, weicher Plaques in den grof3en Arte-
rien. Dadurch kommt es zu einer signifikanten Verdnderung der sowohl intraarteriell als
auch dopplersonographisch gemessenen Pulswellenlaufzeit. Die mittlere Hautdurchblutung
stieg wahrend der Atherogenese als Ausdruck einer initialen Kompensation der beginnen-
den peripheren Ischdmie an und fiel nach acht Wochen wieder ab, hier kann man die Hypo-
these aufstellen, dass dies durch eine deutliche Minderung des Perfusionsdruckes durch die
Entwicklung einer manifesten Stenosierung verursacht wurde. Die Vasomotionsmuster der
mittels LDF ermittelten dermalen Perfusion zeigten im Beobachtungszeitraum hochsignifi-
kante Verdnderung. Der Einfluss der in der Peripherie reflektierten Pulswelle nimmt zu-
gunsten des Einflusses der Atmung hochsignifikant ab. Die Entropie, errechnet mit Hilfe
der Biorthogonalzerlegung nimmt wihrend des Beobachtungszeitraumes kontinuierlich ab
und korreliert negativ zum letzten Messtermin hochsignifikant mit den morphometrisch
ermittelten Stenosierungsgraden.

Wie hier im Kaninchenmodell gezeigt lassen sich mittels nicht-linearer Analysemethoden
von Laser Doppler Fluxzeitreihen somit bei der initialen Atherogenese intravitale, nicht-
invasive Parameter finden, die friihzeitig Verdnderungen in der Himodynamik durch pro-
grediente Stenosierungen in den groBen und kleinen arteriellen Gefél3en erfassen.

Hiermit konnte auch fiir die frithzeitige Erkennung der Atherosklerose beim Menschen ein
nicht-invasives Verfahren zur Verfiigung stehen, mit dessen Hilfe zeitsparend und mit mi-
nimalem apparativen Aufwand die Abschitzung einer manifesten oder beginnenden Athe-
rosklerose in-vivo durchgefiihrt werden kann.

Aufgrund der unterschiedlichen Pathogenese muss jedoch die nicht-lineare Analyse von

Laser Doppler Flux Zeitreihen hierzu noch fiir den Menschen evaluiert werden.
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11 Anhang A

11.1 Korrelationen

11.1.1 Stenosegrad und Pulswellenlaufzeit (PWLZ) bzw. diastolischer Ankunftszeit (DAT)

Tab. 21: PWLZ und mittlere prozentuale Stenosierung der A. femoralis communis rechts

(n=14)
r p
Femoralis -0,23 0,45
Aorta 0,23 0,42
Ohr 0,64 0,01

Tab. 22: DAT und mittlere prozentuale Stenosierung der A. femoralis communis rechts

(n=14)
r p
Femoralis 0,58 0,04
Aorta 0,32 0,26
Ohr 0,55 0,04
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11.1.2 Prozentuale Stenosegrade und Anzahl der Stenosen in A. iliaca und A. femoralis

rechts

Tier | Anzahl der Stenosen | Maximaler Stenosegrad (%) | Mittlerer Stenosegrad (%)
1 8 32 11,12
2 9 25,93 3,55
3 9 20 5,14
4 11 3,5 0,63
5 10 23,33 4,31
6 10 0,61 0,06
7 12 93,53 36,26
8 10 34,48 4,54
9 12 29,47 6,86
10 16 40,42 6,60
11 12 40,57 5,54
12 12 97,27 20,37
13 13 4,04 0,31
14 12 51,29 7,80
15 13 63,64 27,49

11.1.3 Stenosegrad und Laser Doppler Fluxmetrie (LDF)

Das mittlere Laserdopplersignal korrelierte negativ mit der Stenose, d.h. je niedriger die mit

dem Laserdoppler gemessenen Werte, desto hochgradiger die Stenose. Bei einem Korrela-

tionskoeffizienten von r=-0,10 wurde eine Signifikanz jedoch verfehlt (p=0,73).

11.1.4 Laser Doppler Fluxmetrie und Waveletanalyse

Die Ergebnisse einer direkten Korrelation der Mittelwerte aus den Laserdopplersignalen

mit einer Waveletanalyse der gleichen Rohdaten werden nach den verschiedenen Zeitska-

lierungsebenen aufgeteilt in Abb. 27 graphisch dargestellt.
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Abb. 26: Korrelation des mittleren LDF Signals mit den verschiedenen Zeitskalierungs-
ebenen
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11.1.5 Waveletanalyse mit Pulswellenlaufzeit und diastolischer Ankunftszeit

Vergleicht man die ultrasonographisch bzw. direkt invasiv gewonnenen himodynamischen
Parameter Pulswellenlaufzeit (PWLZ) und diastolische Ankunftszeit (DAT) an den ver-
schiedenen Lokalisationen (Ohr, Aorta, A. femoralis dextra) mit denjenigen aus der Wave-
letanalyse der Laserdopplerdaten vom distalen Vorful3 der rechten Pfote so zeigen sich die

in den folgenden Tabellen dargestellten Korrelationen.
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Tab. 23: Korrelation der Pulswellenlaufzeit (PWLZ) an verschiedenen Lokalisationen mit
den Daten aus der Laser Doppler Fluxmetrie, analysiert mittels Waveletanalyse

Atmung HF Reflexion

Termin 1
n=14

Termin 2
n=10

Termin 3
n=13

Termin 4
n=15

Termin 1
n=15

Termin 2
n=15

Termin 3
n=15

Termin 4
n=14

Termin 1
n=15

Termin 2
n=15

Termin 3
n=15

Termin 4
n=15
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Tab. 24: Korrelation der diastolischen Ankunftszeit (DAT) an verschiedenen Lokalisatio-
nen mit den Daten aus der Laser Doppler Fluxmetrie, analysiert mittels Wavele-
tanalyse

Atmung HF Reflexion

Termin 1
n=14

Termin 2
n=10
Termin 3
n=13

Termin 4
n=15

Termin 1
n=15

Termin 2
n=15
Termin 3
n=15

Termin 4
n=14

Termin 1
n=15

Termin 2
n=15
Termin 3
n=15

Termin 4
n=15 p 0,001 0,002 0,49
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Abb. 27:Korrelation der Pulswellenlaufzeit im Bereich der grolen Ohrarterie mit den zeit-
skalierten Vasomotionsbereichen der Waveletanalyse der Laser Doppler Flux
Zeitreihen im Untersuchungszeitraum.

11.1.6 Biorthogonalzerlegung mit Pulswellenlaufzeit (PWLZ) und diastolischer Ankunfts-
zeit (DAT)

Bei der Korrelation der Biorthogonalzerlegung mit der PWLZ und der DAT ergab sich fiir
keinen Termin an keiner der Lokalisationen (Ohr, Aorta, A. femoralis dextra) ein signifi-

kanter Wert.
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11.1.7 Biorthogonalzerlegung und Waveletanalyse

Einzig beim ersten Termin zeigt sich im Frequenzbereich bis 1,2 Hz (entsprechend der
Zeitskalierungsebene der Atmung) eine negative Korrelation zwischen der Biorthogonal-
zerlegung und der Waveletanalyse der mittleren Laserdopplersignale (r=-0,59; p=0,02), im
weiteren Verlauf bleibt die Tendenz erhalten, jedoch ohne ein Signifikanzniveau zu errei-
chen. Im Bereich der Herzfrequenz (1,2-2,4 Hz) und der Reflexion in der Peripherie (2,4-
9,6 Hz) ist zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Zusammenhang der Waveletanalyse mit

der Biorthogonalzerlegung erkennbar.

Tab. 25: Korrelation der Biorthogonalzerlegung mit der

Waveletanalise der Laserdoiilersiinale

Atmung

-0,59

0,02

Herzfrequenz

0,45

0,09

Reflexion in der Periﬁherie 0,28 0,32

Atmung

-0,49

Atmung -0,07 0,81
Herzfrequenz -0,11 0,72
Reflexion in der Peripherie 0,19 0,49

0,065

Herzfrequenz

0,35

0,21

Reflexion in der Periiherie 0,42 0,12

Atmung -0,04 0,90
Herzfrequenz 0,06 0,83
Reflexion in der Peripherie -0,06 0,8




