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Abklrzungsverzeichnis
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1. EinfUhrung und Fragestellung

Der menschliche Koérper besteht zu ca. 60% aus Wasser (31, 40, 53).
Der absolute Wassergehalt des menschlichen Korpers wird als
Gesamtkorperwasser (GKW) bezeichnet. Das GKW befindet sich in
verschiedenen Kompartimenten, deren Integritdt durch semipermeable
Membranen sowie aktive und passive Transportmechanismen
aufrechterhalten wird (21). Der weitaus gropte Anteil des Wassers
befindet sich im Intrazellularraum (1ZR), also innerhalb der Zellen, der
Rest des GKW im Extrazellularraum (EZR), wobei der EZR in
Intravasalraum (IVR) und Extravasalraum (EVR) unterteilt wird (20, 22,
31, 52).

Der Flussigkeitsaustausch zwischen diesen Kompartimenten wurde von
Starling beschrieben (52) und wird von verschiedenen Parametern
bestimmt (15, 50). Diese sind im Grundsatz der hydrostatische Druck
und der kolloidosmotische Druck auf beiden Seiten einer
semipermeablen Membran (6, 31, 59).

Die Homobostase des menschlichen Flissigkeitshaushaltes kann
wahrend einer Operation durch eine Reihe von Faktoren gestort
werden. Diese sind u.a. die préaoperative Nuchternheit, die Verdunstung
von Wasser an der Wunde, der Blutverlust und die Folgen der
kunstlichen Beatmung. Weiterhin spielen Flussigkeitsverschiebungen in
Folge der Entzindungsreaktion durch das Gewebstrauma, durch
Infusionen und Diurese und durch Elektrolytverschiebungen eine

wichtige Rolle (8, 11, 28, 38, 47).



Das anasthesiologische Management der intra- und postoperativen
Flussigkeitstherapie  beinhaltet den adaquaten Ersatz des
vorbestehenden Defizits, die Substitution des operationsbedingten
Flussigkeitsverlustes und den Ersatz des Erhaltungsbedarfs (61). Die
Einschatzung des Flussigkeitsbedarfs ist fur den Ané&sthesisten von
entscheidender Bedeutung (9, 48, 54). Gelingt die Einschatzung nicht
oder ist unzureichend, so wird der Patient durch Hypo- oder
Hypervolamie gefahrdet (1, 17, 29, 23, 41, 43, 45, 56).

Der Anasthesist bedient sich zur Einschatzung des Ist-Zustandes des
Flissigkeitshaushaltes seines Patienten einer Reihe von klinischen
Symptomen: Hautturgor, Zustand der Schleimh&ute, Urinausscheidung,
Blutdruck, Herzfrequenz und Pulsqualitat. Diese Symptome sind jedoch
sehr variabel in ihrer Ausprdgung und bei besonders gefahrdeten
Patienten wie &alteren Menschen und Kindern oft erst spate Zeichen
gravierender Storungen des Flussigkeitshaushaltes (31, 60).

Ein invasives Monitoring des Fullungsdruckes der Hohlvenen
(Zentralvendser  Druck, 2ZVD) und des pulmonalarteriellen
Verschlussdruckes (pulmonary capillary wedge pressure, PCWP)
erlaubt  objektivierbare  Aussagen Uber den Verlauf des
Flissigkeitsbedarfes des Korpers (16, 32, 51). Es ist jedoch mit Risiken
fur den Patienten verbunden (3, 12, 49). Komplikationen entstehen
durch die Kanulierung grosser Venen, das Einbringen des Katheters
und sein Verweilen im Korper (42). Das invasive Monitoring ist
aul3erdem mit héheren Kosten verbunden (16).

Seit einigen Jahren stehen weitere Verfahren zur Abschétzung des

Flissigkeitsbedarfes zur Verfiigung. Als etabliert sind zu betrachten:



Die transtsophageale Echokardiographie (10), PICCO ® (Continuous
pulse contour cardiac analysis, Messung mittels Analyse der arteriellen
Pulswellenform), Messung mittels Lithiumverdinnung, und 6ésophagaler
Doppler (13). Ihre Anwendung beinhaltet jedoch ebenfalls mindestens
eine invasive Malinahme mit den entsprechenden Risiken und Kosten
(2, 13, 10, 55).
Ein anderes, nicht-invasives Verfahren zur Abschatzung der Menge des
extrazellularen Wassers ist die Messung der thorakalen bzw. kardialen
Impedanz. Diese Methode ist jedoch bis heute nicht ausreichend
validiert (10, 14, 37).
Die genannten Verfahren bleiben daher auf Patienten aus
Risikogruppen (schwerkranke oder kreislaufinstabile Patienten)
beschrankt oder sie finden Anwendung bei Operationen, die den
Patienten im besonderen MalRe gefahrden wie beispielsweise
kardiochirurgische oder neurochirurgische Operationen (60).
Es ware fur den Anasthesisten also wiinschenswert, ein Verfahren zur
Abschatzung des Flussigkeitshaushaltes seines Patienten zur
Verfiigung zu haben, um sich nicht nur auf die oben genannten wenig
objekivierbaren klinischen Zeichen verlassen zu muissen. Dieses
Verfahren sollte

e nicht-invasiv

e objektivierbar und untersucherunabhéngig

¢ einfach in der Anwendung

e Kkostengunstig

sein.
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Die Messung der Hautschichtdicke mittels Ultraschall wurde von Kirsch
und Mitarbeitern als ein Verfahren zur Erfassung von Veranderungen
des Hydrierungszustandes der Oberflachengewebe des menschlichen
Korpers beschrieben (34). Es wurden Auswirkungen verschiedener
Zustande auf die Hautschichtdicke untersucht, unter anderem
Orthostase, Warmeexposition und Schwerelosigkeit (33, 35). Des
weiteren  wurden die  Auswirkungen  klinisch  angewandter
Andasthesieverfahren auf die Hautschichtdicke untersucht (36).

Die globalen Flussigkeitsverschiebungen betreffen alle Organe
gleichartig. Flussigkeitsverschiebungen in oberflachliche Geweben wie
der Haut verhalten sich womoglich &hnlich wie diese in Geweben, die
nur schwer zuganglich sind, wie den dem Lungengewebe (34). Der
Vorteil der Messung der Hautschichtdicke zur Erfassung von
Flissigkeitsverschiebungen lage somit in der einfachen Erreichbarkeit
dieses Gewebes bei gleichzeitiger Abschatzbarkeit des Geschehens im
gesamten menschlichen Kaorper.

Ein weiterer Vorteil lage darin, mittels Ultraschall
Flissigkeitsverschiebungen in Geweben zu erfassen. Dies ermdglichte
tiefer gehende Erkenntnisse als die Messung des ZVD oder des PCWP.
Diese geben objektiv lediglich die Verhéltnisse in bestimmten
BlutgefalRen wieder, nicht aber die im Zielorgan namlich in den

Geweben.
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Ziel der vorliegenden Arbeit ist

1. die Veranderung der Schichtdicke in oberflachlichen Geweben
wahrend verschiedener Kérperlagen und Hydratationszustanden
mittels einer neuen 10 MHz A-mode Ultraschallsonde zu

erfassen.

2. ein Vergleich dieser neuen Ultraschallsonde mit einem
validierten hochauflésendem 20 MHz B-mode Ultraschallgerat

durch simultane Messung.

3. zu bestimmen, in welchem Kompartiment die

Flussigkeitsverschiebungen stattfinden.

4. es zu diskutieren, inwieweit die Ergebnisse dieser Arbeit in

Einklang zu bringen sind mit dem, was bereits Uber das

Niederdrucksystem des menschlichen Korpers bekannt ist.
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2. Material und Methoden

2.1 Ethikkommission und Aufklarung

Der Versuchsablauf, die vorgesehenen Messungen und die
verwendeten Materialien wurden von der Ethikkommission der

Universitat zu Lubeck genehmigt.

Die Probanden wurden gemeinsam vor Beginn des Versuches tber den
Versuchsablauf unterrichtet und Utber Risiken schriftlich und mandlich

aufgeklart. Die Aufklarung umfasste:

1. Kandlierung einer oberflachlichen Vene am Unterarm oder der
Ellenbeuge mittels Verweilkanile der GroRe 18 Gauge mit
folgenden Risiken: Hamatom, Fehlkanilierung einer Arterie,
Schadigung eines Nerven, Infektion, Thrombophlebitis

2. Blutentnahmen aus dem liegenden Venenkatheter mit ihren Risi-
ken: Bildung eines Thrombus in der Kanile und/oder der Vene,
Infektion

3. Infusion einer Ringerlésung 10 ml/kg KG mit ihren Risiken: Infek-

tion, Luftinsufflation, arterielle Infusion

Nach der Aufklarung unterschrieben die Probanden eine

Einverstandniserklarung.
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2.2 Material

221 Gewebedicken-Messgerat (GDM)

22.1.1 Beschreibung des Gerates

Zur Bestimmung der Hautschichtdicke an Stirn und Tibia verwendeten
wir das Gewebedicken-Messgerat (GDM) der Firma Krautkramer GmbH
& Co., Hurth, Deutschland (Abb. 1). Es besteht aus einem handlichen
Auswertegerat (400 g) mit einer 3-stelligen LCD-Anzeige, auf der die
gemessenen Gewebedicken in mm abgelesen werden koénnen. Ein

flexibles Kabel verbindet das Auswertegerat mit einer Messsonde.

Das Gerat erreicht eine Auflosung von 0,5 % (bei einer
durchschnittlichen Gewebedicke von 4,0 mm, Standardabweichung
1 %) und hat eine Messbreite von 0,5 bis 20,0 mm. Das GDM ermittelt
die Gewebedicke mit Ultraschall nach dem Impuls-Echo-Verfahren. In
der Messsonde werden mit Hilfe eines Piezo-Kristalls
Ultraschallimpulse  ausgesandt, die nach Durchlaufen des
schalldurchlassigen Gewebes am ,harteren® Knochen reflektiert
werden. Die Echos werden von derselben Messsonde wieder
aufgenommen. Durch die Zeitdauer vom Aussenden bis zum Eintreffen
dieses Echos wird die Dicke des Gewebes bestimmt und am
Auswertegerat angezeigt (34). Die Darstellung ist eindimensional und

wird als A-mode bezeichnet.
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Technische Daten der Messsonde des GDM (Herstellerangaben):

Frequenz: 10 MHz

Vorlauf: 3 us +/- 0,5us

Technische Daten des Auswertegerates (Herstellerangaben):

Messbereich: 0,5 mm bis 20,0 mm

Schallgeschwindigkeit: 1,518 m/s

Messauflosung: 0,1 mm

Messgenauigkeit: +/- 0,1 mm

Abb.1 Gewebedickenmessgerat der Firma Krautkramer
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Die Messsonde des GDM und das Verbindungskabel zum
Auswertegerat lassen sich mit handelstblichen Mitteln  zur

Spruhdesinfektion desinfizieren.

2.2.1.2 Messvorgang

Die Probanden wurden angehalten, nicht beengende oder
einschnirende Kleidung zu tragen. Der Untersuchungsraum wies keine
wesentlichen Schwankungen der Temperatur auf. Um eine
beschriebene tageszeitliche Abhéangigkeit der Messergebnisse zu
vermeiden (34, 57), fanden die Untersuchungen der einzelnen

Probanden zu einer vergleichbaren Tageszeit statt.

Die Messsonde wurde auf ein vorher definiertes und mit wasserfestem
Stift markiertes Areal des Koérpers aufgesetzt. Die Verbindung zum
Gewebe wurde durch eine dinne Schicht Ultraschallgel sichergestelit.
Die Sonde wurde durch ihr Eigengewicht und das Ultraschallgel
wéhrend der Messung festgehalten.

Nach Einschalten fiihrte das GDM einen Selbsttest durch und kalibrierte
sich fur die Messungen. Wahrend des Kalibriervorgangs wurde die
Messsonde in den freien Raum gehalten. Der Vorgang dauerte etwa
eine Sekunde. Auf die Messstelle wurde eine ausreichende Menge
handelsuibliches Sonographiegel aufgebracht. Die Messsonde wurde
senkrecht aufgesetzt wobei auf guten und engen Kontakt der
Messsonde mit der Haut geachtet wurde, ohne die Haut mit der

Messsonde einzudriicken. Bei Anzeige eines stabilen Messwertes
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wurde die Messsonde von der Haut abgehoben, der zuletzt angezeigte
Messwert wurde automatisch bis zur nachsten Messung im Geréat

gespeichert.

Samtliche Messvorgange wurden von derselben Person ausgefinhrt.

Diese Person war mit der Anwendung des GDM sehr gut vertraut.

2.2.2 B-Mode Ultraschallgerat Dermascan®

2.2.2.1 Beschreibung des Gerats

Zur Bestimmung der Dicke der verschiedenen Schichten der Haut
verwendeten wir das hochauflosendes B-mode Ultraschallgerat
Dermascan® der Firma Cortex Technology, Hamm, Deutschland. Der
Ultraschallkopf arbeitet mit einer Frequenz von 20 MHz. Das Gerét
ermdglicht dem Untersucher die Darstellung von Corium (C) und
Subcutis (SC) (Abb. 2) und die Bestimmung ihrer jeweiligen Dicke bis
zu einer Messtiefe von 10 mm. Die Darstellungen kénnen auf Festplatte
gespeichert werden. Somit ist eine spatere Bestimmung der

Gewebedicken maoglich.
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Technische Daten des Dermascan© (Herstellerangaben):

Zeitliche Auflésung:
Klassifikation:
Axiale Auflésung:
Laterale Auflésung:
Modus:

Temperaturbereich:

Feuchtigkeitsbereich:

6 Bilder/s

“very high resolution”
60 um

130 pm

“sharp focus”

10 bis 40 °C

10 bis 90 % relative Feuchtigkeit

Grenzflache Schallkopf/Haut

Corium (C)

Subcutis (SC)

Abb. 2 Normale Haut, dargestellt mit dem Dermascan Ultraschallgerat
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2.2.2.2 Messvorgang

Der Ultraschallkopf wurde auf die gleichen, definierten und markierten
Areale an der Stirn wie die Messsonde des GDM aufgesetzt. Der
Schallkopf wurde im rechten Winkel zur Kérperoberflache gehalten. Der
Kontakt zur Haut wurde durch eine dinne Schicht Ultraschallgel
gewahrleistet. Wahrend der Messung wurde der Anpressdruck so
gering wie moglich gehalten, um gerade eine Ankopplung zu erreichen
aber die Haut nicht einzudriicken. Bei normaler Haut ist das echoreiche
Corium deutlich vom echoarmen subkutanen Fettgewebe demarkiert.
Somit konnte die Dicke des Coriums durch den Abstand des Ubergangs
Epidermis/Corium vom Ubergang Corium/Subcutis bestimmt werden,
die Dicke der Subcutis durch den Abstand des Ubergangs
Corium/Subcutis vom Ubergang Subcutis/Knochen. Die Dicke der
Epidermis lie@ sich mit diesem Gerat nicht bestimmen, da
Impedanzschwankungen am Ubergang Schallkopf/Haut diese

Bestimmung unmdéglich machten.

Die B-mode Darstellungen der Haut wurden auf der Festplatte des
Gerates gespeichert und die Dicken der einzelnen Hautschichten spéater
von einer erfahrenen Dermatologin, die Uber Hintergrund und Ziel der

Studie nicht informiert war, ermittelt.
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2.2.2.3 Messorte

Messungen der Hautschichtdicke mittels der A-mode Sonographie
kénnen Uberall dort vorgenommen werden, wo der darunterliegende
Knochen ein gutes Echo bietet. Dies ist an glatten Knochenoberflachen
ohne dartberliegende Muskulatur gegeben. U.a. werden die Stirn und
die Tibia als Messstellen empfohlen (34). Die Stirn kann als
reprasentativer Messort fur die obere, die Tibia als repréasentativer
Messort fur die untere Korperhélfte angesehen werden (18). Die Stirn
wurde fur diese Studie als Messort ausgewahlt. Es wurde bei mehreren
Messungen immer wieder die gleiche Stelle aufgesucht, um
vergleichbare Messergebnisse zu gewahrleisten (34). Wir suchten
deshalb bei allen Probanden eine mdéglichst ebene Flache auf deren
Stirn auf, die frei von erkennbaren gréf3eren ventsen Blutgefalien war.
Diese wurde mit wasserfestem Stift markiert, um zu gewahrleisten,

dass bei allen Messungen stets die gleiche Stelle verwendet wurde.
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2.3 Methoden

2.3.1 Probandenkollektiv

Untersucht wurden 21 Méanner im Alter von 24 bis 34 Jahren (Mittelwert
29,3 Jahre = 3,5 Jahre (Standardabweichung (SD)). Aufgrund der
beschriebenen zyklusabhangigen Verdnderung der Hautschichtdicke
durch Geschlechtshormone bei Frauen wurden weibliche Probanden

von der Studie ausgenommen (18, 25). Die Probanden wiesen einen

mittleren body mass index (BMI) von 23,1 kg-m-2 (SD 2,0 kg-m-2) auf.
Ihr mittleres Gewicht betrug 77,7 kg (SD 8,8 kg), ihre mittlere Grolde
183 cm (SD 7 cm). Die Teilnehmer wurden vom Studienleiter auf ihren
Gesundheitszustand hin befragt. Es wurden nur Probanden
eingeschlossen, die angaben, ,vollkommen gesund“ und ,Nichtraucher*
zu sein. Vor Beginn der Messungen am Morgen wurden einmalig der
systolische und der diastolische Blutdruck mittels einer geeichten
Blutdruckmanschette nach der Riva-Rocci-Methode gemessen. Es
wurden nur Probanden eingeschlossen, deren Blutdruck im
Normbereich lag (systolischer Blutdruck 100 bis 140 mmHg,

diastolischer Blutdruck bis 90 mmHg).
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2.3.2 Versuchsvorbereitungen

Als Versuchsraum stand ein Seminarraum zur Verfiugung. Der
Versuchsraum wurde mit Patientenbetten bestiickt. Die Patientenbetten
waren mit einer bauartgleichen Einrichtung zur Trendelenburg-
(Kopftief-) Lagerung versehen. An jedem Bett wurde ein
Infusionsstander zur Aufnahme von je zwei Infusionsflaschen

aufgestellt. Die Infusionsstander waren auf die gleiche Hohe eingestellt.

2.3.3 Uberblick tiber den Versuchsablauf

Der Versuchsablauf bestand aus den folgenden 3 Prozeduren:

Prozedur 1 (P1): Lagewechsel des Probanden von stehender in
liegende Position

Prozedur 2 (P2): Lagewechsel des Probanden von liegender Position
in Trendelenburg-Lage

Prozedur 3 (P3): Infusion von 10 ml/kg Ko&rpergewicht in flach

liegender Position

Die Phasen zwischen den Prozeduren dauerten jeweils 60 Minuten.

Die Hautschichtdicke wurde mittels beider Verfahren jeweils vor und
nach den Prozeduren gemessen. Es wurde auf3erdem vor und nach
Prozedur 3 eine Blutentnahme zur Bestimmung des Hamatokritwertes
durchgefuhrt.

22



Die Probanden durchliefen die Prozeduren gestaffelt, nicht gleichzeitig.
Dadurch konnten die Messungen vor und nach den Prozeduren an
einer kleinen Anzahl an Probanden vorgenommen werden, um den
Vesuchsablauf nicht durch lang andauernde Messungen zu verzbgern.
Durch die Staffelung wurde gewaébhrleistet, dass die Phasen zwischen

den Prozeduren alle gleich lang dauerten.
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234 Der Versuchsablauf im Einzelnen

2.3.4.1 1. Messpunkt: im Stehen

Abb. 3, Stehen*

Die Probanden wurden zu Beginn des Versuchs in Unterwdsche ohne
Schuhe gewogen. Die Anzeige der Waage erlaubte, das Gewicht bis
auf 10 g genau zu ermitteln. AnschlieRend wurde im Stehen (Abb. 3) an
der Stirn die Hautdicke der Probanden mittels beider Verfahren

bestimmt.
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2.3.4.2 2. Messpunkt: nach 60 min Liegen

Abb. 4 ,Liegen*

Die Probanden legten sich in die flach gestellten Betten (Abb. 4). Den
Probanden wurde nunmehr eine Venenverweilkanile, meist in die
Ellenbeuge, gelegt. Die Ellenbeuge wurde gewahlt, da sie als
Punktionsort erfahrungsgemafR eine gute RuUcklaufigkeit des
Venenkatheters zur Blutentnahme bietet. Es wurde in Kauf genommen,
dass die Kanulierung in der Ellenbeuge eine Unbequemlichkeit fur die

Probanden darstellte.

Nach jeweils 60 Minuten wurden die liegenden Probanden in ihren
Betten zum Messplatz gerollt. Die Hautdicke an der Stirn wurde

wiederum mit beiden Verfahren an den markierten Stellen ermittelt.
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2.3.4.3 3. Messpunkt: nach 60 min Trendelenburg-Lage

Abb. 5 ,Trendelenburg-Lage*

Die Probanden wurden nun in eine einheitliche Trendelenburg-Lage von
25° gebracht (Abb. 5).
Nach wiederum 60 Minuten wurde erneut die Hautdicke mit beiden

beschriebenen Verfahren an den markierten Stellen gemessen.
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2344 4. Messpunkt: insgesamt 60 min Infusion und Ruhe

Abb. 6 , Infusion*

Die Probanden lagen in ihren Betten, die wieder flach gestellt waren.
Uber die Venenverweilkanile wurden ihnen jeweils 5 ml Blut zur
Bestimmung des Hamatokritwertes vor Gabe der Infusion
abgenommen. Vor der Blutentnahme wurden wenigstens 5 ml Blut aus
dem Katheter verworfen. Der Blutverlust betrug je Proband 10 ml. Der
Katheter wurde nach den Blutentnahmen mit 10 ml NaCl-Ldsung
gespult. Der Hamatokritwert wurde mit einem handelstblichen Gerat
zur Blutgasanalyse bestimmt. Die Probanden erhielten eine Infusion
einer Ringerlosung von 10 mllkg KG Uber den liegenden

Venenkatheter. Nach Durchlauf der Infusion, die 20 Minuten bei
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gleichmagiger Durchlaufrate dauerte, hielten die Probanden eine
Ruhezeit zur Aquilibration der Fliissigkeitsverteilung ein (Abb. 6).

Nach insgesamt 60 Minuten wurde wiederum die Hautdicke an der Stirn
an den markierten Stellen gemessen. Uber die Venenverweilkaniile
wurde den Probanden wiederum jeweils 5 ml Blut zur Bestimmung des
Hamatokritwertes abgenommen. Vor der Blutenthahme wurden
wenigstens 5 ml Blut aus dem Katheter verworfen. Der Blutverlust
betrug je Proband 10 ml. Der H&amatokritwert wurde mit einem
handelslblichen Gerat zur Blutgasanalyse bestimmit.

Die Venenkatheter wurden nunmehr entfernt und der Versuch war

abgeschlossen.

2.4 Statistische Auswertung

Die Ergebnisse der Untersuchung sind als Mittelwert (MW) +
Standardabweichung (SD) angegeben. Die relativen Veranderungen
sind als MW und Standardfehler (SEM) angegeben. Zur Bestimmung
von signifikanten Unterschieden von HD, C, S, SCC und Hamatokrit
wurde nach Prufung der Normalverteilung mittels des Kolmogorov-
Smirnov-Tests ein gepaarter t-Test durchgefihrt. Ein p < 0,05 wurde als
signifikant erachtet. Zur Uberpriifung der Ubereinstimmung beider
Messverfahren wurden die Ergebnisse nach der Methode von Bland

und Altman ausgewertet (7).
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3. Ergebnisse

3.1 Einnahme der liegenden Position (P1)

3.1.1 A-Mode Ultraschall

Die Probanden zeigten im Stehen eine Hautdicke (HD) von
4,47 + 0,52 mm. Der Lagewechsel vom Stehen zum Liegen (P1) fuhrte
zu einer Zunahme der HD auf 4,6 £ 0,51 mm. Diese Ver&nderung war
statistisch signifikant (p < 0,01).

Die relativen Veranderungen sind aus Abb. 7 zu entnehmen.

3.1.2 B-Mode Ultraschall

Der Ubergang vom Stehen zum Liegen (P1) fiihrte bei Messung mit B-
Mode zu einer Zunahme der Dicke des Coriums (C) von 2,98 + 0,47
mm auf 3,12 + 0,5 mm. Diese Veranderung war statistisch signifikant
(p < 0,05).

Dieselbe Prozedur fiihrte zu einer Abnahme der Dicke der Subcutis
(SC) von 1,05 + 0,41 mm auf 1,03 + 0,41 mm. Diese Veranderung war
statistisch nicht signifikant.

P1 fuhrte zu einer Zunahme der Dicke der Summe von Cutis und
Subcutis (SCC) von 4,03 + 0,54 mm auf 4,15 + 0,51 mm. Diese
Veranderung war statistisch nicht signifikant.

Die relativen Veranderungen sind aus Abb. 7 zu entnehmen.
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3.2 Einnahme der Trendelenburg-Lage (P2)

3.2.1 A-Mode Ultraschall

Die Einnahme der Trendelenburg-Lage (P2) liess die HD auf
499 + 0,54 mm ansteigen. Diese Veranderung war statistisch

signifikant (p < 0,01).

3.2.2 B-Mode Ultraschall

Die Einnahme der Trendelenburg-Lage fihrte zu einer Zunahme der
Dicke von C auf 3,22 + 0,37 mm. Diese Veradnderung war statistisch
signifikant (p < 0,01).

Dieselbe Prozedur fuhrte zu einer Abnahme der Dicke von SC auf 0,86
+ 0,35 mm gegeniber den Ausgangswerten. Diese Veranderung war
statistisch signifikant (p < 0,014).

P2 fuhrte zu einer Zunahme der Dicke von SCC auf 4,08 + 0,55 mm
gegenuber den Ausgangswerten. Diese Veranderung war statistisch
nicht signifikant.

Die relativen Veranderungen sind aus Abb. 7 zu entnehmen.
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3.3 Infusion von 10 ml/kg KG Ringer-Laktat im Liegen (P3)

3.3.1 A-Mode Ultraschall

Die Infusion von 10 mil/kg KG innerhalb von 30 min. (P3) fuhrte zu einer
Zunahme der HD auf 4,73 + 0,46 mm gegenlber den Ausgangswerten.

Diese Veranderung war statistisch signifikant (p < 0,01).

3.3.2 B-Mode Ultraschall

Die Infusion flhrte zu einer Zunahme der Dicke von C auf 3,25
+ 0,46 mm gegenuber den Ausgangswerten. Diese Veranderung war
statistisch signifikant (p < 0,05).

Dieselbe Prozedur fiihrte zu einer Dicke von SC von 0,93 + 0,41 mm
gegenuber den Ausgangswerten. Diese Veradnderung war statistisch
nicht signifikant.

P3 fuhrte zu einer Dicke von SCC von 4,18 + 0,63 mm gegenuber den
Ausgangswerten. Diese Veranderung war statistisch nicht signifikant.
Die relativen Veranderungen sind aus Abb. 7 zu entnehmen.

Abb. 7 veranschaulicht die Veranderungen der Dicken der Hautschicht
(HD), Cutis (C), Subcutis (SC) und der Summe von Cutis und Subcutis

(SCC) wahrend der Prozeduren im Vergleich zur Ausgangslage.
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3.4 Vergleich der mit A-Mode gemessenen Hautdicken mit
der Summe aus C und SC (SCC) gemessen mit B-

Mode

Die Dicke von C addiert mit der Dicke von SC (SCC) bezeichnet
dieselbe Distanz wie Hautdicke (HD) gemessen mit A-mode Ultraschall,
wenn man die Dicke der Epidermis vernachlassigt.

Die HD (gemessen mit A-Mode) im Vergleich zu SCC (B-Mode) zu
Versuchsbeginn im Stehen korrelierte statistisch signifikant (r = 0,75, p
< 0,01). Abb. 8 veranschaulicht dies. Die MelRergebnisse von HD A-
Mode sind gegen die von SCC (B-Mode) aufgetragen. Die Ergebnisse

der einzelnen Probanden sind durch Punkte dargestellt.
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Abb. 8 HD = Hautschichtdicke, SCC = Summe der Dicke von Corium und

Subcutis
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Um beide Messmethoden zu vergleichen, wurde dies in Bland-Altmann-

Prasentation (7) dargestellt (Abb. 9).
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Abb. 9 HD = Hautschichtdicke, SCC = Summe der Dicke von Corium und
Subcutis. Die durchgezogene Linie stellt den Mittelwert dar
wahrend die gepunkteten Linien die einfache

Standardabweichung anzeigen.

Aus den respektiven Differenzen HD — SCC ergibt sich ein Bias von

+ 0,48 mm und eine SD von 0,46 mm.
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3.5 Der Hamatokrit vor und nach Infusion (Prozedur 3)

Wahrend der Infusion von 10 ml/kg KG nahm der Mittelwert des

Hamatokritwertes der Probanden ab von 46,5 % (SD 2,3 %) auf 42,3 %

(SD 2,02 %). Dies war statistisch signifikant (p < 0,01).
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4. Diskussion

4.1 Vorbemerkungen

In dieser Arbeit werden nur Aussagen Uber die Verhéltnisse bei
gesunden Probanden gemacht. Die gewahlten Prozeduren sind bei
operativen Eingriffen alltdglich und als typisch anzusehen.
Flussigkeitsverschiebungen zwischen den Kompartimenten finden bei
gesunden Menschen bei Aktivitaten des taglichen Lebens statt. So
verliert der menschliche Korper Wasser durch Dursten, Schwitzen oder
Warmeexposition. Er nimmt Wasser auf durch Essen und Trinken.
Wasser wird zwischen den Kompartimenten umverteilt durch eine
Veranderung der Korperlage, z.B. beim Ubergang vom Stehen zum
Liegen (31). Diese Vorgange sollten in der vorliegenden Arbeit
untersucht und bei gesunden Probanden simuliert werden. Wenn die
Flissigkeitsverschiebungen aus den einfachen und kliniknahen
Prozeduren detektierbar sind, konnten die gewonnenen Erkenntnisse
irgendwann dem Andasthesisten helfen, den Flussigkeitsbedarf seines
Patienten mittels eines einfachen und kostenginstigen Verfahrens
genauer abzuschéatzen.

Eine Odembildung kann klinisch erkannt werden, wenn der
Flussigkeitsgehalt des interstitiellen oder Extravasalraumes (EVR) um
50 — 100% zunimmt. Die Aktivierung der korpereigenen Mechanismen
zur Verhinderung der Odembildung geschieht jedoch erst bei einer
groBeren Zunahme des Flussigkeitsgehaltes des EVR. Sind diese

Mechanismen aktiv, kommt es zu einer Verdnderung der interstitiellen
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Kréafte, namentlich zu einer Zunahme des interstitiellen Drucks und
einer Abnahme des interstitiellen kolloidosmotischen Drucks (5).

Die Bindegewebe der menschlichen Haut sind charakterisiert durch
eine niedrige Zelldichte und ein hohes Aufkommen von extrazellularen
makromolekularen Strukturen. Diese Gewebe werden als die
Wasserspeicher des menschlichen Korpers angesehen (5, 24, 39).
Diese Eigenschaft erklart sich aus der Kombination einer grof3en Zahl
von Proteoglykanfilamenten und der darin festgehaltenen Flissigkeit,
die somit eine Art Gewebegel formt. Guyton und Mitarbeiter postulieren,
dass diese bindegewebigen Strukturen ca. ein Drittel der gesamten
interstitiellen Flussigkeit des menschlichen Kérpers zu speichern
vermogen (29).

Die mannigfaltigen Aufzweigungen des Gefalsystems des Menschen
konnen als ein System kommunizierender Rohren aufgefasst werden,
das den entsprechenden physikalischen Gesetzen folgt. Es konnte
daher angenommen werden, dass Flussigkeitsverschiebungen in den
tieferen, unzuganglichen Geweben nach &hnlichen Regeln ablaufen wie
an der Korperoberflache, an der das Gewebe leicht zugénglich ist.
Flissigkeitsverschiebungen in der Lunge oder den Muskeln sind schwer
erfassbar, in der Haut kdnnten sie jedoch relativ einfach beschrieben
werden (34).

Einige bereits  vertffentlichte  Arbeiten untersuchten die
Flussigkeitsverteilung in den oberflachlichen Mantelgeweben des
Korpers. In diesen Arbeiten wurde ein neues, tragbares A-mode

Ultraschallgerat vorgestellt. Dieses Gerat schien ein wertvolles
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Hilfsmittel zur Abschatzung des Hydratationszustandes dieser Gewebe
zu sein (34, 36).

Kirsch und Mitarbeiter verglichen die mittels A-mode Ultraschall
gemessenen Gewebedicken oberflachlicher Gewebe mit den bei
Autopsien gemessenen Gewebedicken. Die Untersuchungen ergaben
vergleichbare Resultate (34).

Die Validitat dieses neuen A-mode Ultraschallgeréates wurde auf3erdem
unter den verschiedensten experimentellen Bedingungen getestet. So
wurden Messungen der Gewebedicke bei Orthostase, Eintauchen in
Wasser, Hitzeeinwirkung und bei Mikrogravitation durchgefihrt (33, 35).
Die Ergebnisse lie3en sich in Einklang bringen mit bereits bekannten
Eigenschaften  des Niedrigdrucksystems des  menschlichen

Gefasssystems (34, 35).

4.2 Diskussion der Methodik

Das Aufstehen nach der einstiindigen Trendelenburg-Lage stellte ein
Problem fiir die meisten Probanden dar. Viele klagten Gber Schwindel
und einige mussten sich fur kurze Zeit zurtick auf das Bett setzen.
Moglicherweise hatten diese orthostatischen Probleme vermieden
werden konnen, wenn nach den Messungen der Hautdicke in
Trendelenburg-Lage die Betten flr einige Minuten flach gestellt worden
waren. Die genannten Probleme waren fir die Ergebnisse der Studie

nicht relevant.
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4.3 Vergleich der gemessenen Hautdicke mittels A-Mode

und B-Mode Ultraschall

Die Bestimmung der Hautdicke und die ihrer Komponenten mittels B-
Mode Ultraschall kann als etabliert gelten (4, 44). Es wurden auf3erdem
hochauflosende B-Mode Geréate verwendet, welche die Darstellung
auch der sehr oberflachlich gelegenen Strukturen erméglichten (26). Es
gelang in verschiedenen Studien Eigenschaften der menschlichen Haut
ultrasonographisch zu erfassen. So wurden die mechanischen
Eigenschaften der Haut beschrieben (30), ihre tageszeitabhangige
Veranderung (57), Veranderungen der Haut mit dem Altern (19),
geschlechtsabhangige Unterschiede (18) und die Abh&ngigkeit ihrer
Eigenschaften vom Menstruationszyklus der Frau (25).

Beide in dieser Arbeit verwendeten Ultraschallgerate sind in der Lage,
den Abstand zwischen der Hautoberflache und dem darunterliegenden
Knochen zu messen. Um gute Messergebnisse mit dem A-Mode Gerat
zu erzielen, muss an Karperstellen mit oberflachlich unter der Haut
liegenden knodchernen Strukturen gemessen werden, z.B. an der Stirn.
Das verwendete B-Mode Ultraschallgerat erméglichte aufgrund seiner
hohen Auflésung bei der Messung eine Unterscheidung zwischen C
und SC.

Die Dicke der Epidermis kann aufgrund ihres Echoverhaltens mit dieser
Methode nicht bestimmt werden. Zwischen Schallkopf und
Hautoberflache kommt es zu Impedanzschwankungen die eine
Messung der Dicke der Epidermis unmoéglich machen. Die Dicke der

Epidermis ist jedoch fur Zwecke dieser Arbeit vernachlassigbar, sie wird
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an der Stirn mit ca. 50 um angegeben (26, 58), liegt also unterhalb der
hier verwendeten Messgenauigkeiten. Die Epidermis ist auch an der
Flussigkeitseinlagerung nicht beteiligt.

SCC gemessen mit B-Mode Ultraschall sollte daher HD, gemessen mit
A-Mode Ultraschall, entsprechen, wenn die Dicke der Epidermis
vernachlassigt wird.

Die in der vorliegenden Arbeit bestimmten Werte von HD, C, SC und
SCC zeigten Ubereinstimmung mit den Ergebnissen friiherer Studien, in
denen die absolute Dicke der Haut und die ihrer Komponenten
bestimmt wurde (27, 46).

Der Vergleich der hier bestimmten HD mit SCC zeigt in vivo
Ubereinstimmung beider Messmethoden. Die GD scheint jedoch die
Hautdicke verglichen mit SCC um 0,48 mm zu Uberschatzen. Dies kann
nicht ausreichend dadurch erklart werden, dass die Dicke der
Epidermis, die von Whitton und Mitarbeitern als typischerweise 50 um
dick angegeben wird (58), im B-Mode nicht gemessen werden kann.
Eine mogliche Erklarung fir die Diskrepanz der Messergebnisse lage in
der Konstruktion des Schallkopfes des B-Mode Ultraschallgerates: Der
Schallkopf ist deutlich schwerer als der des A-Mode Gerates. Er ist
ausserdem abgerundet und hat daher eine kleine Auflageflache. Der
Schallkopf des A-Mode Gerétes ist hingegen leicht und hat eine hohe
Auflageflache (314 mm?), die Messungen konnten daher mit minimalem
Druck auf die Haut durchgefuhrt werden. Es ergibt sich somit im B-
Mode ein relativ hoherer Druck auf die zu messenden Strukturen, der

zu einem unbeabsichtigten Eindriicken der Haut gefuhrt haben kénnte.

40



Dies wirde die im B-Mode gemessenen niedrigeren Gesamtdicken

erklaren.

4.4 Veranderungen der Hautschichtdicke durch die

Prozeduren P1 bis P3

In der vorliegenden Arbeit werden Korperlage und Verénderung des
Plasmavolumens (durch Infusion) als zwei Methoden verwendet,
Flussigkeitsverschiebungen in den oberflachlich gelegenen Geweben
des menschlichen Koérpers zu induzieren.

Wahrend P1 (Ubergang vom Stehen zum Liegen) und P2 (Ubergang
vom Liegen in die Trendelenburg-Lage) nimmt der transkapillare
hydrostatische Druck in der unteren Koérperhalfte ab wahrend er in der
oberen Kérperhalfte (z.B. an der Stirn) ansteigt. Wahrend P3 (Infusion
von Ringer-Laktat) kommt es zu einer Zunahme des Plasmavolumens.
Dies konnte durch den gesunkenen Hamatokritwert nachgewiesen
werden. Eine Zunahme des Plasmavolumens erhoht ebenfalls den
transkapillaren hydrostatischen Druck. Alle Prozeduren P1 bis P3
fuhren nach der Starlinggleichung (52) zu einer Erhéhung der
Nettofiltration aus dem Gefal3system in den interstitiellen Raum. Dies
kann zu einer Zunahme des interstitiellen Volumens und somit zu einer
Zunahme der Gewebedicken fuhren (5, 24, 56).

Die erwartete Zunahme der Gewebedicken wahrend der Prozeduren P1

bis P3 konnte mit dem A-Mode Ultraschallgerat nachvollzogen werden.
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Das B-Mode Ultraschallgerat erlaubte die differenzierte Darstellung von
Corium und Subcutis. Die Prozeduren P1 bis P3 fiihrten zu einer
signifikanten Zunahme der Dicke des Coriums. Die Dicke der Subcutis
zeigte eine Abnahme, wahrend die Gesamtdicke der Haut sich nicht
signifikant veranderte. Das Corium enthadlt die oben erwahnten
bindegewebigen Strukturen, die als Wasserspeicher des menschlichen
Korpers angesehen werden kénnen. Es kann daher postuliert werden,
das der Ubertritt von Flissigkeit vom intravaskularen in den
interstitiellen Raum in erster Linie im Corium stattfindet. Dies konnte
durch die Messungen im B-Mode bestatigt werden.

Die Gesamthautdicke gemessen im B-Mode zeigte jedoch keine
statistisch signifikante Veranderung wahrend der Prozeduren P1 bis P3.
Der Grund hierfir kénnte in den oben erwdhnten Eigenschaften des
Schallkopfes mit seinem hohen Gewicht und der relativ kleinen
Kontaktflache zur Haut liegen. Der Untersucher kobnnte ausserdem
unbeabsichtigt Druck auf die Haut ausgetbt haben, um die Bildqualitat
zu verbessern. Dies konnte auch die Abnahme der im B-Mode
gemessenen Dicke der Subcutis wahrend P1 bis P3 erklaren: die
Subcutis besteht in erster Linie aus Fettgewebe das womadglich leichter
zu komprimieren ist als das Bindegewebe des Coriums. Dies kdnnte
auch den Unterschied der gemessenen Gesamtdicke in A-Mode und B-
Mode von 0,48 mm erklaren. Im Unterschied zum B-mode ist der
Schallkopf des A-mode Gerates leicht und mit einer groPen
Auflageflache versehen und halt sich selbst fir die Messungen in

Position, ohne dass ein zusétzlicher Druck ausgetbt werden muss.
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4.5 Mogliche Fehlerquellen bei Messungen mit A-Mode

Ultraschall

Bei Verwendung des A-Mode Ultraschallgerates fir Messungen von
Gewebedicken ist jedoch auch mit Fehlerquellen zu rechnen. Es muss
beachtet werden, dass der Schallkopf plan auf der Hautoberflache
aufliegt um einen Verlauf der Schallwellen senkrecht zur Oberflache zu
gewabhrleisten. Durch die relativ grof3e und ebene Kontaktflache ist
jedoch ein unbeabsichtigtes Abwinkeln des Schallkopfes wahrend der
Messungen wenig wahrscheinlich.

An der zu untersuchenden Korperstelle sollten sich auf3er den
Kapillaren keine groperen BlutgefalRe befinden, da dies zu einem
verdnderten Echoverhalten des Gewebes und somit zu fehlerhaften
Messergebnissen fihren kann. Die Abwesenheit von groperen
Blutgefassen an den fir die Messungen gewahlten Korperstellen konnte
mit B-Mode Ultraschall bestatigt werden.

Um fur die Messungen einheitliche Bedingungen zu gewahrleisten
wurden samtliche Ultraschallmessungen von ein und demselben
Untersucher durchgefiihrt, wobei ein Untersucher die Messungen im A-

mode und eine Untersucherin die Messungen im B-mode durchfihrte.
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4.6 Zusammenfassende Beantwortung der Fragestellung

4.6.1 Kann eine Erfassung von Veranderungen der HD unter
verschiedenen Bedingungen mit A-Mode Ultraschall

erfolgen?

Es konnte gezeigt werden, dass Prozeduren, die eine Veranderung der
HD wabhrscheinlich erscheinen lassen, zu einer Veradnderung der
Messwerte mit A-Mode Ultraschall fihrten. Die im A-Mode gemessenen
Veranderungen der HD durch P1 - P3 entsprachen den Erwartungen

und waren statistisch signifikant.

4.6.2 Sind die Ergebnisse der Messungen mittels A-Mode
mit denen der Messungen mittels B-Mode Ultraschall

vergleichbar?

Die Bestimmung der Hautdicke mittels B-Mode Ultraschall kann als
validiertes Verfahren gelten (4, 44). A-Mode Ultraschall ermdglicht
keine Messung der Dicke der diinnen Epidermis, diese ist jedoch fur die
Zwecke der vorliegenden Arbeit vernachlassigbar. Die Hautdicke
gemessen mit A-Mode war im Mittel 0,48 mm grdsser als die gemessen
mit B-Mode. Dies kann nicht durch die Dicke der im A-Mode nicht
messbaren Epidermis erklart werden. Die Diskrepanz ist womoglich
durch das unterschiedliche Gewicht der Messsonden und deren

unterschiedliche Auflageflache zustande gekommen.
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Diese Arbeit zeigt jedoch die gute Korrelation der Messergebnisse
zwischen A- und B-Mode Ultraschall auf und demonstriert insbesondere

die Erfassung der Veranderungen mittels beider Verfahren.

4.6.3 In welchem Kompartiment finden die

Flussigkeitsverschiebungen statt?

Flissigkeitsverschiebungen in den verschiedenen Kompartimenten der
Haut konnten im A-Mode lediglich als Veranderungen der gesamten
Hautdicke dargestellt werden. Das B-Mode Gerat ermoglichte die
differenzierte Darstellung der Kompartimente. Die Prozeduren P1 bis
P3 fuhrten zu einer statistisch signifikanten Zunahme der Dicke des
Coriums. Dies ist reich an den als Wasserspeicher des menschlichen
Korpers angesehenen bindegewebigen Strukturen. Die gezeigten

Veranderungen entsprachen somit den Erwartungen.

4.6.4 Sind die Ergebnisse dieser Arbeit in Einklang zu
bringen mit dem, was Dbereits Uber das
Niederdrucksystem des menschlichen Korpers

bekannt ist?

In bereits veroffentlichten Arbeiten wurde das hier verwendete A-Mode
Ultraschallgerat als wertvolles Hilfsmittel zur Abschétzung der
Hydratationszustandes oberflachlicher Gewebe vorgestellt (34, 36). Die
Bindegewebe der menschlichen Haut werden aufgrund ihrer niedrigen
Zelldichte und des hohen Aufkommens makromolekularer Strukturen
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als Wasserspeicher des Korpers angesehen (5, 24, 39). Das Corium ist
ein solches Bindegewebe. Die provozierten Verédnderungen des
Hydratationszustandes des menschlichen Koérpers konnten im Corium
mittels B-Mode Ultraschall nachgewiesen werden. Sie waren auch als
Veranderung der Hautdicke im A-Mode Ultraschall nachweisbar. Die
dargestellten Ergebnisse entsprachen den Erwartungen und sind
erklarbar durch frihere Arbeiten Uber das Niederdrucksystem des

menschlichen Kérpers.
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4.7 Mogliche klinische Anwendung

Die in dieser Arbeit dargestellt Messmethode konnte erwartete
Veréanderungen der HD durch verschiedene Prozeduren erfassen. Die
gewdahlten Prozeduren entsprechen alltaglichen MalRRnahmen die ein
Anasthesist bei operativen Eingriffen durchfuhrt, um die Verteilung des
Kdrperwassers zu beeinflussen oder das Volumen des Korperwassers
zu erhohen.

Die dargestellte Messmethode kénnte dem Anasthesisten dienen, den
Erfolg oder Misserfolg dieser Mal3hahmen zu beobachten. Der Vorteil
der Methode besteht darin, Vorgange in oberflachlichen Geweben
messen zu konnen. Die besprochenen anderen Verfahren zur
Abschatzung des Flussigkeitshaushaltes eines Patienten vermdgen
nicht, direkte Aussagen uber die Vorgange in Geweben zu machen. Sie
sind zudem alle mit invasiven Prozeduren verbunden. Die in dieser
Arbeit dargestellte Methode ist dagegen nicht-invasiv, einfach in der

Handhabung und kostengunstig.

47



5. Zusammenfassung

Fur den Anasthesisten ist es sehr wichtig, den Flussigkeitsbedarf eines
Patienten moglichst genau einzuschatzen. Neben klinischen Zeichen
stehen hierfur bisher indirekte Messverfahren, die invasive MaRnahmen
erfordern, zur Verfigung. Es ware daher winschenswert, ein nicht-
invasives Verfahren zur Hand zu haben, das Veranderungen des
Flussigkeitshaushaltes im Zielorgan, namlich den Geweben, messbar
macht.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Veranderung der Hautschichtdicke in
oberflachlichen Geweben mittels einer Ultraschallsonde (A-Mode) zu
erfassen, und dies mit einem validierten ultrasonographischen
Verfahren (B-Mode) zu vergleichen. Ferner wird untersucht, in welchem
Kompartment die beobachteten Veranderungen stattfinden.

Gesunde mannliche Probanden wurden verschiedenen Prozeduren
unterworfen, die durch eine Veranderung der Kérperlage und durch
eine Infusion einen erhdhten hydrostatischen Druck und damit eine
Veranderung der Hautschichtdicke erwarten liessen. Diese wurde mit
beiden ultrasonographischen Verfahren an der Stirn der Probanden
gemessen.

Die erwartete Zunahme der Hautschichtdicke wahrend der Prozeduren
P1 (Liegen), P2 (Trendelenburg-Lage) und bis P3 (Infusion) konnte mit
dem A-Mode Ultraschallgerat nachvollzogen werden, entsprach den

Erwartungen und war statistisch signifikant.
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Mit B-Mode gemessen fuhrten die Prozeduren P1 bis P3 zu einer
statistisch signifikanten Zunahme der Dicke des Coriums, jedoch nicht
zu einer signifikanten Veranderung der Hautschichtdicke.

Eine gute Korrelation der Messergebnisse zwischen A- und B-Mode
Ultraschall und die Erfassung der erwarteten Veranderungen mittels
beider Verfahren konnte gezeigt werden.

Die Messungen mit B-Mode wiesen signifikante Veranderungen der
Dicke des Coriums nach. Es wird vermutet, dass die erwarteten
Flissigkeitsverschiebungen in diesem Kompartiment stattfanden.

Die gewahlten Prozeduren entsprechen alltdglichen Mal3hahmen
wahrend operativer Eingriffe. Die dargestellte Messmethode kdnnte
dem Anasthesisten dazu dienen, Vorgange in oberflachlichen Geweben
zu erfassen. Der Anasthesist hatte somit die Mdglichkeit, den Erfolg
seiner MalBnahmen zur Beeinflussung der Verteilung oder der

Erh6hung des Volumens des Kdrperwassers zu messen.
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