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Einleitung

1. Einleitung

Die zentrale Aufgabe des kardiovaskularen Systems ist die Sauerstoffversorgung der
Organe (v. Spiegel & Hoeft, 1998). Dazu unterliegt es verschiedenen Regelungsme-
chanismen. Bei kranken Menschen und insbesondere bei Intensivpatienten sind diese
Mechanismen jedoch haufig gestort. Um Storungen festzustellen und zu Uberwachen,
reicht bei vielen Intensivpatienten die Standarduberwachung aus. Diese besteht aus
klinischer Untersuchung, Kontrolle der Urinproduktion und Korpertemperatur, Elektro-
kardiogramm (EKG), nicht-invasiver Blutdruckmessung und Pulsoxymetrie (Janssens
et al., 2016). Die genannten Uberwachungsmethoden haben jedoch ihre Nachteile. So
ist z.B. die Messung des Blutdruckes in Bezug auf den Blutfluss und damit auf die
adaquate Versorgung der Organe nicht immer aussagekraftig. Der Blutdruck kann bei
bereits eingeschrankter Blutversorgung der Organe durch Regelung des GefalRwider-
standes noch im Normbereich liegen (v. Spiegel & Hoeft, 1998). Reicht das Standard-
monitoring nicht mehr aus, wird ein erweitertes hamodynamisches Monitoring
empfohlen (Janssens et al., 2016). Das hamodynamische Monitoring wird u.a. zur Er-
hebung der kardialen Funktion, der Organperfusion und der Sauerstoffversorgung be-
notigt. Die Sauerstoffversorgung wird dabei als Endpunkt der kardiopulmonalen
Funktion betrachtet (Beaulieu et al., 2005). Das hamodynamische Monitoring wird in
nicht-invasive, minimal-invasive und invasive Verfahren unterteilt. Zu den nicht-invasi-
ven Verfahren gehoéren u.a. die Bioimpedanz- und Bioreaktanzmessung. Als minimal-
invasiv werden die transdsophageale Echokardiographie, die Pulskonturanalyse (PC)
und die Lithiumdilution bezeichnet. Ein invasives Verfahren stellt der Pulmonalarteri-
enkatheter dar (Mehta & Arora, 2014).

Das erweiterte hamodynamische Monitoring dient jedoch nicht nur zur Diagnostik und
Uberwachung, sondern auch zur Therapie (Janssens et al., 2016). So kdnnen mit Hilfe
der erhobenen Parameter u.a. eine adaquate Flussigkeits- und Katecholamintherapie
eingeleitet werden. Wird z.B. zu wenig Flussigkeit gegeben, kommt es durch eine zu
geringe Vorlast im Extremfall zu einer Minderperfusion der Organe und folglich zu ei-
nem Multiorganversagen. Bei zu viel Flussigkeit wiederum steigt die Gefahr eines Lun-

genddems und einer Verschlechterung der Lungenfunktion (Cottis et al., 2003).
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Indikationen fur ein erweitertes hamodynamisches Monitoring sind u.a. Schock, Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS), schwere kardiale Insuffizienz, pulmonaler Hy-
pertonus, Polytraumata, Verbrennungen, Pankreatitis, Hochrisikooperationen und
Transplantationen (PULSION Medical Systems, 2014; v. Spiegel & Hoeft, 1998).

Die Menge an verschiedenen Messverfahren zeigt, dass es bis heute noch kein opti-
males Verfahren zur Erfassung hamodynamischer Parameter gibt. Dies sollte u.a.
exakt, leicht zu bedienen und kostengulnstig sein. Zusatzlich sollte es reproduzierbare
Ergebnisse liefern, stets aktuelle Werte anzeigen, kein Risiko fur den Patienten dar-
stellen sowie ein breites Anwendungsspektrum und einen erwiesenen Vorteil fir den
Patienten haben (Litton & Morgan, 2012). Zur Validierung eines Messverfahrens wird
dieses meist mit einem anderen Verfahren verglichen, welches als Goldstandard gilt.
Einen Goldstandard zu finden ist jedoch komplex, da die gemessenen Werte meistens
nicht mit den wahren, physiologischen Werten verglichen werden kénnen. Des Weite-
ren treten physiologische Schwankungen auf, die den Vergleich von nacheinander

durchgefuhrten Verfahren erschweren (Beaulieu et al., 2005).

1.1. Indikatordilutionsmethode

Einige der klinisch gebrauchlichsten Verfahren des hamodynamischen Monitorings be-
nutzen als Grundlage die Indikatordilution. Bei der Indikatordilutionsmethode wird eine
definierte Menge an Indikator in ein Blutgefald injiziert und die Konzentration Uber die
Zeit weiter stromabwarts gemessen (Reuter et al., 2010). Dabei sollte der Indikator gut
zu messen sein, dem Patienten nicht schaden, keine qualitativen oder quantitativen
Einflisse auf das Blut austben, sich homogen mit dem Blut vermischen und rasch
eliminiert werden (Hoeft, 2008; Stewart, 1897). Indikatoren kdnnen zum Beispiel Farb-
stoffe, Lithium, Gase, radioaktive Stoffe, Warme oder Kalte sein (Hoeft, 2008). Die
genauere Bezeichnung der Methode erfolgt nach dem verwendeten Indikator, z.B. bei
Kalte/Warme Thermodilution (TD) und bei Lithium Lithiumdilution. Mit Hilfe der entste-
henden Konzentrations-Zeit-Kurve kann anschliel3end auf das Herzzeitvolumen (HZV)
— eine zentrale Grol3e der Hamodynamik — und andere hamodynamische Parameter
geschlossen werden (v. Spiegel & Hoeft, 1998). Dabei zeichnet sich jedes Messver-
fahren durch einzelne zusatzliche Parameter aus, wie in den folgenden Abschnitten

deutlich wird.



Einleitung

1.2. Anwendungen der Indikatordilution

Die Indikatordilution ist die zugrundeliegende Methode einiger Messgerate der
kardiopulmonalen Funktion. Eines davon ist der Pulmonalarterienkatheter (PAK). Der
PAK wird standardmafig durch die Vena (V.) jugularis oder V. subclavia in das
Gefalsystem eingefuhrt und schwimmt mittels Ballon an seiner Spitze durch das
rechte Herz bis in die Lungenarterie. Zur intermittierenden Herzzeitvolumenmessung
wird als Indikator ein Kaltebolus in den rechten Vorhof gespritzt und in der
Lungenarterie der daraus resultierende Temperaturunterschied Uber die Zeit
gemessen (Vincent, 2012). Die Messung des Herzzeitvolumens mittels
Pulmonalarterienkatheter wird als Goldstandard bezeichnet (Lee et al., 2011). Um das
HZV nahezu kontinuierlich messen zu kdnnen, gibt es auch Pulmonalarterienkatheter
mit einem Heizelement, die das Blut intermittierend erwarmen. Zusatzlich zum HZV,
welches auch mit weniger invasiven Verfahren gemessen werden kann, liefert der PAK
die gemischtvendse Sattigung und intrakardiale Dricke. Mit der gemischtvendsen
Sattigung kann abgeschatzt werden, ob das Gewebe ausreichend mit Sauerstoff
versorgt wird. Der Lungenarteriendruck dient zur Abschatzung der rechtsventrikularen
Nachlast, der Druck im rechten Vorhof (entspricht dem zentralen Venendruck (ZVD))
zur Abschatzung der Vorlast und der pulmonalkapillare Verschlussdruck zur
Abschatzung des Druckes im linken Vorhof (Vincent, 2012). Auf die Problematik mit
diesen Parametern wird in Kapitel 1.4.2 eingegangen. Eine weitere Problematik
besteht darin, dass der PAK den Auswurf des rechten Herzens misst und nicht das
systemische HZV. Bei gesunden Patienten sind diese nahezu aquivalent. Im Falle von
intrakardialen Shunts kommt es dadurch allerdings zu falschen Schatzungen des
Herzzeitvolumens (Lee et al., 2011; Reuter et al., 2010). Indikationen fur die
Verwendung des Pulmonalarterienkatheters sind u.a. ein schweres Low-Cardiac-
Output-Syndrom, eine pulmonalarterielle Hypertonie, Rechtsherzdysfunktion,
komplexe Eingriffe  bei kardiochirurgischen Hochrisikopatienten und die
Differenzierung zwischen rechts- oder linksventrikularer Dysfunktion (Habicher et al.,
2017).

Auch mit Hilfe des LiDCOplus kann das HZV sowohl intermittierend als auch kontinu-
ierlich gemessen werden. Als Indikator fur die intermittierende HZV-Messung wird Li-

thiumchloridlésung benutzt. Fur die Injektion des Indikators wird kein zentralvendser
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Katheter bendtigt. Es reicht ein bereits liegender (auch peripherer), vendser und arte-
rieller Zugang aus. Aufgrund dessen zahlt diese Methode zu den minimal-invasiven
Verfahren. Nach Injektion des Indikators wird die Konzentration Uber die Zeit durch
eine Lithium-sensitive Sonde am arteriellen Zugang gemessen und das intermittie-
rende HZV berechnet. Zur kontinuierlichen Messung wird die arterielle Blutdruckkurve
in eine Volumen-Zeit-Kurve umgewandelt und analysiert. Dabei dient das mittels Lithi-
umdilution ermittelte HZV zur Kalibrierung (LiDCO Ltd.). Da Lithium nicht zu den na-
turlich vorkommenden lonen im Plasma gehort, ist das Signal-Rausch-Verhaltnis sehr
gut (Hoeft, 2008). Des Weiteren haben wahrend der Messung laufende Infusionen we-
nig Einfluss auf die Lithiumkurve (LiDCO Ltd.). Limitiert ist die Lithiumdilutions-Me-
thode durch die maximale Lithiumdosis von 3 mM am Tag. Auch reagieren
Muskelrelaxantien mit der Lithiumsonde. Daher ist die Verwendung bei Patienten, die
Muskelrelaxantien erhalten, eingeschrankt. Bei Einnahme von Lithium zu Therapie-
zwecken ist die Lithiumdilutionsmethode ebenfalls nur begrenzt anwendbar (Costa et
al., 2008). Im Vergleich zu anderen Verfahren fehlen beim Monitoring mit dem Lithi-
umdilutionsverfahren einige zusatzliche Parameter, wie z.B. das extravaskulare Lun-
genwasser (EVLW) (Hoeft, 2008).

Beim EV1000/VolumeView wird als Indikator wie beim Pulmonalarterienkatheter Kalte
benutzt. Jedoch wird die Temperaturanderung nach Injektion nicht in der Lungenarte-
rie gemessen, sondern durch einen femoral liegenden Katheter (Kiefer et al., 2012).
Dadurch durchlauft der Indikator vor seiner Detektion nicht nur das rechte Herz, son-
dern auch das linke Herz und die Lunge. Dies wird als transpulmonale Thermodilution
bezeichnet (v. Spiegel & Hoeft, 1998). Aufgrund der langeren Transitzeit ist diese Me-
thode weniger anfallig gegenuber Schwankungen, die durch den respiratorischen Zyk-
lus verursacht werden. Gleichzeitig ist sie jedoch aufgrund der geringeren
Temperaturamplitude in der Aorta im Vergleich zur Pulmonalarterie empfindlicher ge-
genuber spontanen Temperaturschwankungen, die z.B. bei hamodynamischer Insta-
bilitat auftreten (Hoeft, 2008). Als zusatzlichen Parameter liefert die transpulmonale
Thermodilution u.a. das extravaskulare Lungenwasser (v. Spiegel & Hoeft, 1998). Wie
bei der Lithiumdilution dient das Verdinnungsverfahren der intermittierenden Messung
des Herzzeitvolumens und anderer Parameter sowie der Kalibration der kontinuierli-

chen HZV-Messung (Edwards Lifesciences).
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Ein ahnliches Verfahren benutzt auch das Pulse Contour Cardiac Output-System
(PiCCO). Auf dieses System wird in den nachsten Kapiteln genauer eingegangen, da
es die zu untersuchende Methode der vorliegenden Studie ist. Dabei werden PiCCO-
System, -Gerat, -Monitor und -Verfahren synonym gebraucht.

1.3. PiCCO-System

Das PiCCO-System setzt sich aus zwei Bausteinen zusammen: der transpulmonalen
Thermodilution und der Pulskonturanalyse. Die transpulmonale Thermodilution dient
der Kalibrierung des Systems und der Erhebung volumetrischer Parameter, die
Pulskonturanalyse hingegen erfasst kontinuierlich die Herz-Kreislauf-Funktion
(PULSION Medical Systems, 2014).

1.3.1. Transpulmonale Thermodilution

Bei der Thermodilution mit dem PiCCO-System dient Kalte als Indikator. Benutzt wird
gekunhlte 0,9 %-ige Natriumchlorid-L6sung, die nach ihrer Applikation durch einen zent-
ralen Venenkatheter (ZVK) das rechte Herz, die Lunge und anschlieRend das linke
Herz durchlauft. Durch einen arteriell gelegenen Thermistor (elektrischer Widerstand
zur Erfassung der Temperatur) wird der Temperaturunterschied Uber die Zeit gemes-
sen und eine Thermodilutionskurve aufgezeichnet (v. Spiegel & Hoeft, 1998). Die Ther-
modilutionskurve besteht aus einem flachen Teil, der durch die Zeitverzdégerung bis
zur Detektion des Indikators entsteht, und einem auf- und absteigenden Teil, hervor-
gerufen durch An- und Abschwemmung des Indikators. Anschlief3end endet die Kurve
in einem Plateau, dessen Ursache in der Rezirkulation des Indikators liegt (siehe Ab-
bildung 1) (Hofkens et al., 2015).
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Abbildung 1: Beispielhafte Thermodilutionskurve
Quelle: Hoeft (2008)
Fegler (1954) entwickelte eine Gleichung, anhand derer das Herzzeitvolumen mit Hilfe
der Thermodilutionskurve bestimmt werden kann. Diese stellt eine Modifikation der von
Stewart (1897) und Hamilton et al. (1932) entwickelten Gleichung zur Bestimmung des
Herzzeitvolumens bei Indikatorverdinnungsmethoden dar. In die Gleichung von Feg-
ler gehen neben der Flache unter der Thermodilutionskurve ([ AT, x dt) die Differenz
zwischen Blut (Ty,)- und Injektattemperatur (T;), das Volumen des Injektats (V;) und eine
Korrekturkonstante (K) aus spezifischem Gewicht und spezifischer Warme von Blut
und Injektat ein (Fegler, 1954; PULSION Medical Systems, 2013a, 2014):

(T, - T) X V, xK
[ AT, x dt

HZVTD =

Durch weitere Analysen der Thermodilutionskurve kann auf zusatzliche volumetrische
Parameter geschlossen werden. Dazu wird die mittlere Durchgangszeit / Mean Transit
Time (MTt) und die exponentielle Abfallzeit / Downslope Time (DSt) bestimmt
(PULSION Medical Systems, 2014). Die MTt ist die Zeit, die die Halfte der Indikator-
menge bendtigt, um den Thermistor zu erreichen und registriert zu werden (PULSION
Medical Systems, 2014). Sie berechnet sich aus der Zeit ab Injektion des Indikators
bis zur Registrierung am arteriellen Detektor (AT), der Konzentration des Indikators (c)
und zwei Integralen. Diese werden durch Analyse der semilogarithmisch aufgetrage-

nen Thermodilutionskurve erhoben (Isakow & Schuster, 2006):
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Jy c(®x(t-AT) dt

MTt = AT + =
J, c®dt

Die DSt stellt ein Mal® fir das Auswaschen des Indikators dar (PULSION Medical
Systems, 2014). Um diese zu berechnen wird die Thermodilutionskurve semilogarith-
misch aufgezeichnet, wobei an der linear skalierten Abszisse die Zeit und an der loga-
rithmisch skalierten Ordinate die Konzentration des Indikators (in diesem Fall der
Temperaturunterschied) aufgetragen wird (Isakow & Schuster, 2006; PULSION
Medical Systems, 2015). Die DSt bezeichnet die Zeit, wahrend der die Indikatorkon-
zentration von 85 % auf 45 % der maximalen Indikatorkonzentration abfallt (PULSION
Medical Systems, 2015). Die MTt und die DSt sind in Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2: Thermodilutionkurve linear-linear skaliert (oben); semilogarith-
mische Thermodilutionskurve mit MTt und DSt (unten)

Durch Extrapolation der Kurven werden Rezirkulationsphdnomene ausgeschlossen
(gepunktete Linien).

Quelle: Isakow und Schuster (2006)

Sowohl die MTt als auch die DSt sind Grundlage fur die Berechnungen der in Abbil-

dung 3 gezeigten Volumina:
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Abbildung 3: Durch Thermodilution ermittelte Volumina
Volumina jeweils dunkelgrau dargestellt
Quelle: Isakow und Schuster (2006)

Das Gesamtvolumen, in dem sich der Indikator Kalte verteilt, wird intrathorakales Ther-
movolumen (ITTV) genannt (Reuter et al., 2010). Dies besteht aus den enddiastoli-
schen Volumina des rechten und linken Atriums und des rechten und linken Ventrikels
(zusammen globales enddiastolisches Volumen), dem pulmonalen Blutvolumen (PBV)
und dem extravaskularen Lungenwasser (Reuter et al., 2010). Es wird wie folgt be-
rechnet (Hofkens et al., 2015; Isakow & Schuster, 2006; Reuter et al., 2010):

ITTV = HZVyp X MTt

Das Verteilungsvolumen des Indikators in der Lunge heift pulmonales Thermovolu-
men (PTV) (Isakow & Schuster, 2006). Es setzt sich aus dem PBV und dem EVLW
zusammen (Hofkens et al., 2015; Reuter et al., 2010). Betrachtet man das rechte Herz,
die Lunge und das linke Herz als eine Reihe von aufeinanderfolgenden Kammern, die
der Indikator durchlauft und in denen er sich mit dem Volumen vermischt, stellt die
Lunge die grofRte dieser Kammern dar (Isakow & Schuster, 2006). Der Abfall der Ther-
modilutionskurve wird allein vom HZV und vom grof3ten Volumen bestimmt, in dem
sich der Indikator verteilt (Newman et al., 1951). Daher kann man das PTV folgender-
malden berechnen (Hofkens et al., 2015; Isakow & Schuster, 2006; Reuter et al., 2010):

PTV = HZVyp X DSt

Das globale enddiastolische Volumen (GEDV) entspricht der enddiastolischen Fillung
der vier Herzkammern (Sakka et al., 2000). Das ITTV setzt sich wie beschrieben aus
dem GEDV und dem PTV (PBV+EVLW) zusammen. Sind das ITTV und das PTV

8
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durch die Thermodilutionskurve bekannt, kann auf das GEDV geschlossen werden
(Fernandez-Mondéjar et al., 2005; Isakow & Schuster, 2006; Reuter et al., 2010):

GEDV = ITTV — PTV

Das intrathorakale Blutvolumen (ITBV) entspricht dem intrathorakalen, intravasalen
Blutvolumen (PULSION Medical Systems, 2014). Sakka et al. (2000) erkannten fol-

genden Zusammenhang:
ITBV = (1,25 X GEDV) — 28,4 (ml)

In vereinfachter Form wurde diese Formel zur Berechnung des ITBV in die PiCCO-
Gerate integriert (Isakow & Schuster, 2006):

ITBV = 1,25 x GEDV

Ein weiterer wichtiger Parameter ist das extravaskulare Lungenwasser. Es beschreibt
die Ansammlung von Flussigkeit im Interstitium der Lunge und in den Alveolen (Oren-
Grinberg, 2010). Mit Hilfe des EVLW wird das Ausmal} eines Lungenddems quantifi-
ziert (PULSION Medical Systems, 2014). Es errechnet sich aus dem ITTV und dem
ITBV (Fernandez-Mondéjar et al., 2005; Isakow & Schuster, 2006; Oren-Grinberg,
2010):

EVLW = ITTV — ITBV

1.3.2. Pulskonturanalyse

Wahrend mit der transpulmonalen Thermodilution (TPTD) statische volumetrische Pa-
rameter gemessen werden, dient die Pulskonturanalyse der kontinuierlichen Erfas-
sung des HZV. Daflir werden die arterielle Druckkurve, die TPTD und die Herzfrequenz
(HF) bendtigt (PULSION Medical Systems, 2014).
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Abbildung 4: Arterielle Druckkurve
Quelle: Hoeft (2008)

Die arterielle Druckkurve (siehe Abbildung 4) besteht aus einem systolischen und ei-
nem diastolischen Teil. Diese beiden Teile werden durch eine Inzisur, hervorgerufen
durch den Schluss der Taschenklappen, voneinander getrennt (Rettig & Kuschinsky,
2008). Bei der kontinuierlichen HZV-Messung wird der systolische Teil der Kurve ge-
nauer analysiert. Zum einen wird der Quotient aus Druckanderung und Zeitanderung
(dP/dt) registriert. Dieser wird durch die Form der Druckkurve reprasentiert. Zum an-
deren wird der Quotient aus Druck und systemisch vaskularem Gefal3widerstand
(P(t)/SVR) aufgezeichnet. Dieser wird durch die Flache unter dem systolischen Teil
der Kurve (,Area under the curve®, AUC vgl. Abbildung 4) dargestellt (Felbinger et al.,
2002).

Mit Hilfe der TPTD werden ein patientenspezifischer Kalibrationsfaktor (Kal) und die
Compliance (C) der Aorta bestimmt (Godje et al., 2002). Die Compliance ist ein Mal}
fur die Dehnbarkeit und beschreibt den Quotienten aus Volumenanderung und Druck-
anderung (dV/dP) (Rettig & Kuschinsky, 2008). Ein Teil des Blutes, welches wahrend
der Systole in die Aorta ausgeworfen wird, wird dort zunachst gespeichert und wah-
rend der anschlieRenden Diastole an die nachfolgenden Blutgefalle weitergegeben
(Windkesselfunktion). Die Geschwindigkeit der Abgabe ist von der Compliance der
Aorta, dem systemisch vaskularen GefalRwiderstand (SVR) und dem Blutdruck abhan-
gig (Godje et al., 2002). Durch die Windkesselfunktion der Aorta wird die pulsatorische
Stromung des Herzens in eine eher kontinuierliche Stromung umgewandelt (Rettig &
Kuschinsky, 2008). Fallt die arterielle Druckkurve nach der Inzisur steil ab, spricht das

fur eine hohe Compliance der Aorta, wohingegen ein langsamer Abfall eine niedrige
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Compliance wiederspiegelt (Felbinger et al., 2002). Um die individuelle Compliance
der Aorta zu ermitteln, werden der diastolische Teil der arteriellen Druckkurve und die
TPTD bendtigt. Der diastolische Teil der Druckkurve dient zur Bestimmung der expo-
nentiellen Abfallzeit und die TPTD zur Bestimmung des SVR. Aus dem Quotienten der
beiden GroéRen wird die Compliance (C) berechnet (Litton & Morgan, 2012; Montenij
et al., 2011).

Anschliellend wird das mittels Pulskonturanalyse ermittelte HZV mit dem gleichzeitig
uber die TPTD gemessenen HZV verglichen und der Kalibrationsfaktor berechnet
(Gddje et al., 2002; Litton & Morgan, 2012).

Werden die Ergebnisse aus der Analyse der arteriellen Druckkurve und der TPTD zu-
sammengefasst, erhalt man folgende Formel zur kontinuierlichen Berechnung des
HZV (HZVrc) (Godje et al., 2002):

P(t) dpP
HZVp: = Kal X HF X f m + C(p) X E dt
Systole

Flache unter der Kurve Form der Kurve

Diese Formel liefert auch bei hamodynamisch instabilen Patienten zuverlassige Er-
gebnisse (Godje et al., 2002). Aortale Insuffizienz oder aortale Ballonpumpen konnten
die Benutzung allerdings limitieren (Felbinger et al., 2002).

Damit liefert das PiCCO-System mit der Thermodilution und der Pulskonturanalyse
zwei verschiedene Ansatze zur HZV-Messung. Bei der Thermodilution wird hierflr der
Fluss pro Zeit gemessen. Im Gegensatz dazu werden bei der Pulskonturanalyse ein-
zeln ermittelte Schlagvolumina mit der zu diesem Zeitpunkt gemessenen Herzfrequenz

multipliziert, um das HZV zu berechnen (Godje et al., 2002).

1.4. Bedeutung der hamodynamischen Parameter
Mit Hilfe des PiCCO-Systems konnen viele hamodynamische GroéfRen intermittierend
oder kontinuierlich gemessen werden. Die Bedeutung der einzelnen Parameter wird in

den folgenden Kapiteln genauer erlautert.
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1.4.1. Herzzeitvolumen

Das Herzzeitvolumen gibt an, wie viel Blut das Herz pro Zeiteinheit pumpt. Es ist ein
Mal fur die globale Gewebeperfusion (Lee et al.,, 2011). Das HZV setzt sich aus
Schlagvolumen (SV) und Herzfrequenz zusammen und betragt beim Erwachsenen in
Ruhe ca. 4,5-6 I/min (Heinen & Schlack, 2006):

HZV = SV x HF

Um das Herzzeitvolumen bei unterschiedlichen Patienten besser einschatzen zu kon-
nen, wird es auf die Korperoberflache indiziert und dann Herzindex (HI) genannt
(Schrader & Kelm, 2005). Dasselbe Vorgehen wird auch bei einigen anderen Parame-
tern wie dem globalen enddiastolischen Volumenindex (GEDVI) und dem Schlagvolu-
menindex (SVI) angewandt (PULSION Medical Systems, 2014).

Das Schlagvolumen ist die Menge an Blut, welche der linke Ventrikel pro Herzschlag
auswirft (Gehring, 2010). Es ist abhangig von folgenden Faktoren (PULSION Medical
Systems, 2014):

e Nachlast

o Kontraktilitat

e Vorlast
Wahrend der Systole baut der linke Ventrikel eine Wandspannung auf, damit sich die
Aortenklappe offnet und Blut in die Aorta ausgeworfen werden kann. Diese Wandspan-
nung wird Nachlast genannt (Striebel, 2016a). Um die ventrikulare Nachlast im klini-
schen Alltag zu messen gibt es keinen exakten Parameter (Marino, 2008). Haufig wird
der systemisch vaskulare Widerstand (SVR) verwendet, auch wenn dieser unzuver-
lassig ist (Lang et al., 1986). Die Nachlast und das Herzzeitvolumen verhalten sich
gegensatzlich zueinander: Nimmt die Nachlast zu, sinkt das HZV (Heinen & Schlack,
2006). Verschiedene Medikamente beeinflussen die Nachlast. Noradrenalin und Va-
sopressin fuhren zu einer Steigerung, wohingegen Vasodilatatoren und Diuretika die
Nachlast senken (Bause & Friedrich, 2011).

Die Kontraktilitat (Inotropie) bezeichnet die Kraft und Geschwindigkeit, mit der sich die
Herzmuskelfasern verkirzen (Heinen & Schlack, 2006). Diese ist klinisch nicht direkt
messbar, sodass verschiedene Surrogatparameter zum Einsatz kommen, um sie ab-

schatzen zu konnen. Beim PiCCO-System sind das die globale Auswurffraktion (GEF),
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der kardiale Funktionsindex (CFl), der Cardiac Power Index (CPI) und die linksventri-
kulare Kontraktilitat (dPmax) (PULSION Medical Systems, 2014). Auch mittels Echo-
kardiographie oder Herzkatheteruntersuchung kann die Kontraktilitat beurteilt werden
(Zimmer, 2007). Mit Hilfe von Dobutamin, Adrenalin und Phosphodiesterasehemmern
kann die Kontraktilitat und somit das HZV gesteigert werden (Bause & Friedrich, 2011).
Auch eine Steigerung der Herzfrequenz (Bowditch-Effekt) und der Vorlast fihren zur
Erhohung der Kontraktilitat (Heinen & Schlack, 2006).

1.4.2. Globales enddiastolisches Volumen

Das globale enddiastolische Volumen zahlt zu den Vorlastparametern (PULSION
Medical Systems, 2014). Als Vorlast wird die enddiastolische Wandspannung der
Ventrikel bezeichnet (Striebel, 2016a).

Durch eine erhdhte Vorlast werden die Myofilamente des Herzens vorgedehnt, sodass
Aktin- und Myosinfilamente besser tGberlappen und die Calcium-lonen-Empfindlichkeit
der Myofilamente zunimmt. Das hat eine Steigerung der Kontraktionskraft und des
Schlagvolumens zur Folge (Frank-Starling-Mechanismus) (Schrader & Kelm, 2005).
Die Kontraktionskraft nimmt allerdings nur bis zu einer gewissen Erhéhung der Vorlast
zu. Wird diese uberschritten, nimmt die Kontraktionskraft wieder ab (Heinen & Schlack,
2006).

Charakterisiert wird die Vorlast durch das enddiastolische Volumen oder indirekt durch
den enddiastolischen Druck (Malbrain et al., 2015). Liegt keine Mitralstenose vor, kann
der enddiastolische Druck im linken Ventrikel mittels Pulmonaliskatheter (pulmonalka-
pillarer Verschlussdruck) geschatzt werden. Der rechtsventrikulare enddiastolische
Druck entspricht dem zentralen Venendruck (Striebel, 2016b). Beide Parameter sind
allerdings zur Abschatzung der Vorlast bei Intensivpatienten nicht immer zuverlassig
und werden z.B. von einem erhdhten Intraabdominaldruck oder dem abdominalen
Kompartmentsyndrom beeinflusst (Malbrain et al., 2015). Auch die mechanische Be-
atmung mit Positive End-expiratory Pressure (PEEP) oder Pleuraergusse verandern
den ZVD (Saugel et al., 2011). Der ZVD wurde jahrelang als Vorlastparameter in der
klinischen Praxis eingesetzt und wird auch heute noch zu diesem Zweck benutzt. Al-
lerdings zeigte sich in der Vergangenheit, dass der ZVD nicht geeignet ist, die Vorlast
bzw. den Volumenstatus abzuschatzen (Malbrain et al., 2015; Marik et al., 2008;
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Michard et al., 2003; Pinsky, 2003; Saugel et al., 2011). Auch eine klinische Untersu-
chung ist diesbezuglich nicht zuverlassig (Saugel et al., 2011). Volumetrische Para-
meter wie das GEDV oder das rechtsventrikulare enddiastolische Volumen (RVEDV)
(ermittelt mit Hilfe des Pulmonaliskatheters) hingegen spiegeln die Vorlast besser wie-
der (Malbrain et al., 2015).

Das GEDV wird genutzt, um die Vorlast bzw. den Volumenstatus einzuschatzen. Mit
Hilfe der Schlagvolumenvariation (SVV) und der Pulsdruckvariation (PPV), die eben-
falls mit der PICCO-Software bestimmt werden, kann eine Aussage Uber die Volumen-
reagibilitat getroffen werden. Mit Hilfe der Volumenreagibilitat kann gepruft werden, ob
mit einer erhdhten Vorlast, z.B. durch FlUssigkeitsgabe, ein erhdhtes HZV erreicht wird
(Oren-Grinberg, 2010). SVV und PPV beruhen auf folgender Uberlegung (Oren-
Grinberg, 2010): Bei mechanisch beatmeten Patienten baut sich wahrend der Inspira-
tion ein positiv intrathorakaler Druck auf. Dieser fuhrt dazu, dass das Blut der Lungen-
venen in den linken Ventrikel gepresst wird. Aufgrund des Frank-Starling-
Mechanismus fuhrt dies zu einem erhohten Schlagvolumen. Gleichzeitig wird der ve-
nose Ruckstrom zum rechten Herzen wegen der Kompression der V. cava inferior be-
hindert. Bei der darauffolgenden Exspiration nimmt das Blutvolumen im linken
Ventrikel ab, da weniger Blut vom rechten Herzen und von der Lungenstrombahn in
das linke Herz fliet. Somit nimmt auch das Schlagvolumen wieder ab. Im aufsteigen-
den Teil der Frank-Starling-Kurve reagiert der linke Ventrikel sensitiver auf Vorlastver-
anderungen, sodass SVV und PPV in der Klinik als Parameter fir den Vorlaststatus
und die Volumenreagibilitat benutzt werden (Oren-Grinberg, 2010). SVV und PPV kon-
nen allerdings nur mit einigen Einschrankungen interpretiert werden. Der Patient muss
kontrolliert beatmet sein, sowie einen Sinusrhythmus und eine fehlerfreie Druckkurve
haben (Oren-Grinberg, 2010; PULSION Medical Systems, 2014). Auch eine Arterio-
sklerose und ein veranderter Pleuradruck durch zu hohe oder niedrige Tidalvolumina
oder veranderte Thoraxcompliance beeinflussen SVV und PPV (Oren-Grinberg,
2010). AuRerdem sollte nicht jeder Patient, der als volumenreagibel eingestuft wird,
auch therapeutisch Flissigkeit bekommen. Diese sollte denjenigen vorbehalten blei-
ben, bei denen zusatzlich Zeichen der Hypoperfusion (z.B. Tachykardie, Hypotension)
vorliegen. Dies kann z.B. dadurch veranschaulicht werden, dass alle gesunden Perso-
nen volumenreagibel sind. Trotzdem bendtigen sie keine therapeutische Flussigkeit
um eine adaquate Perfusion aufrecht zu erhalten (Oren-Grinberg, 2010).
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1.4.3. Extravaskuldares Lungenwasser

Wie bereits erwahnt, schatzt das extravaskulare Lungenwasser die Ansammlung von
Flussigkeit im Interstitium der Lunge und in den Alveolen ab (Oren-Grinberg, 2010).
Dazu zahlt nicht nur extravaskulare extrazellulare Flussigkeit, sondern auch intrazel-
lulares Wasser, Lymphflussigkeit und Surfactant (Isakow & Schuster, 2006; Zhang et
al., 2012). Ursachen fur erhohtes EVLW sind z.B. Pneumonie, Verbrennungen, Sepsis,
Vergiftungen und Linksherzversagen. Dabei liegt pathophysiologisch ein erhohter
Fllssigkeitstransport in das Interstitium zugrunde. Dieser wird durch Linksherzinsuffi-
zienz, Volumenuberlastung oder erhdhte pulmonal vaskulare Permeabilitat fir Plas-

maproteine ausgelost (Cottis et al., 2003).

Das EVLW dient zur Quantifizierung eines Lungendédems (Huber, Hollthaler, et al.,
2014; PULSION Medical Systems, 2014). Es wird bei der transpulmonalen Thermodi-
lution zur Einschatzung unterschiedlicher Patienten nicht auf die Kérperoberflache in-
diziert, wie z.B. das HZV, sondern auf das normalisierte Korpergewicht
(Normalgewicht abhangig von Geschlecht und Korpergroflie). Bei Indizierung auf das
normalisierte Korpergewicht anstatt dem tatsachlichen Kérpergewicht werden Unter-
schatzungen bei adipésen Patienten vermieden (Craig et al., 2010). Nach Indizierung
wird das EVLW als extravaskularer Lungenwasserindex (EVLWI) bezeichnet
(PULSION Medical Systems, 2014). Mit Hilfe des EVLWI/EVLW kann eine Aussage
uber die Mortalitat und die Lungenfunktion getroffen werden (Chung et al., 2010; Craig
et al., 2010; Huber, Hdllthaler, et al., 2014; Mallat et al., 2012; Sakka et al., 2002,
Zhang et al., 2012). Es zeigte sich jedoch, dass die Indizierung auf die KorpergroRRe
oder uberhaupt keine Indizierung besser fur eine Aussage uber die Lungenfunktion
geeignet ist, als die Indizierung auf das normalisierte Kérpergewicht (Huber, Hollthaler,
et al., 2014). Einschrankungen in der Genauigkeit der EVLWI-Messung mit der trans-
pulmonalen Thermodilution bestehen u.a. nach Lungenresektionen (Michard, 2007).

Um ein Lungenddem zu detektieren werden neben der transpulmonalen Thermodilu-
tion auch andere Methoden, wie die Rodntgenuntersuchung, benutzt (Lange &
Schuster, 1999). Brown et al. (2013) verglichen diese Methoden in einem Patienten-
kollektiv mit der Diagnose Acute Lung Injury (ALl) / ARDS miteinander und lieferten
folgende Ergebnisse: Thoraxrontgenuntersuchungen hatten eine hohe Sensitivitat und

einen hohen negativ pradiktiven Wert. Allerdings zeigten sie eine schlechte Spezifitat
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und einen niedrigen positiv pradiktiven Wert. Mit Hilfe des EVLWI konnte zusatzlich
sowohl die Mortalitat als auch die Zeit bis zum Tod abgeschatzt werden, was mit Ront-
genuntersuchungen nicht moglich war. Bei der Vorhersage der beatmungsfreien Tage
hingegen schnitt die Rontgenuntersuchung besser ab als die transpulmonale Thermo-
dilution (Brown et al., 2013). Auch werden kleine Veranderungen des EVLW nicht
durch Réntgenuntersuchungen entdeckt (Cottis et al., 2003). Mit der transpulmonalen
Thermodilution allerdings werden bereits Anderungen von 10-20 % registriert
(Fernandez-Mondéjar et al., 2005).

Eine nicht-invasive Methode zur Detektion von EVLW kann ein Lungenultraschall dar-
stellen. Dieser zeigt eine hohe Sensitivitat und Spezifitat bei Erkennen eines erhdhten
EVLWI von > 7 ml/kg und bei ldentifizierung eines stark erhohten EVLWI von > 15
ml/kg. Jedoch wird damit das EVLW bei niedrigen Werte unterschatzt und bei hohen
Werten uUberschatzt (Enghard et al., 2015).

Lungenddeme kdénnen anhand der Ursache in zwei Kategorien eingeteilt werden —
kardiogen und nicht-kardiogen (Huaringa et al., 2011). Beim kardiogenen Lungendédem
kommt es aufgrund von erhéhtem hydrostatischen Druck zur Extravasation von Flus-
sigkeit. Die Ursache des nicht-kardiogenen Lungenédems bei ALI/ARDS ist eine er-

hdhte Permeabilitat der Lungenkapillaren (Monnet et al., 2007).

Der Quotient aus EVLWI bzw. EVLW und eines Vorlastparameters wird als Permeabi-
litatsmarker und somit zur Differenzierung der beiden Kategorien genutzt (Katzenelson
et al., 2004). Dies ist wichtig, da sich die Therapie des Lungenddems nach der Ursache
richtet (Monnet et al., 2007). Zur Differenzierung kann der Quotient aus EVLWI und
ITBV (Katzenelson et al., 2004) oder aus EVLWI und GEDVI berechnet werden
(Monnet et al., 2007). Wahrend die oben genannten Quotienten manuell ausgerechnet
werden mussen, wird der pulmonalvaskulare Permeabilitatsindex (PVPI) von der
PiCCO-Software direkt ermittelt. Hierbei handelt es sich um den Quotienten aus EVLW
und PBV (Sakka et al., 2012). Sind die genannten Quotienten erhoht, kann von einem
nicht-kardiogenen Lungenddem ausgegangen werden (Katzenelson et al., 2004;
Monnet et al., 2007).
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1.5. Goal-directed Therapy

Die alleinige Erhebung der eben erklarten Parameter ist jedoch nicht ausreichend, so-
lange nicht adaquat auf sie reagiert wird. Bei der Goal-directed Therapy wird auf die
ermittelten Parameter, z.B. mit der Gabe von Flussigkeit oder Vasopressoren, reagiert.
Ziel ist es dabei, zuvor festgelegte Therapieziele zu erreichen und damit das Outcome

und die Patientenversorgung zu verbessern (Mehta & Arora, 2014).

Bei der Verwendung von PiCCO-basierten Entscheidungsbdaumen zeigten sich u.a.
folgende Ergebnisse: Nach herzchirurgischen Operationen wurden durch Anwendung
einer Goal-directed Therapy postoperative Komplikationen reduziert und eine kirzere
Verweildauer auf der Intensivstation erreicht. Wahrend der Operationen wurde weni-
ger Noradrenalin verbraucht. Auf der Intensivstation gab es allerdings keinen Unter-
schied zur Kontrollgruppe. Genauso gab es keinen Unterschied in der verabreichten
Menge an Adrenalin wahrend und nach der Operation. Auch die Lungenfunktion
konnte nicht verbessert oder die Dauer der mechanischen Beatmung verkirzt werden
(Goepfert et al., 2013).

In einer anderen Studie mit Patienten, die sich einer Koronararterien-Bypass-OP un-
terzogen, konnte die Adrenalin- und Noradrenalintherapie wahrend und nach der OP
reduziert und die Zeit der mechanischen Beatmung verkurzt werden. Die Lungenfunk-
tion hingegen verbesserte sich auch hier nicht. In der Dauer des Intensivaufenthaltes
gab es keinen signifikanten Unterschied. Dabei dauerte der Aufenthalt in der Studien-
gruppe sogar etwas langer, auch wenn die Kriterien fur die Entlassung von der Inten-

sivstation in dieser Gruppe friher erreicht wurden (Goepfert et al., 2007).

Bei Patienten mit einer Herzklappen-OP fuhrte die perioperative Goal-directed
Therapy mit Hilfe der transpulmonalen Thermodilution und der Uberwachung des Sau-
erstoffangebots zu einer verkurzten Beatmungsdauer. Es konnte jedoch weder ein kur-
zerer Aufenthalt auf der Intensivstation, noch eine frihere Entlassung aus dem
Krankenhaus erreicht werden. Auch die Verabreichung von Inotropika und Vasopres-

soren unterschied sich nicht signifikant (Lenkin et al., 2012).

Ebenso wurde bei Off-Pump-Bypass-OPs die Therapie mittels transpulmonaler Ther-
modilution zusammen mit einer Uberwachung der zentralvenésen Sauerstoffsattigung

untersucht. Weder die Dauer der mechanischen Beatmung noch die Aufenthaltsdauer
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auf der Intensivstation oder die Komplikationsrate unterschied sich signifikant. Jedoch
konnten die postoperativen Krankenhaustage reduziert werden. Die Haufigkeit von
Ephedringaben war in der Kontrollgruppe hoher, wohingegen Dobutamin in der Stu-
diengruppe haufiger verabreicht wurde (Smetkin et al., 2009).

Bei Patienten mit Subarachnoidalblutung kam es zu einer geringeren Haufigkeit an
Vasospasmen und damit verbundenen Hirninfarkten. Auch traten weniger kardiopul-
monale Komplikationen auf. Das funktionelle 3-Monats-Outcome zeigte zwar eine po-
sitive Tendenz, erreichte jedoch keinen signifikanten Unterschied. Die Menge an

Dobutamin konnte nicht reduziert werden (Mutoh et al., 2009).

Eine weitere Studie zum Outcome von Patienten mit Subarachnoidalblutungen erwies
bei Betrachtung des Gesamtkollektivs keine Vorteile in der Early Goal-directed
Therapy (EGDT). Erst bei Subgruppenanalyse zeigte sich ein besseres Outcome unter
Patienten mit einem héheren Schweregrad der Subarachnoidalblutung. So kam es zu
einer geringeren Haufigkeit an Delayed Cerebral Ischemia (DCI), die Haufigkeit an po-
sitivem funktionellen 3-Monats-Outcome war besser und der Intensivaufenthalt ver-
kurzte sich. Auch die Subgruppe von Patienten mit kardiopulmonale Komplikationen
profitierte von der EGDT mit einer hoheren Haufigkeit an positivem 3-Monats-Outcome
(Mutoh et al., 2014).

Die Goal-directed Therapy mit transpulmonaler Thermodilution von schwerer akuter
Pankreatitis flhrte bei Schweinen zu einer erhdhten Uberlebenswahrscheinlichkeit.
Des Weiteren zeigte sich sowohl eine bessere Mikrozirkulation und Gewebeoxygenie-

rung, als auch bessere histopathologische Ergebnisse (Trepte et al., 2013).

1.6. Fragestellung
Wie in den vorherigen Kapiteln gezeigt, kann das PiCCO-Verfahren umfassend in der
Klinik eingesetzt werden. Dabei hat es einen hohen Stellenwert im Monitoring kritisch

kranker Patienten.

Bei der TPTD-Standardmethode wird gekuhlte (< 8 °C) 0,9 %-ige Natriumchlorid
(NaCl)-Losung verwendet. Diese Methode hat jedoch einige Nachteile. Der Indikator
muss vor der TPTD ausreichend lange gekuhlt werden, bevor er verwendet werden
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kann. Dies stellt sowohl eine zeitliche als auch logistische Belastung dar. Fur die Kih-
lung muss ein passender Kuhlschrank vorhanden sein. Auch muss stets eine ausrei-
chende Menge Indikator in gekuhltem Zustand vorratig sein und nachgefullt werden.
Nur dann kann die transpulmonale Thermodilution ohne zeitliche Verzogerung durch-

gefuhrt werden.

Nach Herausnehmen aus dem Kuhlschrank sollte die gekinhlte 0,9 %-ige NaCl-Lésung
entweder moglichst schnell in den Patienten injiziert oder in ein Eiswasserbad gelegt
werden. Dadurch wird eine Erwarmung des Indikators vor der Verwendung vermieden.
Die Nutzung eines Wasserbades geht mit offensichtlichem Mehraufwand einher. Da-
her wird dieses in der Praxis oft nicht benutzt. Die sofortige Injektion des Indikators in

den Patienten ist jedoch nicht immer moglich.

Die 0,9 %-ige NaCl-Losung kann sich erwarmen, falls die TPTD-Messung aufgrund
ungeplanter Umstande, wie beispielsweise kardiopulmonale Instabilitat bei 0°-Lage-
rung, Abruf zu Untersuchungen, etc., nach den VorbereitungsmalRnahmen verschoben
werden muss. In diesem Fall muss bei der nachsten Messung eine neue, gekuhlte

Indikator-Losung verwendet und die Alte entsorgt werden.

Auch eine Isolierung des Patienten erschwert die Messung mit gekuhlter 0,9 %-iger
NaCl-Lésung. Wird der gekunhlte Indikator zuerst aus dem Kihlschrank genommen und
der Patient anschlie®end vorbereitet, erwarmt sich der Indikator. Wird der Patient zu-
erst vorbereitet und die 0,9 %-ige NaCl-Losung danach geholt, folgt eine logistische
Zusatzbelastung. Zwischen Vorbereitung und TPTD-Messung muss der Untersucher

die Schutzkleidung ausziehen und sie anschlielend erneut anziehen.

AuBerhalb der Intensivstationen ist die transpulmonale Thermodilution mit gekuhlter
0,9 %-iger NaCl-Losung z.B. im Operationssaal erschwert. Dort ist nicht immer ein
Kuhlschrank vorhanden. Ungekuhlte 0,9 %-ige NaCl-Losung ist jedoch im Gegensatz

dazu auf den meisten Anasthesiewagen verfugbar.

Ziel der vorliegenden Studie ist es daher, die transpulmonale Thermodilution fur den
klinischen Alltag zu vereinfachen. Zu diesem Zweck wird die transpulmonale Thermo-
dilution mit gekuhlter 0,9 %-iger NaCl-Lésung (Standardmethode) mit der transpulmo-

nalen Thermodilution mit 0,9 %-iger NaCl-Loésung bei Raumtemperatur verglichen.
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Dabei wird beurteilt, ob die TPTD mit ungekuihliter 0,9 %-iger NaCl-Losung in Zukunft

eine Alternativmethode in der klinischen Praxis darstellen konnte.

Die Indikatormenge hangt vom applizierten Volumen und von der Temperaturdifferenz
zwischen Blut- und Injektattemperatur ab (Renner et al., 1993). Aufgrund der verrin-
gerten Temperaturdifferenz zwischen Blut- und Injektattemperatur bei der hier unter-
suchten Alternativmethode resultiert eine geringere Indikatormenge bei Verwendung
von ungekuhltem Indikator. Um dies auszugleichen, wurde bei Raumtemperatur-TPTD
ein erhohtes Injektatvolumen verwendet (20 ml anstatt 15 ml). Diese Vorgehensweise
resultierte aus einer Studie von Huber, Kraski, et al. (2014), deren Ergebnisse mit

15 ml Raumtemperaturinjektat nicht vollstandig zufriedenstellend waren.

Ein Teil der Ergebnisse der hier vorgelegten Studie wurde bereits auf dem 35" ISICEM
(International Symposium on Intensive Care and Emergency Medicine) 2015 und auf
dem 8. Internationalen Kongress der Deutschen Sepsis-Gesellschaft 2017 in Form von

Posterprasentationen vorgestellt (Abstracts: Huber et al. (2015); Maendl et al. (2017)).
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2. Material und Methoden

In diesem Kapitel wird der Studienablauf, sowie die dabei verwendeten Materialen und

Methoden genauer erklart.

2.1. Studienart

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive monozentrische Be-
obachtungsstudie. Diese wurde auf der internistisch-gastroenterologischen Intensiv-
station (2/11) der Il. Medizinischen Klinik des Klinikums rechts der lIsar der
Technischen Universitat Minchen durchgeflihrt. Begonnen wurde mit der Studie am
23.09.2014, die letzte Messung wurde am 24.02.2015 abgeschlossen.

Die Indikation fur ein erweitertes hamodynamisches Monitoring durch das PiCCO-Ver-
fahren wurde unabhangig von der Studie gestellt. Das Legen des Katheters wurde
jeweils von den Arzten der Intensivstation durchgefiihrt. Verwendet wurde dabei aus-
schlieRlich das Modell PiCCOz der Firma PULSION Medical Systems aus Minchen
(siehe Abbildung 5). Auf den PiCCO2-Geraten war die Software-Version 3.1 installiert.

Abbildung 5: PiCCO;
Quelle: PULSION Medical Systems (2011)

Je nach Aufenthaltsdauer, sowie Art und Schwere der Erkrankung variierte die Anzahl

der Messungen pro Patient zwischen eins und 27.

2.2. Patientenkollektiv

In die Studie wurden Patienten der Station 2/11 eingeschlossen, bei denen eine Indi-
kation zum erweiterten hamodynamischen Monitoring mit einem PiCCO-Monitor be-
stand.
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Diese wurden anhand ihrer Hauptdiagnose in acht unterschiedliche Kategorien einge-
teilt: Leberzirrhose, Pneumonie / ARDS, Sepsis, Kardiogener Schock / Reanimation
(REA) / Lungenarterienembolie, ZNS-Affektion, Pankreatitis / Gastrointestinale (G.I.-)
Blutung, Postoperativ und Varia. Fiel ein Patient in mehrere dieser Kategorien, wurde
die schwerste bzw. vorherrschende Erkrankung ausgewahlt. Litt ein Patient z.B. an
einer durch eine Pneumonie verursachten Sepsis, wurde er der Kategorie Sepsis zu-

geordnet.

2.3. Ein- und Ausschlusskriterien

Einziges Einschlusskriterium war das Vorhandensein eines PiCCO-Katheters.

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit arterieller PICCO-Katheter-Lage
in den Aa. axillaris, brachialis oder radialis. Des Weiteren konnten Patienten mit Extra-
korporaler Membranoxygenierung (ECMO) nicht berucksichtigt werden. Ein weiteres
Ausschlusskriterium war ein erhohter Bedarf an Injektatvolumen bei der Standardmes-
sung mit gekihlter 0,9 %-iger NaCl-Lésung (> 15 ml). Dies war z.B. bei stark Uberge-
wichtigen der Fall. Bei logistischen Uberlagerungen (z.B. andere Behandlungen,
Pflegemalinahmen, terminliche Engpasse) hatten die anderen MalRinahmen Vorrang,
sodass manche Patienten wahrend ihres Aufenthaltes auf der Intensivstation nicht in
die Studie eingeschlossen werden konnten. Auch Patienten mit Volumenuberladung,
bei denen jede weitere Zufuhr an FlUssigkeit ein Risiko darstellte, waren ausgeschlos-
sen worden. Dies kam jedoch bei keinem der Patienten vor. Die Zusammensetzung
des Patientenkollektivs ist in Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6: Zusammensetzung des Patientenkollektivs

2.4. Verwendetes Material

Um die Patienten an das PiCCO-System anzuschlief3en, wurde ein PiCCO-Monitoring-
Kit benutzt (Artikelnummer: PV8215CVP; PULSION Medical Systems, Minchen,
Deutschland). Es enthielt einen Druckaufnehmer, ein Injektatsensorgehause und zwei
Druckleitungen. Als arterieller Zugang wurde ein spezieller Thermodilutionskatheter
mit einem Durchmesser von 5 French und einer Lange von 20 cm gelegt (Artikelnum-
mer: PV2015L20-A; PULSION Medical Systems).

Der vendse Zugang wurde standardmafig durch einen 5-lumigen Katheter (Lange: 20
cm) gewahrleistet (Multicath 5; Vygon, Aachen, Deutschland). In Ausnahmefallen
wurde ein 3-lumiger Katheter verwendet. Dies war z.B. der Fall, wenn der Patient be-

reits mit einem solchen Katheter auf die Intensivstation verlegt worden war.
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2.5. Studienablauf
Bei jedem in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden folgende Schritte durch-
gefluhrt:
e Transpulmonale Thermodilution mit gekuhlter und ungekuhlter 0,9 %-iger
NaCl-Lésung (ggf. mehrmals im Laufe des Intensivaufenthaltes)
e Arterielle Blutgasanalyse zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie flr
die Erhebung von Scores
e Erhebung von APACHE II- und SOFA-Score ebenfalls zum Zeitpunkt des
Einschlusses in die Studie
Zur Datenerfassung wurde ein Formular erstellt, in dem sowohl die Ergebnisse der
TPTD-Messungen als auch die Patientencharakteristika inklusive der jeweiligen La-
borwerte vermerkt wurden (siehe Abbildung 7).

NAME: GROBE in cm: GEWICHT in kg: ALTER: GESCHLECHT:

Datum | Zeit | ZVK | HF [ HR | RR ZVD | Atg. | VT | PCHI | SVRI | dPmax | GEDI | SVV | PPV | ELWI | SVI | HI | GEF | PVPI | CPI | Pressor
V. jug. SR | Sysicia | 210 | SADU Vor | 1700- | 1200- | 6€80- [s10 | <0 |3,0- | 40- |80 25 |10- |05
V.fem. AA [ (MAD) [ mmHg | DK ™ 2400 | 2000 800 7.0 60 |50 |35 30 07

EINZELMESSUNGEN

.Messung .Messung urchschnitt .Messung . Messung urchschnitt
WARM 1.M 2.M Durchschni KALT 1.M 2.M Durchschni
HI HI
GEDI GEDI
ELWI ELWI
AT AT
Hf Hf
Tomperatur °C ERKRANKUNGEN g;rtzl?e?\ggzﬁdgjichene Zirrhose und festgestellter
Atemfrequenz /min 1-BI i Vorgesch h
FIO2/NB O2 in Neb ﬁ’;;g"“se ; o g?onallgrlll it ———
neumonie
Sepsis Vorhergehende Episoden mit hepatischer
Qratrripnmw Kard.I Schock/REA/LAE wsuff\zienzf‘hepaﬂscher Enzephalopathie/hepatischem
Kalium ZNS-Affektion N?(”Qi‘\ 7
Pankreatitis/G.1.-Blut -

EQE mmkl—!ga Pigt(;s:r‘a‘t?v L Chronisch restriktive, obstruktive oder gefaBbedingte

lamatokrit % Varia Erkrankungen, die mit einer schweren Einschrankung be
Kreatinin mg/d| eichten Aufgaben einhergehen
S"“U":)G NV a Chronische Hypoxie, Hyperkapnie, sekundare

Hlirubin ma/ Polyzythamie, schwere pulmonale Hypertension,
Thrombozyten 1000/l SONSTIGES Resygi);alorabhéngigke t i d
Leukozyten /n Chronische Dialyse
MAP mmHg _ Immunsuppressive Therapie (z.B. Immunsuppression,
Katechclamine pg/h Chemotherapie, Radiotherapie, langfristige oder
Dop/Dob/Adr/Nor/Terli hochdosierte Steroide) -
HCO3 vends mmol/| Krankheitsbedingte Immunsuppression (z.B. Leukamie,
GCS Lymphom, AIDS)

Abbildung 7: Erhebungsbogen
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2.5.1. Anschluss an die Gerate

|

Abbildung 8: Messaufbau
Quelle: Eigene Darstellung, Mensch (openclipart)

Sobald der Patient auf die Intensivstation verlegt und die Indikation zum erweiterten
hamodynamischen Monitoring gestellt wurde, folgte die Anlage eines speziellen arte-
riellen Katheters (1) und eines herkdbmmlichen ZVKs (2), falls dieser noch nicht vor-
handen war. Der ZVK wurde in die V. jugularis interna, V. subclavia oder V. femoralis
gelegt. Der arterielle Katheter wurde in der Arteria (A.) femoralis platziert. Als arterieller
Katheter wurde ein Thermodilutionskatheter, bestehend aus einem Thermistor und ei-
nem Lumen verwendet. An das Lumen wurde Uber eine Druckleitung (3) ein Druckauf-
nehmer (4) angeschlossen. Somit konnten sowohl die arterielle Temperatur als auch
der arterielle Druck gemessen werden. Der Druckaufnehmer war allerdings nicht nur
mit dem arteriellen Katheter verbunden, sondern auch Uber einen Dreiwegehahn und
eine weitere Druckleitung (5) mit dem ZVK zur intermittierenden ZVD-Messung. Meist
wurde der distale Schenkel des ZVKs als Injektionsschenkel genutzt. An diesem wurde

ein Injektattemperatur-Sensorgehause (6) angeschlossen, mit dem die Injektion des
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Indikators erfasst wurde. Sowohl das Sensorgehdause am ZVK als auch der Thermo-
dilutionskatheter wurden Uber ein Temperaturkabel (7) mit dem PiCCO-Monitor (8)
verbunden. Auch der Druckaufnehmer wurde uber ein Druckubertragungskabel (9) an
das PiCCO-Gerat angeschlossen. Der PiCCO-Monitor war wiederum mit dem Uber-
wachungsmonitor (10) auf Station verbunden. Das komplette System wurde vor An-
schluss an den Patienten mit 0,9 %-iger NaCl-Lésung gespult und an einen
Druckbeutel (11) gehangt. Der Messaufbau ist zum besseren Verstandnis in Abbildung

8 dargestellt.

2.5.2. Transpulmonale Thermodilution

Die auf der Station 2/11 des Klinikums rechts der Isar verwendete Standardmethode
der transpulmonalen Thermodilution umfasst drei Injektionen mit jeweils 15 ml gekinhl-
ter (4 °C) 0,9 %-iger NaCl-Losung. AnschlieRend werden die Mittelwerte der einzelnen
Messungen gebildet. Dadurch soll ein moglichst exakter Wert erreicht und Ausreil3er
kompensiert werden. Sind zu grol3e Abweichungen zwischen den einzelnen Messun-
gen vorhanden (AHI: > 0,5 I/min/m?; AGEDVI: > 100 ml/m?), werden zusatzliche Injek-
tionen durchgefuhrt und die Ausreiller aus der Datengrundlage entfernt. Statt den
standardmaligen drei Messungen wurden in dieser Studie jeweils nur zwei Messun-
gen mit ungekuhlter und gekuhlter 0,9 %-iger NaCl-Losung durchgefuhrt. Dadurch
sollte eine unnotige Belastung des Patienten durch das injizierte Gesamtvolumen ver-
mieden werden. Die im Rahmen der Studie angewandten Toleranzgrenzen entspra-

chen denen des Standardablaufs, auch die Behandlung von Ausreifldern war identisch.

Bevor mit der eigentlichen Messung begonnen werden konnte, mussten einige Vorbe-
reitungen getroffen werden. Das bendétigte Material (Spritzen, Desinfektionsmaterial,
...) wurde bis auf die gekuhlte 0,9 %-ige NaCl-Losung auf einem Tablett bereitgestellt
und mit zum Patienten genommen. Dort wurden zunachst die Patientendaten (Name,
GrolRe, Gewicht, Geschlecht, Alter) in den PiCCO-Monitor eingegeben, falls diese
noch nicht gespeichert waren bzw. bei schon vorhandenen Daten Uberpruft. Anschlie-
Rend wurde der sog. Nullabgleich durchgeflhrt. Dadurch benutzt das System den At-
mospharendruck als Referenzwert. Hierzu wurde der Dreiwegehahn am
Druckaufnehmer in Richtung der Atmosphare geoffnet und zum Patienten hin ge-
schlossen. Die Taste ,0-Abgleich® wurde zunichst am PiCCO-Monitor, dann am Uber-

wachungsmonitor gedrickt. Anschlielend wurden die am spater verwendeten distalen
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Schenkel des ZVKs laufenden Infusionen pausiert, sodass diese die Messung nicht
mehr beeinflussen konnten. Um mdglichst vergleichbare Ausgangsbedingungen fur
die Messungen zu schaffen, wurde der Patient flach auf den Rucken gelagert und das
Bett in eine 0°-Position gestellt. Bei manchen Patienten war dies z.B. aufgrund von
respiratorischer Instabilitdt oder hirnorganischen Ursachen nicht mdglich. In diesen
Fallen (ca. 30 Mal) wurde ihre Lage mdglichst wenig verandert. Auch medizinisch in-
dizierte Bauchlagen wurden wahrend der Messung belassen (ca. 10 Mal). Danach
wurde der ZVD gemessen. Um den ZVD zu messen, wurde der Druckaufnehmer auf
Hoéhe der Herzspitze platziert. Anschlielend wurde ein weiterer Dreiwegehahn am
Druckaufnehmer in Richtung ZVD-Leitung getffnet und die ZVD-Leitung durchgesplilt.
Sobald sich ein gleichmaBiger Druck einstellte, wurde dieser am PiCCO-Monitor ab-
gelesen und in dessen Benutzeroberflache eingegeben. In diesem Zuge wurde auch
das Injektatvolumen am PiCCO-Gerat (20 ml bei Raumtemperatur) eingestellt. Dieser
Schritt wurde vor der Messung mit gekuhltem Indikator noch einmal wiederholt, wobei
in diesem Fall 15 ml eingestellt wurden. Das PiCCO-Gerat gab nach jeder Messung
automatisch die Aufforderung, die 0,9 %-ige NaCl-Losung zu injizieren, sobald das
System wieder bereit war. Im letzten Schritt vor der transpulmonalen Thermodilution
wurden Datum, Uhrzeit, Lage des ZVK, Herzfrequenz, Herzrhythmus, Blutdruck, ZVD,
Beatmungsart, Tidalvolumen und Pulskonturherzindex (PCHI) im beschriebenen For-

mular notiert.

Begonnen wurde mit der transpulmonalen Thermodilution mit 0,9 %-iger NaCl-Lésung
bei Raumtemperatur. Auf diese Weise wurde die Messung nicht durch zurtickgeblie-
benen gekuhlten Indikator beeinflusst. Hatte man mit gekuhlter 0,9 %-iger NaCl-Lo6-
sung begonnen, ware diese bei der ungekuhlten Messung noch im Schlauchsystem
verblieben und hatte so die Messergebnisse verfalschen bzw. durch den geklhlten
Indikator verbessern kénnen. Fur die Messung mit Indikator bei Raumtemperatur wur-
den nach Drucken der ,Start“-Taste und der Aufforderung des Gerates, das Volumen
zu injizieren, 20 ml 0,9 %-iger NaCl-Losung im Bolus uber den ZVK steril injiziert. Die
Thermodilutionskurve wurde durch das PiCCO-Gerat aufgezeichnet und HI, GEDVI,
EVLWI, maximaler Temperaturunterschied (AT) und Herzfrequenz dieser Messung
notiert. War das System wieder bereit, wurde die zweite Injektion auf dieselbe Weise
durchgefuhrt und die dazugehorigen Werte dokumentiert. Zusatzlich wurden die Mit-
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telwerte der zwei Messungen fiur HI, GEDVI und EVLWI eingetragen. Auch der syste-
misch vaskulare Widerstandsindex (SVRI), dPmax, SVV, PPV, SVI, GEF, PVPI und
CPI wurden nach der abgeschlossenen Thermodilution mit Indikator bei Raumtempe-
ratur notiert. Vor der Thermodilution mit gekuhlter 0,9 %-iger NaCl-Losung wurden
wieder Herzfrequenz, Blutdruck und PCHI dokumentiert und die beiden Messungen
mit ungekuhlter 0,9 %-iger NaCl-Losung aus dem System geldscht. Erst jetzt wurde
die 0,9 %-ige NaCl-Losung fur die Messung mit gekuhltem Indikator aus dem Kuhl-
schrank geholt, um Verfalschungen aufgrund einer Erwarmung des Indikators zu ver-
meiden. Anschlielliend wurde der beschriebene Ablauf mit jeweils 15 ml gekuhlter 0,9

%-iger NaCl-Losung noch einmal durchgefuhrt und die entsprechenden Werte notiert.

Samtliche Injektionen wurden von derselben Person durchgefuhrt, um auch hier uner-
wunschte Einflisse zu vermeiden. AuRerdem wurde sowohl wahrend der Messung mit
ungekuhltem Indikator, als auch wahrend der Messung mit gekihltem Indikator die
Menge der infundierten vasoaktiven Medikamente dokumentiert. Dies waren Noradre-
nalin, Adrenalin, Terlipressin, Dopamin und Dobutamin. Grundsatzlich wurde darauf
geachtet, dass die verabreichten Mengen Uber alle vier Messungen gleichblieben. Sie
unterschieden sich allerdings in vier Fallen minimal zwischen den Thermodilutionen
mit ungekuhlter und gekunhlter 0,9 %-iger NaCl-Losung, da die Dosierung angepasst

oder die Perfusorspritze gewechselt werden musste.

2.5.3. Blutgasanalyse

Bei Einschluss in die Studie wurde eine arterielle Blutgasanalyse von jedem Patienten
durchgefuhrt. Diese wurde spater zur Berechnung verschiedener Scores benutzt. In
die Berechnung flossen auch die vom Personal auf der Intensivstation bereits erhobe-

nen Blutgasanalysen bis zum Einschluss der Patienten ein.

2.5.4. APACHE Il und SOFA-Score

Um das Patientenkollektiv anhand der Schwere ihrer Erkrankungen naher zu klassifi-
zieren und somit fur andere Studien vergleichbar zu machen, wurden sowohl der
APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation), als auch der SOFA-
Score (Sepsis-related Organ Failure Assessment) jedes Patienten erhoben. Hierzu
wurden arterielle Blutgasanalysen, Laborbefunde, Patientenkurven und die bei den
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TPTD-Messungen erhobenen Daten verwendet. Aulierdem wurden die Patientenak-

ten bezlglich der Vorgeschichte durchgesehen und berlcksichtigt.

2541. APACHE IlI-Score
Mit dem von Knaus et al. (1985) entwickelten APACHE II-Score kann u.a. bei auf der

Intensivstation aufgenommenen Patienten die Schwere der Erkrankungen klassifiziert
und eine Prognose gestellt werden. Hierzu werden innerhalb der ersten 24 Stunden
nach Aufnahme des Patienten auf Intensivstation 12 Routineparameter, das Alter und
die Vorgeschichte des Patienten anhand einer Matrix bewertet und anschlief3end ein
Punktewert errechnet (siehe Abbildung 9). Je héher der berechnete Score eines Pati-

enten ausfallt, desto hoher ist auch seine erwartete Krankenhausmortalitat.

THE APACHE Il SEVERITY OF DISEASE CLASSIFICATION SYSTEM
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+4 +3 42 +1 0 +1 +2 +3 4
= [6) O Q O )
TEMPERATURE — rectal [°C) >die 39*.40.9° N - Bor 2 s 30-319° | <29e-
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Abbildung 9: APACHE II-Score
Quelle: Knaus et al. (1985)

In der vorliegenden Studie wurden die jeweils schlechtesten Werte (verbunden mit der

hdchsten Punktzahl im Score) der letzten 24 Stunden vor Einschluss in die Studie ver-
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wendet. Dadurch sollte der Zustand des Patienten bei Einschluss in die Studie klassi-
fiziert werden. War der Patient noch keine 24 Stunden auf der Intensivstation, wurden

die bis zur ersten transpulmonalen Thermodilution erhobenen Daten verwendet.

Der Score wurde aufgrund der hoheren klinischen Praktikabilitat in leicht abgewandel-
ter Form in der Studie verwendet. So wurde anstatt der rektal gemessenen Temperatur
die arteriell gemessene Temperatur und die Natrium- und Kaliumwerte sowohl aus
dem Serum als auch aus den Blutgasanalysen benutzt. Fur den Chronic Health Score
des APACHE II-Scores (siehe Abschnitt C der Abbildung 9) waren in dieser Studie
nicht nur durch Biopsien gesicherte Leberzirrhosen von Relevanz, sondern auch an-
sonsten klinisch festgestellte Leberzirrhosen. Als Zeichen flr portalen Hochdruck zahl-
ten z.B. Osophagusvarizen und hypertensive Gastropathie. Unter dem Aspekt
.Jmmunsuppressive Therapie“ spielten u.a. der Zeitpunkt der letzten Gabe und die Do-
sis eine Rolle. So wurden Chemotherapie, Radiotherapie, etc. nur beachtet, wenn

diese innerhalb von 6 Wochen vor Erhebung des Scores erfolgt waren.

254.2. SOFA-Score

Der SOFA-Score wurde von Vincent et al. (1996) entwickelt, um mdglichst objektiv den
Grad der Organdysfunktion von Patienten zu bestimmen. Ziel war es, den Ablauf einer
Organdysfunktion und die wechselseitige Beziehung der verschiedenen Organe ge-
nauer zu verstehen. Zusatzlich sollten die Effekte neuer Therapien beurteilt werden
kénnen, indem z.B. Patienten zu Beginn einer Studie mit Hilfe des Scores charakteri-
siert werden (Vincent et al., 1996). So war es auch in der vorliegenden Studie der Fall.
Zusatzlich wird der SOFA-Score im Rahmen der neuen Sepsis-Kriterien verwendet
(Singer et al., 2016).

Auch beim SOFA-Score wurden die jeweils schlechtesten Werte der letzten 24 Stun-
den vor Einschluss in die Studie verwendet. Zu beachten ist, dass bei diesem Score
nur der jeweils schlechteste Wert fur jedes Organsystem in die Berechnung einflief3t
und nicht jeder einzelne Wert (siehe Abbildung 10). In Erweiterung des SOFA-Scores
wurde die GroRRe Terlipressin aufgrund ihrer vasoaktiven Eigenschaften zum Unter-
punkt ,Cardiovascular® hinzugefugt. Drei Punkte wurden vergeben, falls dem Patienten
< 0,16 mg/h Terlipressin verabreicht wurden und vier Punkte falls es mehr als 0,16

mg/h waren.
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Table3 The SOFA score

SOFA score 1 2

Respiration
Pa0,/FiO,, mmHg <400 <300

Coagulation

Platelets X 10°/mm? <150 <100
Liver

Bilirubin, mg/dl 1.2-1.9 2.0-5.9
(umol/1) (20-32) (33-101)

Cardiovascular

Hypotension MAP < 70 mmHg Dopamine =5

or dobutamine (any dose)®

Central nervous system

Glasgow Coma Score 13- 14 10-12
Renal

Creatinine, mg/dl 1.2-1.9 2.0-3.4
(umol/1) or urine (110-170) (171 -299)

output

<200 <100
———— with respiratory support
<50 <20
6.0-11.9 >12.0
(102 -204) (<204)

Dopamine >3§
or epinephrine <0.1
or norepinephrine <0.1

6-9

3.5-49
(300 - 440)
or <500 ml/day

Dopamine > 15
or epinephrine >0.1
or norepinephrine >0.1

<6

>5.0
(>440)
or <200 ml/day

# Adrenergic agents administered for at least 1 h (doses given are in ug/kg-min)

Abbildung 10: SOFA-Score
Quelle: Vincent et al. (1996, Tab. 3)

2.6. Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics

fur Windows Version 23 und Version 24.

2.6.1. Allgemeine statistische Auswertung
Zunachst wurde der Datensatz auf fehlerhafte Eingaben, fehlende Daten und Ausrei-

Rer analysiert.

Patienten- und Messcharakteristika wurden anschlieRend mit Hilfe von deskriptiver
Statistik aufgearbeitet und tabellarisch dargestellt. Nominale Daten wie z.B. das Ge-
schlecht wurden dabei mittels absoluter und relativer Haufigkeiten, metrische Daten

wie z.B. das Alter mittels Mittelwert und Standardabweichung beschrieben.

Der Zusammenhang zwischen MessgrofRen wurde mit Hilfe von Korrelationen quanti-

fiziert.

FUr den Mittelwert-Vergleich wurden der t-Test, der Wilcoxon-Test und der Mann-Whit-
ney-U-Test benutzt. Der t-Test kann hierbei fir normalverteilte Daten genutzt werden.
Der Wilcoxon-Test und der Mann-Whitney-U-Test stellen nicht-parametrische Verfah-
ren dar, d.h. die Voraussetzung der Normalverteilung muss nicht erfullt sein (Weil3,
2013b). Um die beiden Messverfahren der transpulmonalen Thermodilution zu verglei-

chen wurden der t-Test fur verbundene Stichproben und der Wilcoxon-Test, ebenfalls
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fur verbundene Stichproben, benutzt. Wurde das Patientenkollektiv der vorliegenden
Studie aufgrund von bestimmten Merkmalen, wie der ZVK-Lage, aufgeteilt und vergli-
chen, wurden der t-Test fur unverbundene Stichproben und der Mann-Whitney-U-Test

verwendet.

Huber, Kraski, et al. (2014) flUhrten bereits eine ahnliche Studie auf der gastroentero-
logischen Intensivstation des Klinikums rechts der Isar durch. In dieser Studie wurde
die TPTD mit zweimal 15 ml ungekuhlter 0,9 %-iger NaCl-Losung der TPTD mit zwei-
mal 15 ml gekuhlter 0,9 %-iger NaCIl-Losung gegenubergestellt. Da diese Studie als
Vorlauferstudie betrachtet werden kann, wurden die Daten der vorliegenden Studie mit
den Daten der Studie von Huber, Kraski, et al. (2014) noch einmal gesondert vergli-
chen. Dabei lag dem Verfasser der vorliegenden Arbeit der Datensatz von Kraski und
Huber (2011) vor, sodass Uber die bereits veroffentlichten Ergebnisse hinaus Berech-
nungen gemacht werden konnten. Es wurden alle 407 Messungen der vorliegenden
Studie mit den zur Verfigung stehenden 397 HI-Werten, 396 GEDVI-Werten und 398
EVLWI- Werten von den damals insgesamt 401 durchgefuhrten Messungen verwen-
det. Die Daten der vorliegenden Studie wurden mit denen der Studie von Huber,
Kraski, et al. (2014) mittels t-Test fur unverbundene Stichproben und Mann-Whitney-

U-Test fur unverbundene Stichproben verglichen.

Alle statistischen Analysen wurden auf der Basis eines zweiseitigen Signifikanzni-

veaus von 5 % durchgefuhrt.

2.6.2. Spezielle statistische Auswertung

26.2.1. Bland-Altman-Analyse
Wie gut eine Messmethode ist, kann Uber die KenngroRen Genauigkeit und Prazision
beschrieben werden (Cecconi et al., 2009): Die Genauigkeit (engl.: accuracy) be-
schreibt, inwiefern der Gemessene mit dem wahren Wert Ubereinstimmt. Die Prazision
(engl.: precision) zeigt, inwiefern wiederholte Messungen denselben Wert ergeben.
Dies kann mit Hilfe einer Schiel3scheibe besser veranschaulicht werden. Die Genau-
igkeit ist ein Mal} dafur, wie nah ein Schuss am Zentrum der SchieRscheibe und damit
am wahren Wert liegt. Die Prazision hingegen zeigt, wie dicht wiederholte Schisse
zusammenliegen. Dieses Beispiel ist in Abbildung 11 dargestellt. Eine gute Messme-
thode verflgt sowohl Uber eine hohe Genauigkeit als auch eine hohe Prazision.
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o0

accurate and precise accurate and imprecise

(ORS

inaccurate and precise inaccurate and imprecise

Abbildung 11: Genauigkeit und Prazision
Quelle: Cecconi et al. (2009)

In der klinischen Forschung besteht jedoch das Problem, dass manche GroéRen nur
indirekt gemessen werden konnen. Dabei bleibt der wahre Wert unbekannt. Ist dies
der Fall, werden neue Messmethoden mit bereits etablierten Methoden verglichen, an-
statt mit dem wahren Wert. AnschlieRend wird die Ubereinstimmung zwischen den
Methoden betrachtet. Diese Betrachtung erfolgt mit Hilfe des Bland-Altman-Dia-
gramms (siehe Abbildung 12). Auf der x-Achse werden die Mittelwerte der beiden
Messmethoden und auf der y-Achse die Differenzen zwischen den Beiden aufgetra-
gen. Der Mittelwert aus beiden Methoden stellt dabei die beste Schatzung des wahren
Wertes dar. Zusatzlich werden drei Parallelen zur x-Achse gezogen. Die Mittlere stellt
die Verzerrung zwischen den beiden Messmethoden dar. Berechnet wird sie aus der
mittleren Differenz zwischen den Messmethoden. Die obere und untere Parallele re-
prasentieren die obere und untere Ubereinstimmungsgrenze (Bland & Altman, 1986).
Diese werden mit Hilfe der mittleren Differenz und deren Standardabweichung ermittelt
(Bland & Altman, 1999):

Ubereinstimmunsgrenzen

= mittlere Differenz + 1,96 x Standardabweichung der Differenz
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Abbildung 12: Beispiel eines Bland-Altman-Diagramms
Quelle: Bland und Altman (1999)

Innerhalb der Ubereinstimmungsgrenzen liegen 95 % der Differenzen der Messwerte
der zwei Messmethoden. Bedingung dabei ist die Normalverteilung der Differenzen
(Bland & Altman, 1986). Greift man auf das oben beschriebene Beispiel einer Schiel3-
scheibe zurlick, sind die mittlere Differenz ein MaR der Genauigkeit und die Uberein-
stimmungsgrenzen ein Mal} der Prazision. Je kleiner die mittlere Differenz ist, desto
hoher ist die Genauigkeit. Je enger die Ubereinstimmungsgrenzen beieinanderliegen,
desto hoher ist die Prazision (Cecconi et al., 2009). Zusatzlich wurden bei den in dieser
Studie erhobenen Daten die Messwiederholungen pro Patient beachtet (Bland &
Altman, 2007). Die 95 %-Konfidenzintervalle (KI) der mittleren Differenz wurden von
SPSS errechnet. Die 95 %-Konfidenzintervalle der Ubereinstimmungsgrenzen wurden

mit folgender Formel berechnet (Bland & Altman, 2003):
95 % Konfidenzintervall = Ubereinstimmungsgrenzen + 1,96 x V(3 x SD?/n)

Der Percentage Error (PE) ist ein Mal fur die Prazision zwischen zwei Methoden in
Prozent und wird folgendermallen berechnet (Critchley & Critchley, 1999):

2 x Standardabweichung der mittleren Differenz

PE 0, =
(%) Durchschnitt der beiden Messmethoden

Critchley und Critchley (1999) zeigten, dass der PE 30 % nicht Uberschreiten sollte.
Dies wurde jedoch nur flr den HI untersucht (Critchley & Critchley, 1999). Weder fur
den GEDVI noch den EVLWI gibt es passende Studien.
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2.6.2.2. Interrater-Reliabilitat
Die Patienten konnen anhand der Hohe des HI, des GEDVI und des EVLWI in jeweils
drei klinisch relevante Behandlungsgruppen eingeteilt werden (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Kategorien des HI, GEDVI und EVLWI
Quelle: Huber, Kraski, et al. (2014)

Kategorie Erniedrigt Normal Erhoht

HI in I/min/m? <25 25-5 >5

GEDVI in ml/m? <680 680 - 800 > 800
Kategorie Normal Leicht erhoht Stark erhoht
EVLWI in mi/kg <8 8-10 >10

Um zu Uberprifen, ob die Standard-TPTD und die TPTD bei Raumtemperatur zur sel-
ben Kategorieeinordnung fuhren, wurden beide Messverfahren als unabhangige Pru-
fer betrachtet. Diese teilten die jeweiligen Messungen, je nach Hohe des Wertes, in
die unterschiedlichen Kategorien ein. Anschlieiend wurde berechnet, wie hoch die
Ubereinstimmung der beiden Priifer (also der beiden Messverfahren) ist. Dieser Grad
der Ubereinstimmung zwischen zwei Priifern wird Interrater-Reliabilitdt genannt
(Hallgren, 2012). Allgemein bezeichnet die Reliabilitat denjenigen Anteil der Variabili-
tat, der durch tatsachliche Unterschiede des zu untersuchenden Objekts (z.B. des Pro-
banden, der Gruppe etc.) und nicht durch Messfehler erklart werden kann (Bartlett &
Frost, 2008). Die Interrater-Reliabilitdt wurde mit Hilfe von Kreuztabellen und des

Kappa-Wertes quantifiziert. Beide wurden mittels SPSS berechnet.

2.6.2.3. Wiederholbarkeit

Eine wichtige Eigenschaft einer Messmethode ist die Wiederholbarkeit. Die Wieder-
holbarkeit zeigt, inwiefern wiederholte Messungen mit einer Methode unter denselben
Bedingungen dasselbe Ergebnis liefern (National Institute for Standards and
Technology, 2016). Dabei wird davon ausgegangen, dass der zu messende Wert wah-
rend der Messungen konstant bleibt. Die Variabilitdt zwischen den unter diesen Bedin-
gungen durchgefuhrten Messungen kann so rein durch den Messfehler erklart werden
(Bartlett & Frost, 2008). Insbesondere bei Methodenvergleichen kann eine schlechte
Wiederholbarkeit zu einer schlechten Ubereinstimmung der beiden Methoden fiihren.
(Bland & Altman, 1986). Die Wiederholbarkeit wurde deshalb sowohl fur die Standard-
TPTD mit gekuhlter 0,9 %-iger NaCl-Losung als auch fur die Vergleichsmethode mit
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0,9 %-iger NaCl-Lésung bei Raumtemperatur berechnet. Hierzu wurden jeweils die
Erste mit der zweiten Messung verglichen. Die Ubereinstimmung innerhalb der Metho-
den wurde mit Hilfe der Bland-Altman-Analyse und des Wiederholbarkeitskoeffizienten
bestimmt, die Reliabilitat der Methoden anhand des Korrelationskoeffizienten. Die ab-
solute Differenz zwischen zwei Messungen ist bei Normalverteilung der Differenzen in
95 % der Falle nicht groRer als der Wiederholbarkeitskoeffizient. Dabei sind die Mes-
sungen unter denselben Bedingungen durchzufuhren (Bartlett & Frost, 2008). Der Wie-
derholbarkeitskoeffizient ist folgendermalien definiert (Bartlett & Frost, 2008):

Wiederholbarkeitskoeffizient = 1,96 X V2 X SDinnerhalb der Gruppe

Dabei entspricht der Term v2 X SDinnerhalb der Gruppe der Standardabweichung der mitt-

leren Differenz zwischen zwei Messungen (Bartlett & Frost, 2008).

2.6.2.4. Regressionsanalyse

Mit Hilfe von multiplen linearen Regressionsanalysen wurden Faktoren identifiziert, die
die Hohe der Differenz zwischen beiden Messmethoden in Bezug auf den HI, GEDVI
und EVLWI beeinflussten. Zunachst wurden dafir die Korrelationen zwischen den Dif-
ferenzen und den Werten der TPTD, der Behandlung und der patientenspezifischen
Eigenschaften Uberprift. Bei nominalen Daten wurde anstatt von Korrelationen der
Mann-Whitney-U-Test verwendet. Folgende Faktoren wurden dabei in die Korrelati-
onsanalyse (bzw. die Vergleichsanalyse) mit einbezogen: HI, GEVDI, EVLWI, maxi-
maler Temperaturunterschied (AT), (Be-)Atmung, ZVK-Lage, Herzrhythmus, Gewicht,
Groflde und Geschlecht. Diejenigen Faktoren, die signifikant mit den Differenzen korre-
lierten bzw. in denen sich die Differenzen signifikant unterschieden, wurden anschlie-
Rend in die Regressionsanalyse aufgenommen. Die linearen Regressionsanalysen
identifizierten Faktoren, die zu einer zunehmenden Differenz zwischen den Methoden
fuhrten. Als Gutekriterium diente das Bestimmtheitsmall R2. Der Wertebereich liegt
zwischen null und eins. Wird die abhangige Variabel perfekt vom ermittelten Regres-
sionsmodell geschatzt, betragt R? eins (Weil3, 2013a). In den darauffolgenden linearen
Generalized Estimating Equations-Analysen (GEE) wurde zusatzlich dem Umstand in
Rechnung getragen, dass mehrere TPTD-Messungen pro Patient durchgefihrt wur-

den.
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Mit Hilfe binar logistischer GEE-Analysen wurden Faktoren bestimmt, die zur Uber-
schreitung eines zuvor bestimmten Grenzwertes der Differenzen (AHI > 0,5 ml/min/m?;
AGEDVI > 100 ml/m?, AEVLWI > 2 ml/kg) fuhrten. Mit diesen Faktoren wurden sog.
Warnformeln fur den Benutzer erstellt. Die relevanten Parameter wurden zunachst an-
hand des Gesamtkollektivs identifiziert. AnschlieRend wurden die Regressionskoeffi-
zienten an 2/3 der TPTD-Messungen neu evaluiert und an den restlichen Messungen

validiert.

2.6.2.5. ROC-Analyse

Letztendlich wurde die Vorhersagekraft der Warnformeln mittels Receiver Operating
Characteristic-Analyse (ROC) bestimmt. Dabei werden Grenzwerte fur die Klassifizie-
rung zwischen positivem und negativem Merkmal (Auftreten oder Fehlen des Merk-
mals) errechnet und die Sensitivitat sowie Spezifitat dieses Grenzwertes ermittelt. Die
Grenzwerte werden in einem Koordinatensystem mit ,1-Spezifitat* auf der x-Achse und
der Sensitivitat auf der y-Achse aufgetragen. Grenzwerte, die gut zwischen Auftreten
und Fehlen des Merkmals unterscheiden, befinden sich in der linken oberen Ecke der
ROC-Kurve. Die Glte der Vorhersagekraft wird durch die Flache unter der Kurve
(LArea under the curve®, AUC) charakterisiert. Trennt der diagnostische Test perfekt
zwischen Auftreten und Fehlen des Merkmals, wird der Maximalwert von eins erreicht.
Eine AUC von 0,5 bedeutet eine diagnostische Sicherheit, die dem Zufall entspricht
(Weil3, 2013c).

2.6.2.6. Korrekturalgorithmus

Auf der Basis einer Studie von Saugel et al. (2010) wurde ein Korrekturalgorithmus fur
femoral liegende ZVKs in die PiCCO-Software integriert (Hofkens et al., 2015; Huber,
Kraski, et al., 2014). Dieser Algorithmus wurde zum Zeitpunkt der Studie von Huber,
Kraski, et al. (2014) noch nicht benutzt. In der vorliegenden Studie war der Korrektu-
ralgorithmus in die Software integriert. Um die vorliegenden Daten mit den Daten vor
der Korrektur (von Huber, Kraski, et al. (2014)) besser vergleichen zu kdnnen, wurden
die vor Integration der Korrekturformel erhobenen Daten mit Hilfe des damaligen Da-

tensatz (Kraski & Huber, 2011) neu berechnet.

Der im PiCCO-System integrierte Korrekturalgorithmus ist nicht bekannt, jedoch kann

davon ausgegangen werden, dass dieser entweder der Formel von Saugel et al.

37



Material und Methoden

(2010) entspricht oder ihr zumindest stark ahnelt. Aufgrund dessen wurde die Formel

von Saugel et al. (2010) fur die Berechnung verwendet:
GEDVIj,g(ml/m?) = 0,539 X GEDVlery — 15,17 + 24,49 X Hlgep, + 2,311 X IBW

Hierbei gilt: GEDVI;,, # GEDVI bei jugularer ZVK-Lage; GEDVIg,, 2 GEDVI bei femo-

raler ZVK-Lage; Hls, 2 HI bei femoraler ZVK-Lage; IBW 2 Ideal Body Weight 2 ide-

ales Korpergewicht.

Angepasst auf die Studie von Huber, Kraski, et al. (2014) entspricht GEDVI;,; dem
durch den Algorithmus korrigierten GEDVI-Wert (GEDVIem korrigiert) Und GEDVIg, dem
nicht korrigierten GEDVI (GEDVI¢em nicht korrigiert)- Die€ GEDVI-Werte der Daten vor Kor-

rektur (von Huber, Kraski, et al. (2014); Datensatz Kraski und Huber (2011)) wurden
sowohl fur die femoralen Messungen mit 15 ml 0,9 %-iger NaCl-Losung bei Raumtem-
peratur als auch fur die mit gekuhltem Indikator neu berechnet. Fur das ideale Korper-
gewicht wurde keine spezifische Formel in der Veroffentlichung von Saugel et al.

(2010) angegeben, sodass die Formeln aus Huber et al. (2013) verwendet wurden:
IBWpann = [Grofle (in cm) — 100] X 0,9
[BWgay = [Grofie (in cm) — 100] x 0,85

Daraus ergab sich letztendlich folgende Korrekturformel fur die Neuberechnung der
femoralen GEDVI-Werte:

GEDVIfem,korrigiert(ml/mz)

= 0,539 x GEDVIfem,nichtkorrigiert — 15,17 + 24,49 X HIfem + 2,311 X IBW

2.7. Ethikantrag

Die vorliegende Studie wurde unter der Projektnummer 5627/12 der Studie von Huber,
Kraski, et al. (2014) fortgefuhrt.

38



Ergebnisse

3. Ergebnisse

Beim analysierten Patientenkollektiv handelte es sich um 60 Patienten der internisti-
schen-gastroenterologischen Intensivstation der Il. Medizinischen Klinik des Klinikums
rechts der Isar. An diesem Kollektiv wurden 409 PiCCO-Messungen im Zeitraum vom
23.09.2014 bis 24.02.2015 durchgefuhrt. Davon wurden 407 in die Ergebnisanalyse
eingeschlossen. Zwei Messungen wurden aufgrund von Problemen bei laufender Dia-
lyse nicht in die Analyse mit einbezogen. Es konnte nicht ausgeschlossen werden,
dass die Probleme mit der Dialyse die Messungen verfalscht hatten. Je nach Aufent-
haltsdauer, sowie Art und Schwere der Erkrankung variierte die Anzahl der Messungen
pro Patient zwischen eins und 27.

3.1. Patientencharakteristika
Die wichtigsten Charakteristika der 60 untersuchten Patienten sind in Tabelle 2 darge-

stellt:

Tabelle 2: Patientencharakteristika

Patientencharakteristika pro Patient (Mittelwert £ Standardabweichung; Ab-

solute und relative Haufigkeit)

Anzahl der Patienten 60

Geschlecht mannlich 33 (55 %)
weiblich 27 (45 %)

Alter in Jahren 65,2+ 12,3

GroRe in cm 171,4+£7,5

Gewicht in kg 73,4 + 14,1

Scores in Punkten APACHE Il 24777
SOFA 11,4147

Hauptdiagnose Leberzirrhose 7 (11,7 %)
Pneumonie/ARDS 11 (18,3 %)
Sepsis 24 (40,0 %)
Kardiogener Schock/ 6 (10,0 %)
REA/ LAE
ZNS-Affektion 1 (1,7 %)
Pankreatitis/ G.1.-Blutung | 10 (16,7 %)
Postoperativ 1 (1,7 %)

Patientencharakteristika pro Messung (Absolute und relative Haufigkeit)

ZVK-Lage V. femoralis 243 (59,7 %)
V. jugularis 161 (39,6 %)
V. subclavia 3 (0,7 %)
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Patientencharakteristika pro Messung (Absolute und relative Haufigkeit)
Herzrhythmus Sinusrhythmus 363 (89,2 %)
Absolute Arhythmie 44 (10,8 %)
(Be-)Atmung Spontan 150 (36,9 %)
Druckunterstutzt 199 (48,9 %)
Druckkontrolliert 58 (14,3 %)
Vasopressoren Noradrenalin 168 (41,3 %)
Adrenalin 6 (1,5 %)
Terlipressin 15 (3,7 %)

3.2. Vergleich des HI, GEDVI und EVLWI bei transpulmonaler
Thermodilution mit gekiihltem und ungekiihltem Indikator

Beim Vergleich der transpulmonalen Thermodilution mit gekuhlter und ungekuhlter
0,9 %-iger NaCl-L6sung wurde der Schwerpunkt auf den Herzindex, den globalen end-

diastolischen Volumenindex und den extravaskularen Lungenwasserindex gelegt.

3.2.1. Herzindex

Der Herzindex, gemessen mit gekuhltem Indikator, wies eine signifikante Korrelation
von 94,3 % mit dem Herzindex bei der TPTD mit Raumtemperatur-Indikator auf
(p<0,001). Der zugehdrige Korrelationsgraph wird in Abbildung 13 gezeigt. Die darge-
stellte Gerade entspricht der Winkelhalbierenden mit der Geradengleichung y = x. Auf
dieser Geraden liegen die Messpaare, deren Messwerte exakt ubereinstimmen (Bland
& Altman, 1986). Bei genauerer Betrachtung der Verteilung der Punktewolke fiel op-
tisch eine Linksverschiebung der Messpaare in Bezug auf die Winkelhalbierende auf.
Dies spricht fur einen, im Vergleich zum HI bei gekuhltem Indikator, Uberschatzten HI
bei ungekuhltem Indikator.
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Abbildung 13: Korrelationsgraph Herzindex

Der mittlere Herzindex war nur leicht, aber signifikant, hdher bei der TPTD mit unge-
kuhlter 0,9 %-iger NaCl-Losung im Vergleich zur TPTD mit gekuhltem Indikator (4,02
+ 1,06 I/min/m? vs. 3,96 = 1,00 I/min/m?; p<0,001).

Hieraus leitete sich eine mittlere Differenz (durchgezogene Linie in Abbildung 14) von
0,06 = 0,35 I/min/m? (95 %-KI: [0,02; 0,09]) zwischen beiden Messmethoden ab. Die
obere und untere Ubereinstimmungsgrenze (gestrichelte Linien) lagen bei 0,75
l/min/m? (95 %-KI: [0,69; 0,81]) und -0,63 I/min/m? (95 %-KI: [-0,69; -0,57]). Der Per-
centage Error betrug 17,4 %. Diese Ergebnisse sind in Abbildung 14 mittels Bland-

Altman-Diagramm veranschaulicht.
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Abbildung 14: Bland-Altman-Diagramm Herzindex

Wurden die multiplen Messungen pro Patient in die Berechnungen einbezogen, zeig-

ten sich bezuglich der Bland-Altman-Analyse dieselben Ergebnisse.

3.2.2. Globaler enddiastolischer Volumenindex

Auch in Bezug auf den globalen enddiastolischen Volumenindex zeigte sich eine sig-
nifikante Korrelation von 88,4 % zwischen den Messwerten der zu vergleichenden Me-
thoden (p<0,001). Der Korrelationsgraph ist in Abbildung 15 dargestellt. Dabei fiel
optisch auf, dass mehr Messpaare links der Winkelhalbierenden als rechts davon la-
gen. Dies entsprach der beobachteten Linksverschiebung beim HI. Das bedeutet, dass
auch beim GEDVI die Messungen mit ungekuhltem Indikator hdhere Werte ergaben
als die der gekuhlten Messung. Zusatzlich zeigte sich optisch eine leichte trichterfor-
mige Verbreiterung der Punktewolke mit zunehmenden Werten. Dies ist ein Hinweis
auf eine Zunahme der Schwankungsbreite der Methoden-Differenzen mit héheren
GEDVI-Werten (Bland & Altman, 1999).
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Abbildung 15: Korrelationsgraph globaler enddiastolischer Volumenindex

Der mittlere globale enddiastolische Volumenindex bei Messung mit ungekihltem In-
dikator erwies sich als gering, aber signifikant, hoher als der GEDVI bei Verwendung
der Standardmethode mit gekuhltem Indikator (792,99 + 162,91 ml/m? vs. 789,04 *
158,87 ml/m?; p=0,013).

Die mittlere Differenz ergab somit 3,94 £ 77,60 ml/m? (95 %-KI: [-3,62; 11,50]). Die
obere und die untere Ubereinstimmungsgrenze lagen, wie in Abbildung 16 dargestellt,
bei 156,03 ml/m? (95 %-KI: [142,97; 169,09]) und -148,15 ml/m? (95 %-KI: [-161,21; -
135,09]). Fur den Percentage Error errechnete sich ein Wert von 19,2 %. Wie bereits
beim Korrelationsgraphen fiel auch im Bland-Altman-Diagramm optisch eine leichte
trichterféormige Verbreiterung der Punktewolke mit Zunahme der GEDVI-Werte auf.
Dies deutete ebenfalls auf einen Zusammenhang zwischen Prazision und Hohe der
GEDVI-Werte hin (Bland & Altman, 1986). Wird dieser Zusammenhang ignoriert, kann
es zu einer Uberschatzung der Ubereinstimmungsgrenzen bei kleinen GEDVI-Werten
und einer Unterschatzung bei hohen GEDVI-Werten kommen (Bland & Altman, 1986;
Bland & Altman, 1999). Um den Zusammenhang zwischen der Hohe der GEVDI-Werte
und der Streuung der Differenzen genauer darzustellen, wurden zusatzlich an die Da-

ten angepasste Ubereinstimmungsgrenzen in Abbildung 16 eingeflgt.
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Abbildung 16: Bland-Altman-Diagramm globaler enddiastolischer Volumenin-
dex

Wourden die multiplen Messungen pro Patient beachtet, zeigten sich wiederum diesel-

ben Ergebnisse.

3.2.3. Extravaskularer Lungenwasserindex

Der mit ungekihltem Indikator gemessene extravaskulare Lungenwasserindex korre-
lierte zu 96,3 % signifikant mit dem EVLWI bei gekuhlter TPTD (p<0,001). Der zuge-
horige Korrelationsgraph ist in Abbildung 17 gezeigt. Optisch lagen mehr EVLWI-
Messpaare links der Winkelhalbierenden als rechts, sodass auch hier wieder auf ho-
here Werte bei der Alternativmethode im Vergleich zur Standardmethode hingedeutet

wurde.
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Abbildung 17: Korrelationsgraph extravaskularer Lungenwasserindex
Uberlagerung der Messpaare aufgrund ganzzahliger Messwerte

Wie schon beim HI und beim GEDVI zeigten sich auch beim EVLWI gering, aber sig-
nifikant, hdhere Werte bei der TPTD mit 0,9 %-iger NaCl-L6sung bei Raumtemperatur
(11,71 £ 4,45 mil/kg vs. 11,13 £ 4,23 ml/kg; p<0,001).

Die mittlere Differenz errechnete sich auf 0,58 + 1,20 ml/kg (95 %-KI: [0,47; 0,70]). Die
obere und die untere Ubereinstimmungsgrenze lagen bei 2,95 ml/kg (95 %-Kl: [2,75;
3,15]) und -1,78 ml/kg (95 %-KI: [-1,98; -1,58]). Der Percentage Error betrug 20,7 %.
Das zugehdrige Bland-Altman-Diagramm ist in Abbildung 18 dargestellt.
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Abbildung 18: Bland-Altman-Diagramm extravaskularer Lungenwasserindex
Uberlagerung der Messpaare aufgrund ganzzahliger Messwerte

Wurden die multiplen Messungen pro Patient in die Berechnungen einbezogen, zeig-

ten sich, wie schon beim HI und GEDVI, dieselben Ergebnisse.

3.2.4. Temperaturunterschied

Wahrend jeder TPTD-Messung wird der resultierende Temperaturunterschied in der
A. femoralis gemessen. Mit Hilfe dieses Temperaturunterschieds Uber die Zeit werden
anschlie®fend die hamodynamischen Grolien berechnet. Der maximale Temperatur-

unterschied (AT) wird bei jeder Messung angezeigt.

Der maximale Temperaturunterschied bei der TPTD mit 20 ml Raumtemperaturindika-
tor (ATwarm) korrelierte mit 96,5 % sehr gut mit dem gemessenen maximalen Tempe-
raturunterschied bei der TPTD mit 15 ml gekuhlter 0,9 %-iger NaCl-Losung (ATkait)
(p<0,001). Wie in Abbildung 19 zu sehen, lagen die Messpaare dabei rechts der Win-
kelhalbierenden. Es zeigte sich eine deutlich geringere Steigung der Regressionsge-
raden im Vergleich zur Winkelhalbierenden. Dabei vergréferte sich der Unterschied
zwischen ATwarm und ATkat mit zunehmendem ATkat. ATwarm fiel signifikant niedriger
aus als ATkat (0,15 £ 0,05 °C vs. 0,23 + 0,07 °C; p<0,001). Daraus resultierte eine
mittlere Differenz von -0,08 + 0,03 °C.
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Abbildung 19: Korrelationsgraph mit Regressionsgerade AT

Bei einer durchgeflhrten linearen Regressionsanalyse erwies sich ATkat (T=74,266;
p<0,001) als hervorragender Pradiktor von ATwarm. Das Bestimmtheitsmal} lag bei
93,2 %. Es konnte folgende Regressionsgleichung aufgestellt werden (siehe Abbil-
dung 19):

AT,arm = 0,641 X ATjp + 0,002

3.3. Interrater-Reliabilitat
Neben der Ubereinstimmung der gemessenen Werte ist im klinischen Alltag auch die
korrekte Zuordnung zu Behandlungsgruppen wichtig. Um dies zu uberprufen, wurde

die Interrater-Reliabilitat bestimmit.

Der Herzindex wurde mit beiden Messverfahren in 369 von 407 (90,7 %) Fallen in
dieselbe Kategorie eingeteilt. In 38 von 407 (9,3 %) Fallen unterschieden sich die
Messverfahren um genau eine Kategorie. Das heil3t, dass eines der beiden Messver-
fahren die nachst hohere oder niedrigere Gruppe zuwies. Bei Unterscheidung der
Messverfahren um eine Kategorie wurden die HI-Werte bei Raumtemperatur-TPTD im
Vergleich zur Standardmessung nahezu doppelt so oft (25 zu 13) in die nachst hdhere

Kategorie eingeteilt als in die nachst Niedrigere. Eine direkt entgegengesetzte Eintei-
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lung erfolgte nicht. Dies ware z.B. der Fall, wenn der Herzindex gemessen mit gekuhl-
ter 0,9 %-iger NaCl-Losung in die Kategorie ,erniedrigt” eingeteilt wird und der Herzin-
dex gemessen mit ungekuhlter 0,9 %-iger NaCl-Losung in die Kategorie ,,erhoht”. Die

Zuordnung der einzelnen HI-Messungen ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Kategorieeinordnung Herzindex

HI in I/min/m? mit ungekiihlter NaCl-Losung
HI in I/min/m? <25 25-5 >5
mit gekiihlter | <25 16 5 0
NaCl-Losung |25-5 9 309 20
>5 0 4 44

Der globale enddiastolische Volumenindex wurde in 322 von 407 (79,1 %) Fallen der-
selben Gruppe zugeordnet. In 80 von 407 (19,7 %) unterschieden sich beide Messver-
fahren um genau eine Kategorie. Dabei war die Verteilung der Zuweisungen in die
nachst hdhere oder niedrigere Kategorie bei der Raumtemperatur-TPTD im Vergleich
zur TPTD mit gekuhltem Indikator in etwa gleich (43 zu 37). In 5 von 407 (1,2 %) Mes-
sungen erfolgte die Gruppenzuordnung in entgegengesetzte Kategorien. Auch hier
war die unterschiedliche Zuweisung in etwa gleich (2 zu 3) verteilt. Die Einteilung der

einzelnen GEDVI-Werte ist in Tabelle 4 veranschaulicht.

Tabelle 4: Kategorieeinordnung globaler enddiastolischer Volumenindex

GEDVI in ml/m? mit ungekuhlter NaCl-Losung
GEDVIl in <680 680 - 800 > 800
ml/m? mit ge- | <680 90 19 2
kihlter NaCl- | 680 - 800 14 80 24
Losung > 800 3 23 152

Der extravaskulare Lungenwasserindex wurde in 344 von 407 (84,5 %) Messungen
derselben Gruppe zugeordnet. In 63 der 407 (15,5 %) Falle unterschied sich die Ein-
teilung um genau eine Kategorie. Die Zuordnung in eine nachst hohere Kategorie er-
folgte bei der Raumtemperatur-TPTD im Vergleich zur Standard-TPTD fast funfmal (52
zu 11) haufiger als in die nachst niedrige Gruppe. Eine direkt entgegengesetzte Grup-

penzuweisung erfolgte nicht. Diese Zusammenhange sind in Tabelle 5 dargelegt.
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Tabelle 5: Kategorieeinordnung extravaskuladrer Lungenwasserindex

EVLWI in ml/kg mit ungekihlter NaCl-Lésung
EVLWI in <8 8-10 >10
ml/kg mitge- | <8 61 23 0
kihlter NaCl- | 8 -10 5 89 29
Losung >10 0 6 194

Bei der beschriebenen Auswertung wird jedoch vernachlassigt, dass auch per Zufall
Messungen in dieselbe Kategorie eingeteilt werden kénnen. Dies fiihrt zu einer Uber-
schatzung der Ubereinstimmung zwischen den Messverfahren. Diese Zufallskompo-
nente wird bei der Berechnung von Kappa beachtet (Hallgren, 2012). Der Kappa-Wert
fur den HI betrug 0,72. Bezuglich des GEDVI lag der Kappa-Wert bei 0,68 und bezlg-
lich des EVLWI bei 0,75.

3.4. Betrachtung der einzelnen Verfahren
Jede Messmethode beinhaltete zwei Einzelmessungen. Zur genaueren Betrachtung
der einzelnen Messverfahren wurde jeweils die erste der zweiten Messung gegenuber-

gestellt.

Wurden die erste und die zweite Messung der Standard-TPTD mit gekuhlter 0,9 %-
iger NaCl-Losung verglichen, zeigte sich eine Korrelation von 97,5 % fur den HI
(p<0,001), von 96,1 % fur den GEDVI (p<0,001) und von 96,4 % fur den EVLWI
(p<0,001). Die ersten Messungen fur den HI (3,98 + 1,00 I/min/m? vs. 3,94 + 1,00
l/min/m?; p=0,001) und den GEDVI (792,62 + 158,50 ml/m? vs. 785,74 £ 162,79 ml/m?;
p=0,001) fielen signifikant hoher aus im Vergleich zu den zweiten Messungen. In Be-
zug auf den EVLWI zeigte sich kein signifikanter Unterschied (11,21 £ 4,28 ml/kg vs.
11,09 = 4,19 ml/kg; p=0,080). Es zeigte sich eine mittlere Differenz von 0,04 + 0,22
I/min/m? (95 %-KI: [0,01; 0,06]) beim HI, von 6,87 + 45,20 ml/m? (95 %-KI: [2,47; 11,29])
beim GEDVI und von 0,12 £ 1,14 ml/kg (95 %-KI: [0,01; 0,23]) beim EVLWI.

Bei der TPTD mit ungekuhlter 0,9 %-iger NaCl-Lésung zeigte sich eine Korrelation von
97,2 % far den HI (p<0,001), von 95,4 % fir den GEDVI (p<0,001) und von 94,9 % fur
den EVLWI (p<0,001). Weder beim HI (4,02 £ 1,07 I/min/m? vs. 4,03 + 1,07 I/min/m?;
p=0,995), noch beim GEDVI (794,32 + 166,05 ml/m? vs. 792,38 + 163,70 ml/m?
p=0,123) oder EVLWI (11,78 + 4,57 ml/kg vs. 11,70 £ 4,47 ml/kg; p=0,272) gab es
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einen signifikanten Unterschied zwischen der ersten und der zweiten Messung. Das
fuhrte zu nicht signifikanten Differenzen von -0,01 + 0,25 I/min/m? (95 %-KI: [-0,03;
0,02]) beim HI, von 1,94 + 50,16 ml/m? (95 %-KI: [-2,94; 6,83]) beim GEDVI und von
0,08 + 1,44 ml/kg (95 %-KI: [-0,06; 0,22]) beim EVLWI.

Diese Ergebnisse sind in Abbildung 20, Abbildung 21 und Abbildung 22 noch einmal
veranschaulicht. Dabei ist zur besseren Vergleichbarkeit jeweils die Standard-TPTD
mit gekuhlter 0,9 %-iger NaCl-Losung und die TPTD mit 0,9 %-iger NaCl-Losung bei
Raumtemperatur nebeneinander dargestellt. Die jeweiligen Ubereinstimmungsgren-

zen sind in den Abbildungen enthalten.

Des Weiteren wurde der Wiederholbarkeitskoeffizient berechnet. Dieser betrug bei der
Standard-TPTD 0,43 I/min/m? far den HI, 88,59 ml/m? fir den GEDVI und 2,23 ml/kg
fur den EVLWI. Der Wiederholbarkeitskoeffizient der ungekuhlten TPTD lag beim HI
bei 0,49 I/min/m?, beim GEDVI bei 98,31 ml/m? und beim EVLWI bei 2,82 mi/kg. Der
Wiederholbarkeitskoeffizient ist nur eingeschrankt interpretierbar. Wie es der klini-
schen Praxis entspricht, wurden stark differierende Messwerte gestrichen. Diese
mussten einbezogen werden, um den wahren Wiederholbarkeitskoeffizienten bestim-
men zu kdnnen. Auch sollten sich fur die Bestimmung der Wiederholbarkeit die mittle-
ren Differenzen der jeweiligen Methoden nicht signifikant von null unterscheiden
(Bland & Altman, 1986). Da jedoch dieselben Kriterien fur beide Methoden angewandt
wurden, wurde angenommen, dass die Voraussetzungen fur einen Vergleich zwischen

den Methoden ausreichend sind.

2 -]

HI (kalt) 1. Messung - HI (kalt) 2. Messung
HI (warm) 1. Messung - HI (warm) 2. Messung

0 2 1 : 8 0 3 ] : g
(HI (kalt) 1. Messung + HI (kalt) 2. Messung) /2 (HI (warm) 1. Messung + HI (warm) 2. Messung) [ 2

Abbildung 20: Vergleich der ersten und zweiten Messung des HI
Links: kalt, rechts: warm/Raumtemperatur
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Abbildung 21: Vergleich der ersten und zweiten Messung des GEDVI

Links: kalt, rechts: warm/Raumtemperatur
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Abbildung 22: Vergleich der ersten und zweiten Messung des EVLWI
Links: kalt, rechts: warm/Raumtemperatur

3.5. Vergleich der ZVK-Lagen
Um zu ergrunden, ob die ZVK-Lage einen Einfluss auf die beiden Messmethoden hat,
wurden weitere Berechnungen durchgefuhrt. Unterschieden wurde hierbei die femo-

rale von der jugularen / subclavialen ZVK-Lage.

Die Korrelationen des HI (r=92,7 %; p<0,001), GEDVI (r=87,5 %; p<0,001) und EVLWI
(r=96,1 %, p<0,001) zwischen beiden Messmethoden blieben bei ausschliellicher
Analyse der Messungen in femoraler ZVK-Lage signifikant hoch. Bei alleiniger Be-
trachtung der femoralen ZVK-Lage erwiesen sich sowohl der HI (4,15 + 1,04 I/min/m?
vs. 4,13 + 0,95 I/min/m?; p=0,042) als auch der EVLWI (12,12 + 4,42 ml/kg vs. 11,47
4,18 ml/kg; p<0,001) bei der TPTD mit ungekuhlter 0,9 %-iger NaCl-Losung als signi-
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fikant hoher im Vergleich zum Referenzstandard. Dies war auch bereits ohne Tren-
nung nach ZVK-Lage der Fall (siehe Kapitel 3.2). Der GEDVI unterschied sich jedoch
bei ausschlieBlich femoraler ZVK-Lage nicht signifikant zwischen den Messmethoden
(766,62 £ 154,31 ml/m? vs. 771,58 + 151,97 ml/m? p=0,845). Dabei zeigte er leicht
niedrigere Werte bei der Messung mit ungekuhlter 0,9 %-iger NaCl-Lésung im Ver-
gleich zur Standardmethode. Bei der Gesamtauswertung unter Einbezug beider ZVK-
Lagen erwies sich der GEDVI bei der Raumtemperatur-TPTD noch als signifikant ho-
her (siehe Kapitel 3.2).

Auch bei jugularer ZVK-Lage ergaben die Korrelationen des HI (r=96,3 %; p<0,001),
GEDVI (r=89,2 %; p<0,001) und EVLWI (r=96,4 %, p<0,001) signifikant hohe Werte
zwischen den Methoden. In jugularer ZVK-Lage wiesen die TPTD-Messungen mit un-
gekuhlter 0,9 %-iger NaCl-Losung in Bezug auf den HI (3,82 £ 1,06 I/min/m? vs. 3,72
+ 1,01 I/min/m?; p<0,001), den GEDVI (832,06 + 167,88 mI/m? vs. 814,91 + 165,69
ml/m?; p<0,001) und den EVLWI (11,10 £ 4,45 ml/kg vs. 10,61 £ 4,27 ml/kg; p<0,001)
signifikant hohere Werte auf als mit gekuhlter 0,9 %-iger NaCl-Lésung. Dies entsprach
den Ergebnissen der Gesamtauswertung (siehe Kapitel 3.2).

Wurde die mittlere Differenz des HI bei femoraler ZVK-Lage betrachtet, wies diese
nicht signifikant niedrigere Werte im Vergleich zur jugularen ZVK-Lage auf (0,03 + 0,39
I/min/m? vs. 0,10 £ 0,29 I/min/m?; p=0,110). Der Percentage Error betrug bei femoraler
Lage 18,5 %, bei jugularer Lage 14,9 %. Diese Ergebnisse sind in Abbildung 23 dar-

2
g ° 0 &

1 o 3

°
s 3o 2
E %0 o agos S ee o @ ° E
= ° 3 s go @ goé:';oco e =
e S oadd@flpes o” o 0 g %
5 Ve w0 @S e Py o 5
E ° e o ° 008;9% Qg‘bog o o :g'i
2 o o . =k
h—é o - ag@@ [ _ T
R T £
3 . Tt e 2
z ° £
°
2

2 4 i a H H i U
(HI (warm) femoral + HI (kalt) femoral) 2 (HI (warm) juguldr + HI (kalt) jugulir) [ 2

Abbildung 23: Vergleich der femoralen mit der juguldren ZVK-Lage beziiglich
des HI
Links: femoral, rechts: jugular

52



Ergebnisse

Die mittlere Differenz des GEDVI erwies sich als signifikant niedriger bei femoraler
ZVK-Lage im Vergleich zur jugularen ZVK-Lage (-4,97 + 76,50 ml/m?vs. 17,15 £ 77,55
ml/m?; p=0,005). Dabei wies die mittlere Differenz je nach ZVK-Lage gegensatzliche
Tendenzen auf. Bei femoraler Lage errechnete sich ein Percentage Error von 19,5 %,
bei jugularer ZVK-Lage von 18,5 %. Abbildung 24 zeigt diese Ergebnisse.
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Abbildung 24: Vergleich der femoralen mit der jugularen ZVK-Lage beziiglich
des GEDVI
Links: femoral, rechts: jugular

In Bezug auf den EVLWI wiederum wies die mittlere Differenz bei femoraler Lage einen
héheren Wert auf als bei jugularer ZVK-Lage, allerdings nicht signifikant (0,65 + 1,22
mi/kg vs. 0,49 £ 1,17 ml/kg; p=0,328). Der Percentage Error ergab einen Wert von
20,3 % in femoraler Lage und einen Wert von 21,2 % in jugularer Lage. Diese Ergeb-

nisse sind in Abbildung 25 veranschaulicht.
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Abbildung 25: Vergleich der femoralen mit der juguldren ZVK-Lage beziiglich
des EVLWI
Links: femoral, rechts: jugular
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Getrennt nach TPTD-Methode zeigten sich bei der Verwendung gekuhlten Indikators,
sowohl fir den HI (4,13 £ 0,95 I/min/m? vs. 3,72 + 1,01 I/min/m?; p<0,001), als auch
den EVLWI (11,47 + 4,18 ml/kg vs. 10,61 £ 4,27 ml/kg; p=0,013) signifikant hohere
Werte in femoraler als in jugularer ZVK-Lage. Bezlglich des GEDVI gab es keinen
signifikanten Unterschied, auch wenn in femoraler Lage niedrigere Werte gemessen
wurden (771,58 + 151,97 ml/m? vs. 814,91 + 165,69 ml/m?; p=0,053).

Bei Raumtemperatur-TPTD waren der HI (4,15 + 1,04 ml/min/m? vs. 3,82 + 1,06
I/min/m?; p=0,002) und der EVLWI (12,12 *+ 4,42 ml/kg vs. 11,10 £ 4,45; p=0,005) in
femoraler Lage signifikant erhoht. Der GEDVI (766,62 + 154,31 vs. 832,06 £ 167,88;

p=0,001) wiederum war in femoraler Lage signifikant niedriger.

3.6. Regressionsanalysen der absoluten Differenzen des HI, GEDVI
und EVLWI

Mit Hilfe multipler linearer Regressionsanalysen wurden Faktoren identifiziert, die die
Hohe der Differenz zwischen beiden Messmethoden in Bezug auf den HI, GEDVI und
EVLWI beeinflussten. Die Faktoren flr die Regressionsanalyse wurden mittels Korre-
lationsanalysen und Mann-Whitney-U-Tests identifiziert. Getestet wurden dabei fol-
gende GroRen: HI, GEVDI, EVLWI, AT, (Be-)Atmung, ZVK-Lage, Herzrhythmus,
Gewicht, GrofRe und Geschlecht.

3.6.1. Regressionsanalysen mit Werten der Standardmethode

Zunachst wurden die Korrelations- und Regressionsanalysen u.a. mit den TPTD-
Werten der Standardmethode (Hlkatt, GEVDlIkatt, EVLW/lkait, ATkatt) durchgefiihrt. Diese
Methode wurde verwendet, um mdglichst genau herauszufinden, welche Parameter

einen Einfluss auf den Unterschied zwischen den Messmethoden haben.

3.6.1.1. Herzindex

Die Korrelationsanalyse zwischen der absoluten Differenz des HI (|HIwarm - Hlkat|) und
den genannten GrofRen ergab eine signifikante Korrelation mit dem Hlkat (r=16,6 %;
p=0,001), dem GEVDlkait (r=12,6 %; p=0,011) und dem ATxkai (r=-13,5 %; p=0,006).
|Hlwarm - Hlkait| unterschied sich auferdem signifikant abhangig von der (Be-)Atmung
(p=0,003), der ZVK-Lage (p=0,010) und dem Geschlecht (p=0,001). Der EVLW/lkait
(r=1,6 %; p=0,745), das Gewicht (r=9,4 %; p=0,058) und die Grol3e (r=8,7 %; p=0,080)
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waren nicht signifikant mit der absoluten Differenz des HI assoziiert. Auch war die Dif-

ferenz nicht abhangig vom Herzrhythmus (p=0,329).

Aufgrund dieser Daten wurde die Regressionsanalyse mit dem Hlkat, dem GEVDlkat,
dem ATkat, der (Be-)Atmung, der ZVK-Lage und dem Geschlecht durchgefuhrt. Die
absolute Differenz des HI (JHlwarm - Hlkait|) stieg mit:

e geringerem ATkat (T=-3,080; p=0,002) und

e spontaner Atmung der Patienten (T=-3,118; p=0,002).
Die anderen getesteten Faktoren erwiesen sich als nicht signifikant (Hlkat: T=1,927,
p=0,055; GEDVlkat: T=0,487, p=0,626; ZVK-Lage: T=-1,955, p=0,051; Geschlecht:
T=1,231, p=0,219).

Mit den oben erhobenen Daten konnte auf folgende Regressionsgerade geschlossen

werden:
|HIyarm — Hlxaiel = —0,524 X ATyg — 0,074 X Atmung + 0,438

Hierbei gilt nachstehende Kodierung: ATkait in °C; Atmung: 0 = spontan atmender Pa-

tient, 1 = druckunterstutzte / -kontrollierte Beatmung.
Das Bestimmtheitsmald R? lag im vorliegenden Kollektiv bei 4,5 %.

Bei Beachtung der Messwiederholungen pro Patient stellten sich in der GEE-Analyse
der Hlkart (p=0,039), der ATkait (p=0,014) und die Spontanatmung (p=0,008) als signifi-

kante Pradiktoren fur eine steigende absolute Differenz heraus.

3.6.1.2. Globaler enddiastolischer Volumenindex

Wie schon beim HI wurde auch beim GEDVI zunachst eine Korrelationsanalyse
durchgefuhrt. Dabei zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen der absoluten
Differenz des GEDVI (|GEDVlwarm - GEDVlkat|) und dem GEVDlkat (r=27,5 %;
p<0,001), dem ATkait (r=-17,2 %; p<0,001), dem Gewicht (r=17,6 %; p<0,001) und der
Grole (r=12,7 %; p=0,011). | GEDVlwarm - GEDVlkat| war zusatzlich abhangig von der
(Be-)Atmung (p=0,004) und vom Geschlecht (p=0,003). Der Hlkait (r=1,3 %; p=0,789),
der EVLWIlkait (r=2,4 %; p=0,633), die ZVK-Lage (p=0,488) und der Herzrhythmus

(p=0,169) hingegen hatten keinen signifikanten Einfluss auf die absolute Differenz.
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In die anschlieBend durchgefihrte Regressionsanalyse wurde der GEVDlkat, der
ATkart, die (Be-)Atmung, das Gewicht, die Gro3e und das Geschlecht eingeschlossen.
Die absolute Differenz des GEDVI (|GEDVlwarm - GEDVlkait|) stieg mit:

e zunehmendem GEDVlkait (T=4,175; p<0,001) und

e zunehmendem Gewicht (T=3,771; p<0,001).
Weder der ATkart (T=-0,056; p=0,956), noch die (Be-)Atmung (T=-1,878; p=0,061), die
Grolke (T=-0,986; p=0,325) oder das Geschlecht (T=-0,700; p=0,484) konnten als Ein-

flussfaktoren identifiziert werden.
Daraus ergab sich schliel3lich folgende Regressionsgerade:
|GEDVIyarm — GEDVIaie| = 0,077 X GEDVIyayr + 0,693 X Gewicht — 59,307
Hierbei gilt nachstehende Kodierung: GEDVlkat in ml/m?; Gewicht in kg.
Das Bestimmtheitsmald R? lag im vorliegenden Kollektiv bei 12,4 %.

Auch in der GEE-Analyse unter Beachtung der Messwiederholungen waren der
GEDVlkait (p=0,008) und das Gewicht (p=0,049) die einzigen Pradiktoren fur eine

hohere absolute Differenz.

3.6.1.3. Extravaskularer Lungenwasserindex

Die absolute Differenz des EVLWI ([EVLWIlwarm - EVLWIkait|) war mit dem GEDVlkait
(r=12,3 %; p=0,013), dem EVLWIlkat (r=11,4 %; p=0,022), dem ATkat (r=-17,0 %;
p=0,001) und dem Gewicht (r=14,8 %; p=0,003) signifikant assoziiert. Die restlichen
Faktoren zeigten keine signifikante Korrelation und fuhrten zu keinen signifikanten Un-
terschieden von |EVLWIlwarm - EVLWIlkait| (Hlkat: r=-9,0 %, p=0,071; (Be-)Atmung:
p=0,565; ZVK-Lage: p=0,862; Herzrhythmus: p=0,800; Grolde: r=3,8 %, p=0,447; Ge-
schlecht: p=0,978).

Aufgrund der Ergebnisse der Korrelationsanalyse wurden der GEDV lkait, der EVLWiIkatt,
der ATkat und das Gewicht in die Regressionsanalyse aufgenommen. Die absolute
Differenz des EVLWI (|JEVLWIlwarm - EVLWiIkait|) vergroRerte sich mit:
e zunehmendem GEDVlkait (T=2,330; p=0,020),
e zunehmendem EVLWIlkait (T=3,719; p<0,001) und
e zunehmendem Gewicht (T=3,200; p=0,001).
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Der ATkat (T=0,508; p=0,612) erwies sich nicht als Einflussfaktor.
Daraus ergab sich folgende Regressionsgerade:

|EVLWIyarm — EVLWI |
= 0,001 X GEDVIyy; + 0,041 X EVLWI,y, + 0,01 X Gewicht — 0,914

Hierbei gilt nachstehende Kodierung: GEDVlkait in ml/m?; EVLWiIkait in ml/kg; Gewicht
in kg.

Das Bestimmtheitsmald R? lag im vorliegenden Kollektiv bei 9,7 %.

In der GEE-Analyse blieben nur der GEDVlkait (p=0,028) und der EVLW/kait (p=0,006)

als Einflussfaktoren Ubrig.

3.6.2. Regressionsanalysen mit Werten der Raumtemperatur-TPTD

Um zu erklaren mit welchen Faktoren der Unterschied zwischen den Methoden zu-
nimmt, wurden im vorherigen Kapitel die TPTD-Werte der Standardmethode fur die
Regressionsanalysen verwendet. Im klinischen Alltag stehen diese jedoch nicht zur
Verfigung, sollte die Messung mit ungekuhlter 0,9 %-iger NaCl-Lésung durchgefluhrt
werden. Um dem Benutzer des PiCCO-Gerates in diesem Fall dennoch einen Anhalts-
punkt zu geben, mit welchen Faktoren der TPTD der Unterschied bei Raumtemperatur
zunimmt, wurden dieselben Analysen mit Raumtemperatur-Werten durchgefuhrt.

Dabei wurden, wie schon im vorherigen Kapitel beschrieben, zunachst Korrelations-
analysen und Mann-Whitney-U-Tests durchgefuihrt. Eingeschlossene Variablen waren
die TPTD-Werte der Raumtemperaturmethode, Behandlungsvariablen und patienten-
spezifische Eigenschaften: Hlwarm, GEVDIlwarm, EVLWIlwarm, ATwarm, (Be-)Atmung, ZVK-
Lage, Herzrhythmus, Gewicht, GroRe und Geschlecht. Faktoren, die mit den jeweiligen
Differenzen signifikant korrelierten oder die zu einem signifikanten Unterschied zwi-
schen den Gruppen fuhrten, wurden anschlieRend in die Regressionsanalysen aufge-

nommen.

3.6.2.1. Herzindex
In der Korrelationsanalyse waren der Hlwarm (r=17,2 %; p=0,001), der GEVDIlwarm
(r=12,9 %; p=0,009) und der ATwarm (r=-13,8 %, p=0,005) signifikant mit der absoluten
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Differenz des HI (|Hlwarm - Hlkat|) assoziiert. |Hlwarm - Hlkait| unterschied sich zudem
signifikant abhangig von der (Be-)Atmung (p=0,003), der ZVK-Lage (p=0,010) und
dem Geschlecht (p=0,001). Die ubrigen GroRRen korrelierten nicht signifikant mit |Hlwarm
- Hlkait| oder fihrten im Mann-Whitney-U-Test zu keinen signifikanten Unterschieden
der absoluten Differenz (EVLWIlwarm: r=1,6 %, p=0,750; Herzrhythmus: p=0,329;
Gewicht: r=9,4 %, p=0,058; GroRe: r=8,7 %, p=0,080).

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde die Regressionsanalyse mit dem Hlwarm, dem
GEVDIlwarm, dem ATwarm, der (Be-)Atmung, der ZVK-Lage und dem Geschlecht
durchgefihrt. Die absolute Differenz des HI (|Hlwarm - Hlkait|) stieg mit:

e abnehmendem ATwarm (T=-2,255; p=0,025)

e spontaner Atmung der Patienten (T=-2,876; p=0,004) und

o femoraler ZVK-Lage (T=-2,068; p=0,039).
Der Hlwarm (T=1,626; p=0,105), der GEVDIwam (T=0,889; p=0,375) und das Geschlecht
(T=1,441; p=0,150) stellten sich nicht als unabhangige Einflussfaktoren heraus.

Daraus ergab sich folgende Regressionsgerade:
|HIywarm — Hlxarel = — 0,591 X AT,0rm — 0,069 X Atmung — 0,05 X ZVK + 0,422

Hierbei gilt nachstehende Kodierung: ATwam in °C; Atmung: 0 = spontan atmender
Patient, 1 = druckunterstitzte / -kontrollierte Beatmung; ZVK: 0 = femorale Lage, 1 =

jugulare / subclaviale Lage
Das Bestimmtheitsmald R? lag im vorliegenden Kollektiv bei 5,1 %.

Unter Beachtung der Messwiederholungen waren nur noch der ATwam (p=0,002) und

die Spontanatmung (p=0,008) fur zunehmende absolute Differenzen verantwortlich.

3.6.2.2. Globaler enddiastolischer Volumenindex

In der durchgefuhrten Korrelationsanalyse zeigten sich signifikante Assoziationen
zwischen |GEDVlwarm - GEDVlkat| und dem GEVDlwarm (r=24,1 %; p<0,001), dem
ATwarm (r=-15,7 %; p=0,001), dem Gewicht (r=17,6 %; p<0,001) und der Grole
(r=12,7 %; p=0,011). |GEDVIwarm - GEDV kait| unterschied sich signifikant abhangig von
der (Be-)Atmung  (p=0,004) und dem  Geschlecht (p=0,003). Die

Korrelationsergebnisse der absoluten Differenz des GEDVI und dem Hlwarm (r=-1,2 %;
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p=0,802) sowie dem EVLWIwam (r=3,6 %; p=0,472) waren nicht signifikant. Die ZVK-
Lage (p=0,488) und der Herzrhythmus (p=0,169) flhrten ebenfalls zu keinen

signifikanten Unterschieden.

Die Regressionsanalyse wurde somit mit dem GEVDIlwarm, dem ATwarm, der (Be-)At-
mung, dem Gewicht, der Grol3e und dem Geschlecht ausgefihrt. Die absolute Diffe-
renz des GEDVI (|GEDVlwarm - GEDVlkait]) stieg dabei mit:

e spontaner Atmung des Patienten (T=-2,385; p=0,018) und

e zunehmendem Gewicht (T=5,981; p<0,001).
Der GEVDlwarm (T=1,698; p=0,090), der ATwarm (T=-1,446; p=0,149), die Grolke (T=-
0,511; p=0,610) und das Geschlecht (T=0,318; p=0,751) spielten in der finalen Re-

gressionsgleichung keine Rolle.
Die Ergebnisse fuhrten zu folgender Regressionsgleichung:
|GEDVIyarm — GEDVI,¢| = —13,124 X Atmung + 1,001 X Gewicht — 13,917

Hierbei gilt nachstehende Kodierung: Atmung: 0 = spontan atmender Patient, 1 =

druckunterstutzte / -kontrollierte Beatmung; Gewicht in kg.
Das Bestimmtheitsmald R? war im vorliegenden Kollektiv 9,9 %.

In der GEE-Analyse waren ebenfalls die Spontanatmung (p=0,040) und das Gewicht
(p=0,009) mit der absoluten Differenz assoziiert.

3.6.2.3. Extravaskularer Lungenwasserindex

Die absolute Differenz des EVLWI (|[EVLWIlwarm - EVLWiIkait|) korrelierte mit dem Hlwarm
(r=-19,0 %; p<0,001), dem EVLWIlwarm (r=24,7 %; p<0,001), dem ATwarm (r=-13,7 %;
p=0,006) und dem Gewicht (r=14,8 %; p=0,003). Die anderen Faktoren waren nicht
signifikant mit |EVLWIlwarm - EVLWIkat| assoziiert oder fuhrten zu keinem signifikanten
Unterschied von |[EVLWIwarm - EVLWIkait| (GEVDIlwarm: r=0,0 %, p=0,999; (Be-)Atmung:
p=0,565; ZVK-Lage: p=0,862; Herzrhythmus: p=0,800; Grolde: r=3,8 %, p=0,447; Ge-
schlecht: p=0,978).
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Der Hlwarm, der EVLWIwam, der ATwarm und das Gewicht wurden anschlief3end in die
Regressionsanalyse aufgenommen. Die absolute Differenz des EVLWI (|[EVLWIlwarm -
EVLWiIkait|) nahm mit

e abnehmendem Hlwarm (T=-2,676; p=0,008)

e zunehmendem EVLWIwarm (T=6,881; p<0,001) und

e zunehmendem Gewicht (T=4,524; p<0,001) zu.
Der ATwarm war kein unabhangiger Einflussfaktor (T=1,077; p=0,282).

Daraus ergab sich folgende Regressionsgleichung:
|[EVLWIarm — EVLWIge| = —0,112 X Hlyyapm + 0,069 X EVLWI,m + 0,013 X Gewicht — 0,389

Hierbei gilt nachstehende Kodierung: Hlwarm in I/min/m?; EVLWIlwarm in ml/kg; Gewicht
in kg.

Das Bestimmtheitsmald R? lag im vorliegenden Kollektiv bei 17,6 %.

In der GEE-Analyse zeigten sich ebenfalls der Hlwarm (p=0,021), der EVLWIlwarm
(p<0,001) und das Gewicht (p=0,034) als Pradiktoren fur die Zunahme der absoluten
Differenz.

3.6.3. Erstellen von Warnformeln

Um den Verwender der Raumtemperaturmethode auf die Wahrscheinlichkeit von be-
sonders hohen Unterschieden zwischen den Methoden hinzuweisen, wurde eine Art
Warnfunktion erstellt. Diese soll den Untersucher informieren, wenn die Wahrschein-
lichkeit flr groRe Unterschiede hoch ist. Grenzwerte flr hohe Unterschiede waren da-
bei ein AHI > 0,5 ml/min/m?, ein AGEDVI > 100 ml/m? und ein AEVLWI > 2 ml/kg. Die
Analyse wurde jeweils mit Hilfe eines binar logistischen GEE-Modells durchgefuhrt.
Eingeschlossen wurden dabei dieselben Parameter wie bereits zuvor in den linearen
Regressionsanalysen mit den TPTD-Werten bei Raumtemperatur (siehe Kapitel
3.6.2).

3.6.3.1. Herzindex und globaler enddiastolischer Volumenindex

Die GEE-Analyse fur |Hlwam - Hlkat| > 0,5 ml/min/m? wurde mit dem Hlwarm, dem

GEVDlwarm, dem ATwarm, der (Be-)Atmung, der ZVK-Lage und dem Geschlecht durch-

gefuhrt. Als signifikante EinflussgroRRen stellten sich letztendlich der ATwarm (p=0,002)
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und die (Be-)Atmung (p=0,001) heraus. Mit diesen Faktoren wurde anschliel3end das
Regressionsmodell erstellt. Dabei stieg die Wahrscheinlichkeit fur |Hlwarm - Hlkat| > 0,5
ml/min/m? mit:

e abnehmenden ATwarm und

e spontaner Atmung des Patienten.
In der darauffolgenden ROC-Analyse ergab sich eine Flache unter der Kurve (,Area
under the curve®, AUC) von 0,67 (95 %-KI: [0,60; 0,74]) fir das Regressionsmodell.
Die AUC von ATwam betrug 0,61 (95 %-KI: [0,54; 0,68]) und die von der (Be-)Atmung
0,61 (95 %-KI: [0,53; 0,69]). Die ROC-Kurven sind jeweils in Abbildung 26 dargestellt.

ROC-Kurve

0,8

0,67

Sensitivitit

0,2

J /" —Warnfarmel HI
- ==== AT (warm)
- = -{Be-)Atmung
Bezugslinis

!
00 T T T T
00 02 04 08 03 10
1 - Spezifitdt

Abbildung 26: ROC-Kurven beziiglich |Hlyarm - Hlkait| > 0,5 ml/min/m?: Vorher-
sage am Gesamtkollektiv

In die GEE-Analyse flr |[GEDVIwarm - GEDVlkai| > 100 ml/m? wurden der GEVDIlwarm,
der ATwarm, die (Be-)Atmung, das Gewicht, die Gro3e und das Geschlecht aufgenom-
men. Anhand der p-Werte sind letztlich nur der ATwarm (p=0,005) und die (Be-)Atmung
(p=0,002) im Regressionsmodell verblieben. Dabei stieg die Wahrscheinlichkeit fur
|GEDVlwarm - GEDVlkait| > 100 ml/m? mit:

e abnehmenden ATwarm und

e spontaner Atmung des Patienten.
Diese Ergebnisse zeigten sich schon zuvor bei der Analyse von |Hlwarm - Hlkait| > 0,5

ml/min/m?2.
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Die AUC des Regressionsmodells lag bei 0,67 (95 %-KI: [0,60; 0,75]). Die Einflussva-
riablen allein zeigten eine AUC von 0,58 (95 %-KI: [0,51; 0,65]) fur ATwarm und von 0,62
(95 %-KI: [0,54; 0,70]) fur die (Be-)Atmung. Die dazugehdrigen ROC-Kurven sind in

Abbildung 27 gezeigt.
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Abbildung 27: ROC-Kurven beziiglich | GEDVlwarm - GEDVlkai| > 100 ml/m?:
Vorhersage am Gesamtkollektiv

Da sich sowohl fur |Hlwarm - Hlkait| > 0,5 ml/min/m? als auch fur | GEDVlwarm - GEDVlkait|

> 100 ml/m? dieselben Pradiktoren mit ahnlichen Regressionskoeffizienten ergaben,

wurden beide Warnformeln zusammengefasst. Hierfur wurden die Regressionskoeffi-

zienten von AT und der (Be-)Atmung fur den Fall neu berechnet, dass eine von beiden

absoluten Differenzen Uberschritten wird. Die AUC des Regressionsmodells lag in die-
sem Ansatz bei 0,65 (95 %-KI: [0,58; 0,71]). Die Pradiktoren AT und (Be-)Atmung
ergaben eine AUC von 0,60 (95 %-KI: [0,54; 0,66]) und 0,59 (95 %-KI: [0,51; 0,66]).
Diese Ergebnisse sind in Abbildung 28 gezeigt.
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Abbildung 28: ROC-Kurven beziiglich der Zusammenfassung der Warnformel
fur IHIwarm - Hlkaltl > 0,5 ml/min/m2 und IGEDVIwarm - GEDVIkaItI > 100 mllmz: VOI'-
hersage am Gesamtkollektiv

Die soeben erwahnte Analyse wurde im Gesamtkollektiv durchgeflhrt. Um die Robust-
heit der Formel zu untersuchen wurde das Gesamtkollektiv noch einmal aufgespalten.
Eine Zufallsstichprobe von 271 der 407 (2/3) Messungen wurde dazu benutzt, die Re-
gressionskoeffizienten des AT und der (Be-)Atmung neu zu berechnen (Evaluation).
Diese Formel wurde anschlie3end in den restlichen 136 (1/3) Messungen validiert. Die
AUC der Warnformel fur HI und GEDVI betrug im Evaluationskollektiv 0,65 (95 %-KI:
[0,57; 0,73]) und im Validierungskollektiv 0,64 (95 %-KI: [0,52; 0,76]). Die jeweiligen
ROC-Kurven sind in Abbildung 29 und Abbildung 30 dargestellt.
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Abbildung 29: ROC-Kurven beziiglich der Zusammenfassung der Warnformel
fur IHIwarm - Hlkaltl > 0,5 mllmin/m2 und IGEDVIwarm - GEDVIkaItI > 100 mllmz: Eva'
luation der Warnformel
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Abbildung 30: ROC-Kurven beziiglich der Zusammenfassung der Warnformel
fur IHIwarm - Hlkaltl > 0,5 mllmin/m2 und IGEDVIwarm - GEDVIkaItI > 100 mllmz: Vali'
dierung der Warnformel
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3.6.3.2. Extravaskularer Lungenwasserindex
Die GEE-Analyse fur |EVLWIwarm - EVLWIkat| > 2ml/kg beinhaltete den Hlwarm, den
EVLWIlwarm, den ATwarm und das Gewicht. Im finalen Regressionsmodell verblieben der
EVLWIlwarm (p<0,001) und das Gewicht (p<0,001). Die Wahrscheinlichkeit flr
|EVLWIwarm - EVLWilkait| > 2ml/kg stieg mit:

e zunehmendem EVLWIwarm und

e zunehmendem Gewicht.
Die AUC des Regressionsmodells lag bei 0,81 (95 %-KI: [0,71; 0,91]). Der EVLWIwarm
und das Gewicht hatten jeweils eine AUC von 0,76 (95 %-KI: [0,66; 0,86]) und von
0,63 (95 %-KI: [0,50; 0,75]). Die ROC-Analyse ist in Abbildung 31 dargestellt.
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Abbildung 31: ROC-Kurven beziiglich |EVLWIlyarm = EVLWIkat| > 2ml/kg: Vor-
hersage am Gesamtkollektiv

Die obige Analyse wurde im Gesamtkollektiv durchgefuhrt. Wie bereits bei der Warn-
formel fur den HI und den GEDVI wurde auch die Warnformel fur den EVLWI noch
einmal in einer Zufallsstichprobe von 271 der 407 (2/3) Messungen neu evaluiert und
anschlielend in den restlichen 136 (1/3) Messungen validiert. Die AUC des Evaluie-
rungskollektivs (2/3-Kollektiv) betrug 0,81 (95 %-KI: [0,69; 0,93]) und die AUC des Va-
lidierungskollektivs (1/3-Kollektiv) 0,82 (95 %-KI: [0,67; 0,97]). Die zugehoérigen ROC-
Kurven sind in Abbildung 32 und Abbildung 33 gezeigt.
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Abbildung 32: ROC-Kurven beziiglich |[EVLWlyarm - EVLWIliar| > 2ml/kg: Evalu-

ation der Warnformel
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Abbildung 33: ROC-Kurven beziiglich |EVLWIlyarm - EVLWIiai| > 2ml/kg: Vali-
dierung der Warnformel
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3.7. Vergleich aufeinanderfolgender Messungen

Bei der jeweils ersten Messung bleibt ein Teil des Indikators im Lumen des ZVKs zu-
ruck und geht damit verloren (Huber, Kraski, et al., 2014). Durch den Indikatorverlust
kann es zu Messwertunterschieden zwischen der ersten und den darauffolgenden
Messungen kommen. Diese Unterschiede wurden anhand der pro Messung einzeln
aufgeschriebenen Daten analysiert. Die jeweiligen Mittelwerte wurden wie folgt be-
rechnet (siehe Abbildung 34):

warm kalt

|
l | l |

1. Messung n-te Messung 1. Messung n-te Messung

| ;

Mittelwert 1. _ Mittelwert n-
Messung te Messung
Abbildung 34: Berechnung der Mittelwerte bei vorhandenen ersten Messun-
gen
Es gilt: n=2

Der Mittelwert des HI aus der ersten warmen und der ersten kalten Messung war um
0,8 % (0,03 I/min/m?) signifikant hdher als der Mittelwert aus den jeweils folgenden
warmen und kalten Messungen (4,00 £ 1,03 I/min/m? vs. 3,97 = 1,02 I/min/m?
p=0,007). In Bezug auf den GEDVI zeigte sich ebenfalls eine signifikante Erh6hung
um 1,0 % (7,46 ml/m?) der ersten Messungen im Vergleich zu den darauffolgenden
Messungen (782,16 £ 154,78 ml/m?vs. 774,70 £ 153,12 ml/m?; p<0,001). Beim EVLWI
errechnete sich zwar auch eine leichte Erhohung der Werte um 0,9 % (0,09 ml/kg) bei
den ersten Messungen, diese war jedoch nicht signifikant (11,17 + 4,20 ml/kg vs. 11,08
* 4,08 ml/kg; p=0,068). Die Ergebnisse sind in den folgenden Bland-Altman-Diagram-
men veranschaulicht (Abbildung 35).
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(Mittelwert EVLWI (1. Messung) + Mittelwert EVLWI (n-te Messung)) | 2

Abbildung 35: Vergleich der Mittelwerte der ersten und n-ten Messung fiir Hl,
GEDVI und EVLWI
Es gilt: n=2

AnschlielRend wurden die warmen und kalten Messungen noch einmal getrennt vonei-

nander analysiert. Das Vorgehen ist in Abbildung 36 gezeigt.

warm kalt

l

n-te Messung

l

1. Messung

l

n-te Messung

l

1. Messung

—) )

Abbildung 36: Getrenntes Vorgehen fiir warme und kalte Messungen bei vor-
handenen ersten Messungen
Es gilt: n=2
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Bei der TPTD mit 20 ml 0,9 %-iger NaCl Losung bei Raumtemperatur zeigte sich eine
nicht signifikante Senkung des HI um -0,2 % (-0,01 I/min/m?) bei der ersten Messung
im Vergleich zur darauffolgenden Messung (4,02 £ 1,08 I/min/m? vs. 4,03 + 1,08
I/min/m?; p=0,988). Der GEDVI war bei der ersten Messung nicht signifikant um 0,3 %
(2,4 ml/m?) erhoht (787,03 £ 162,07 ml/m? vs. 784,63 + 160,38 ml/m?; p=0,089). Beim
EVLWI zeigte sich ebenfalls eine nicht signifikante Erhéhung von 0,7 % (0,08 ml/kg)
der ersten gegenuber der folgenden Messung (11,57 + 4,46 ml/kg vs. 11,49 + 4,25
ml/kg; p=0,324).

Wurden die Messungen mit 15 ml gekuhlter 0,9 %-iger NaCl-Lésung untereinander
verglichen, fiel der HI bei der ersten Messung um 1,2 % (0,05 I/min/m?) signifikant
hoher aus als bei der folgenden Messung (3,98 + 1,01 I/min/m?vs. 3,93 + 1,00 I/min/m?;
p<0,001). Auch der GEDVI zeigte sich bei der ersten Messung um 1,2 % (9,15 ml/m?)
signifikant hoher (786,14 + 156,86 ml/m? vs. 776,99 £ 157,75 ml/m?;, p<0,001). Der
EVLWI fiel zwar ebenfalls bei der ersten Messung um 1,0 % (0,11 ml/kg) héher aus,
jedoch war dies nicht signifikant (11,16 + 4,32 ml/kg vs. 11,04 + 4,21 ml/kg; p=0,101).
Diese Ergebnisse und die Ergebnisse der Raumtemperatur-TPTD sind in Abbildung

37 dargestellt.
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Abbildung 37: Vergleich erste und n-te Messung getrennt nach TPTD-

Methode
Es gilt: n=2; Links: warm, rechts: kalt

Aufgrund von hohen Unterschieden zwischen den Einzelmessungen wurden zum Teil

Ersatzmessungen durchgefuhrt. Wurde dabei letztendlich die erste Messung verwen-

det, gingen sie in die oben durchgefuhrten Berechnungen ein. Mehrfachmessungen,

bei denen die erste Messung gestrichen wurde, wurden getrennt davon ausgewertet.
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Das Vorgehen der Analyse von Mehrfachmessungen ohne erster Messung ist in Ab-

bildung 38 dargestellt.

warm kalt
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l | l |

n;-te Messung n,-te Messung n;-te Messung n,-te Messung
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Mittelwert n;- _ Mittelwert n,-
te Messung

te Messung

Abbildung 38: Berechnung der Mittelwerte bei Mehrfachmessungen
Es gilt: n122; n2=n1+1

Zunachst wurden alle Messungen analysiert, bei denen sowohl bei der TPTD mit ge-
kUhlter als auch ungekuhlter NaCl-Lésung Mehrfachmessungen durchgeflihrt werden
mussten und bei keinen von beiden Verfahren die erste Messung verwendet wurde.
Dies waren acht Falle. Die nicht signifikante Abweichung der Mittelwerte des HI zwi-
schen den ni-ten Messungen und den darauffolgenden (n2-ten) Messungen betrug
-3,0 % (-0,12 I/min/m?) (3,77 £ 0,95 I/min/m? vs. 3,89 £ 0,97 I/min/m?; p=0,063). Beim
GEDVI zeigten sich ebenfalls nicht signifikante Unterschiede von durchschnittlich
-2,7 % (-25,63 ml/m?) (930,63 £ 225,08 ml/m? vs. 956,25 + 226,38 ml/m?; p=0,069).
Dies wiederholte sich beim EVLWI mit nicht signifikanten Unterschieden von durch-
schnittlich 5,4 % (0,56 ml/kg) zwischen den Mehrfachmessungen (10,75 + 2,75 ml/kg
vs. 10,19 % 3,10 ml/kg; p=0,096). Die dazugehorigen Bland-Altman-Diagramme sind
in Abbildung 39 zu sehen.
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Abbildung 39: Vergleich der Mittelwerte bei Mehrfachmessungen
Es gilt: n122; n2=2n1+1

AnschlieRend wurden die Mehrfachmessungen getrennt nach TPTD-Methode analy-
siert. Das Vorgehen entsprach dem Verfahren in Abbildung 36. Dabei wurden jedoch

keine ersten Messungen verwendet.

Far die Mehrfachmessungen bei TPTD mit 0,9 %-iger NaCl-Losung bei Raumtempe-
ratur wurden 54 Messpaare ohne Messpaare mit verwendeter erster Messung vergli-
chen. Der Herzindex wies keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Mehrfachmessungen auf (4,00 £ 1,02 I/min/m? vs. 4,00 £ 1,01 I/min/m?; p=0,850). Die
Abweichung entsprach -0,05 % (-0,002 I/min/m?). Die Abweichungen der Mehrfach-
messungen des GEDVI betrugen nicht signifikante -0,1 % (-1,06 ml/m?) (841,98 +
184,64 ml/m? vs. 843,04 + 177,26 ml/m?; p=0,993). Der EVLWI zeigte ebenfalls nicht
signifikante Abweichungen von 0,8 % (0,11 ml/kg) zwischen den Messungen (13,15

5,07 mi/kg vs. 13,04 + 5,59 mi/kg; p=0,630).

72



Ergebnisse

Die Auswertung der Mehrfachmessungen bei TPTD mit gekuhlter 0,9 %-iger NaCl-

Ldsung umschloss 45 Messpaare ohne Messpaare mit verwendeter erster Messung.

Die nicht signifikanten Abweichungen zwischen den Messungen des HI lagen bei
-1,0 % (-0,04 I/min/m?) (4,01 £ 0,99 I/min/m? vs. 4,05 + 1,04 I/min/m?; p=0,214). Der
GEDVI unterschied sich nicht signifikant um -1,3 % (-11,42 ml/m?) (844,78 + 163,70
ml/m? vs. 856,20 + 186,15 mI/m?; p= 0,105). Bezuglich des EVLWI zeigte sich im Ver-
lauf eine nicht signifikante Senkung von 1,5 % (0,18 ml/kg) (11,64 + 3,91 ml/kg vs.
11,47 + 4,03 ml/kg; p=0,542).

In der folgenden Tabelle wurden alle Ergebnisse zur besseren Ubersicht zusammen-

gefasst:

Tabelle 6: Vergleich der ersten zur n-ten Messung; Mehrfachmessungen

ohne erste Messung
Signifikante Werte wurden hervorgehoben

Parame- | Einzelmessung Mehrfachmessungen ohne
ter erste Messung
Gesamt | Warm Kalt Gesamt | Warm Kalt
(n=316) (n=353) (n=362) (n=8) (n=54) (n=45)
HI + 0,8 % -0,2 % +1,2% - 3,0 % -0,05% [-1,0%
GEDI +1,0 % +0,3 % +1,2% -2,7 % -0,1% -1,3%
EVLWI +0,9 % +0,7 % +1,0% +54 % +0,8 % +1,5%

Die Ergebnisse der Mehrfachmessungen mit gekuhlter und ungekunhlter TPTD sind in

Abbildung 40 dargestellt.
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Abbildung 40: Vergleich der ni-ten und nz-ten Messung getrennt nach TPTD-

Methode

Es gilt: n122; n2=2n1+1; Links: warm, rechts: kalt
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3.8. Raumtemperatur-TPTD mit 20 ml im Vergleich zur TPTD mit
15 ml ungekiihltem Indikator

In der Studie von Huber, Kraski, et al. (2014) wurde wie bereits erwahnt die Standard-
methode mit der transpulmonalen Thermodilution mit 15 ml 0,9 %-iger ungekuhlter
NaCl-Losung verglichen. In dieser Studie zeigten sich fur die Praxis noch nicht ganz
zufriedenstellende Ergebnisse. Als direkte Vorlauferstudie wurden die Ergebnisse der
Studie von Huber, Kraski, et al. (2014) mit den hier vorliegenden Ergebnissen vergli-
chen. Dazu wurde der unveroffentlichte Datensatz der damaligen Studie verwendet
(Kraski & Huber, 2011).

Es zeigte sich eine signifikant bessere mittlere Differenz des HI bei den hier vorliegen-
den Daten im Vergleich zu den Daten von Kraski und Huber (2011) (0,06 +
0,35 I/min/m?vs. 0,15 + 0,52 I/min/m?, p=0,003). Dasselbe galt fur die mittlere Differenz
des GEDVI (3,94 + 77,60 ml/m? vs. 30,47 + 144,62 ml/m?; p<0,001). Nur in Bezug auf
den EVLWI ergab sich kein signifikanter Unterschied. Die mittlere Differenz blieb na-
hezu gleich, wobei sich die Standardabweichung fast halbierte (0,58 + 1,20 mi/kg vs.
0,59 £ 2,11 ml/kg; p=0,054). Das spiegelte sich auch im Percentage Error wieder. Die-
ser nahm mit der aktuellen Methode in Bezug auf den EVLWI von damals 29,3 % auf
20,7 % ab. Beim GEDVI sank er von 29,2 % auf 19,2 % und beim HI von 21,9 % auf
17,4 %.

Die Verteilung der ZVK-Lage in der Studie von Huber, Kraski, et al. (2014) verhielt sich
gegensatzlich zur Verteilung in der vorliegenden Studie (fem/jug Huber, Kraski, et al.
(2014): 103/298 vs. vorliegende Studie: 243/164). Um auszuschliel3en, dass dies ei-
nen Einfluss auf die Ergebnisse hatte, wurden die Messungen noch einmal abhangig

von der ZVK-Lage analysiert.

In jugularer Lage errechnete sich in der vorliegenden Studie eine geringere mittlere
Differenz in Bezug auf den Herzindex als noch bei Kraski und Huber (2011). Dieser
Unterschied war jedoch nicht signifikant (0,10 + 0,29 I/min/m? vs. 0,15 £ 0,45 I/min/m?;
p=0,343). Auch beim GEDVI zeigte sich eine geringere, wenn auch nicht signifikante,
mittlere Differenz mit 20 ml 0,9 %-iger NaCl-Losung bei Raumtemperatur (17,15 £
77,55 ml/m? vs. 30,12 £ 112,75 ml/m?; p=0,227). Beim EVLW!I schnitt die aktuelle Me-

thode schlechter ab, wobei auch dieses Ergebnis nicht signifikant war (0,49 +
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1,17 ml/kg vs. 0,39 + 1,67 ml/kg; p=0,063). Der Percentage Error des HI fiel von da-
mals 20,2 % auf aktuell 14,9 %. Beim GEDVI nahm er von 24,8 % auf 18,5 % ab und
beim EVLWI von 23,3 % auf 21,2 %.

In femoraler ZVK-Lage fiel die mittlere Differenz sowohl beim HI (0,03 + 0,39 I/min/m?
vs. 0,16 £ 0,68 I/min/m?; p=0,008) als auch beim GEDVI (-4,97 + 76,50 ml/m? vs. 31,49
t+ 211,94 ml/m?; p<0,001) in der vorliegenden Studie signifikant kleiner aus als noch
bei Kraski und Huber (2011). Die mittlere Differenz des EVLWI war zwar aktuell auch
kleiner allerdings nicht signifikant (0,65 + 1,22 ml/kg vs. 1,18 + 2,97 ml/kg; p=0,395).
Der damals errechnete Percentage Error von 24,5 % sank auf aktuell 18,5 % beim HI,
von 34,7 % auf 19,5 % beim GEDVI und von 40,9 % auf 20,3 % beim EVLWI.

Nach einer von Saugel et al. (2010) veroffentlichten Studie wurde ein neuer Algorith-
mus zur Berechnung des GEDVI bei femoraler ZVK-Lage in das PiCCO-Gerat inte-
griert (Hofkens et al., 2015; Huber, Kraski, et al., 2014). Dieser war bei den Messungen
der Vergleichsstudie von Huber, Kraski, et al. (2014) noch nicht integriert. Somit stellte
sich die Frage, ob die hier vorliegenden Studienergebnisse nur aufgrund des neu ein-
gebauten Algorithmus besser waren. Um dies zu beantworten wurden die GEDVI-
Werte von Huber, Kraski, et al. (2014) mit Hilfe des Algorithmus und des vorliegenden,

unveroffentlichten Datensatzes (Kraski & Huber, 2011) nachtraglich korrigiert.

Mit Korrektur wurde der mit 15 ml Raumtemperaturindikator gemessene GEDVI im
Vergleich zur Standardmethode weiterhin signifikant Uberschatzt (911,52 =
234,76 ml/m? vs. 883,79 + 210,68 ml/m?; p<0,001). Es berechnete sich eine mittlere
Gesamtdifferenz des GEDVI von 27,73 £ 116,78 ml/m2. Dies stellte eine Verbesserung
gegenuber der mittleren Differenz ohne Korrektur dar (30,47 + 144,62 ml/m?). Die mitt-
lere Differenz fiel aber trotzdem noch signifikant hoher aus als bei den vorliegenden
Daten (27,73 = 116,78 ml/m? vs. 3,94 = 77,60 ml/m? p<0,001). Ebenso fiel der Per-
centage Error durch die Korrektur von 29,2 % auf 25,5 %. Beide liegen jedoch hdher
als der PE der aktuellen Methode (19,2 %).

Wurden die korrigierten Werte nach ZVK-Lage getrennt betrachtet, errechnete sich in
femoraler ZVK-Lage eine signifikante Uberschatzung des GEDVI bei Raumtempera-
tur-TPTD mit 15 ml 0,9 %-iger NaCl-Loésung im Vergleich zur Standardmethode
(929,04 £ 204,53 ml/m? vs. 908,18 + 185,55 ml/m?, p=0,024). Dies hatte eine mittlere
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Differenz des GEDVI von 20,87 + 128,03 ml/m? zur Folge. Ohne Korrektur lag die mitt-
lere Differenz des GEDVI in femoraler ZVK-Lage bei 31,49 + 211,94 mil/m2. Die Kor-
rekturformel fuhrte damit zu einer Verbesserung der mittleren Differenz. Diese war
jedoch trotzdem signifikant hoher als bei den vorliegenden Daten in femoraler ZVK-
Lage (20,87 + 128,03 ml/m? vs. -4,97 £ 76,50 ml/m?, p=0,002). Der Percentage Error
fiel in femoraler ZVK-Lage durch die Korrektur von 34,7 % auf 27,3 %. Bei jugularem
ZVK lag er bei 24,8 %. Alle diese Werte Uberstiegen jedoch die in der vorliegenden
Studie erhobenen Werte des Percentage Error von 19,5 % bei femoraler ZVK-Lage

und 18,5 % bei jugularer Lage.

77



Diskussion

4. Diskussion

Den aktuellen klinischen Goldstandard fur die HZV-Messung stellt der Pulmonaliska-
theter dar (Lee et al., 2011). Um das Messverfahren des Pulmonaliskatheters zu ver-
einfachen, wurden einige Studien zur Thermodilution mit Raumtemperaturinjektat
durchgefuhrt. Insgesamt zeigte sich eine fur den klinischen Alltag zufriedenstellende
Ubereinstimmung der Pulmonaliskatheter-Messungen mit gekiihltem und ungekdihl-
tem Indikator (z.B. Elkayam et al., 1983; Pearl et al., 1986; Renner et al., 1993; Safcsak
& Nelson, 1994; Walsh et al., 2010; Williams Jr et al., 1994). Dies gilt sowohl fur
normo-, als auch hypotherme Patienten (Walsh et al., 2010).

Der Pulmonaliskatheter geht jedoch mit einigen Risiken wie Arrhythmien, Verletzungen
der Pulmonalarterie, mechanischen Schaden am Herzen oder Knotenbildung des Ka-
theters einher (Evans et al., 2009). Auch konnte in einer multizentrischen, randomi-
sierten Studie mit 1994 chirurgischen Patienten kein Behandlungsvorteil (Dauer des
Klinikaufenthalts, Klinik-Mortalitat, 1-Jahres-Uberleben) bei Therapie mit Pulmonalis-
katheter im Vergleich zur Standardtherapie ohne Pulmonaliskatheter gezeigt werden
(Sandham et al., 2003). Mit Hilfe des Pulmonaliskatheters kbnnen erganzende GroRRen
wie das GEDV oder das EVLW nicht gemessen werden. Diese kdnnen hingegen durch
transpulmonale Thermodilution ermittelt werden. Fir die transpulmonale Thermodilu-
tion sind an invasiven Zugangen lediglich ein ZVK und ein arterieller Zugang notwen-
dig, welche fiir eine Operation oder zur Uberwachung auf Intensivstation oft ohnehin

notwendig und daher vorhanden sind.

Diese Grunde sind mitunter ursachlich fur die Zunahme des Stellenwerts der transpul-
monalen Thermodilution und die resultierende Ablésung des Pulmonaliskatheters im
klinischen Alltag, insbesondere auf der Intensivstation. Um diese Methode zu verein-
fachen, gibt es Bestrebungen, die TPTD ebenfalls mit Raumtemperaturinjektat durch-
zufuhren (Faybik et al., 2004; Huber, Kraski, et al., 2014). Vorteile der Messung bei
Raumtemperatur bestehen u.a. in einer reduzierten Vorbereitungszeit, dem Wegfall
der Kuhlzeit des Injektats, der geringeren physiologischen Beeinflussung des Herzens

und der resultierenden Kostenreduktion (Safcsak & Nelson, 1994).

Soweit dem Verfasser der vorliegenden Arbeit bekannt, erforschten diese Thematik
bisher drei Studien — zwei in Journals veroffentlichte Studien (Faybik et al., 2004;
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Huber, Kraski, et al., 2014) und eine im Rahmen einer Dissertation durchgeflhrten
Studie (Olma, 2006). In der Studie von Faybik et al. (2004) wurden lediglich 144 Mes-
sungen von 15 Patienten ausgewertet, sodass die Ergebnisse nur eingeschrankt ver-
allgemeinert werden konnen. Dasselbe gilt fur die Studie von Olma (2006), in der
insgesamt 160 Messungen an 20 Patienten (aufgeteilt auf zwei Gruppen) durchgefliihrt
wurden. Des Weiteren wurde in dieser Studie lediglich das HZV erhoben. Weder der
GEDVI noch der EVLWI wurden gemessen. Auch wurden keine Patienten mit Lungen-
0dem eingeschlossen. Huber, Kraski, et al. (2014) zeigten mit 401 Messungen an 45
Patienten eine deutlich héhere Fallzahl. Die dort erhobenen Ergebnisse waren jedoch

fur den klinischen Alltag nicht vollstandig zufriedenstellend.

Um die Raumtemperatur-TPTD flur den klinischen Gebrauch zu verbessern und all-
tagstauglicher zu gestalten, wurde in der vorliegenden Studie die Standardmethode
mit gekuhlter 0,9 %-iger NaCl-Losung mit der TPTD mit ungekuhltem Injektat vergli-
chen. Bei der Raumtemperatur-TPTD wurde zum Ausgleich der geringeren Indikator-

menge ein erhohtes Volumen von 20 ml verwendet.

4.1. TPTD mit Raumtemperaturinjektat

4.1.1. Akzeptanz der Methode

Die Akzeptanz einer neuen Methode und damit die Austauschbarkeit der alten Me-
thode stellt schlussendlich eine klinische Entscheidung dar. Allgemein kann eine neue
Methode akzeptiert werden, wenn sie mindestens genauso gut wie die bestehende
Methode ist. Auch wenn sie in Teilaspekten schlechter ist, dafir aber andere Vorteile,
wie beispielsweise eine geringere Invasivitat, vorweist, kann eine neue Methode ins-
gesamt als genauso gut, oder sogar als besser fur den klinischen Alltag geeignet an-
gesehen werden (Cecconi et al., 2009).

Zuerst wurden die mittleren Differenzen von HI, GEDVI und ELVWI der vorliegenden
Studie betrachtet. Bei der TPTD mit Raumtemperaturindikator wurden alle drei Haupt-
groflden leicht, aber signifikant, hoher geschatzt als bei der Standard-TPTD mit gekuhl-
tem Indikator. Der HI war durchschnittlich um 0,06 £ 0,35 I/min/m?, der GEDVI um 3,94
+ 77,60 ml/m? und der EVLWI um 0,58 + 1,20 ml/kg erhéht. Die Differenzen fielen
relativ gesehen gering aus, sodass die durchschnittliche Genauigkeit sehr gut war. Um

die mittleren Differenzen aus verschiedenen Wertebereichen besser vergleichen zu
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kénnen, wurde zusatzlich jeweils das Verhaltnis zwischen der Differenz und dem Mit-
telwert aus beiden Methoden berechnet. Dieses Verhaltnis betrug beim HI 1,5 %, beim
GEDVI 0,5 % und beim EVLWI 5,1 %. Im Alltag wird bei der TPTD eine Abweichung
der einzelnen Messungen von bis zu 15 % vom Mittelwert aller Messungen akzeptiert
(Hofkens et al., 2015). Wird diese Grenze als grober Richtwert verwendet, sind die drei

Methoden-Differenzen fur den klinischen Alltag akzeptabel.

Neben der Genauigkeit ist allerdings auch die Prazision einer Messmethode von Be-
deutung. Um diese zu Uberprifen, werden die Ubereinstimmungsgrenzen und der Per-
centage Error verwendet (Cecconi et al., 2009). Innerhalb der
Ubereinstimmungsgrenzen liegen 95 % der Messpaare. Das heilt, dass nahezu alle
Messpaare der zwei Methoden enger beieinanderliegen als diese Grenzen. Daraus
folgt die Akzeptanz einer neuen Methode, wenn der Bereich, den die Ubereinstim-
mungsgrenzen umschliel3en, als Abweichung zwischen den Verfahren im klinischen
Alltag annehmbar ist (Bland & Altman, 1999). Da die Ubereinstimmungsgrenzen aller-
dings auch von der Hohe der Werte abhangig sind und somit mit derselben Methode
bei hoheren Werten weiter und umgekehrt bei niedrigeren Werten enger ausfallen,
wurde der Percentage Error eingefiihrt. Dieser gibt die Ubereinstimmungsgrenzen in
Bezug auf den Mittelwert an. In vielen Studien werden zwar die Ubereinstimmungs-
grenzen und der Percentage Error errechnet, jedoch werden anschlieend keine ob-
jektiven Kriterien zur Annahme oder Ablehnung der Methode anhand dieser
statistischen GréRen angegeben (Critchley & Critchley, 1999). Critchley und Critchley
(1999) errechneten daher einen PE von 30 % als Grenzwert fur die Annahme einer

Methode zur Messung des Hl.

41.1.1. Herzindex

Die Ubereinstimmungsgrenzen des Hl umfassten in der vorliegenden Studie einen Be-
reich von 1,38 I/min/m? (-0,63 I/min/m? bis 0,75 I/min/m?) bzw. mit 95 %-KIl von
1,50 I/min/m? (-0,69 I/min/m? bis 0,81 I/min/m?). Dieser Bereich erscheint zunachst sehr
grofld und damit klinisch relevant. Die Abweichungen entsprachen jedoch einem PE

von 17,4 %, der weit unter dem akzeptierten Grenzwert von 30 % lag.

Allgemein flieRen in den Grenzwert sowohl die Prazision der verwendeten Standard-
methode als auch die der zu testenden Alternativmethode ein. Dadurch kann eine sehr
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gute Prazision der Standardmethode trotz einer schlechten Prazision der Alternativ-
methode zur Akzeptanz dieser Alternativmethode fuhren, solange der Grenzwert von
30 % nicht Uberschritten wird. Trotzdem ist in dem eben erklarten theoretischen Fall
die Alternativmethode in Bezug auf die Prazision der Messungen merklich schlechter
(Cecconi et al., 2009).

Aufgrund dieses allgemeinen Sachverhaltes wurden die Standardmethode und die Al-
ternativmethode der vorliegenden Studie noch einmal getrennt voneinander analysiert.
Bei der Standardmethode umfassten die Ubereinstimmungsgrenzen des HI einen Be-
reich von 0,87 I/min/m? (-0,40 I/min/m? bis 0,47 I/min/m?) bzw. mit 95 %-KI von 0,94
I/min/m? (-0,43 I/min/m? bis 0,51 I/min/m?). Der PE lag bei 11,0 %. Bei der Alternativ-
methode lagen 95 % der Messpaare innerhalb eines Bereichs von 0,98 I/min/m? (-0,50
l/min/m? bis 0,48 I/min/m?) bzw. mit 95 %-KI von 1,06 I/min/m? (-0,54 bis 0,52 I/min/m?).
Der PE war hier 12,3 %. Die Abweichungsbereiche des HI der beiden Messmethoden

waren damit ahnlich weit.

Wie in Abbildung 20 ersichtlich gab es einen deutlich erkennbaren Ausreil3er bei der
Raumtemperatur-TPTD. Dieser liegt sehr weit von den restlichen Messpaaren entfernt.
Daher ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass dieser Ausreiler aufgrund eines aufieren
Einflusses, der nicht mit der Messmethode zusammenhangt, verursacht wurde. Auf-
grund dessen wurden dieselben Berechnungen der Alternativmethode noch einmal
ohne den genannten Ausreiler durchgefuhrt. Hierbei zeigte sich eine mittlere Differenz
von -0,003 * 0,22 I/min/m? anstatt wie zuvor -0,009 * 0,25 I/min/m2. Die Ubereinstim-
mungsgrenzen umschlossen einen Bereich von 0,87 I/min/m? (-0,44 I/min/m? bis
0,43 I/min/m?) bzw. mit 95 %-KI von 0,95 I/min/m? (-0,48 I/min/m? bis 0,47 I/min/m?2).
Der PE lag bei 10,8 %. Mit Ausreil3er stimmten die Abweichungsbereiche (Bereich
zwischen den Ubereinstimmungsgrenzen) bereits gut Uberein, bei Ausschluss des
AusreiRers verbesserte sich die Ubereinstimmung noch zusétzlich. Der groRe Abwei-
chungsbereich von insgesamt 1,50 I/min/m? zwischen den TPTD-Methoden wurde
folglich zu &ahnlichen Anteilen durch Messschwankungen beider Methoden verursacht,
also auch durch Messschwankungen der Standardmethode. Dies spiegelt sich auch
in den ahnlichen Wiederholbarkeitskoeffizienten von 0,43 I/min/m? fur die Standard-
TPTD und 0,49 |/min/m? fir die Raumtemperatur-TPTD wieder.
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Ein weiteres wichtiges Kriterium ist neben der exakten Bestimmung der Messwerte die
Einordnung der Messpaare in dieselbe Behandlungskategorie. Dies war bezlglich des
HI'in 90,7 % der Falle moglich. 9,3 % der Falle wurden eine Kategorie hoher oder tiefer
eingeordnet. Dahingegen wurde kein einziger Fall entgegengesetzten Kategorien zu-
geordnet. Wurde zusatzlich eine zufallig richtige Einteilung ausgeschlossen, ergab
sich weiterhin eine gute Ubereinstimmung mit einem Kappa-Wert von 0,72. Werte zwi-
schen 0,61 - 0,80 stellen eine gute Ubereinstimmung dar und Werte von 0,81 - 1,00
eine sehr gute (Landis & Koch, 1977).

Diese Ergebnisse liefden den Schluss zu, dass die Alternativmethode mit 20 ml 0,9 %-

iger NaCl-Lésung zur Bestimmung des HI im klinischen Alltag geeignet ist.

4.1.1.2. Globaler enddiastolischer Volumenindex

Die Ubereinstimmungsgrenzen des GEDVI umfassten einen Bereich von 304,18 ml/m?
(-148,15 ml/m? bis 156,03 ml/m?) bzw. mit 95 %-KI von 330,30 ml/m? (-161,21 ml/m?
bis 169,09 ml/m?). Auch dieser Bereich von 330,30 ml/m? erschien zunachst sehr weit.
Weichen GEDVI-Messungen um 330,30 ml/m? voneinander ab, ist dies klinisch rele-
vant. Der PE betrug 19,2 %. Fur den GEDVI gibt es keine Studien, die einen Grenzwert
fur den PE definieren. Wird jedoch der Grenzwert des HI angewandt, liegt der PE des
GEDVI wiederum weit unterhalb des Grenzwertes von 30 %.

Um die Abweichungen genauer zu untersuchen wurden die Messmethoden abermals
getrennt voneinander betrachtet. Die Ubereinstimmungsgrenzen des GEDVI bei der
Standardmethode mit geklhltem Indikator schlossen einen Bereich von 177,17 ml/m?
(-81,71 ml/m? bis 95,46 ml/m?) bzw. mit 95 %-KI von 192,39 ml/m? (-89,32 ml/m? bis
103,07 ml/m?) ein. Der PE betrug 11,2 %. Die Alternativmethode umschloss einen Be-
reich von 196,62 ml/m? (-96,37 ml/m? bis 100,25 ml/m?) bzw. mit 95 %-KI von 213,50
ml/m? (-104,81 ml/m? bis 108,69 ml/m?). Der PE war 12,4 %.

Auch beim GEDVI gab es einen deutlichen Ausreiler bei der Raumtemperatur-TPTD
(siehe Abbildung 21). Dabei handelte es sich um dieselbe Messung wie schon beim
HI. Die Berechnung der Raumtemperaturwerte wurde ebenfalls ohne diesen Ausreil’er
erneut durchgefiihrt. Dabei umschlossen die Ubereinstimmungsgrenzen einen Bereich
von 175,44 ml/m? (-84,65 ml/m? bis 90,79 ml/m?) bzw. mit 95 %-KI von 190,52 ml/m?
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(-92,19 ml/m? bis 98,33 ml/m?). Der PE lag nun bei 11,1 %. Der Grad der Abweichun-
gen zwischen den Messungen war genauso hoch wie bei der Standardmethode. So-
wohl die Standardmethode, als auch die Alternativmethode trugen mit und ohne
AusreilRer zu ahnlichen Anteilen zum groRen Abweichungsbereich von insgesamt
330,30 ml/m? zwischen den TPTD-Methoden bei. Dies wurde wiederum von ahnlichen
Wiederholbarkeitskoeffizienten von 88,59 ml/m? fur die Standard-TPTD und von
98,31 ml/m? fur die Raumtemperatur-TPTD bestatigt.

Die Kategoriezuordnung der GEDVI-Werte ergab eine Ubereinstimmung von 79,1 %.
19,7 % wurden in die nachst hohere oder nachst niedrigere Gruppe eingeteilt und
1,2 % wurden in entgegengesetzte Gruppen eingeteilt. Damit lagen in Summe ca.
20 % Falscheinteilungen vor, von denen 1,2 % in entgegengesetzte Kategorien einge-
teilt wurden. Mit einem Kappa-Wert von 0,68 ergab sich eine gute Ubereinstimmung.
Der Grad an Falscheinteilungen erscheint hoch. Da die Falscheinteilungen jedoch auf
der Messungenauigkeit beider Verfahren beruhten, wie in diesem Abschnitt aufgezeigt

wurde, ist die Raumtemperatur-TPTD fur den GEDVI im klinischen Alltag akzeptabel.

Wie in Abbildung 16 gezeigt, nahmen die Unterschiede zwischen beiden Methoden mit
einem steigenden GEDVI leicht zu. Daher wurden zuséatzlich daran angepasste Uber-
einstimmungsgrenzen berechnet. Diese erscheinen allerdings zu weit, da nur noch vier
Messpaare aullerhalb dieser Grenzen liegen. Das sind ca. 1 % statt den normaler-
weise ca. 5 %. Innerhalb der urspriinglichen Ubereinstimmungsgrenzen liegen jedoch
die normalerweise angenommenen ca. 95 % der Messpaare. Anzunehmen ist, dass
die Ursache in einem Ausreil3er liegt, der in Abbildung 16 ersichtlich ist. Aufgrund des-
sen scheinen die urspriinglich verwendeten Ubereinstimmungsbereiche fiir den klini-
schen Alltag ausreichend zu sein. Bei sehr hohen oder unplausibel erscheinenden

GEDVI-Werten sollte jedoch gekuhlter Indikator verwendet werden.

4.1.1.3. Extravaskularer Lungenwasserindex

Der Streubereich des EVLWI lag bei 4,73 ml/kg (-1,78 ml/kg bis 2,95 ml/kg) bzw. mit
95 %-Kl bei 5,13 mil/kg (-1,98 ml/kg bis 3,15 ml/kg). Der Percentage Error betrug damit
20,7 %. Wie fur den GEDVI gibt es auch fur den EVLWI keine Studien zu einem ge-
eigneten Grenzwert des PE. Der Streubereich wirkte, wie schon beim HIl und beim
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GEDVI, mit maximal 5,13 ml/kg sehr weit und klinisch nicht akzeptabel, auch wenn der

PE deutlich unter einem moglichen Grenzwert von 30 % lag.

Auch hier wurden daher die beiden Messmethoden wieder getrennt voneinander be-
trachtet. Die Ubereinstimmungsgrenzen der Standardmethode mit gekiihltem Indikator
umfassten einen Bereich von 4,47 ml/kg (-2,12 ml/kg bis 2,35 ml/kg) bzw. mit 95 %-KI
von 4,73 ml/kg (-2,31 ml/kg bis 2,42 ml/kg). Der PE betrug 20,1 %. Die Spannweite
des Streubereichs der Raumtemperatur-TPTD war 5,64 ml/kg (-2,74 ml/kg bis
2,90 ml/kg) bzw. mit 95 %-Kl 6,12 ml/kg (-2,98 bis 3,14 ml/kg). Der PE war 24,1 %.
Der obige Streubereich von maximal 4,73 ml/kg kam damit wiederum durch die Mes-
sungenauigkeiten beider Methoden zustande. Die Wiederholbarkeitskoeffizienten la-
gen bei 2,23 ml/kg fur die Standard-TPTD und bei 2,82 ml/kg bei der Raumtemperatur-
TPTD. Der Anteil der Alternativmethode an der gesamten Ungenauigkeit fiel dieses

Mal hoher aus.

Um die klinischen Auswirkungen dieser Abweichungen zu untersuchen, wurde die Be-
handlungsgruppenzugehdrigkeit der Messpaare uberpruft. 84,5 % der Falle wurden
derselben Gruppe zugeordnet, wohingegen 15,5 % eine Kategorie hoher oder tiefer
eingeteilt wurden. Eine entgegengesetzte Einteilung erfolgte nicht. Trotz der Abwei-
chungen in den gemessenen Wertepaaren erfolgte damit zu ca. 85 % die richtige Grup-
peneinteilung. Es ergab sich eine gute Ubereinstimmung mit einem Kappa-Wert von
0,75. Somit kann die Raumtemperatur-TPTD auch bezuglich des EVLWI empfohlen
werden. Jedoch sollte auch hier bei unplausiblen Werten gekuhlter Indikator verwendet

werden.

Es ist wahrscheinlich, dass die Ubereinstimmungsgrenzen von HI, GEDVI und EVLWI
durch das Entfernen von Ausrei3ern bereits wahrend der TPTD-Messungen beein-
flusst wurden. Jedoch wurden fir beide TPTD-Methoden dieselben Kriterien ange-
wandt. Auch entspricht dieses Vorgehen der allgemeinen klinischen Praxis. Da bei der
Raumtemperatur-TPTD haufiger Mehrfachmessungen durchgefuhrt werden mussten
als bei der Standard-TPTD (115 vs. 80), ist die Prazision der Alternativmethode trotz

ahnlicher PE beider Methoden potenziell etwas schlechter. Dies sollte jedoch keinen
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groflien Einfluss im klinischen Alltag haben, da auch hier dieselben Regeln fir Ausrei-

Rer angewendet werden.

Eine noch gréRere Ubereinstimmung durch die Verbesserung der Prazision hatte
wahrscheinlich mit der Verwendung von drei Indikatorboli pro Messmethode erreicht
werden kénnen (Monnet et al., 2011). Da die injizierte Gesamtmenge an Indikator
(mind. 105 ml) jedoch in diesem Fall sehr hoch geworden ware und dadurch eventuell
dem Patienten geschadet oder die Messung selbst stark beeinflusst hatte, wurde da-

von Abstand genommen.

Neben der Ubereinstimmung wurde die Reliabilitdt der einzelnen Methoden mit Hilfe
des Korrelationskoeffizienten r miteinander verglichen. Hier zeigten sich sowohl fir
den HI (rkat=97,5 %, rwam=97,2 %), den GEDVI (rkat=96,1 %, rwam=95,4 %), als auch
den EVLWI (rat=96,4 %, rwarm=94,9 %) ahnliche Werte bei beiden Methoden. Diese
Werte sind allerdings nur mit Vorsicht interpretierbar. Wie bereits erwahnt, wurden bei
grolien Differenzen zwischen den aufgezeichneten Messwerten einzelne Messungen
aus der Wertung herausgenommen. Die Korrelationskoeffizienten wurden daher nur
zum Vergleich der Reliabilitat zwischen den Methoden verwendet und nicht, um die
allgemeine Reliabilitdt der Methoden zu bestimmen. Trotz der nahezu gleichen Korre-
lationskoeffizienten muss von einer schlechteren, tatsachlichen Reliabilitdt der Raum-
temperatur-TPTD ausgegangen werden, da bei dieser Methode haufiger

Ersatzmessungen aufgrund von Ausreil3ern durchgefuhrt werden mussten.

4.1.2. Vergleich der TPTDs mit Raumtemperaturindikator

Bei der TPTD mit Raumtemperaturindikator wurden alle drei Hauptgrofden HI, GEDVI
und EVLWI hoher geschatzt als bei der TPTD mit gekuhltem Indikator. Dies entsprach
den Ergebnissen von Huber, Kraski, et al. (2014) und Faybik et al. (2004). Olma (2006)
untersuchte nur das HZV. Auch hier wurden die Werte der Raumtemperatur-TPTD im

Vergleich zur TPTD mit gekuhltem Indikator hoher geschatzt.
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Um das Verstandnis der folgenden Ergebnisse und Vergleiche zu erleichtern, wird zu-
nachst ein kurzer Uberblick Uber das Vorgehen in den Studien zum Vergleich der
TPTD mit Raumtemperaturindikator und der TPTD mit gekuhltem Indikator gegeben:
e Vorliegende Studie: Vergleich der TPTD mit 20 ml 0,9 %-iger NaCl-Lésung
bei Raumtemperatur mit der TPTD mit 15 ml gekuhlter 0,9 %-iger NaCl-
Losung
e Huber, Kraski, et al. (2014): Vergleich der TPTD mit 15 ml 0,9 %-iger NaCl-
Losung bei Raumtemperatur mit der TPTD mit 15 ml gekuhlter 0,9 %-iger
NaCl-Losung
o Faybik et al. (2004): Vergleich der TPTD mit 20 ml 0,9 %-iger NaCl-L6sung
bei Raumtemperatur mit der TPTD mit 20 ml gekuhlter 0,9 %-iger NaCl-
Ldsung
e Olma (2006): Vergleich der TPTD mit 10 ml 0,9 %-iger NaCl-Losung bei
Raumtemperatur mit der TPTD mit 10 ml gekuhlter 0,9 %-iger NaCl-Lo-
sung und Vergleich der TPTD mit 15 ml 0,9 %-iger NaCl-Lésung bei Raum-
temperatur mit der TPTD mit 10 ml gekiihlter 0,9 %-iger NaCl-Lésung

41.2.1. Herzindex

Die mittlere Differenz des HI fiel bei den ersten drei Raumtemperatur-TPTDs gering
aus (vorliegende Studie: 0,06 £ 0,35 I/min/m?, Huber, Kraski, et al. (2014): 0,15 +
0,52 I/min/m?; Faybik et al. (2004): 0,2 + 0,35 I/min/m?, zur besseren Vergleichbarkeit
wurden die Daten von Faybik et al. (2004) in £ 1 SD umgerechnet. Dies gilt auch fur
alle nachfolgenden Ergebnisse). Dies entsprach, bezogen auf den jeweiligen Mittel-
wert beider Messmethoden, einer Abweichung von 1,5 %, 3,2 % bzw. 5,1 %. Die mitt-
lere Differenz des HZV betrug bei Olma (2006) bei der Raumtemperatur-TPTD mit
einem Injektatvolumen von 10 ml 0,2 + 1,6 I/min und mit einem Volumen von 15 ml
0,74 £ 1,01 I/min im Vergleich zur Standard-TPTD. Da diese Ergebnisse nicht indiziert
angegeben wurden, wurde dies vom Verfasser der vorliegenden Arbeit nachgeholt. Es
ergab sich eine mittlere Differenz des HI von 0,10 £ 0,83 I/min/m? fr das 10 ml Raum-
temperaturinjektat und von 0,37 £ 0,51 I/min/m? fur ein Injektatvolumen von 15 ml bei
Raumtemperatur. Die prozentuale Abweichung konnte nicht berechnet werden, da von

Olma (2006) keine Mittelwerte des HZV der einzelnen Messmethoden angegeben wur-
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den. Uberraschenderweise zeigte sich eine schlechtere mittlere Differenz bei der Ver-
wendung von 15 ml ungekuhltem Indikator im Vergleich zu 10 ml Raumtemperaturin-
jektat. Aufgrund der fehlenden Mittelwerte des HZV kann nicht ausgeschlossen

werden, dass dies an Unterschieden zwischen den Patientenkollektiven lag.

Der Percentage Error ahnelte sich ebenfalls bei den ersten drei Verfahren mit 17,4 %
in der vorliegenden Studie, 21,9 % bei Huber, Kraski, et al. (2014) und 17,6 % bei
Faybik et al. (2004). Er lag damit jeweils deutlich unter dem empfohlenen Grenzwert
von 30 % (Critchley & Critchley, 1999). Von Faybik et al. (2004) wurden weder der PE
noch der Mittlerwert der Messungen bei Raumtemperatur angegeben. Diese wurden
aus der zur Verfigung stehenden mittleren Differenz und des Mittelwertes der Stan-
dard-TPTD vom Autor der vorliegenden Studie berechnet. Dies gilt auch fur alle nach-
folgenden PEs und Mittelwerte der Raumtemperatur-TPTD. Von Olma (2006) wurde
der PE weder angegeben noch konnte er mit den vorliegenden Daten berechnet wer-
den. Eine grobe Analyse der Standardabweichungen der mittleren Differenzen zeigte
bei der Verwendung von 15 ml Raumtemperaturinjektat (SD: 0,51 I/min/m?) eine ahn-
liche Abweichung wie bei Huber, Kraski, et al. (2014). Die Injektion von lediglich 10 ml
ungekuhlten Indikators resultierte in einer merklich héheren Standardabweichung (SD:
0,83 I/min/m?)

41.2.2. Globaler enddiastolischer Volumenindex

In der Studie von Faybik et al. (2004) wurde nur der intrathorakale Blutvolumenindex
(ITBVI) angegeben, nicht der GEDVI. Um eine einheitliche Vergleichsbasis fur die Stu-
dien zu schaffen, wurde der ITBVI vom Verfasser der vorliegenden Arbeit in den
GEDVI umgerechnet und die dazugehorige mittlere Differenz bestimmt. Es war jedoch
nicht mdglich, die Standardabweichung und somit den Percentage Error des GEDVI

zu berechnen, sodass diese beiden GroRen nur fur den ITBVI angegeben werden.

Die mittlere Differenz des GEDVI unterschied sich nur leicht zwischen den Studien.
Wurde die TPTD bei Raumtemperatur mit 20 ml durchgefuhrt, ergab sich jeweils eine
minimale mittlere Differenz des GEDVI von 0,5 % (vorliegende Studie: 3,94 +
77,60 ml/m? vs. Faybik et al. (2004): GEDVI: 3,92 ml/m?, ITBVI: 4,9 + 97 ml/m?). Die
mittlere Differenz bei Verwendung von 15 ml Raumtemperaturindikator lag bei 3,1 %
und war damit ebenfalls gut (Huber, Kraski, et al. (2014): 30,47 + 144,62 ml/m?).
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Bezuglich des Percentage Errors unterschieden sich die Methoden jedoch. Es zeigte
sich kein Unterschied, solange die TPTD bei Raumtemperatur mit 20 ml durchgefuhrt
wurde. In der vorliegenden Studie lag der Percentage Error bei 19,2 % und in der
Studie von Faybik et al. (2004) bei 20,0 %. Bei Faybik et al. (2004) wurde der Percen-
tage Error mit dem ITBVI berechnet. Im Vergleich dazu fiel der Percentage Error bei
Raumtemperatur-TPTD mit 15 ml deutlich hdher aus und lag bei 29,2 % (Huber,
Kraski, et al., 2014). Diese Ergebnisse legen nahe, dass bei der Raumtemperatur-
TPTD ein Indikatorvolumen von mindestens 20 ml verwendet werden sollte, um eine

ausreichend hohe Prazision zu erzielen.

Wie bereits erwahnt, wurde in der Zeit zwischen der Studie von Huber, Kraski, et al.
(2014) und der vorliegenden Studie ein Korrekturalgorithmus fur femorale GEDVI-
Messungen in die PiCCO-Software integriert. Um auszuschlieen, dass dies der
Grund flr die vergleichsweise besseren Ergebnisse der vorliegenden Studie war, wur-
den die Messwerte von Huber, Kraski, et al. (2014) mit Hilfe desselben Algorithmus
und des vorliegenden Datensatzes von damals (Kraski & Huber, 2011) nachkorrigiert.
Anschliel3end wurden die korrigierten Werte noch einmal mit den Messwerten der vor-
liegenden Studie verglichen. Durch die Korrektur der femoral gemessenen Werte
ergab sich insgesamt eine bessere Ubereinstimmung der transpulmonalen Thermodi-
lution mit 15 ml gekuhlter und ungekuhlter 0,9 %-iger NaCl-L6sung (unkorrigierte mitt-
lere Differenz: 30,47 + 144,62 ml/m? vs. korrigiert: 27,73 £ 116,78 ml/m?; PE: 29,2 %
vs. 25,5 %). Trotzdem waren die Ergebnisse dieser Methode sowohl insgesamt (27,73
1 116,78 ml/m? vs. 3,94 £ 77,60 ml/m?; p<0,001; PE: 25,5 % vs. 19,2 %), als auch bei
alleiniger Betrachtung der femoralen ZVK-Lage (20,87 + 128,03 ml/m? vs. -4,97 *
76,50 ml/m?; p=0,002; PE: 27,3 % vs. 19,5 %) schlechter als die Ergebnisse der in der
vorliegenden Studie untersuchten Methode mit 20 ml ungekuhlter 0,9 %-iger NaCl-
Ldsung. Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die in dieser Studie verbes-
serten Ergebnisse im Vergleich zur Studie von Huber, Kraski, et al. (2014) nur zu ei-

nem geringen Teil mit dem Korrekturalgorithmus zusammenhangen.

4.1.2.3. Extravaskularer Lungenwasserindex

Der EVLWI wies bei allen drei Studien eine ahnliche mittlere Differenz auf. In der vor-
liegenden Studie betrug sie 0,58 + 1,20 ml/kg, bei Huber, Kraski, et al. (2014) 0,59 £
2,11 ml/kg und bei Faybik et al. (2004) 0,535 £ 0,75 ml/kg. Die Abweichungen bezogen
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auf den Mittelwert lagen bei 5,1 %, 4,2 % und 7,1 %. Einzig die Standardabweichung
und damit der Percentage Error unterschieden sich deutlich. Dieser lag bei 20,7 %
(vorliegende Studie), 29,3 % (Huber, Kraski, et al., 2014) sowie 19,4 % (Faybik et al.,
2004). Bei der Verwendung von jeweils 20 ml Raumtemperaturinjektat in der vorlie-
genden Studie und bei Faybik et al. (2004) zeigte sich jeweils ein um ca. 10 Prozent-
punkte niedrigerer Percentage Error im Vergleich zur TPTD mit 15 ml
Raumtemperaturinjektat. Damit scheint in Bezug auf den EVLWI weniger die Genau-
igkeit unter einer geringeren Indikatormenge bei Raumtemperatur-TPTD zu leiden,

sondern vielmehr die Prazision.

Zusammenfassend waren die mittleren Differenzen sowohl fur den HI, den GEDVI, als
auch den EVLWI in der vorliegenden Studie, der Studie von Huber, Kraski, et al. (2014)
und der Studie von Faybik et al. (2004) bei Raumtemperatur-TPTD akzeptabel. Die
mittleren Differenzen von Olma (2006) sind aufgrund der fehlenden Daten und der ge-
ringen Anzahl an Messungen pro Patientenkollektiv (je 80) schwer zu beurteilen. Dabei
ware rein von der Hohe der Differenz die Raumtemperatur-TPTD mit 10 ml Injektat
akzeptabel. Im Gegensatz dazu wirkt die TPTD mit einem Injektatvolumen von 15 mi
ungekuhlter 0,9 %-iger NaCl-Losung mit einer mittleren Differenz von 0,37 I/min/m?
nicht fur den klinischen Alltag geeignet. Huber, Kraski, et al. (2014) erzielten mit der-
selben Indikatormenge von 15 ml ungekunhlten Injektats deutlich bessere Ergebnisse.
Da in der letztgenannten Studie eine mehr als viermal so hohe Anzahl an Messungen

durchgefuhrt wurde, sind diese Ergebnisse besser fur eine Schlussfolgerung geeignet.

Fir eine ausreichende Prazision sollte in Bezug auf den GEDVI und den EVLWI ein
erhohtes Volumen von 20 ml ungekuhlten Indikators verwendet werden. Durch den
Vergleich mit der Studie von Olma (2006) ist aul’erdem anzunehmen, dass flr die
Prazision der HI-Messung ein Mindestvolumen von 15 ml ungekuhlten Indikators not-

wendig ist.

Zur besseren Ubersicht wurden die Ergebnisse der vorliegenden Studie, der Studie
von Huber, Kraski, et al. (2014) und der Studie von Faybik et al. (2004) in Tabelle 7
und Tabelle 8 gegenubergestellt. Die Inhalte einiger Spalten werden im Laufe der Dis-

kussion noch naher betrachtet.
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Vergleich der TPTDs mit Raumtemperaturindikator
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4.1.3. Mogliche Griinde fiir eine Uberschatzung der Werte bei Raumtemperatur-
TPTD

Sowohl der HI, als auch der GEDVI und der EVLWI werden bei der Messung mit
Raumtemperaturindikator Uberschatzt. Aufgrund des geringeren Temperaturunter-
schiedes zwischen dem Raumtemperaturinjektat und der Bluttemperatur resultiert ein
gewisser ,Indikatorverlust® bei der Raumtemperaturmethode im Vergleich zur Stan-
dardmethode mit gekuhltem Injektat. Um dies auszugleichen, wurde in der vorliegen-
den Studie ein hdheres Injektatvolumen bei Verwendung von ungekuhltem Indikator
benutzt. Die Indikatormenge wird mit Hilfe des Volumens und der Temperatur folgen-
dermal3en berechnet (Rubini et al., 1995):

Indikatormenge = (T, — Tj) X V; X K

Hierbei gilt: T, & Bluttemperatur; T; £ Injektattemperatur; V; 2 Volumen des Injektats;
K 2 Konstante & Produkt aus spezifischem Gewicht und spezifischer Warmekapazitat

des Injektats.

Das spezifische Gewicht einer NaCl-Losung betragt 1,005 %, die spezifische Warme-

kapazitat 0,997 ;*Lolc (Ganz & Swan, 1972). Daraus ergibt sich bei der Verwendung von

calxg

NaCl-Losung als Indikator eine Konstante (K) von 1,002 Die Einheiten wurden

g+°Cxml’

von Renner et al. (1993) ubernommen, da von Ganz und Swan (1972) diesbezuglich
keine Angaben gemacht wurden. Damit ergibt sich unter der Annahme einer Bluttem-
peratur von 37 °C bei der Standardmessung mit gekuhlter 0,9 %-iger NaCl-Lésung
(4 °C) eine Indikatormenge von 534,6 cal. Die Indikatormenge bei der Raumtempera-
tur-TPTD (22 °C) betragt 324 cal. Es resultiert ein Indikatorverlust von 210,6 cal bzw.
knapp 40 % bei der TPTD mit ungekuhlter 0,9 %-iger NaCl-Losung im Vergleich zur
Standard-TPTD. Die geringere Indikatormenge spiegelte sich im geringeren maxima-
len Temperaturunterschied in der A. femoralis bei TPTD mit Raumtemperaturindikator
im Vergleich zur Standard-TPTD wieder (0,15 £ 0,05 °C vs. 0,23 £ 0,07 °C; p<0,001).
Um eine Indikatormenge von 534,6 cal bei der TPTD mit ungekuhltem Indikator von
22 °C zu erreichen, musste rechnerisch ein Indikatorvolumen von 33 ml injiziert wer-
den. Dies ware im klinischen Alltag aufgrund der Standardspritzengréf3e von maximal
20 ml jedoch nicht praktikabel. Zusatzlich wurde so eine Volumenuberladung bei be-
reits pradisponierten Patienten riskiert werden. Aufgrund der guten Ubereinstimmung
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beider Methoden, wie in Kapitel 4.1.1 bereits erlautert, ist eine weitere Erhdhung des
Volumens auch nicht erforderlich. Die Indikatormenge von 20 ml ungekuhlter 0,9 %-

iger NaCl-Losung scheint fur den klinischen Alltag ausreichend zu sein.

Trotzdem ist zu erlautern, inwiefern die geringere Indikatormenge die gemessenen
Werte des HI, GEDVI und EVLWI bei Raumtemperatur-TPTD beeinflussen kénnte.

41.31. Herzindex

Bei Indikatordilutionsmethoden zeigt sich ein Indikatorverlust in der Uberschatzung
des HI (Beaulieu et al., 2005). Beim Pulmonaliskatheter gleicht ein Korrekturfaktor ei-
nen Indikatorverlust aus, der durch das Totraumvolumen des Katheters und durch die
Warmeabgabe an den Katheter verursacht wird (Renner et al., 1993; Rubini et al.,
1995).

PULSION Medical Systems (2013a) gibt fur die Berechnung des HZV bei der TPTD
mit dem PiCCO-Gerat lediglich eine Korrekturkonstante aus spezifischem Gewicht und
spezifischer Warme von Blut und Injektat an. Ob es z.B. einen Korrekturfaktor fur ver-
schiedene Injektattemperaturen gibt, ist nicht bekannt. Anzunehmen ist, dass bei der
TPTD ein Korrekturalgorithmus den Indikatorverlust in das EVLW ausgleicht (Huber,
Kraski, et al., 2014). Das Injektatvolumen muss bei der Messung angegeben werden
und die Injektattemperatur wird vom PiCCO-Gerat erfasst. Es kommt allerdings in der
vorliegenden Studie, der Studie von Huber, Kraski, et al. (2014) und der Studie von
Faybik et al. (2004) zu einer Uberschéatzung des HI bei Messung mit Raumtemperatu-
rinjektat. Daher liegt die Vermutung nahe, dass ein entsprechender Korrekturalgorith-
mus an gekuhltes Injektat angepasst ist (Huber, Kraski, et al., 2014) und die geringere
Indikatormenge bei Raumtemperatur-TPTD nicht ausreichend ausgeglichen wird. Die
Eingabe des Injektatvolumens und die Erfassung der Injektattemperatur hat darauf of-
fenbar keinen Einfluss. Ist der Korrekturalgorithmus ausschliefdlich auf gekuhltes In-
jektat geeicht, entspricht eine verminderte Menge an Indikator einem Indikatorverlust
und der HI wird Uberschatzt. Diese Situation ist einem falschlich zu hoch eingestellten
Injektatvolumen ahnlich, bei dem der HI, GEDVI und EVLWI ebenfalls Uberschatzt
werden (Hofkens et al., 2015).
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Renner et al. (1993) postulierten auRerdem einen von der Injektattemperatur unab-
hangigen konstanten Indikatorverlust an die Umgebung. Durch die geringere Gesamt-
indikatormenge wurde dies zu einem relativ gesehen hoheren Indikatorverlust bei der
TPTD mit ungekuhltem Indikator und — bei keiner ausreichenden Anpassung des Kor-
rekturalgorithmus — Uberschatzung des Hl filhren (Renner et al., 1993). Uber die Aus-
pragung des Indikatorverlustes besteht jedoch keine einheitliche Meinung. So gibt es
auch Autoren, die einen hoheren Indikatorverlust bei Standardmessung postulieren
(Bourdillon & Fineberg, 1989). Auch muss beachtet werden, dass diese Studien mittels
Thermodilution mit Pulmonaliskatheter durchgefihrt wurden und der Indikatorverlust

bei TPTD mdglicherweise anders ausgepragt ist.

4.1.3.2. Globaler enddiastolische Volumenindex
Das GEDV wird, wie in Kapitel 1.3.1 genauer erlautert, Gber folgende Formel berech-
net (Schmidt et al., 2007):

GEDV = HZV x (MTt — DSt)
Hierbei gilt: MTt: Mean Transit Time; DSt: Downslope Time.

Wenn das HZV, wie beschrieben, bei Raumtemperatur-TPTD Uberschatzt wird, ist es
aufgrund dieser Formel zunachst naheliegend, dass folglich auch das GEDV Uber-
schatzt wird. Jedoch zeigte sich, dass sich das GEDV und das HZV unabhangig von-
einander andern konnen (Michard et al., 2003). Dies liegt moglicherweise an einer vom
HZV unabhangigen Veranderung der MTt. Es zeigte sich bei der Doppelindikatorme-
thode (ein dem PiCCO sehr ahnliches Verfahren), dass eine Steigerung des HZV mit
einer entsprechenden Senkung der MTt verbunden sein kann. Das GEDV veranderte
sich dadurch nicht (McLuckie & Bihari, 2000). Fraglich ist jedoch, ob sich die MTt bei
der Raumtemperatur-TPTD im Vergleich zur Standardmethode andert, oder ob sich
bei dieser Methode ausschlie3lich das HZV verandert. Um die zugrundeliegenden Zu-
sammenhange zu identifizieren, misste in einer weiteren Studie jeweils zusatzlich die

MTt und die DSt der einzelnen Messungen ausgelesen werden.
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Aus theoretischer Sicht ist eine Uberschatzung des GEDVI bei einer geringeren Indi-
katormenge nachvollziehbar. Wird eine héhere Menge an Indikator vom PiCCO-Mess-
gerat aufgrund einer fehlenden (passenden) Korrektur erwartet, entspricht dies einer
starkeren Verdunnung des Indikators und somit einem hoheren GEDVI.

4.1.3.3. Extravaskularer Lungenwasserindex
Das EVLW wird, wie ebenfalls in Kapitel 1.3.1 genauer erlautert, folgendermalen be-
rechnet (Schmidt et al., 2007):

EVLW = HZV X [MTt — 1,25 X (MTt — DSt)]

Auch hier fiihrt die Uberschatzung des HZV vermeintlich zu einer Uberschatzung des
EVLW. Da jedoch in der vorliegenden Studie weder MTt noch DSt erhoben wurden,
kann der genaue Zusammenhang zwischen den Grof3en nicht gepruft werden. Vom
theoretischen Standpunkt fuhrt ein vermeintlicher Indikatorverlust in das EVLW, sug-
geriert durch eine geringere Indikatormenge als erwartet, zu einem héher gemessenen
EVLWI.

41.3.4. Physiologische Variationen

Ein Teil der Abweichungen zwischen den Messmethoden konnte auf physiologische
Variationen der Herzkreislauffunktion und damit der hamodynamischen Parameter zu-
ruckzufuhren sein. Solche Schwankungen kdnnen z.B. auch durch das Messverfahren

selbst provoziert werden.

Nishikawa und Dohi (1982) stellten erstmals eine Abnahme der Herzfrequenz bei In-
jektion eines kalten Indikators in den PAK fest. Diese Abnahme beruht auf der direkten
Kdahlung des Sinusknotens (Nishikawa & Namiki, 1988). Auch bei der Verwendung
eines Indikators bei Raumtemperatur fallt die Herzfrequenz ab, wobei in diesem Fall
der Unterschied kleiner ausfallt als bei der Verwendung des gekulhlten Indikators
(Harris et al., 1985; Nishikawa & Namiki, 1988). Insgesamt ist die Richtung (Zunahme
oder Abnahme) und die Hohe der Veranderung der Herzfrequenz von der Temperatur
des Indikators abhangig (Nishikawa & Namiki, 1988). Die Herzfrequenz fallt dabei v.a.
bei niedrigerem HI (<2,5 I/min/m?) ab (Nishikawa & Dohi, 1990). Durch die Abnahme

der Herzfrequenz kommt es bei Injektion von gekuhltem Indikator zu einer transienten
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Minderung des pulmonalen Blutflusses, nicht jedoch bei Verwendung von Raumtem-
peraturindikator (Nishikawa & Namiki, 1988). Dies legt die Vermutung nahe, dass auch

das HZV bei gekuhltem Indikator vorubergehend abnimmit.

Diese Studien wurden alle mit Hilfe des Pulmonalarterienkatheters und damit nicht
mittels transpulmonaler Thermodilution durchgefuhrt. Die Injektion des Indikators er-
folgt jedoch bei jugularer Lage des ZVKs und beim PAK ungefahr an derselben Stelle,
namlich am Ubergang zwischen V. cava superior und rechtem Vorhof (Nishikawa &
Dohi, 1982; Nishikawa & Namiki, 1988; Striebel, 2016b). Daher ist anzunehmen, dass
die Beobachtungen auch flr die transpulmonale Thermodilution zutreffen. Die Effekte
sind bei der TPTD sogar potenziell starker ausgepragt, da hierfur in der vorliegenden
Studie 15 bzw. 20 ml Indikatorlésung verwendet wurden anstatt 3-10 ml Indikatorlo-
sung, wie in den erwahnten Studien mit PAK (Harris et al., 1985; Nishikawa & Dohi,
1982, 1990; Nishikawa & Namiki, 1988). Der in der vorliegenden Studie mit Raumte-
peraturindikator gemessene hdhere HI kdnnte damit zumindest auch teilweise mit ei-
ner abgeschwachten oder fehlenden Reaktion des Sinusknotens auf den Indikator
selbst erklart werden. In diesem Fall ware die TPTD mit ungekuhltem Indikator die
physiologisch prazisere Variante und der damit gemessene HI dem wahren HI naher

als der mit gekuhltem Indikator gemessene Hl.

Inwiefern die gezeigten Zusammenhange auch bei femoraler ZVK-Lage zutreffen,
kann allerdings nur schwer beurteilt werden. Bei femoraler ZVK-Lage kommt die Spitze
des ZVKs nicht an derselben Stelle wie bei jugularer Lage zu liegen (Saugel et al.,
2010). Folglich kénnen die erorterten Effekte aufgrund der groReren Distanz zwischen
ZVK-Spitze und Sinusknoten abgeschwacht oder auch gar nicht vorhanden sein.
Durch die erhdhte Indikatormenge bei der TPTD besteht jedoch die Moglichkeit, dass
die Indikatorlésung bei femoraler ZVK-Lage ahnliche Effekte bewirkte. Um dies ge-
nauer zu analysieren, wurden die Abweichungen des HI abhangig von der ZVK-Lage
betrachtet. Dabei zeigte sich kein signifikanter Unterschied der mittleren Differenzen
zwischen den beiden Messmethoden (femoral: 0,03 + 0,39 I/min/m? vs. jugular: 0,10 +
0,29 I/min/m?; p=0,110). Gleichzeitig waren die HI-Werte bei femoraler Lage durch-
schnittlich héher als bei jugularer ZVK-Lage. Dies hat einerseits zur Folge, dass die
mittleren Differenzen in diesem Zusammenhang nicht gut vergleichbar sind. Anderer-
seits konnte es auch ein Hinweis darauf sein, dass der Sinusknoten bei femoraler ZVK-
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Lage nicht so stark gekuhlt wird und der HI deshalb insgesamt hoher ist. Diese Analyse
stellt jedoch nur einen rudimentaren Ansatz dar. Die genauen Zusammenhange zwi-
schen femoral injiziertem Indikator und Herzfrequenzvariation mussen in darauf kon-

zipierten Studien gezeigt werden.

4.1.4. Erstellen von Warnformein

Mit Hilfe der Regressionsanalysen konnten Einflussfaktoren ermittelt werden, die zu
einer schlechteren Ubereinstimmung zwischen den verglichenen Methoden flihrten.
Diese zeigten jedoch nur einen geringen Erklarungswert fur die gefundenen Unter-
schiede zwischen den Methoden. Nur ein geringer Teil des vorhandenen Unterschie-
des von 5,1 % beim HI, 9,9 % beim GEDVI und 17,6 % beim EVLWI konnte dadurch
erklart werden.

Da dieses Mal so gering ausfiel, war es in der vorliegenden Studie nicht moglich, eine
allgemeingultige Formel zu ermitteln, welche die Unterschiede zwischen den Metho-
den bei der Messung automatisch selbst korrigiert. Jedoch kam es in einzelnen Fallen
zu groReren, klinisch relevanten Abweichungen. Um bei der praktischen Anwendung
der TPTD mit 0,9 %-iger NaCl-Lésung bei Raumtemperatur keine fur den klinischen
Alltag zu grof3en Verfalschungen zu riskieren, wurde eine Warnfunktion erstellt. Mit
Hilfe dieser Funktion kdnnte der Untersucher eine Warnung erhalten, falls die Wahr-
scheinlichkeit hoch ist, dass die Abweichung der Raumtemperaturmethode ein klinisch
relevantes Mal} erreicht. In diesem Fall sollte die Messung mit gekuhlter 0,9 %-iger
NaCl-Lésung wiederholt werden. Als Grenzwerte wurden Unterschiede von > 0,5
ml/m?/min fur den HI, > 100 ml/m? fir den GEDVI und > 2 ml/kg fur den EVLWI festge-
legt.

41.4.1. Herzindex und globaler enddiastolischer Volumenindex

Pradiktoren fur die festgestellten erhdohten Unterschiede waren im Falle des HI und
des GEDVI ein in der A. femoralis gemessener geringer maximaler Temperaturunter-
schied bei der TPTD mit Raumtemperaturinjektat und eine spontane Atmung des Pa-

tienten.

Dies kann folgendermal3en erklart werden: Ein hohes HZV und eine geringe Indikator-
menge fuhren zu geringen Temperaturdifferenzen am Messort (Renner et al., 1993).

Ein geringer Temperaturunterschied bei der Raumtemperatur-TPTD deutet somit auf
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eine zu geringe Indikatormenge hin. Der Geratehersteller empfiehlt einen Mindestwert
fur die maximale Temperaturdifferenz von 0,10 °C (PULSION Medical Systems,
2013b). Von anderer Seite wird eine Temperaturdifferenz von mindestens 0,2 °C emp-
fohlen (Hofkens et al., 2015). Mit sinkendem Temperaturunterschied nimmt das Signal-
Rausch-Verhaltnis ab, wobei das Rauschen durch Temperaturschwankungen am
Messort zustande kommt (Ganz & Swan, 1972; Walsh et al., 2010). Dadurch nehmen
bei geringeren Indikatormengen Messschwankungen zu und die Reproduzierbarkeit
sinkt (Renner et al., 1993). Auch konnte die Sensitivitat des Gerates bei nur sehr ge-

ringen Temperaturunterschieden an ihre Grenzen stol3en (Faybik et al., 2004).

Neben einem geringen Temperaturunterschied in der A. femoralis stellte die Spontan-
atmung einen Pradiktor fur hohe Unterschiede des HI und GEDVI zwischen den Mess-
methoden dar. Spontan atmende Patienten sind meist gar nicht oder nur leicht sediert.
Die Atmung ist daher eventuell unregelmaRiger als bei beatmeten Patienten. Auch re-
agieren die Patienten auf ihr Umfeld, wodurch verstarkt Schwankungen in der Hamo-
dynamik auftreten kdnnen. Dafur spricht, dass die Ausrei3er ohne Systematik in beide
Richtungen ungefahr gleich verteilt sind (Hlwarm > Hlkat oder GEDVIwarm > GEDVlkait:
44; Hlwarm < Hlkat oder GEDVlwarm < GEDVlkait: 35). Werden die ROC-Kurven beider
Regressionsanalysen (HI und GEDVI) betrachtet, besteht jedoch nur eine geringe
AUC (HI: 0,67; GEDVI: 0,67; Gemeinsam: 0,65) und somit ein geringer Vorhersage-
wert. Damit haben die oben genannten Faktoren zwar einen Einfluss, jedoch nur einen

sehr geringen und die Ergebnisse sind mit Vorsicht zu interpretieren.

Huber, Kraski, et al. (2014) stellten Abweichungen des GEDVI von mehr als 100 ml/m?
zwischen den Methoden bei hohem GEDVlwam, niedrigem Hlwarm, hohem Gewicht und
Grolde fest. Jedoch wurden in ihrer Studie weder die gemessene maximale Tempera-
turdifferenz in der A. femoralis noch die Beatmung in die Berechnung einbezogen.

Aufgrund dessen ist hier keine einheitliche Vergleichsbasis gegeben.

Da die AUC der gemeinsamen Warnformel fur den Hl und GEDVI, sowie Sensitivitaten
und Spezifitaten in der vorliegenden Studie gering ausfielen, ist die Vorhersage relativ
ungenau. Daher ist zu Uberlegen, ob diese Formel im klinischen Alltag verwendet wer-
den sollte. Empfehlenswert ist es bei Benutzung der Warnformel einen Grenzwert zu

wahlen, der eine hohere Spezifitat im Gegensatz zur Sensitivitat betont. Anderenfalls
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werden haufige Fehlwarnungen und damit verbundene Zusatzmessungen mit gekahl-
tem Indikator im Alltag riskiert. Dies senkt die Benutzerfreundlichkeit und -akzeptanz
und der Patient wurde aufgrund des hoheren injizierten Gesamtvolumens potenziell

unnotig belastet werden.

4.1.4.2. Extravaskularer Lungenwasserindex
Die Wahrscheinlichkeit erhohter Unterschiede zwischen den Methoden bezuglich des
EVLWI stieg mit einem hohem EVLWI und einem hohen Gewicht.

Ein Grund fur die erhéhten Unterschiede bei hohem EVLWI kénnte die Messung des
EVLWs bei geschadigter Lunge und damit bei erhéhten EVLWI-Werten darstellen. Das
EVLW wird bei gesunden Lungen relativ gesehen besser detektiert als bei 6dematosen
bzw. geschadigten Lungen. Je hoher der EVLWI, desto unzuverlassiger wird
zusatzliche Flussigkeit entdeckt (Fernandez-Mondéjar et al., 2003). Mit steigendem
EVLW unterschatzt die TPTD den EVLWI (Fernandez-Mondéjar et al., 2003; Hofmann
et al., 2005; Michard et al., 2005; Sakka et al., 2000). Als mogliche Erklarung wurden
Verteilungsstérungen genannt. Bei sehr groRen Odemen kann sich die Kalte
moglicherweise nicht vollstéandig darin ausbreiten, sodass Teile des Odems nicht von
der Messmethode erfasst werden. Auch kdénnten Durchblutungsstérungen bei
geschadigter Lunge zur Nichterfassung von vorhandenem EVLW fuhren (Fernandez-
Mondéjar et al., 2003). Aufgrund der geringeren Indikatormenge ist es moglich, dass
sich diese Umstande bei Raumtemperatur-TPTD starker auswirken. Damit wirden die
EVLWI-Werte bei der TPTD mit ungekihltem Indikator noch geringer ausfallen als bei
der Standardmessung. Da jedoch im Falle von |EVLWIlwarm - EVLWIlkait| > 2 ml/kg die
Werte fur EVLWIwarm in der Regel groRer als die Werte von EVLWIkait waren, erscheint

diese Theorie eher unplausibel.

Eine andere Erklarung kdnnte der Indikatorverlust darstellen. Theoretisch betrachtet
musste mit einem hohen EVLWI der Indikatorverlust aufgrund der Abgabe von Kalte
in das Lungenwasser steigen (Bock et al., 1989; Pohl et al., 2008). Uberraschender-
weise zeigte eine Studie jedoch, dass der Indikatorverlust mit steigendem EVLWI nicht
zunimmt, sondern abnimmt. Dies ist wahrscheinlich auf ein mathematisches Artefakt
bei der Berechnung zurtckzufuhren (Bock et al., 1989). Eine Studie mit kalter Indocya-
ningrunldésung (Doppelindikatormethode) zeigte, dass der Indikatorverlust Uber die
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Lunge bei hdherem EVLWI Uberschatzt wird und klinisch vernachlassigbar ist (Pohl et
al., 2008). Es ist jedoch moglich, dass der Verlust bei Raumtemperaturinjektat auf-
grund der geringeren Gesamtmenge an Indikator prozentual hoher ausfallt und daher
nicht mehr zu vernachlassigen ist. Dies stellt einen moglichen Grund fur die wachsen-

den Unterschiede zwischen den Methoden bei steigendem EVLWI dar.

Der Hersteller empfahl die Verwendung von kaltem Injektat fur einen Wertebereich des
EVLWI von groRer 10 ml/kg (PULSION Medical Systems, 2009). Diese Empfehlung
wird im Handbuch der verwendeten Software-Version nicht mehr gegeben (PULSION
Medical Systems, 2013b). Ein EVLWI von mehr als 10 ml/kg ist bei intensivmedizinisch
behandelten Patienten, wie auch beim vorliegenden Kollektiv, haufig anzutreffen. Im
Rahmen der vorliegenden Studie konnte die Rucknahme der Empfehlung aufgrund
der guten Ubereinstimmung der beiden Methoden unterstiitzt werden. Eine nochma-
lige Messung mit gekuhltem Injektat allein im Falle des Auslésens der Warnfunktion

oder unplausiblen Werten sollte flr den klinischen Alltag ausreichend sein.

Neben dem EVLW selbst traten mit steigendem Gewicht grof3e Unterschiede zwischen
den Methoden auf. Frihere Studien zeigten, dass das Gewicht keinen Einfluss auf das
mit der TPTD gemessene EVLW hat (Huber et al., 2013; Michard et al., 2005). Viel-
mehr ist die GroRe mit dem EVLW assoziiert (Huber et al., 2013). In der vorliegenden
Studie wurde jedoch nur das Gewicht und nicht die Gro3e in die multiple Regressions-
analyse aufgenommen, da die GroRe nicht signifikant mit der absoluten Differenz des
EVLWI korrelierte. Gleichzeitig korrelierten die Grof3e und das Gewicht signifikant mit-
einander (r=56,0 %; p<0,001). Es besteht damit die Mdglichkeit, dass das Gewicht
uber die Korrelation mit der GroRe zu hoheren EVLW-Werten fuhrte. Weshalb dieser
Einfluss jedoch bei Raumtemperatur-TPTD grof3er sein kdnnte und damit die Unter-
schiede zwischen den Methoden bei steigendem Gewicht héher sind, erschloss sich

nicht.

Eine plausiblere Erklarung, warum hoheres Gewicht zu grofieren Unterschieden fuhrt,
ware, dass die Gesamtindikatormenge bei einem hohen Gewicht des Patienten bei
TPTD mit ungekihltem Indikator zu gering ausfallt. Die Indikatormenge bei Standard-
TPTD ist ausreichend, um den erhéhten Bedarf bei einem hohen Gewicht zu kompen-
sieren. Im Gegensatz dazu ist das bei Raumtemperatur-TPTD aufgrund der geringeren

Indikatormenge nicht mehr moglich. Dadurch wird bei hohem Gewicht der EVLWI mit
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ungekuhltem Indikator im Vergleich starker Uberschatzt und die Differenzen nehmen
zu. Diese Annahme wird durch die Herstellerempfehlung bekraftigt, mit steigendem
Gewicht eine hohere Indikatormenge zu verwenden (PULSION Medical Systems,
2013b). Es wird ein Indikatorvolumen von 0,2 ml/kgKG bis zu einem Maximum von
20 ml empfohlen (Hofkens et al., 2015).

4.2. Einfluss der ZVK-Lage

Die Validierungsstudien zur TPTD wurden mit jugularem bzw. subclavialem ZVK-
Zugang durchgefuhrt (Saugel et al., 2010). Klinische Gegebenheiten wie z.B. Verbren-
nungen, Infektionen oder Thrombosen machen jedoch unter Umstéanden einen femo-
ralen ZVK-Zugang notwendig (Saugel et al., 2010; Schmidt et al., 2007).

Aufgrund dessen wurden Vergleichsstudien zum HI, GEDVI und EVLWI fur die ver-
schiedenen ZVK-Lagen durchgefuhrt. Es zeigte sich, dass der femoral gemessene
GEDVI im Vergleich zum jugular gemessenen GEDVI deutlich Uberschatzt wird
(Saugel et al., 2010; Schmidt et al., 2007). Dies ist eine Folge des erhdhten Vertei-
lungsvolumens der Indikatorlésung, das aus dem vergrof3erten Abstand zwischen
femoralem ZVK und arteriellem Thermistor resultiert. Der HI und der EVLWI werden
ebenfalls leicht Uberschatzt, stimmen aber weitestgehend Uberein (Saugel et al., 2010;
Schmidt et al., 2007). Aufgrund der Uberschatzung des GEDVI bei femoraler ZVK-
Lage wurde bereits eine Korrekturformel entwickelt, die den femoral gemessenen
GEDVI korrigieren soll (Saugel et al., 2010). Diese wurde anschlieend in die PiCCO-
Software integriert (Hofkens et al., 2015; Huber, Kraski, et al., 2014). Die im Folgenden

verwendeten Ergebnisse sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Um zu analysieren, inwiefern die ZVK-Lage einen Einfluss auf die gekuhlte und unge-
kUhlte TPTD und deren mittlere Differenz hat, wurden beide Methoden der vorliegen-
den Studie noch einmal getrennt nach ZVK-Lage betrachtet. Dabei zeigten der HI und
der EVLWI sowohl bei der Raumtemperatur-TPTD, als auch bei der Standard-TPTD
signifikant hdhere Werte bei den femoralen im Vergleich zu den jugularen TPTD-
Messungen. Beim GEDVI wiederum fielen die femoralen TPTD-Werte niedriger aus
als die jugularen TPTD-Werte, auch wenn das Ergebnis nur bei der Raumtemperatur-

TPTD signifikant war. Diese Tendenzen kdnnten ein Hinweis darauf sein, dass die
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Korrekturformel etwas uberkorrigiert. Daflr spricht auch, dass sowohl die mittlere Dif-
ferenz zwischen femoralen und jugularen Messungen bei Schmidt et al. (2007) mit
141 ml/m?, als auch die mittlere Differenz des Korrekturformel-Kontrollkollektivs mit
176 ml/m? (Saugel et al., 2010) deutlich geringer ausfielen als die mittlere Differenz
von Saugel et al. (2010) mit 241 ml/m?, mit deren Hilfe die Korrekturformel erstellt

wurde.

In Bezug auf den HI und den EVLWI (mit Ausnahme des EVLWiIkait, vgl. Tabelle 7)
konnte im Datensatz von Kraski und Huber (2011) dieselben Effekte wie in der vorlie-
genden Studie beobachtet werden. Der GEDVI war jedoch bei femoraler TPTD im Ver-
gleich zur jugularen TPTD wie die anderen Parameter ebenfalls erhdht statt erniedrigt,
wie es in der vorliegenden Studie der Fall war. Da in der Zeit zwischen beiden Studien
die Korrekturformel fur den femoralen GEDVI in die PiCCO-Software integriert wurde
(Huber, Kraski, et al., 2014), erscheinen die Unterschiede in Bezug auf den GEDVI

plausibel.

In der vorliegenden Studie unterschieden sich die mittleren Differenzen der TPTDs mit
gekuhltem und ungekuhltem Indikator in Bezug auf den HI und den EVLWI zwischen
femoraler und jugularer ZVK-Lage nicht signifikant. Die mittlere Differenz des GEDVI
hingegen fiel in femoraler ZVK-Lage signifikant niedriger aus als in jugularer ZVK-Lage
(-4,97 £ 76,50 ml/m? vs. 17,15 £ 77,55 ml/m?; p=0,005). Dabei zeigte sich bezuglich
der Richtung der Abweichungen eine gegensatzliche Tendenz. Im Datensatz von
Kraski und Huber (2011) wurden hingegen keine Unterschiede in den mittleren Diffe-
renzen der ZVK-Lagen festgestellt, auch nicht beim GEDVI. Der Grund kénnte in der

Korrekturformel liegen.

In die Korrekturformel fur femoral erhobene GEDVI-Werte wird sowohl die Hohe des
GEDVI, als auch die Hohe des HI einbezogen (Saugel et al., 2010). Der HI wurde in
der vorliegenden Studie in beiden ZVK-Lagen mit der Raumtemperatur-TPTD héher
geschatzt als mit der Standard-TPTD. Ohne Korrekturalgorithmus, namlich im Falle
von jugularer ZVK-Lage, wurde auch der GEDVI mit ungekihltem Indikator hoher ge-
schatzt. In femoraler ZVK-Lage bestand bezliglich des GEDVI kein signifikanter Un-
terschied zwischen der Raumtemperatur- und der Standard-TPTD. Dabei fiel der bei
Raumtemperatur gemessene GEDVI sogar leicht niedriger aus als der mit Standard-

TPTD gemessene GEDVI. Diese Ergebnisse legen nahe, dass die GEDVI-Werte bei
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Raumtemperatur aufgrund ihres vor der automatischen Korrektur hoheren Betrags
starker korrigiert werden als die Werte bei der Standard-TPTD. Auf diese Weise kdnnte
der Korrekturalgorithmus die Uberschatzung der GEDVI-Werte bei Raumtemperatur-
TPTD in femoraler ZVK-Lage ausgleichen. Dies wurde auch die gegensatzlichen Ten-
denzen der mittleren Differenz des GEDVI in femoraler (-4,97 ml/m?) und jugularer
(17,15 ml/m?) ZVK-Lage erklaren.

Der Percentage Error — und damit die Prazision — war in der vorliegenden Studie fur
beide ZVK-Lagen annahernd gleich. Bei Huber, Kraski, et al. (2014) fiel der Percen-
tage Error in femoraler ZVK-Lage jeweils zwischen ca. 5-20 Prozentpunkte hoher aus
als in jugularer ZVK-Lage. Das erhohte Indikatorvolumen von 20 ml anstatt 15 ml
konnte somit nicht nur insgesamt die Prazision bei Raumtemperatur-TPTD verbes-
sern, sondern insbesondere auch das erhohte Verteilungsvolumen bei femoraler ZVK-

Lage ausgleichen.

In der vorliegenden Studie wurden die femoralen und jugularen TPTD-Messungen je-
doch nicht unter denselben Bedingungen (gleicher Patient, Zeitpunkt, etc.) durchge-
fuhrt. Die Vergleiche zwischen den ZVK-Lagen und die daraus gezogenen

Schlussfolgerungen miussen daher durch darauf ausgelegte Studien verifiziert werden.

4.3. Indikatorverlust im ZVK

Bei der jeweils ersten Messung der TPTD bleibt ein Teil des Indikators im Lumen des
ZV/K zuruck und geht verloren (Huber, Kraski, et al., 2014). Die Indikatormenge ist von
der Hohe des injizierten Volumens und der Hohe der Temperaturdifferenz zwischen
Blut und Injektat abhangig (Renner et al., 1993). Da in der vorliegenden Studie sowohl
unterschiedliche Volumina, als auch unterschiedliche Indikatortemperaturen zwischen
den beiden Methoden verwendet wurden, muss beim Indikatorverlust einerseits der
Indikatorvolumenverlust und andererseits der Indikatortemperaturverlust betrachtet

werden. Der Indikatorverlust ist aul3erdem abhangig vom verwendeten ZVK.

Ein Indikatorverlust bei der ersten Messung kann durch ein Vorspulen des ZVKs mit
dem jeweiligen Injektat oder durch Erhdhen des Injektatvolumens um die Menge des
Totraumvolumens vermieden werden (Huber, Kraski, et al., 2014).
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4.3.1. Indikatorvolumenverlust

Huber, Kraski, et al. (2014) fahrten erhohte Werte der ersten Messung im Vergleich
zur zweiten Messung auf den Indikatorverlust im ZVK zurlck. Die Werte des HI waren
um 1,7 % und die des GEDVI um 2,6 % bei der ersten TPTD-Messung im Vergleich
zur zweiten Messung signifikant erhéht. Der EVLWI unterschied sich nicht signifikant.
Das Totraumvolumen des verwendeten ZVKs betrug 0,44 ml, sodass rechnerisch ein
Indikatorvolumenverlust von 2,8 % (0,44 ml/15 ml) resultierte (Huber, Kraski, et al.,
2014). In der vorliegenden Studie lag das Totraumvolumen des verwendeten distalen
Schenkels des ZVKs bei 0,47 ml. Es errechnete sich damit ein Indikatorvolumenverlust
von 3,1 % (0,47 ml/15 ml) fur die Standard-TPTD mit 15 ml und ein Indikatorvolumen-
verlust von 2,4 % (0,47 ml/20 ml) fur die Raumtemperatur-TPTD mit 20 ml. Daraus
ergab sich rechnerisch ein durchschnittlicher Indikatorvolumenverlust der beiden
Messmethoden von 2,75 %. Der HI der beiden Messmethoden war in der ersten Mes-
sung im Vergleich zur folgenden Messung um 0,8 % und der GEDVI um 1,0 % signifi-
kant erhoht. Beim EVLWI ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied von 0,9 %.

Diese Werte waren weit von dem errechneten Wert von 2,75 % entfernt.

Getrennt nach TPTD-Methode zeigten sich geringere Unterschiede zwischen der ers-
ten und der folgenden Messung bei der TPTD mit Raumtemperaturindikator (HI:
-0,2 %; GEDVI: 0,3 %; EVLWI: 0,7 %) im Vergleich zur Standard-TPTD (HI: 1,2 %;
GEDVI: 1,2 %; EVLWI: 1,0 %). Signifikant waren dabei nur die Unterschiede des HI
und des GEDVI bei der Standard-TPTD und keiner der Unterschiede bei der Raum-
temperatur-TPTD (vgl. Tabelle 6). Diese Ergebnisse waren konkordant mit dem pro-
portional betrachtet geringeren Volumenverlust bei Verwendung von 20 ml. Der
Unterschied der Messergebnisse zwischen den beiden Methoden lag durchschnittlich
bei 0,87 Prozentpunkte. D.h., dass die Standard-TPTD die erste Messung im Vergleich
zur folgenden Messung um durchschnittlich 0,87 Prozentpunkte hoher geschatzt hat
als dies bei der Raumtemperatur-TPTD der Fall war. Dies entsprach annahernd dem
Unterschied von 0,7 Prozentpunkten (3,1 % - 2,4 %) im Volumenverlust zwischen den
Methoden. Durch diese Ergebnisse wird der relativ gesehen geringere Indikatorvolu-

menverlust bei der Raumtemperatur-TPTD mit 20 ml Injektat deutlich.
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4.3.2. Indikatortemperaturverlust

Neben dem Indikatorvolumenverlust muss allerdings auch der Indikatortemperaturver-
lust betrachtet werden. Es ist davon auszugehen, dass ein Teil der Flussigkeit, die sich
vor der TPTD im ZVK befindet, Raumtemperatur hat und ein Teil Kérpertemperatur.
Diese Anteile sind je nach Tiefe des ZVKs variabel. Soll der hdchstmaogliche Indikator-
temperaturverlust bei der Raumtemperatur-TPTD angenommen werden, muss von ei-
nem vollstandig auf Korpertemperatur erwarmten ZVK-Inhalt ausgegangen werden.
Der Temperaturunterschied betragt in dieser Situation ca. 15 °C (37 °C - 22 °C). In der
Praxis fallt dieser Unterschied wahrscheinlich etwas geringer aus, da sich ein Teil des
ZVK aulderhalb des Korpers befindet und somit der Inhalt dieses Teils Raumtempera-
tur hat. Bei einem vollstandig raumtemperierten ZVK-Inhalt ware kein Indikatorverlust
zu erwarten. In diesem Fall wird der schon zuvor im ZVK befindliche, raumtemperierte
Inhalt in das Gefaldsystem des Patienten injiziert und ersetzt dadurch den zurlckge-
bliebenen Indikator vollstandig. Bei Verwendung kalten Injektats (ca. 4 °C) betragt der
Temperaturunterschied zum ZVK-Inhalt rechnerisch mindestens ca. 18 °C (22 °C -
4 °C) und hochstens ca. 33 °C (37 °C - 4 °C). Wie stark sich der Indikatortemperatur-
verlust letztendlich auswirkt, ist unklar. In jedem Fall ist er jedoch bei Raumtempera-
turindikator niedriger. Unterstiutzt wird diese Schlussfolgerung durch die geringeren
Unterschiede zwischen der ersten und den folgenden Messungen bei der TPTD mit
ungekuhltem Indikator im Vergleich zur TPTD mit gekihltem Indikator. In der vorlie-
genden Studie wurden die beschriebenen Effekte bei der Standard-TPTD vermutlich

aufgrund des kurz zuvor injizierten Raumtemperaturinjektats abgeschwacht.

4.3.3. Mogliche Griinde gegen einen niedrigeren Indikatorverlust bei Raum-
temperatur-TPTD

Auf der anderen Seite gibt es auch Aspekte, die gegen einen niedrigeren Indikatorver-
lust wahrend der ersten Messung bei der Raumtemperatur-TPTD sprechen. Insgesamt
liegt bei der Raumtemperatur-TPTD eine geringere Indikatormenge vor als bei der
Standard-TPTD (siehe Kapitel 4.1.3). Da also insgesamt eine geringere Indikator-
menge vorliegt, ist der Anteil, der im ZVK zuruckbleibt, gemessen an der gesamten
Indikatormenge bei der Verwendung ungekuhlten Indikators moglicherweise hoher als
der zurtuckgebliebene Anteil an der gesamten Indikatormenge bei der Standard-TPTD.

Da sich die erste von der folgenden Messung jedoch nur bei der Standard-TPTD und
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nicht bei Raumtemperatur-TPTD signifikant unterschied, scheint dieser Aspekt nur ge-

ringfligig oder gar nicht ausgepragt zu sein.

Auch konnte der scheinbar geringere Indikatorverlust bei der TPTD mit Raumtempe-
raturinjektat durch die Volumenreagibilitat einzelner Patienten erklart werden. Bei sehr
volumenreagiblen Patienten kdnnte das injizierte Volumen der ersten Messung uber
den Frank-Starling-Mechanismus zu einem erhdhten HI bei der zweiten Messung ge-
fuhrt haben. Dadurch wirden die Unterschiede zwischen den Messungen ausgegli-
chen werden. Je geringer der anfangliche Volumenstatus dabei ist, desto hoher ist die
prozentuale Wirkung (Michard et al., 2003). Da die TPTD bei Raumtemperatur zuerst
durchgefuhrt wurde, ware dieser Effekt in der vorliegenden Studie bei der Raumtem-
peratur-TPTD starker ausgepragt. Ein sog. Volume Loading wird jedoch z.B. mit
500 ml durchgefuhrt (Michard et al., 2003). Dies ist weit mehr als die injizierten 20 ml
bei der Raumtemperatur-TPTD. Anzunehmen ist daher, dass dieser Effekt in der vor-

liegenden Studie lediglich sehr gering oder gar nicht vorhanden war.

4.3.4. Indikatorverlust bei Mehrfachmessungen

Der Indikatorverlust sollte sich in jeder folgenden Messung nicht mehr auswirken, da
der zurtickgebliebene Indikator der unmittelbar zuvor erfolgten Messung bei einer er-
neuten Injektion in den Patienten gelangt, wahrend ein Teil des nachfolgenden Injek-
tats im ZVK verbleibt. Diese Theorie wurde anhand der Ersatzmessungen uberpruft,
die bei zu weit auseinanderliegenden Werten durchgefuhrt wurden. Dabei wurden die
Messpaare mit verwendeter erster Messung ausgeschlossen, da sich bei diesen der
Indikatorverlust unterscheidet (siehe Kapitel 4.3). Beim Vergleich der Mehrfachmes-
sungen konnte nur teilweise bestatigt werden, dass dabei der Indikatorverlust geringer
ausfallt als im Vergleich von erster und folgender Messung. Die Unterschiede zwi-
schen den Messungen erwiesen sich zwar als nicht signifikant, jedoch zeigten sich
tendenziell hohere Abweichungen zwischen den Messungen (gesamt: HI: -3,0 %;
GEDVI: -2,7 %, EVLWI: +5,4 %; warm: HI: -0,05 %; GEDVI: -0,1 %; EVLWI: 0,8 %;
kalt: HI: -1,0 %; GEDVI: -1,3 %; EVLWI: 1,5 %). Anzunehmen ist, dass dies an der
teilweise sehr geringen Fallzahl (n=8-54) und an den Messbedingungen bei Mehrfach-
messungen lag, da Mehrfachmessungen nur bei Patienten mit groReren Schwankun-
gen zwischen den Messungen durchgefuhrt wurden.
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4.4. Limitationen

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine monozentrische Beobachtungs-
studie, deren Patientenkollektiv Uberwiegend aus internistischen Intensivpatienten be-
stand. Chirurgische Patienten wurden kaum und Kinder gar nicht untersucht. Des
Weiteren wurden nur sehr wenige Messungen an hypothermen Patienten durchge-
fuhrt. Da bei diesen Patienten jedoch die Temperaturdifferenz zwischen Injektat und
Blut geringer ausfallt als bei normothermen Patienten, kommt es hier moglicherweise
bei der Raumtemperatur-TPTD zu groReren Abweichungen als im vorliegenden Pati-
entenkollektiv. Auch wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen bei der Standard-
methode 20 ml gekuhlte NaCl-Lésung verwendet werden mussten. In diesen Fallen
war davon auszugehen, dass die Indikatormenge mit ungekuhlter NaCl-Losung fur
eine adaquate Messung zu gering ausfallt. Des Weiteren wurden Patienten mit ande-
ren arteriellen Katheterlagen als der in der A. femoralis nicht berucksichtigt. Um eine
Uber das vorliegende Patientenkollektiv hinausgehende Aussage treffen zu kdnnen,
mussten die TPTD-Messungen und deren Auswertung somit bei diesen Kollektiven

wiederholt werden.

Auch bei der TPTD selbst gab es einige Limitationen. Es wurden jeweils zwei Messun-
gen pro TPTD-Methode miteinander verglichen. Empfohlen wird jedoch den Mittelwert
aus drei Messungen zu bilden, um eine ausreichende Prazision zu erzielen (Monnet
etal., 2011). Aufgrund des bereits erhohten injizierten Gesamtvolumens durch die auf-
einanderfolgend durchgefuhrten TPTD-Messungen beider Methoden wurde darauf

verzichtet.

Die TPTD-Messungen wurden stets in derselben Reihenfolge durchgefuhrt. Zuerst
wurde ungekuhlter Indikator und anschliefend gekuhlter Indikator verwendet. Mit die-
sem Vorgehen wurde eine Verbesserung der Rautemperatur-Werte durch zurickge-
bliebenen, gekihlten Indikator im ZVK ausgeschlossen. Gleichzeitig wurden die
TPTD-Werte mit der Standardmethode dadurch ggf. verbessert, da der zuriickgeblie-
bene Raumtemperaturindikator eine hohere Indikatormenge besitzt als der auf Korper-
temperatur erwarmte ZVK-Inhalt. Es ist deshalb unwahrscheinlich, dass durch diese
Reihenfolge artifiziell eine bessere Ubereinstimmung zwischen den Methoden erzielt

wurde. Um diese Thematik vollstdndig zu umgehen, kann z.B. die Reihenfolge der
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Methoden randomisiert und der ZVK vor jeder Messung gespult werden (Berthelsen
et al., 2002).

Der gekuhlte Indikator wurde erst unmittelbar vor der Messung aus dem Kuhlschrank
genommen. Anschlief3end wurde er nicht in ein Eisbad gestellt. Auch die verwendeten
Spritzen waren nicht gekuhlt. Dadurch kann es zu einer Erwarmung des gekuhlten
Indikators gekommen sein. Dieses Vorgehen entspricht jedoch der klinischen Praxis,

sodass die erhobenen Ergebnisse auf diese ubertragbar sind.

Das Messverfahren selbst erlaubt es nicht, die Messungen simultan durchzufuhren.
Da es sich um dynamische Parameter handelt, kann es deshalb zu natirlichen
Schwankungen wahrend der Messungen kommen. Die Patienten waren weitgehend
hamodynamisch stabil und die Messungen wurden in kurzen Abstanden durchgefluhrt.
Aufgrund dessen ist davon auszugehen, dass die Schwankungen gering ausfielen und

die Messungen nur wenig beeinflusst wurden.

Die Durchschnittswerte des EVLWI waren mit 11 mil/kg uber dem Normbereich erhdht.
GrolRRe Abweichungen zwischen den beiden TPTD-Methoden in Bezug auf den EVLWI
gingen mit hdher gemessenen EVLWI-Werten einher. Es ist folglich moglich, dass die
durchschnittlichen Abweichungen des EVLWI in der vorliegenden Studie Uberschatzt
wurden. Diese EVLWI-Werte entsprechen jedoch den Werten eines normalen inten-
sivmedizinischen Patientenkollektivs, sodass die errechneten Abweichungen im klini-
schen Alltag erwartet werden kdnnen.

109



Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

Die Transpulmonale Thermodilution ist ein weit verbreitetes Verfahren zur Erhebung
hamodynamischer Parameter auf der Intensivstation oder im Operationssaal. Die Me-
thode beruht auf der Injektion eines Kaltebolus in den ZVK und der anschlielienden
Aufzeichnung des daraus resultierenden Temperaturunterschiedes in der A. femoralis.
Als Indikator wird standardmafig 0,9 %-ige NaCl-Losung benutzt. Da die zeitgerechte
Bereitstellung eines gekuhlten Injektats im klinischen Alltag jedoch mit einem gewissen
Mehraufwand verbunden ist, gibt es Bestrebungen, Raumtemperaturinjektat bei der
TPTD zu verwenden. Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, die TPTD durch die
Verwendung von raumtemperierter 0,9 %-iger NaCIl-Losung zu vereinfachen. Um zu
uberprufen, ob die TPTD bei Raumtemperatur fur den klinischen Alltag geeignet ist,
wurde diese mit der Standardmethode mit 15 ml 0,9 %-iger gekuhlter NaCl-Lésung

verglichen.

Die Indikatormenge hangt dabei einerseits vom Volumen des Injektats und anderer-
seits vom Temperaturunterschied zwischen Blut und Injektat ab. Dadurch geht bei der
Verwendung von raumtemperiertem Injektat ein Teil des Indikators verloren. Um den-
noch eine ausreichende Ubereinstimmung mit der Standardmethode zu erreichen,
wurde in der vorliegenden Studie ein erhohtes Volumen von 20 ml bei der TPTD mit

ungekuhltem Indikator injiziert.

Es wurden 407 Messreihen mit jeweils zwei Messungen mit gekuhlter und ungekuahliter
0,9 %-iger NaCl-Losung an insgesamt 60 Patienten einer internistischen-gastroente-
rologischen Intensivstation durchgefuhrt. Dabei zeigte sich bei Verwendung des unge-
kiihiten Indikators eine leichte Uberschatzung aller drei HauptmessgréRen (HI, GEDVI,
EVLWI) im Vergleich zur Standardmethode. Es resultierte eine mittlere Differenz von
0,06 + 0,35 I/min/m? beim HI, 3,94 + 77,60 ml/m? beim GEDVI und 0,58 + 1,20 ml/kg
beim EVLWI. Der Percentage Error betrug 17,4 % fur den HI, 19,2 % fur den GEDVI
und 20,7 % fur den EVLWI. Bei genauerer Betrachtung stellte sich heraus, dass die
Abweichungen zwischen den TPTD-Methoden auf den Messungenauigkeiten beider
Methoden beruhten. Aufgrund dessen und aufgrund der insgesamt guten Ubereinstim-
mung zwischen den Methoden kann die TPTD mit 20 ml ungekuhlter 0,9 %-iger NaCl-
L6sung im klinischen Alltag verwendet werden.
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Auch zwischen verschiedenen ZVK-Lagen zeigten sich bezuglich des HI und des
EVLWI keine wesentlichen Unterschiede in den beiden Methoden. Die mittlere Diffe-
renz in Bezug auf den GEDVI war jedoch in femoraler ZVK-Lage geringer als in jugula-
rer Lage. Dies wurde auf den integrierten Korrekturalgorithmus fur femoral gemessene
GEDVI-Werte zurlckgefihrt.

Um die Raumtemperatur-TPTD weiter zu verbessern, wurden sog. Warnformeln er-
stellt. Mit Hilfe dieser kann der Untersucher auf die Moglichkeit eines besonders gro-
Ren Unterschiedes zwischen den Methoden hingewiesen werden. In diesen Fallen
sollte die TPTD ggf. noch einmal mit gekuhltem Injektat durchgefuhrt werden. Als
Grenzwerte wurden Unterschiede von > 0,5 ml/m?/min fur den HI, > 100 ml/m? fur den
GEDVI und > 2 ml/kg fur den EVLWI festgelegt. Dabei zeigte die Warnformel bezuglich
des EVLWI mit einer AUC von ca. 0,80 eine gute Vorhersagekraft fur erhohte Unter-
schiede. Die Warnformel fur den HI und den GEDV!I ist mit einer AUC von ca. 0,65 nur

bedingt fur den klinischen Alltag geeignet.

Unterschiede zwischen der ersten und der darauffolgenden Messung wurden auf ei-
nen Indikatorverlust im ZVK zuruckgefuhrt. Dieser fiel bei der Raumtemperatur-TPTD
aufgrund des relativ gesehen geringeren Volumen- und Temperaturverlustes niedriger
aus als bei der Standard-TPTD.

Da die in der vorliegenden Arbeit erhobenen Erkenntnisse auf einer monozentrischen
Studie mit vorwiegend internistischen Intensivpatienten beruhen, sollten die Ergeb-
nisse an weiteren Studien mit unterschiedlichen Patientenkollektiven verifiziert wer-

den.

Die Verwendung ungekuhlten Indikators bei der TPTD konnte in Zukunft auch bei der

Anwendung automatischer Systeme zur Injektion des Indikators von Bedeutung sein.
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