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Einleitung

1. Einleitung

Im Zentrum intensivmedizinischer Behandlung steht die Uberwachung und Therapie lebensbe-
drohlich kranker Patienten. Der Schock, als gemeinsame kritische Endstrecke verschiedener pa-
thophysiologischer Vorgéange, stellt dabei eine besondere Herausforderung fir den Intensivmedi-
ziner dar. Schlusselkomponente fir die Feststellung und Differenzierung der Schockzusténde und
Grundlage der Therapieentscheidungen bildet das hamodynamische Monitoring. Dabei steht eine
breite Palette an Monitoring-Systemen mit unterschiedlichen VVor- und Nachteilen zur Verfugung.
Minimal invasive transpulmonale Thermodilutions-Systeme, wie das PiCCO®-System der Firma

Pulsion, kommen dabei immer h&ufiger zum Einsatz. (23, 67)

Um die beim h&modynamischen Monitoring erhobenen Parameter einordnen und bewerten zu
kdnnen, gilt es zunachst die grundlegenden Prinzipien der jeweiligen Messmethode zu verstehen.
Ziel jedes hamodynamischen Monitorings ist es ber die Herz-Kreislauf-Situation eines Patienten
Aufschluss zu erhalten, um informationsbasierte Therapieentscheidungen treffen zu kdnnen. Ziel-
groRen stellen dabei unter anderem das Herzzeitvolumen, die kardiale Vorlast und die Volumen-
reagibilitat, sowie das Erkennen einer Flissigkeitsiiberlastung dar. (38) Verstandnis dieser physi-
ologischen ZielgréRen und ihrer beschreibenden Parameter ist fur eine adaquate klinische Ein-

schatzung unabdingbar.

Doch der rohe Zahlenwert eines hdmodynamischen Parameters ermdglicht in der Regel noch
keine ausreichende Einschatzung der Klinischen Situation eines Patienten. So wie das Kdrperge-
wicht in Abhangigkeit von der Kdrpergrole einer Person betrachtet werden sollte, sind der Herz-
muskel selbst und die Messgegebenheiten der Thermodilution von der Biometrie eines Patienten
abhéngig. Zur intra- und interindividuellen Vergleichbarkeit muss demnach eine angemessene
Skalierung der kardiovaskularen Parameter vorgenommen werden. (9, 36, 46, 109) Ein géngiges
Konzept ist die Indizierung, wobei der Parameter in Verhéltnis zu seinem Einflussfaktor gesetzt
wird. Im PiCCO®-System werden dabei verschiedene, von der KérpergroRe, dem Gewicht und
dem Geschlecht abgeleitete Formeln verwendet. Dabei wird in manchen Fallen eine biometrische
KenngrolRe oder Formel fiir unterschiedliche Parameter angewendet (116). Die Anpassung der
h&modynamischen Parameter auf einzelne biometrische Kenngrofien oder unspezifische Oberfla-
chenformeln vernachléssigt dabei jedoch die individuelle Assoziation der verschiedenen Mess-

grofRen zu den biometrischen Gegebenheiten.
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Indizierung soll es ermdglichen Normwerte zu definieren, die auf verschiedene Patientengruppen
ubertragbar und anwendbar sind. Ein indizierter Parameter sollte folglich ein konstantes Verhalten
Uber verschiedene Auspragungen unabhangiger Einflussfaktoren zeigen. (142, 166) An der der-
zeitigen Indizierungsmethode wurde unter anderem Kritisiert, dass die bereits indizierten Parame-
ter wichtige StoérgroélRen noch nicht beruicksichtigen (142, 165) oder die derzeit verwendeten Indi-
zes noch nicht adaquat den Beitrag der Variable korrigieren (57, 58, 142, 165). Die gemessenen
Parameter sollten zudem nicht als undifferenzierter Pauschalwert fir jeden Patienten betrachtet
werden. Die Zielwerte mussen vielmehr auf die individuellen Gegebenheiten des Patienten ange-
passt werden. (73) In wie weit dieser Kontext oder messbegleitende Umstande Auswirkungen auf
die HOhe der Thermodilutionsparameter haben ist Thema vieler Studien. (77, 99, 101, 105, 126,
143, 160)

1.1 Der Schock — Herausforderung der Intensivmedizin

Der Schock, als gemeinsame kritische Endstrecke verschiedener pathophysiologischer Ereignisse,
stellt einen Schwerpunkt und eine besondere Herausforderung der Intensivmedizin dar. (67) Der
Begriff ,,Schock” im Allgemeinen beschreibt ein Unvermdgen des Herz-Kreislauf-Systems, die
Organsysteme mit ausreichend Blut und somit lebenswichtigem Sauerstoff zu versorgen. In der
Frihphase sind die Folgen des Sauerstoffmangels noch reversibel. Innerhalb kurzer Zeit entwi-
ckelt sich jedoch ein selbstverstarkender Teufelskreis, welcher zu sequentiellem Zelltod, Endor-
ganschdden, Multiorganversagen und final zum Tod des Patienten fiihren kann. (67, 134, 153)
Die Mortalitdt von Patienten im Schock ist abhangig von der Schockgenese mit 28 - 80 % ausge-
sprochen hoch (8, 40, 104). Ohne Behandlung verlauft der Schock groRtenteils letal (52). Neben
einer frihzeitigen Erfassung des Krankheitsgeschehens stellt die Differenzierung der Schockform

eine grundlegende Bedingung zur Festlegung therapeutischer MaRnahmen dar (59).

1.1.1 Definition und Einteilung

Unabhangig von der Schockursache, beruht die pathologische Gewebeversorgung auf folgenden
Storungen oder einer Kombination daraus: einem absolut oder relativ reduziertem Herzzeitvolu-
men (HZV) oder einer peripheren Verteilungsstorung des Blutes. (11) Unter dem HZV versteht
man das VVolumen, welches vom Herzen in einer definierten Zeitspanne (pro Minute) in den Kreis-
lauf ausgeworfen wird. Es setzt sich aus dem Produkt von Schlagvolumen (SV) und Herzfrequenz
(HF) zusammen. (2, 129)
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HZV =SV x HF @)

HZV = Herzzeitvolumen [I/min] HF = Herzfrequenz [min-1]
SV = Schlagvolumen [I]

Die Herzfrequenz wird durch das autonome Nervensystem und die elektrophysiologischen Eigen-
schaften des Myokards reguliert (129). Bei einem Abfall des Schlagvolumens kann das HZV zeit-
weise durch eine sympathische Steigerung der Herzfrequenz aufrechterhalten werden. Das SV
wiederum wird maRgeblich durch drei KenngréRen bestimmt: die Vorlast, die Nachlast und die

myokardiale Kontraktilitat.

Die Vorlast beschreibt die myokardiale Muskelfaserspannung, die durch das enddiastolische Vo-
lumen im jeweiligen Herzbinnenraum erzeugt wird. Bei steigender Fullung kommt es zu einer
isometrischen Zunahme der Kontraktionskraft, auch bekannt als Frank-Starling-Mechanismus.
(59, 162) Die daraus resultierende Zunahme des HZV ermdglicht es dem Herzen eine akut anfal-
lende Volumenbelastung auszugleichen (90). Insbesondere im Herz-Kreislauf-VVersagen reagie-
ren jedoch nur etwa die Halfte der Patienten auf Volumengabe, also einer VVorlaststeigerung, auch
mit einer Erhéhung des HZV/(100). Die Volumenreagibilitat von Patienten ist inter- und intrain-
dividuell unterschiedlich. Die Beurteilung der Volumenreagibilitat eines Patienten ist notwendig,
um eine Flissigkeits-Uberlastung des Herz-Kreislauf-Systems, mit der Gefahr eines iatrogen in-
duzierten Rechtsherz-Versagens oder eines Lungenddems, zu verhindern. (12, 131)

Bei der Nachlast handelt es sich um die Wandspannung des ventrikularen Myokards wahrend der
Systole. Vereinfacht stellt sie die Kraft dar, die der Ventrikel aufbringen muss, um durch die Stei-
gerung des Kammerinnendrucks das SV in den Kreislauf auszuwerfen. Sie h&ngt hauptsachlich
vom arteriellen Blutdruck ab. Bei einer erhdhten Nachlast wirft der Ventrikel ein kleineres SV
gegen einen hoheren Widerstand aus. Das HZV sinkt also bei Erhéhung der Nachlast und steigt
bei einer Reduktion. (144)

Die myokardiale Kontraktilitat beschreibt die Fahigkeit des Herzmuskels, sich zusammen zu zie-
hen. Eine Einschrankung der Kontraktilitat fuhrt zu einer Verschiebung der Frank-Starling-Kurve
nach rechts, eine gesteigerte Kontraktilitat zu einer Verschiebung nach links. Auf VVolumenstei-
gerung reagiert ein Patient mit einer nach links verschobenen Kurve mit einer gro3eren SV-Zu-
nahme als bei einer nach rechts verschobenen Kurve. (18) Die Kontraktilitat des Herzmuskels ist
also eng mit der Vorlast, der Nachlast und der Herzfrequenz verbunden, wobei eine Herzfrequenz-

und eine Vorlasterh6hung sowie eine Nachlastsenkung die Kontraktilitat steigern.(73, 144) Diese
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vier physiologischen Zielgro3en stehen in gegenseitiger Wechselwirkung und bestimmen mag-
geblich die Hohe des HZV. (2, 52, 153) Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die hamodynamischen

Charakteristika der zu differenzierenden Schockformen.

Physiologische Zielgrolie
Herzzeitvolumen Verteilung
HzV HF Vorlast Kontr. Nachlast
= Obstruktiv ! — > T 1 PN
E Hypovoldmisch ! —/ ! [ —/ —/
% Kardiogen ! © >/ ! — -
» Distributiv o/ o/ o/ “— 1/ 1

Tabelle 1: Ubersicht tiber primare hamodynamischen Charakteristika der Schockformen (modifiziert
nach (55, 156)) schwarze Pfeile = primire Storung, graue Pfeile = hiufige (kompensatorische) Folge; 1 = Erho-
hung, | = Erniedrigung, <> = nicht primér betroffen

Nach Hinshaw und Cox (54) unterscheidet man vier grundlegende Schockformen: Obstruktiv,
kardiogen, hypovolamisch und distributiv. Dem obstruktiven Schock liegt eine Behinderung des
Herzens durch Kompression von auf3en oder durch Verlegung der Abflussbahn zugrunde. Der
hypovolamische Schock beruht auf einem intravasalen VVolumenmangel, welcher aufgrund einer
geringeren Fullung der Herzkammern im Sinne des Frank-Starling-Mechanismus, zu einem redu-
zierten HZV flhrt. Die Pumpfunktion des Herzens ist primér nicht eingeschrankt. Beim kardio-
genen Schock handelt es sich um eine primdre Funktionsstorung des Herzens, die zu einem Pump-
versagen flhrt. Beim distributiven Schock sind Pumpfunktion des Herzens und der globale VVolu-
menstatus normal, jedoch kommt es zu einer Verteilungsstorung. Treibende Kréfte sind ein sin-
kender systemischer GefaBwiderstand und ein Sauerstoffausschopfungsdefizit im Gewebe. Das
HZV kann im distributiven Schock sogar erhéht sein. Fur die Differenzierung der Schockform
kommt erschwerend hinzu, dass im klinischen Alltag auch Kombinationen der aufgelisteten

Schockformen vorkommen.(5, 67, 156)

1.1.2 H&modynamisches Monitoring in der Intensivmedizin

Fundierte Therapieentscheidungen setzen die genaue Kenntnis der Ursache und der Pathophysio-
logie des Schockbildes voraus, wéhrend die beschriebenen physiologischen ZielgréRen die mog-
lichen Stellschrauben der Behandlung darstellen. Eine Erfassung dieser GrélRen ermdglicht das

hamodynamische Monitoring.(59) In der Regel wird ein intensivpflichtiger Patient zun&chst durch

11
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ein Basis-Monitoring tberwacht. Basierend auf Anamnese und korperlicher Untersuchung wer-
den verschiedene nicht-invasive Mittel eingesetzt, wie das kontinuierliche Elektrokardiogramm
(EKG), nicht invasive Blutdruckmessung, Pulsoxymetrie, Urinausscheidung sowie Atemfre-
quenz- und Korpertemperaturmessung. Zur differenzierten Beurteilung der in Kapitel 1.1.1 auf-
gefiihrten physiologischen ZielgréRen der Herz-Kreislauf-Funktion und der Sauerstoffversorgung
der Organe muss das Monitoring jedoch erweitert werden. (66)

Das erweiterte hdmodynamische Monitoring umfasst eine breite Palette an Methoden unterschied-
licher Qualitat und Invasivitat, von der Echokardiographie ber die invasive Blutdruckmessung
oder die Anlage eines Zentralen Venenkatheters (ZVK) bis zum Einsatz eines Pulmonalarterien-
katheter (PAK) (59, 102). Die gemessenen Parameter geben Auskunft tiber das HZV eines Pati-
enten, seine Vorlast, die Kontraktilitat des Herzmuskels, des systemvaskularen Widerstands und
der Lungenfunktion. Ziel ist es, anhand der erhobenen Parameter wissenschaftlich fundierte the-
rapeutische Entscheidungen treffen zu kénnen. (66) Bei der Wahl des Monitoring-Tools existiert
jedoch kein Universalkonzept fir alle Patienten, vielmehr hat jede Malinahme eigene Vor- und
Nachteile. Die Entscheidung fur ein Monitoring-Verfahren sollte stets eine eindeutige Fragestel-

lung und die daraus resultierenden therapeutischen Konsequenzen berticksichtigen. (59, 66)

1.2 Messmethoden der HZV-Bestimmung

Bereits 1870 beschrieb Adolf Fick die Berechnung des HZV durch die Differenz aus dem Sauer-
stoffgehalt des arteriellen Blutes und dem des vendsen. Dieses Prinzip der Indikatordilution wurde
vielfach weiterentwickelt und fand mit der Einflihrung des PAK 1970 durch Swan und Ganz Ein-
zug in die klinische Routine. (131, 150) Noch heute wird der Swan-Ganz-Katheter als Goldstan-
dard zur HZV-Bestimmung angesehen und weltweit vermehrt eingesetzt (65). In den letzten 50
Jahren wurden zahlreiche weitere Verfahren entwickelt, die jeweils Starken und Einschrankungen
aufweisen (7, 51, 107, 131, 158). Um die beim hamodynamischen Monitoring erhobenen Para-
meter einordnen und bewerten zu kénnen, gilt es zunéchst, die grundlegenden Prinzipien der je-

weiligen Messmethode zu verstehen.

1.2.1 Ubersicht der verfiigharen Methoden

Neben dem klassischen Fick”schen Prinzip und der Indikatordilution mittels PAK stehen heute
zur HZV-Bestimmung verschiedene minimalinvasive Dilutionsverfahren sowie Ultraschall, arte-

rielle Pulskonturanalyse und Bio-Impedanz zur Verfugung. Sie variieren im Grad der Invasivitét,
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den Risiken und der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse. Zudem unterscheidet man diskontinuier-
liche, semikontinuierliche und kontinuierliche Verfahren. (7, 45, 158) Anhang 6.1 fasst die
theoretischen Prinzipien sowie die Vor- und Nachteile der verfligbaren Messmethoden
zusammen. Die im Rahmen dieser Studie verwendeten Verfahren der Indikatordilution und der

arteriellen Pulskonturanalyse werden in den folgenden Abschnitten detaillierter erlautert.

1.2.2 Indikatordilution - Das Grundprinzip

Bei der Indikatordilution wird, wie in Abbildung 1 dargestellt, eine definierte Menge eines 16sli-
chen Indikators an einem bestimmten Punkt vor dem Herz in den Blutkreislauf injiziert (A). Der
Stoff passiert das (rechte) Herz und wird dabei mit dem Blutvolumen verdiinnt. An einem Punkt
nach dem (rechten) Herzen (B) wird die Konzentration des vorbeistromenden Indikators tber die
Zeit gemessen. Dabei durchlduft der Indikator immer das rechte Herz, bestehend aus rechtem
Atrium (RA) und rechtem Ventrikel (RV). Je nach Injektionsort (Al, A2, A3), ob Vena Cava
inferior, Vena Cava superior oder rechtes Atrium, muss der Indikator eine zusatzliche Wegstrecke
zuriicklegen. Abhangig vom Detektionsort (B1, B2), ob Pulmonalarterienast oder Aorta, passiert
der Indikator auRerdem die Geféle der Lunge, das linke Herz, bestehend aus linkem Atrium (LA)
und linkem Ventrikel (LV), sowie die darauffolgenden zentralen Arterien. Nicht intravasal ge-

bundene Indikatoren tauschen sich auBerdem mit dem extravasalen Lungenwasser aus.

Rechtes Herz Lunge Linkes Herz
A
Al A2 A3
Bl B2
Zentrale Venen Extravasales Lungenwasser B Zentrale Arterien

Abbildung 1: Prinzip der Indikatordilution (nach (119)) A = Injektionsort, B = Detektionsort, RA = rechtes
Atrium, RV = rechter Ventrikel, LA = linkes Atrium, LV = linker Ventrikel

Auf der Indikatordilution basierende Methoden spiegeln das HZV also nicht kontinuierlich wie-
der, sondern nur zum Zeitpunkt der Messung (131). Als Indikator eignen sich Farbstoffe (Indocya-
ningrun), Gase (Sauerstoff (O2), Kohlendioxid (CO), Edelgase), radioaktive Stoffe, Temperatur
(Wérme und Kalte) sowie Stoffe, bei denen die Konzentration mittels elektrochemischer Verfah-
ren bestimmt werden kann (Lithium). Der Ankunftszeitpunkt und die tber die Zeit gemessene
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Konzentration des Indikators sind abhangig vom HZV, aber auch von den Eigenschaften des je-
weiligen Stoffes, der Blutstromung, des Blutes selbst und des GefaRsystems. Der genaue Ort der
Injektion und der Detektion sowie die Injektionsgeschwindigkeit haben ebenso Einfluss auf die
Messergebnisse.(56, 129, 143, 145) Die Berechnung des HZV (Stewart-Hamilton-Gleichung) be-
ruht auf dem Prinzip der Massenerhaltung, nach dem die Gesamtmenge eines injizierten Indika-
tors (min;) der Gesamtmenge des Indikators entsprechen muss, die am ,,stromabwdrts* gelegenen

Detektionsort vorbeiflieBt (Mget).
Minj = Mget @

minj = Masse bei Injektion Mdet = Masse bei Detektion

Wahrend minj bekannt ist, ergibt sich die Gesamtmenge mget rechnerisch aus der pro Zeiteinheit
am Messort vorbeiflieBenden Indikatormenge Maet (py summiert tber den gesamten Messzeit-
raum. Die vorbeiflieBende Indikatormenge Maet 4 ergibt sich aus dem Verteilungsvolumen (V)

und der gemessenen Konzentration des Stoffes (c(;)) gemald Formel 3: (56, 129)
mdet(t) = V(t) X C(t) (3)

cn = Konzentration zum Messzeitpunkt V@ = Volumen zum Messzeitpunkt
Maet py) = Masse zum Messzeitpunkt

Das Verteilungsvolumen (V(y) ist das Produkt aus Volumenfluss V(t) und der jeweiligen Zeitein-
heit. Der Volumenfluss I'/(t) entspricht dem Blutfluss und somit dem HZV. Unter der Annahme,

dass der Blutfluss tiber die gesamte Messung konstant ist, ergibt sich somit:

_ _ . o 4
ml-nj = Mger = fV(t) X C(t) dt = V(t) X fC(t) dt @

minj = Masse bei Injektion Vm = Volumenfluss zum Messzeitpunkt

Mmdet = Masse bei Detektion ¢ = Konzentration zum Messzeitpunkt

Wie in Abbildung 2 beschrieben, entspricht das HZV daher dem Verhéltnis der injizierten Masse
des Indikators (min) zum Integral der Indikatorkonzentration tber die Zeit ([ c(pdt). Dieses In-

tegral ist die Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve.
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m:'n_.r'

HZV =V =
_[c{t}dt

Indikatorkonzentration

Feit

Abbildung 2: Schematische Konzentrations-Zeit-Kurve einer Indikatordilutionsmessung (nach (56, 119))

HZV = Herzzeitvolumen, V= Blutfluss, mi,; = Masse bei Injektion, ¢ = Konzentration

Hé&ufig tauchen mehrere Gipfel in der Dilutionskurve auf. Es handelt sich hierbei um Rezirkula-
tionsphanomene, welche durch mehrmaliges Passieren von Indikatorbestandteilen am Detektion-
sort entstehen. Fir die Bestimmung des HZV ist nur die erste Passage des Indikators ausschlag-
gebend. Wie in Abbildung 2 dargestellt, wird vereinfachend von einem exponentiellen Abfall des
Indikators am Ende der Kurve ausgegangen. (56, 129) Die Stewart-Hamilton-Gleichung basiert
wie beschrieben auf drei Grundannahmen: der vollstandigen Vermischung des Indikators mit dem
Blut, der Erhaltung der gesamten Indikatormenge zwischen Injektion und Detektion, einem kon-
stanten Blutfluss. Diese Bedingungen kdnnen in-vivo meist nicht erfllt werden und stellen somit

eine Limitation von Indikatordilution-basierten Methoden dar. (68)

1.2.3 Thermodilution

Bei dem im Rahmen dieser Studie verwendeten Indikatordilutions-Verfahren dient Temperatur
als Indikator zur Bestimmung des HZV. Eine gekhlte Flissigkeit wird zentralvends injiziert und
daraufhin die Temperaturveranderung in einer zentral oder peripher gelegenen Arterie detektiert.
Die Temperaturédnderung steht fur die Konzentrationsanderung des Indikators. Zur Berechnung
des HZV werden das Indikatorvolumen bei Injektion V\nj, der Temperaturunterschied zwischen
Blut Teiut und Injektat Ty und ein Korrekturfaktor k (aus spezifischem Gewicht und spezifischer
Warmekapazitat von Blut und Injektat) benétigt. Die Flache unter der Kurve berechnet sich aus

dem Flachenintegral der detektierten Temperaturanderung (ATsiut).(59, 119)
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5
HZV = (TBlut - Tlnj) X Vi X k ©®)
J ATy dt
HZV = Herzzeitvolumen [I/min] Vinj = Injektatvolumen [I]
Teit = Temperatur des Bluts [°C] k = Korrekturfaktor

Tinj = Temperatur des Injektats [°C]

Als ctablierteste Methode stellt der ,.klassische® PAK den Goldstandard der HZV-Bestimmung
dar. Der Detektionsort liegt hierbei in einem Pulmonalarterienast, also nach dem rechten Herzen
(pulmonalarterielle Thermodilution = PATD). Das weniger invasive trans(kardio)pulmonale Ver-
fahren (trans(kardio)pulmonale Thermodilution =TPTD), bei dem der Thermistor in der Aorta
oder einer peripheren Arterie liegt, findet jedoch immer mehr Einzug in die klinische Routine.
Beide Verfahren beruhen auf den in Kapitel 1.2.2.1 beschriebenen Grundprinzipien. Durch die
verschiedenen Zugange und Detektionsorte ergeben sich unterschiedliche Messkurven, Fehler-

quellen, Vor- und Nachteile, die in Tabelle 2 zusammengefasst sind. (56, 59)

Wegen der unterschiedlichen Entfernung zwischen Injektionsort und Thermosensor variieren die
Thermodilutionskurven. Beim PAK ist die Strecke kiirzer, weshalb der Temperaturunterschied
den Sensor schneller erreicht und starker ausgeprégt ist. Storfaktoren kénnen die Thermodiluti-
onskurve sowie die abgeleiteten HZV-Werte verfélschen und verschiedene verfahrens- und pati-
entenabhéngige Faktoren fihren zu ungewollten Indikator-Verlusten. Die PATD gibt zusétzlich
Aufschluss tber den pulmonalarteriellen Druck, sowie die gemischtvendse Sauerstoffséttigung.
Die TPTD ermdglicht eine Bestimmung verschiedener klinisch relevanter Verteilungsvolumina,

auf die im Rahmen des Kapitel 1.3 genauer eingegangen wird. (56)

Zentraler Vorteil der TPTD liegt in der geringeren Invasivitat. (56, 116, 129, 131, 147) Bei den
meisten intensivpflichtigen Patienten ist ein Zentraler Venenkatheter (ZVK) sowie ein peripherer
arterieller Zugang, zur Messung des arteriellen Blutdrucks, bereits vorhanden (44, 108). Im Ge-
gensatz zur PATD ist also bei einem Grof3teil der Patienten kein zusétzlicher Gefalizugang notig.
(43, 56)
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PATD TPTD
Schematische - -
Darstellung
-
Dilutions- e A
kurven
t[s] t[s]
HzZV HZV des rechten Ventrikels HZV des linken Ventrikels
Storfaktoren I Schwankungen im Atemzyklus Schwankungen im Atemzyklus
Mechanische Beatmung (hoher PEEP) ! Mechanische Beatmung (hoher PEEP)
Temperaturschwankungen des Blutes I Temperaturschwankungen des Blutes
Rezirkulationsphdnomene I Rezirkulationsphdnomene
Evtl. eingeschréankte Aussagekraft bei: Evtl. eingeschrankte Aussagekraft bei:
Herzvitien mit intrakardialem Shunt, Herzvitien mit intrakardialem Shunt,
isoliertes rechtsventrikulares Pumpver- Fehllagen der Katheterspitze
sagen
Indikator- Vor Injektion: Vigj, Tinj, T und V der Flissigkeit im Injektionskanal
verluste Wihrend Injektion: Totraum des Injektionskanals, Injektionsgeschwindigkeit
Nach Injektion: Konduktionswarme durch umgebendes Gewebe (insb. TPTD: lan-
gere Distanz), Herzvitien
Zugang PAK ZVK, peripherer arterieller Zugang
Handhabung Wedge Messung erfordert viel Erfah- Einfache Messung, Liegedauer (bis zu
rung, aber etabliertes Monitoringinstru- 10 Tage), Anwendbarkeit auch in der
ment Padiatrie, keine Herz-Passage des Ka-
theters notwendig
Kontinuierli-  Semikontinuierlich/Kontinuierlich durch  In Kombination mit arterieller Pulskon-
che Messung CCO-PAK mdglich turanalyse (z.B. PiCCO®-System)
Weitere Pulmonalarterielle Driicke, gemischt ve- ~ Volumetrische und Dynamische Vor-
Parameter ndse Sauerstoffsattigung lastparameter (siehe Kapitel 1.3.1), Lun-

genparameter (Kapitel 1.3.2)

Tabelle 2: Gegenuberstellung PATD und TPTD (43, 56, 59, 83, 116, 129, 131, 147)
I = bei dieser Methode starker ausgepragt, PEEP = positiver endexspiratorischer Druck, ZVK = zentraler Venenka-

theter, CCO-PAK = Continuous-Cardiac-Output PAK, PiCCO® = Pulse Contour Cardiac Output
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1.2.4 Arterielle Pulskonturanalyse

Das HZV wird bei der arteriellen Pulskonturanalyse quasi in Echtzeit dargestellt (45). Es wird
dabei nicht direkt gemessen, sondern von den Schwankungen der Druckkurve in einem Gefal3
abgeleitet (68). Es geht zurlick auf Otto Franks Beschreibung der Windkesselfunktion der Aorta,
wonach anhand der uber die Arterien wandernden Pulswelle auf das linksventrikuldre SV riick-
geschlossen werden kann. (42) Es wird davon ausgegangen, dass der Blutfluss in einem GefaR in
Relation zu dem GefaRdruck steht. Auf diesen Grundlagen basierend wurden im Laufe der Zeit
verschiedene Algorithmen zur HZV-Berechnung entwickelt und diverse Geréte sind heute auf
dem Markt.(45, 129) Im Rahmen dieser Studie wurde mit dem PiCCO®-Gerit (Pulse Contour
Cardiac Output) der Firma Pulsion gearbeitet, welches die kontinuierliche HZV-Messung durch

arterielle Pulskonturanalyse mit der transpulmonalen Thermodilution kombiniert.

Beim PiCCO®-System wird eine Modifikation der sog. 7Cz-Methode von Wesseling verwendet
(64, 161). In Abbildung 3 ist eine arterielle Druckkurve skizziert, wobei der zweite Gipfel durch
Reflektion der Pulswelle in der Peripherie entsteht.(103) In die Berechnung des SV flie3t neben
der Flache unter der systolischen Pulskurve (vom Ende der Diastole des vorherigen Schlags bis
zum dikroten Umschlagspunkt der Kurve) auch die Form der Kurve ein. Zusatzlich wird die mit-
tels Thermodilution bestimmte individuelle aortale Compliance (Cp) und der Systemvaskulére
Widerstand (SVR) eines Patienten mit einbezogen. Das angepasste Flachenintegral wird multipli-
ziert mit der HF und einem patientenspezifischen Kalibrierungsfaktor (cal), in welchen GroRe,
Gewicht, Alter und Geschlecht des Patienten einflieen. (119)

Patientenspezif. Fliche unter der Aortale Form der
Kalibrationsfaktor Druckkurve Compliance Druckkurve

P

""" PCHZV = cal x HF X
ca f Gvr

P
L

t [s]

Abbildung 3: Schematische Darstellung der arteriellen Pulskonturkurve (nach (119))
cal = mittels Thermodilution erhobener patientenspezifischer Kalibrationsfaktor, HF = Herzfrequenz, P= Druck,
SVR = Systemvaskuldrer Widerstand, C = Compliance, t = Zeit, PC-HZV= Pulskontur-Herzzeitvolumens
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Die Form der arteriellen Druckkurve wird von der Compliance (Elastizitat) und der Widerstand-
séanderung des GefaRsystems (Impendanz) beeinflusst (161). Mit steigendem Alter kommt es zu
einer Zunahme von kollagenen und einer Abnahme von elastischen Fasern in der Gefalwand,
weshalb die Compliance abnimmt. (50, 81) Zudem wird die Pulsdruckkurve durch die Herzfre-
quenz, den mittleren arteriellen Druck und durch vasoaktive Medikamente beeinflusst (76, 161).
Beim PiCCO®-System miissen daher in regelmaRigen Abstanden und bei starkeren Anderungen
des systemvaskularen Widerstands (systemic vascular resistance = SVR) Kalibrierungsmessun-
gen mittels TPTD durchgefiihrt werden. Versaumte Rekalibrierungen, Katheterfehllagen oder Ar-

hythmien sind mdgliche Fehlerquellen und schranken die Messgenauigkeit ein. (45, 119, 129)

1.3 Zielgrolken des hamodynamischen Monitorings

Zentrale GroRen der Herz-Kreislauf-Funktion stellen, wie in Kapitel 1.1.1 beschrieben, das HZV
und dessen wichtigste Einflussfaktoren (Herzfrequenz, Vorlast, Nachlast und Kontraktilitat) dar.
Der behandelnde Arzt muss, basierend auf seinem pathophysiologischen Wissen zu den unter-
schiedlichen Schockformen und dem Kontext des Patienten, einschatzen, welche Komponente
urséchlich fur die Herz-Kreislauf-Insuffizienz ist und einer Korrektur bedarf. Hierfur unabdingbar
ist ein profundes Verstandnis der einzelnen Komponenten sowie das VVorhandensein messbarer
Parameter, welche das Phanomen adéquat beschreiben. (38, 66, 73, 162) Anhang 6.2 fasst die
mittels PiCCO®-System messharen Surrogatparameter zusammen. In den folgenden Abschnitten
wird auf die im Rahmen der Studie betrachteten Parameter detaillierter eingegangen.

1.3.1 Vorlastparameter

Im Klinischen Alltag kommen der Einschatzung und Steuerung der Vorlast eine besondere Be-
deutung zu. Sie unterliegt bei Volumenverlusten oder -verschiebungen besonders rapiden und
ausgepragten Veranderungen und hat daher enormen Einfluss das hamodynamische Gleichge-
wicht des Patienten. Da eine direkte Messung dieser Muskelfaserspannung in vivo nicht messbar
ist, haben sich verschiedene Methoden und Parameter etabliert, welche die Vorlast indirekt wie-
derspiegeln und im Idealfall eine VVorhersage der VVolumenreagibilitat des Patienten ermdglichen.
Diese Parameter werden unterteilt in Druck-basierte, volumetrische und auf der Variabilitat des

Schlagvolumens oder des Pulsdrucks basierende Verfahren. (59, 162)
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1.3.1.1 Druck-basierte Parameter

Zu den Druck-basierten Parametern zéhlen der zentrale Venendruck (ZVD) und der ,,pulmonary
artery wedge pressure” (PAWP). Der ZVD entspricht im Idealfall dem Druck im rechten Vorhof
und sollte daher gut mit der VVorlast des Herzens korrelieren.(59) Beim PAWP handelt es sich um
den wahrgenommenen Druck hinter einem in einen Pulmonalarterienast eingeschwemmten Keil
und spiegelt somit den Flllungsdruck des linken Vorhofs wieder. (1) Im klinischen Alltag ist
insbesondere der ZVD ein haufig verwendeter Parameter zur Uberwachung und Steuerung des
Flussigkeitshaushalts eines Patienten.(17, 72, 94) In mehreren Studien waren diese Parameter den
volumetrischen Parametern und den Variabilitdten unterlegen. (23, 59, 68, 78, 84, 89, 106) Im
Rahmen dieser Arbeit wurde daher kein Druck-basierter Parameter betrachtet.

1.3.1.2 Volumetrische Parameter

Beim PiCCO®-System stehen zwei volumetrische Vorlast-Parameter zur Verfiigung: das globale
enddiastolische Volumen (GEDV) und das intrathorakale Blutvolumen (ITBV). Das GEDV steht
fir die Volumina aller vier Herzbinnenrdume in der Diastole (Abbildung 4). Da sich zu keinem
Zeitpunkt alle vier Herzkammern in der Diastole befinden, stellt das GEDV keine tatsachliche
physiologische Gréf3e dar, sondern steht lediglich stellvertretend fir den Fillungszustand des Her-
zens. Der zweite Vorlastparameter, das ITBV, beinhaltet zusatzlich das in der Lungenstrombahn
befindliche Blut, das pulmonale Blutvolumen (PBV). Das ITBV ist bei intravasal gebundenen
Indikatoren direkt bestimmbar und in weiten Bereichen physiologischer und pathophysiologischer
Zustande beim Menschen um 25% groRer als das GEDV.(59, 97, 119, 136)

ITBV = GEDV + PBV ‘

GEDV |

Abbildung 4: Schematisches Modell des intrathorakalen Blutvolumens (nach (59, 119))
GEDV = globales enddiastolisches Volumen, PBV = pulmonales Blutvolumen, RA = rechtes Atrium, RV = rechter
Ventrikel, LA = linkes Atrium, LV = linker Ventrikel, ELVW = extravaskulares Lungenwasser
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Bei der Thermodilution ist das extravaskulare Lungenwasser (EVLW) am Indikatoraustausch be-
teiligt (Abb. 5). EVLW und PBV beschreiben das pulmonale Thermovolumen (PTV). Die Vor-
lastparameter GEDV und ITBV werden beim PiCCO®-System durch erweiterte mathematische
Analyse der Thermodilutionskurve ermittelt. Auf Basis des Prinzips der Transitzeitenmessung
wird auf das VVolumen der beteiligten R&ume zurlickgeschlossen. (98) Die Transitzeit (transit time
= Tt) ist die Zeitspanne, welche ein Indikatorpartikel bendtigt, um vom Injektions- zum Detekti-
onsort zu gelangen. Sie ist abhangig von Volumen (V) und Hohe des Flusses (V) in dem dazwi-
schen gelegenen Rohrensystem (Formel 6). V stellt das gesamte an der Thermodilution beteiligte
Volumen dar, intrathorakales Thermovolumen (ITTV). Das GEDV berechnet sich aus der Diffe-
renz von ITTV und PTV (Formel 7). (56, 119)

VTV ®)
-y o = Hzv
GEDV = ITTV — PTV @)

Beim verzweigten Roéhrensystem des Lungenkreislaufs, mit verschiedenen Durchmessern und
Langen der Rohre, haben die Partikel unterschiedliche Transitzeiten. Der Mittelwert dieser Zeiten,
gewichtet nach Anzahl an Partikel zum Detektionszeitpunkt, beschreibt die mittlere Transitzeit
(mean transit time = MTt). Das ITTV berechnet sich aus dem Produkt von HZV und MTt (Formel
8). (56, 71, 118) Das PTV wird gemaR Newman-Paradigma berechnet (Formel 9). Die vom Indi-
kator durchlaufenen Kammern haben unterschiedlich groRe Volumina, wobei Lunge und Umge-
bung (PTV) den groliten Anteil ausmachen. Nimmt man fir alle Mischkammern eine gleichblei-
bende Durchflussgeschwindigkeit an, ist die Temperaturanderung pro Zeit in der groRten Kammer
am starksten ausgepragt. An der Thermodilutionskurve ist dies die Zeitspanne mit exponentiellem
Kurvenabfall (downslope Time = dst). (15, 71, 74, 118, 139)

ITTV = HZV x MTt ®)
PTV = HZV x dst ©)

Die MTt wird beim PiCCO®-System von der Thermodilutions-Kurve abgeleitet (Abb. 5). Durch
logarithmische Skalierung des Temperaturunterschieds ergibt sich ein linearisierter Verlauf. Die
MTt wird (genéhert) als Zeit von Injektion bis zum Abfall der Kurve auf 75 % des Maximalaus-
schlags angesetzt. (59, 119) Die dst beschreibt die Zeit in der die Thermodilutionskurve von 85
% auf 45 % der maximalen Temperaturdnderung abfallt. (116)
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hl T A
°C] | ITTV = GEDV + PTV |

Injektion 85%  45% | GEDV PTV |

max

75%

. T L—J[—J t [S]
MTt dst

Abbildung 5: Erhebung der MTt und dst an skizzierter semilogarithmierter TPTD-Kurve (nach (59, 116,
119))

T = Temperatur, t = Zeit, MTt = mean transit time, dst = downslope time, PTV = pulmonales Thermovolumen, ITTV
= Intrathorakales Thermovolumen, GEDV = Globales enddiastolisches Volumen

In zahlreichen Studien zeigten sich GEDV und ITBV als gute Surrogatparameter der kardialen
Vorlast und den Druck-basierten Parametern tberlegen (47, 60, 84, 96, 128, 137, 162, 164). In
verschiedenen Studien konnte zudem belegt werden, dass Patienten mit niedrigem GEDV auf eine
Volumengabe mit einer starkeren HZV-Erh6hung reagieren als Patienten mit bereits erhdhtem
GEDV. Diese Tatsache lasst auf eine gute VVorhersagekraft der Volumenreagibilitat im Sinne des
Frank-Starling-Mechanismus schlieRen.(98, 128, 137, 162)

1.3.1.3 Variabilitaten

In den letzten Jahren etablierte sich eine weitere Gruppe an Parametern, basierend auf der Inter-
aktion von Herz und Lunge unter mechanischer Beatmung. Uberdruckbeatmung verandert die
Fullungsverhaltnisse der Herzkammern und somit das Schlagvolumen des linken Herzens wéh-
rend der Inspiration und Exspiration (Abbildung 6). Das linksventrikulére Schlagvolumen (LV-
SV) erreicht sein Maximum (SVmax) am Ende der Inspiration und das Minimum (SVmin) im Ver-
lauf der Exspiration. Durch die thorakalen Druckverdnderungen wahrend der Inspiration (blaue
Pfeile) kommt es zu einer Reduktion des rechtsventrikularen SV (RV-SV). Mit wenigen Schlagen
Verzogerung fuhrt dies tber Reduktion der linksventrikuldren Vorlast (LV-VI) zu einer Abnahme
des linksventrikuldren SV (LV-SV) (rote Pfeile) und somit zum SVmin.(29, 69, 100)
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Abbildung 6: Interaktionen von Herz und Lunge bei mechanischer Beatmung (nach (100, 119))

P(pleura) = Pleuradruck, P(transpulmonal) = transpulmonaler Druck, RV-VI = rechtsventrikulére Vorlast, RV-NI
= Rechtsventrikulare Nachlast, RV-SV = rechtsventrikulares Schlagvolumen, LV-VI = linksventrikulare Vorlast, LV-
NI = linksventrikuldre Nachlast, LV-SV = linksventrikuléres Schlagvolumen, SVmax = maximales Schlagvolumen,
SVmin= minimales Schlagvolumen

Arbeitet das Myokard am steil aufsteigenden Teil der Frank-Starling-Kurve, also im volumenre-
agiblen Bereich, sind diese zyklischen Verénderungen ausgeprégter als am flacheren Teil der
Kurve. Die Auspragung dieser SV-Schwankungen (Schlagvolumen Variation = SVV) ermdglicht
Riickschliisse auf die kardiale Vorlast. (100, 119) Die SVV wird beim PiCCO®-System jeweils
Uber einen Zeitraum von 30 Sekunden ermittelt. Sie berechnet sich aus der Differenz von maxi-
malem (SVmax) und minimalem Schlagvolumen (SVmin) in Verhéltnis zum mittleren Schlagvolu-
men (SVmitter).(125, 132, 168)

(SVmax - SVmin) (10)

SVV =
SVmittel

In zahlreichen Studien erwies sich die SVV als geeigneter Parameter zur Einschatzung der Vorlast
und der Volumenreagibilitat bei mechanisch beatmeten Patienten. (13, 100, 128, 132, 163) Ein-
schrankend gilt jedoch, dass die dynamischen Vorlastparameter, und damit auch das SVV, nur
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bestimmt werden kénnen, wenn die einwirkenden Druckanderungen wahrend der Atemzyklen
identisch und das SV ansonsten relativ stabil sind. Sie sind also nur unter kontrollierter Beatmung
und bei Sinusrhythmus verwertbar. (113, 119) Die Hohe der Tidalvolumina stellt zudem einen
limitierenden Faktor fir die Messgenauigkeit des Parameters dar.(113, 126) Bei einer mdglichen
groReren Anderung des Schlagvolumens, beispielsweise durch Schwankungen des systemvasku-
laren Widerstands, sollte das PiCCO®-System durch Thermodilution kalibriert werden. (163)

1.3.2 Kontraktilitat

Die Kontraktilitat, also die Fahigkeit des Herzmuskels, sich (unabhangig von Vordehnung und
Herzfrequenz) zusammenzuziehen, stellt eine weitere wichtige Einflussgrofie des HZV dar.(144)
Als Mal dient die maximale Geschwindigkeit der Muskelfaserverkiirzung auf einem jeweiligen
Spannungsniveau.(93) Da die direkte klinische Bestimmung derzeit nicht mdglich ist, bietet das

PiCCO®-System mehrere Surrogatparameter (Naheres siehe Anhang 6.2).

1.3.3 Nachlast

Bei der Nachlast handelt es sich um die Wandspannung des ventrikuldaren Myokards wahrend der
Systole. Sie ist stark abhangig vom arteriellen Blutdruck. Je héher die Nachlast, desto héher der
Widerstand, gegen den der Herzmuskel pumpen muss. Das Schlagvolumen sinkt folglich bei er-
hohter Nachlast und steigt bei einer Senkung (73, 144) Beim PiCCO®-System wird zur Beurtei-
lung der Nachlast der systemisch vaskularer Widerstandsindex (SVRI) bestimmt (Naheres siehe
Anhang 6.2). (121)

1.3.4 Lungenfunktion

Der Indikator Temperatur tauscht sich, wie in Kapitel 1.3.1 beschrieben, mit dem extravaskuléren
Lungenwasser (EVLW) aus (59). Das EVLW beinhaltet das intrazellulare, interstitielle und int-
raalveoldre Wasser in der Lunge und hat sich als solider Parameter zur Identifikation eines Lun-
genddems erwiesen. (10, 53, 91, 97, 117, 131) Werden Farbstoff- und Thermodilution kombiniert,
indem gekdhltes Indocyaningriin injiziert wird, l&sst sich durch Subtraktion des ITBV vom ITTV
das EVLW exakt bestimmen. Die Doppel-Indikator-Methode ist jedoch zeitaufwendig, mihselig
und teuer. Beim PiCCO®-System wird das EVLW mithilfe der (von der Thermodilutionskurve
abgeleiteten) ITTV- und ITBV-Werten berechnet (Abbildung 7, Formel 11 und 12). (59, 146)
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\ ITBV - GEDV + PBV | ITTV = GEDV + PTV |
e T
EVLW = ITTV- ITBV (11)
(12)

ITBV =1,25 x GEDV

Abbildung 7: Schematische Darstellung der EVLW Berechnung (nach (59, 116, 119))

ITBV = intrathorakales Blutvolumen, EVLW = Extravaskulares Lungenwasser, ITTV = Intrathorakales Thermovo-
lumen, GEDV = Globales enddiastolisches Volumen

Die berechneten ITBV- und EVLW-Werte zeigten eine gute Korrelation mit den durch Doppelin-
dikator bestimmten Werten (99, 136). Das EVLW zeigte sich zudem geeignet zur Steuerung der
Volumentherapie (39, 96, 97) und zur Abschatzung der Prognose eines Patienten, wobei hohe
EVLW-Werte invers mit dem Uberleben Kkorrelierten (39, 79, 91, 138). Da das EVLW ein aus
dem ITBV und GEDV berechneter Wert ist, gelten die in Kapitel 1.3.1 beschriebenen Einschran-
kungen. Wenn groRere Teile der Lunge nicht mehr an der Perfusion teilnehmen, beispielsweise
bei groReren Lungenembolien oder nach Lungenteilresektion, kommt es zu einer Unterschétzung
des EVLW.(97, 116, 139)

1.4 Die Indizierung der Parameter

Die durch erweitertes Monitoring erhobenen Parameter sollen dem Intensivmediziner dabei hel-
fen, in komplexen Situationen pathologische Vorgange erkennen und gezielt behandeln zu kon-
nen. Der rohe Zahlenwert eines hdmodynamischen Parameters ermdglicht in der Regel noch keine
Einschatzung der klinischen Situation eines Patienten. Die mittels PiCCO®-System gemessenen
hamodynamischen Parameter sind zundchst nur unbewertete Daten (Driicke, Volumen, Variabi-
litdten). So wie das Kdrpergewicht in Abhéangigkeit von der KorpergroRe einer Person betrachtet
werden sollte, beeinflussen biometrische Kenndaten die Dimensionen des Herzmuskels. Eine Stu-
die von Pellicia et al. (109) zeigte beispielsweise, dass bis zu 50% der Variabilitat der linksventri-

kuldren GroRe von Korpermalien abhangig ist.

Ein géngiges Konzept, um eine bessere Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Patientengrup-

pen zu schaffen, ist die Indizierung. Bei der Frage, ob ein Mensch adipds, normalgewichtig oder
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untergewichtig ist, betrachtet man beispielsweise nicht allein sein Korpergewicht in Kilogramm.
Vielmehr nutzt man den Body-Mass-Index (BMI), also das Gewicht im Verhéltnis zur Grof3e im
Quadrat, um den Einfluss der Kdérpergrolie auszugleichen. Indizierung korrigiert somit einen Pa-
rameter um den Beitrag einer unabhdngigen Einflussvariable. Ein indizierter Parameter sollte
folglich ein konstantes Verhalten (ber die Auspragungen dieses Einflussfaktors zeigen und es
damit ermdglichen, generell geltende Normwerte zu definieren. (142, 166).

Gangige zur Indizierung verwendete Kennwerte sind KorpergroRe, Korpergewicht und Ge-
schlecht. Beim PiCCO®-Gerat werden verschiedene Indizierungsstrategien verwendet und die Pa-
rameter danach mit einem angehéngten (I) gekennzeichnet. Tabelle 3 gibt eine Ubersicht tber die
derzeit indizierten Parameter, ihre Funktion und ihren jeweiligen Index. Einige Parameter, wie
das HZV und der SVR werden im Verhaltnis zur Body Surface Area (BSA) eines Patienten an-
gegeben. Die BSA (bei Patienten tber 15 kg) wird (bei Patienten tber 15 kg) basierend auf der
Dubois-Formel von 1916 berechnet und berticksichtigt Kérpergewicht (body weight = BW), Kor-
pergrofe (body height = BH) und einen Korrekturfaktor. (37, 70, 115) Volumetrische Parameter,
wie das GEDV, ITBV oder EVLW, beziehen sich nicht auf das tatsachliche, sondern auf ein vor-
hergesagtes, idealisiertes Korpergewicht (BWpred). Das BWpreq Wird bei Erwachsenen abhangig
von der KorpergroRe berechnet und bezieht das Geschlecht eines Patienten mit ein. Wéhrend das
EVLW in Verhéltnis gesetzt wird zu dem BWpred , wird das GEDV und somit auch das ITBV auf
eine mit dem BWpred berechnete BSA (BSApred) bezogen. (31, 112, 116)

Funktion Parameter e ARy Index Formel
Parameter
Fluss HzV HI BSA,ct 0.007184 x (BW%425) x (BH®72%)
Volumen Y Svi BSA,ct 0.007184 x (BW%425) x (BH®72%)
Nachlast SVR SVRI BSA,ct 0.007184 x (BW%425) x (BH®72%)
Vorlast GEDV GEDVI BSApred 0.007184 x (BWpred0'425) x (BH®725)
Lungentdem EVLW EVLWI BWpred Manner: 50 + 0.91 (BH — 152.4)

Frauen: 45.5 + 0.91 (BH — 152.4)
Tabelle 3: Ubersicht tiber die indizierten Parameter und ihre Indizes (31, 112, 116)

Die erhobenen Messgrofien schwanken nicht nur aufgrund der Biometrie des Patienten, auch ver-
schiedene pathophysiologische Einflusse haben Auswirkung auf die Ergebnisse (14). Im Idealfall
wirde man den Normwert des individuellen Patienten in seinem physiologischen Gleichgewicht

kennen, dies ist jedoch im klinischen Alltag selten mdglich. Verschiedene Studien beschéftigen
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sich neben dem Einfluss der Biometrie mit den Auswirkungen der messbegleitenden Umstande
auf die Thermodilutionsergebnisse. (20, 24, 41, 49, 77, 101, 159, 160)

Mechanische Beatmung verandert beispielsweise die Druckverhaltnisse im Thorax. Uberdruck-
beatmung reduziert dabei das zentrale Blutvolumen und folglich das Schlagvolumen. Kubitz et
al. (77) zeigten, dass sowohl GEDV als auch SV negativ mit dem endexspiratorischen Druck
korrelieren. Das Tidalvolumen wirkt sich auf die Hohe des SV aus. Neumann et al. (105) unter-
suchten die hdamodynamischen Auswirkungen von Spontanatmung nach abdominal chirurgischen
Eingriffen. Bei Einsetzen der Spontanatmung kam es zu einem signifikanten Anstieg des SV und
HZV. Die hamodynamischen Veranderungen wurden auf eine Verbesserung des vendsen Riick-
flusses (steigendes GEDV) unter Spontanatmung zurtickgefihrt.

Betrachtet man die Grundlagen der Indikatordilution (siehe Kapitel 1.2.1) wird deutlich, dass der
Injektionsort (ZVK-Position: femoral = fem, jugulédr = jug) Einfluss auf die Ergebnisse der TD-
Messung hat. Zugangswege sind die obere Hohlvene und die Leistenvene. Bei der Punktion der
Leistenvene wird in der Regel ein 30 cm langer Katheter komplett eingefuhrt und kommt in der
unteren Hohlvene zum liegen, die genaue Lage der Katheterspitze wird nicht kontrolliert. (143,
148) Das Volumen, welches der Indikator von der Injektion bis zur Detektion durchlduft, ist damit
bei femoral liegenden Kathetern gréRer. Beim PiCCO-2®-System wird daher die Lage des Kathe-
ters explizit abgefragt und Werte, wie der GEDV, rechnerisch korrigiert. (116, 143) Die tatsach-

liche Korrektur der einzelnen Parameter wird von Pulsion nicht angegeben.

Die Berechnungen des Herzzeitvolumens geht auBerdem von einem konstanten Blutfluss tber die
Zeit aus. Determinanten dieses Blutflusses, wie die Herzfrequenz und der Herzrhythmus, kdnnten
demnach Auswirkungen auf die Thermodilutionsergebnisse haben. Verschiedene Studien zeigten
zudem eine groRe Heterogenitat in der Hohe der Parameter, wobei die durchschnittlichen Werte
insbesondere bei septischen Patienten haufig Uber den vorgegebenen Normwerten lagen.(38, 151)
Bei der Bewertung der hamodynamischen Parameter sollten daher der individuelle Kontext des

Patienten mit einbezogen werden.(73)

2. Fragestellung

Zur intra- und interindividuellen Vergleichbarkeit von hamodynamischen Parametern sollte eine
angemessene Skalierung der Werte vorgenommen werden. (9, 36, 46) Im PiCCO®-System wer-
den zur Indizierung verschiedene Formeln verwendet, wobei in manchen Fallen eine biometrische

KenngrolRe oder eine Formel fiir unterschiedliche Parameter angewendet wird (BSAact fir HZV,
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SV, SVR). (116) Ein generalisierter Bezug auf einzelne KenngroRen oder unspezifische Oberfla-
chenformeln vernachl&ssigt dabei die individuelle Assoziation der verschiedenen MessgroRen zu
biometrischen Gegebenheiten. Kritik an der derzeitigen Indizierungsmethode bezieht sich darauf,
dass wichtige StorgréRen noch nicht berlcksichtigt werden (142, 165) oder die derzeit verwende-
ten Indizes nicht adaquat den Beitrag der Einflussfaktoren korrigieren (57, 58, 142, 165). Zudem
basieren die aktuell angegebenen Normwerte der indizierten Parameter priméar auf initialen Mes-
sungen an gesunden Testpersonen und Expertenmeinungen. Faktoren wie das Alter werden der-
zeit kaum beriicksichtigt. (142, 166) Ziel dieser Studie war zu Uberprifen, in wieweit der Einfluss

biometrischer Stdrfaktoren durch die derzeitige Indizierungsmethode abgebildet wird.

Die gemessenen Parameter sind zudem nicht einem undifferenzierten Pauschalwert gleichzuset-
zen. Die Zielwerte mussen vielmehr auf die individuelle Situation des Patienten angepasst wer-
den. (73) In wie weit messbegleitende Umstande Auswirkungen auf die Hohe der Thermodiluti-
onsparameter haben ist Thema vieler Studien (77, 99, 101, 105, 126, 143, 160). Untersucht wurde
der Einfluss therapeutischer Malinahmen (wie Beatmung), (patho-)physiologischer Kontexte (wie
Herzfrequenz oder Herzrhythmus) und veranderter Messbedingungen (wie ZVK-Position oder
Patientenposition). Der Einfluss von Kontextfaktoren auf die Variabilitaten (20, 24, 41, 49, 77,
101, 159, 160) wurde bereits in diversen Studien betrachtet. Vistisen et al. (160) legten sogar eine
Indizierung der Variabilitdten auf das Tidalvolumen nahe. Diese Parametergruppe wird derzeit
noch nicht indiziert angegeben. Daher sollte untersucht werden, ob die Variabilitdten von Bio-

metrie oder Kontext beeinflusst werden und von einer Indizierung profitieren kdnnten.

Bei gleicher HOohe eines Parameters kann das Ausmal der tatsachlichen Pathologie bei unter-
schiedlichen Patienten voneinander abweichen (Abb. 8). Dabei wird davon ausgegangen, dass der
individuelle Normwert eines Patienten (hier beispielhaft Patient 1 und Patient 2) wird dabei maR-
geblich von Biometrie und Kontext bestimmt. Anders als bei dem beispielhaft verwendeten Para-
meter ist davon auszugehen, dass andere MessgroRen nur in geringem Mal} von Umgebungsfak-
toren beeinflusst werden. Je ausgepréagter das Signal-Rausch-Verhéltnis eines Parameters ist,
desto eher sollte eine Indizierung auf die Storfaktoren erwogen werden. Der individuelle Einfluss
der biometrischen und kontext-abhéngigen Faktoren auf die einzelnen TPTD-Parameter war da-

her ein weiterer Schwerpunkt.
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Abbildung 8: Schematische Darstellung des individuellen Einflusses der Biometrie und des Kontexts auf

einen hamodynamischen Parameter
G = Geschlecht, BH = Korpergrolie, AA = Arhythmia Absoluta, SR = Sinusrhythmus, fem = femoraler ZVK-Zugang,
jug = jugulérer ZVK-Zugang

AnschlieBend wurde eine alternative Methode der Indizierung der Parameter eruiert, die basierend
auf Biometrie und Kontext des Patienten einen individuellen Normwert festlegt. Wie in den ein-
leitenden Kapiteln beschrieben ist die Hohe der hdmodynamischen KenngroRen abhéangig von
multiplen Faktoren in einem komplexen Zusammenhang. Anstelle einer Indizierung des Parame-
ters auf eine biometrische KenngroRRe sollte ein individuell gewichteter Einfluss verschiedener
Faktoren beriicksichtigt werden. Hierfur wurde mittels multipler Regressionsanalyse eine Formel
zur Berechnung eines individuellen Erwartungswerts der TPTD-Parameter erstellt. Der mittels
TPTD gemessene Wert wurde anschlieBend in Verhaltnis zu diesem Erwartungswert gesetzt und
als kontext-sensitiver Parameter bezeichnet. Es wurde von der Hypothese ausgegangen, dass der
kontext-sensitive Parameter die Abweichung des derzeitigen Zustands eines Patienten von seiner

erwarteten individuellen Norm wiederspiegelt.

Zunachst wird daher in dieser Studie tberprift, in wieweit die derzeitige Indizierungsmethode die
biometrischen Storfaktoren ausreichend korrigiert. Anschlielend wird der individuelle Einfluss
der biometrischen Kenndaten und verschiedener Kontextfaktoren auf die Parameter untersucht.
Dabei werden, neben bereits indiziert angegebener Parameter, auch bisher nicht indizierte Para-
meter, wie die Variabilitdten, betrachtet. Ziel dieser Studie war zudem die Evaluation einer Indi-
zierungsmethode, welche sowohl den individuellen Einfluss der Biometrie als auch des Kontexts
zum Messzeitpunkt einbezieht.
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3. Material und Methoden

3.1 Studienart

Im Rahmen dieser klinisch prospektiv angelegten Studie wurde von zwei Gruppen (bestehend aus
je funf und vier Untersuchern) Thermodilutions-Daten zu 226 Patienten auf der Intensivstation
2/11, des Klinikums Rechts der Isar, erhoben. Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich vom
07.02.2014 bis 28.07.2016. Die Patienten mussten neben den standardméRig eingesetzten inten-
sivmedizinischen Monitoring-Systemen zur Uberwachung der Vitalwerte an ein PiCCO®-System
angeschlossen sein. Die Indikation zum erweiterten h&modynamischen Monitoring mittels
PiCCO® wurde unabhangig von dieser Studie und streng nach medizinischer Notwendigkeit ge-
stellt. Art und Schwere der Krankheit sowie Liegedauer oder sonstige deskriptive Patientenkrite-
rien hatten keinen Einfluss auf den Einschluss in die Studie. Zur Datenerhebung wurden das
PiCCO-2-System® und das Vorgingermodell PiCCO-plus® der Firma Pulsion Medical System,
Minchen, genutzt. Es handelt sich hierbei um klinisch etablierte und weltweit verbreitete Systeme

zum hamodynamischen Monitoring auf Intensivstationen. (43)

Neben der Erhebung biometrischer und kontextabhéngiger Faktoren des Patienten wurde unter
Beachtung des maximalen 8 Stundenintervalls (116) zweimal taglich eine TPTD-Messung mit
dem PiCCO®-System durchgefiihrt (die dritte tagliche Messung wurde unabhéngig von der Studie
durchgefuhrt und nicht in den Daten berlicksichtigt). Falls es, aufgrund des Zustands eines Pati-
enten, indiziert war fanden haufigere Thermodilutionsmessungen statt. Sofern moglich wurde zu-
dem eine arterielle und vendse Blutgasanalyse durchgefuhrt und die Beatmungsparameter notiert.
In der Datenbank wurden die Patienten- und Messdaten anonymisiert gespeichert. Ein Ethikantrag
zur vorliegenden Studie wurde von der Ethikkommission der Fakultat fur Medizin der Techni-
schen Universitat Minchen unter der Projektnummer 3049/11 genehmigt.

3.2 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv setzte sich aus 222 meist multimorbiden Patienten zusammen, die unab-
hé&ngig von dieser Studie, im Zeitraum vom 07.02.2014 bis 28.07.2016, intensivmedizinisch tber-
wacht wurden. VVon den urspriinglich 226 gemessenen Patienten wurden nachtraglich 4 Patienten

aufgrund mangelnder Daten aus der Studie ausgeschlossen.

Einschlusskriterien fir die Studie waren:
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o Die Patienten wurden mittels PiCCO®-System hamodynamisch tiberwacht und besalen
daher einen arteriellen Zugang sowie einen ZVK.
o Die Indikation zur erweiterten hamodynamischen Uberwachung durch das PiCCO®-Sys-

tem war unabhangig von der Studie gegeben.

3.3 Messablauf

3.3.1 Versuchsaufbau

Fur die TPTD-Messungen wurden die Modelle PiCCO-2® (Software Version 1.3.0.8) und das
Vorgangermodell PiCCOplus® (Software Version 7.1) der Firma Pulsion Medical Systems Miin-
chen verwendet. Da sich das grundséatzliche System, Aufbau, PC-Algorithmus und TD-Messab-
lauf nicht unterscheiden und ein Grof3teil der Messungen mit dem PiCCO-2®-System durchge-
fuhrt wurde, wird im Folgenden auf diese Version eingegangen. Wurde bei einem Patienten die
Indikation zum erweiterten hdmodynamischen Monitoring mittels PiCCO®-System gestellt,
wurde, falls noch nicht vorhanden, ein arterieller Thermodilutionskatheter (Pulsion Medical Sys-
tems Munchen, Katheter Bezeichnung: PULSIOCATH PVPK2015L20-A, Durchmesser 5
French, Lange 20cm) in eine der beiden Arteriae Femorales im Bereich der Leiste gelegt. Eine
Anlage in die Arteria Axillaris, Brachialis oder Radialis ist ebenso méglich, wobei Katheter in
abweichender L&nge existieren.(122) Alle Patienten der Studie hatten femorale arterielle Zu-
gange. Zudem bendtigten alle Patienten einen (tiber die Vena Jugularis Interna, die Vena Subcla-
via oder Uber die Vena Femoralis gelegten) ZVK. Abhangig vom Venenstatus und der anatomi-
schen Zuganglichkeit wurde vom punktierenden Arzt der sicherste Zugang gewahlt, wobei die

Vena Jugularis Interna und Vena Subclavia bevorzugt wurden.

Der Injektat-Sensor wurde, wie in Abbildung 9 schematisch dargestellt, an einem Schenkel des
ZVK (bevorzugt am distalen Schenkel, Lumen des distalen Katheters: 0,38 ml) angebracht. Der
Thermofihler des ZVK und der des arteriellen Katheters wurden anschlieRend verbunden und an
den bettseitigen PiCCO®-Monitor angeschlossen. Ein Einweg-Druckaufnehmer (PiCCO®-Moni-
toring Kit z.B. PV8115) und eventuell zusétzliche Dreiwegehahne wurden mit 0,9%-iger Koch-
salzlosung gespiilt und mit dem arteriellen Zugang sowie dem PiCCO®-Gerit konnektiert. Die
Druckleitung wurde weiterhin stets mit 0,9%iger Kochsalzldsung gespult. Hierzu wurde ein Infu-
sionsbeutel durch eine Druckmanschette mit ungefahr 300 mmHg unter Druck gehalten. Der

Druckaufnehmer wurde auf Herzhohe des Patienten am Bett befestigt.
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Abbildung 9: Schematischer Aufbau des PiCCO®-Systems (122)
CVC = Zentraler Venenkatheter (central venous catheter), Arterial pressure sensor = Arterieller Drucksensor, Ar-

terial connection cable = arterielles Konnektionskabel, Pressure transfer cable = Druckibertragungskabel, Injectate
sensor cable = Injektions-Sensor Kabel, Irrigation bag = Spil-Ldsung, Thermodilution indicator = Spritze mit 15 ml
gekihlter (<8° C) Kochsalzldsung

Uber ein Adapterkabel wurde die gemessene arterielle Druckkurve an den regulédren Patienten-
monitor weitergeleitet. Auf diesem Monitor wurde kontinuierlich Blutdruck, HF, Atemfrequenz
(AF), ZVD, Koérpertemperatur und das EKG des Patienten angezeigt. Nachdem alle Komponenten
korrekt angeschlossen wurden, konnte der PiCCO-2®-Monitor eingeschaltet und Patientendaten,
wie Name, Geschlecht, Kdrpergrolie, -gewicht und Lage des ZVK, angegeben werden. Die Para-
meter konnen daraufhin am Monitor in ihrer indizierten Form angezeigt werden. Nach einem
Druck-Nullabgleich am PiCCO-2®- sowie am Patientenmonitor wurde bei jedem Patienten eine

Initialmessung (dreifache TPTD-Messung) zur Kalibrierung des Systems durchgefiihrt.

3.3.2 Erhobene Daten

Vor der Thermodilutions-Messung wurden bei jedem Patienten die in Anhang 6.3 dargestellten
Patientencharakteristika, Erkrankungen und Prognose-Scores erhoben. Der APACHE I1- Score

(Acute Physiology And Chronic Health Evaluation-Score) ist ein weit verbreitetes Verfahren um
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die Schwere der Erkrankung und die Prognose eines Patienten auf einer Intensivstation einschat-
zen zu konnen. Es ist ein punktebasiertes Verfahren (Minimum: 0 Punkte, Maximum 71 Punkte)
basierend auf 12 standardmaRig erhobenen Parametern bei einem Intensivaufenthalt sowie dem
Alter und dem vorherigen Gesundheitszustand des Patienten.(75) Zur Verlaufsbeurteilung wurde
der Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)-Score erhoben. Der Punktewert sollte im Ide-
alfall alle 24 Stunden bestimmt werden und gibt Auskunft ber die Integritdt der einzelnen Or-
gansysteme und des Mortalitatsrisikos des Patienten. Der Score eines Patienten (Minimum: O
Punkte, Maximum 24 Punkte) errechnet sich durch Addition der Punktewerte (Minimum: 0
Punkte, Maximum: 4 Punkte) aus jeweils sechs Organsystemen (Atem-, Herz-Kreislauf-, Zentra-
les Nerven System, Nieren-, Leberfunktion, Blutgerinnung).(157) In beide Scores geht der Wert
eines Patienten auf der Glasgow Koma Skala (glasgow coma scale = GCS) mit ein. Dieser wurde
aktuell sowie zum Zeitpunkt der Einlieferung (eventuell riickwirkend) bestimmt. Bei sedierten

Patienten wurde der GCS-Wert vor der Sedierung verwendet.

Bei jeder TD-Messung wurde aullerdem die Temperatur (°C), die Lage des ZVK (jugulédr oder
femoral), die derzeitige Medikation mit Katecholaminen (Dobutamin, Noradrenalin, Suprarenin,
Terlipressin) oder Sedativa (Propofol, Midazolam, Fentanyl, etc.) und Sondersituationen (Bauch-
lage, laufende Dialyse, Oberkorperhochlagerung (in Grad)) angegeben. Aullerdem wurden Beat-
mungsparameter sowie arterielle und vendse Blutgaswerte erfasst. Ebenso wurden, insofern vor-
handen, verschiedene tagesaktuelle Laborparameter (Kreatinin, gesamtes Bilirubin, Leukozyten-
zahl, Thrombozytenzahl, Lactat) festgehalten. Die Blutabnahmen wurden unabhangig von der
Studie aus klinischer Indikation durchgefuihrt und waren somit nicht bei jedem TD-Datenset vor-
handen. In Anhang 7.2 befinden sich zudem die bei jeder Thermodilution erhobenen hdmodyna-
mischen Parameter und ihre von Pulsion angegebenen Normwerte. Aufgrund der besseren Ver-
gleichbarkeit im klinischen Alltag wurden die Werte am PiCCO®-Monitor sowie in der gesam-
melten Datenbank indiziert angegeben. Die Roh-Werte der Parameter wurden Uber die von Pul-

sion angegebenen Indizes riickgerechnet.

3.3.3 Die Thermodilutionsmessung

Wahrend der TD-Messung wurden keine Anderungen der Katecholamin- oder Volumentherapie,
der Beatmungseinstellungen oder der Position des Patienten durchgeftihrt. Die Thermodilutions-

messungen erfolgten nach folgendem Schema:

1) Vorbereitung des Materials
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2)

3)

4)

5)

6)

7)

Thermodilution: mindestens drei 20 ml Einmalspritzen, Spikes fur Mehrdosenbehélt-
nisse mit 0,45 pum Beluftungsfilter

Blutgasanalyse: vier 10 ml Einmalspritzen, zwei 2 ml Blutgasanalyseréhrchen, zwei
Plastikampullen 20ml Kochsalzlésung 0,9%

Allgemein: Combi Stopper, Desinfektionsspray, Tupfer
Vorbereitung des Injektats fur die TD-Messung
0,9%ige Kochsalzlésung (Temperatur < 8°C)

Befestigung des Injektat-Sensorkabels

Der Injektat-Sensor sollte mit dem (distalen Schenkel des) ZVK verbunden sein. Falls das
Injektat-Sensorkabel nicht befestigt war, wurde dieses am Sensorgehduse aufgesteckt.
Uberpriifung des Blutdrucksignals (Flush-Test)

Die Blutdruckkurve wurde am Monitor visuell kontrolliert und bei inadaguatem Signal
durch Spuilung des arteriellen Katheters mit Kochsalzlosung wiederhergestellt.

Stellung des Patienten in Null-Grad-Position

Ziel: Patient in Rickenlage in eben liegender Position

Ausnahme (notiert auf Messdatenblatt): 15-30 Grad Oberkdrperhochlage bei erhdhtem in-
trakraniellen Druck, kardiogenem Schock oder anderer Indikation

Bauchlage bei Patienten mit Acute Respiratory Distress Syndrome (prone position)
Nullabgleich und ZVD-Messung

Zunachst wurde die Lage des Druckaufnehmers am vendsen System kontrolliert (Herz-
hohe des Patienten). Daraufhin wurde am Dreiwegehahn der zum Patienten gerichtete
Schenkel verschlossen und die Offnung zur Atmosphére hin (als Druckreferenz) geoffnet.
Nachdem ein stabiler Nullwert erreicht war, wurde dies zuerst am PiCCO®- und danach
am Patientenmonitor bestitigt. Der ZVD konnte nach Offnung des Systems zum ZVK am
Patienten vom Patientenmonitor abgelesen und in das PiCCO®-System eingegeben wer-
den. Der Dreiwegehahn sollte sich abschlielend wieder in seiner Ausgangsposition befin-
den.

Notieren der Startwerte

Vor der TPTD-Messung wurde Uhrzeit, Lage des ZVK und Position des Patienten, Herz-
frequenz und Herzrhythmus, Blutdruckwerte (systolisch, diastolisch, mittlerer) sowie der
kontinuierliche HI, basierend auf der PiCCO®-Pulskonturanalyse (Pulskontur-Herzindex
= PCHI), auf dem Datenblatt notiert.
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8) Durchfiihrung der Thermodilutionsmessung
Nach Driicken der Starttaste am PiCCO®-Monitor wurde die Flasche mit gekihlter Koch-
salzlésung gedffnet und desinfiziert. Der Spike wurde aufgesteckt und die erste 20 mi
Einwegspritze mit 15ml Kochsalzlésung aufgezogen. Sobald die Meldung ,,15ml injizie-
ren angezeigt wurde, konnte die Kochsalzlsung tiber den Dreiwegehahn distal des Tem-
peratursensors schnell und gleichmé&Rig injiziert werden. Wéhrend der TD-Messung
wurde die nachste Spritze aufgezogen und erst wieder injiziert, sobald das System ,,bereit*
oder ,,stabil* anzeigte. Beim PiCCO®-System wird aus jeweils (mindestens) drei TD-Mes-
sungen ein Mittelwert bestimmt und fur die weiteren Berechnungen als Referenzgrofe
verwendet. Messungen, mit auBergewdhnlich hoher Streuung, unregelmaRiger Kurven-
form oder die als ,,ungiiltig* angezeigt wurden, wurden daher kontrolliert, gegebenenfalls
geldscht und wiederholt.

9) Notieren der TD-Messwerte
Die Messwerte der TD-Messung sowie Beatmungsparameter, aktuelle Medikation mit Ka-
techolaminen oder Sedativa, Temperatur, der aktuelle Wert auf der Glasgow-Coma-Scale
sowie Besonderheiten (Dialyse, interventionelle extrakorporale Lungenunterstiitzung)
wurden festgehalten.

10) Aufrichten des Patienten in seine Ausgangsposition

11) Entnahme einer vendsen und einer arteriellen Blutgasprobe

3.4 Statistische Methoden

Die erhobenen Daten wurden mittels Microsoft Excel 2016 fir Windows (Version 1706, Micro-
soft Corporation, Redmond/Washington, USA, 2017) zundchst gesammelt und gespeichert. Der
Name des Patienten wurde anonymisiert durch eine dreistellige Patientennummer und im Folgen-
den mit der verschliisselten Patientennummer gearbeitet. Zur Datenauswertung wurde das Statis-
tikprogramm SPSS Statistics® 24 der Firma IBM (IBM Corporation, Armonk, New York) ver-
wendet. Alle Daten wurden zun&chst deskriptiv analysiert und auf Eingabefehler, Extremwerte

und AusreiRRer untersucht.

Fur kategoriale Daten wurden die absolute und relative (%) Haufigkeit der Merkmalsauspragun-
gen zusammengestellt. Fur quantitative Merkmale wurden Mittelwert (M) und Standardabwei-
chung (SD) sowie Median (Med) und Interquartilrange (IQR) berechnet. Das Niveau des Kon-
fidenzintervalls wurde bei 95% angesetzt (95%-Konfidenzintervall = 95%-KI). Zum Ausgleich
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der ungleichen Anzahl an Messungen je Patient wurden die statistischen Berechnungen und Tests,
angepasst an die jeweilige Fragestellung, anhand der ersten Thermodilutionsmessung jedes Pati-

enten durchgefihrt.

Zunachst wurden metrische Biometrie- und Kontextfaktoren (wie KérpergréRe oder Gewicht) in
anndhernd gleich groBen Gruppen untergliedert. Bei der Gruppenzuteilung wurde darauf geachtet,
dass die Kriterien in klinisch nachvollziehbaren, sinnvollen und gleichméfigen Stufen eingeord-
net sind. Die zentralen Tendenzen der indizierten, sowie der zurlickgerechneten rohen Parameter
(jeweils bezeichnet mit dem Suffix: _roh) wurden in einer Tabelle gegenlbergestellt. Neben der
rein deskriptiven Beschreibung der zentralen Tendenzen wurden die Variablen auf Normalvertei-
lung in den jeweiligen Gruppen mittels Kolmogorov-Smirnov-Test geprift. Ab einem Signifi-
kanz-Niveau Uber o > .200 im Kolmogorov-Smirnov-Test (K-S-Test) wurde von einer Normal-
verteilung ausgegangen. Bei Normalverteilung in allen Gruppen wurde bei 2 Stichproben ein T-
Test fiir ungepaarte Stichproben, bei k-Stichproben eine einfaktorielle VVarianzanalyse durchge-
flhrt. Falls sich im Levene-Test auf Gleichheit der Varianzen Varianzheterogenitét ergab, wurde
auf den Welch-Test ausgewichen. Bei einem signifikanten Levene-Test (a < .05) wurde von einer
Verletzung der VVarianzhomogenitat ausgegangen. Bei Verletzung dieser Voraussetzungen wurde
bei 2 Stichproben der Mann-Whitney-U-Test und bei k-Stichproben der Kruskal-Wallis Test
durchgefihrt. Zur besseren Vergleichbarkeit wurde fiir den Rohparameter und den indizierten Pa-

rameter stets identische statistische Test verwendet.

Um den Zusammenhang zwischen zwei GroRen zu quantifizieren wurde der Korrelationskoeffi-
zient nach Spearman-Rho (nicht normalverteilt) mit zugehdrigem Signifikanzniveau bestimmt,
wobei zwischen Signifikanzniveaus o <.1 (Trend), a < .05 (signifikant), a <.01 (sehr signifikant)
und o <.001 (hoch signifikant) differenziert wurde. Mittels Scatterplot wurde die Linearitat des
Zusammenhangs Uberpruft. Die Pradikatoren wurden zu dem auf Multikollinearitat untersucht,
wobei das kritische Niveau bei r = .75, a = 0.01 festgelegt wurde. Der unabhéngige Einfluss der

Variablen wurde daraufhin mittels partieller Korrelationsanalyse gepruft.

Fur die einzelnen Einflussfaktoren wurden danach einfache lineare Regressionsanalysen durch-
gefiihrt. Die Modellglte wurde anhand Cohen (1988) bewertet, wobei |Rq = .02 als ge-
ringe/schwache, |R?| = .13 als mittlere/moderate und |R?| = .26 als hohe/starke Varianzaufkl&rung

interpretiert wurde. Um die Bedeutsamkeit eines Ergebnisses zu beurteilen, wurde die Effekt-
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starke f nach Cohen berechnet. Zur Beurteilung wurde die Einteilung von Cohen (1988) angewen-
det, wonach f = .10 einem schwachen Effekt, f = .25 einem mittleren Effekt und f = .40 einem star-
ken Effekt entspricht. (25, 26)

Der Zusammenhang der Parameter mit mehreren unabhéngigen Einflussfaktoren (Pradiktoren)
wurde mittels multipler linearer Regression untersucht. Die Unabhéngigkeit der Residuen wurde
mittels Durbin-Watson-Statistik untersucht. Die Durbin-Watson-Statistik kann Werte zwischen 0
und 4 annehmen. Bei einem Wert zwischen 1.5 und 2.5 wurde keine Autokorrelation zwischen
den Residuen angenommen. Die erstellten Modelle wurden mittels Kollinearitatsstatistik erneut
untersucht, wobei eine Toleranz unter 0.1, bzw. ein VIF-Wert tber 10 als Indiz fir Multikolline-
aritat betrachtet wurde. Varianzgleichheit der Residuen wurde durch Gegenuberstellung der un-
standardisierten vorhergesagten Werte gegen die standardisierten Residuen in einem Streudia-
gramm kontrolliert. Homoskedastizitat wurde angenommen bei gleichméRiger Punkteverteilung
uber die horizontale Achse im Streudiagramm. Die Normalverteilung der Residuen wurde erneut
mittels Kolmogorov-Smirnov-Test Uberprift. Die Signifikanz des Regressionsmodells wurde mit-
tels F-Test gepruft. Dieser prift, ob die Vorhersage der abhangigen Variablen durch das Hinzu-
fligen einer unabhangigen Variablen verbessert wird und somit, ob das Modell insgesamt einen
Erklarungsbeitrag leistet. Die Signifikanz der Regressionskoeffizienten mittels t-Test Uberprift.
Das Signifikanzniveau wurde bei a < .05 angesetzt. Die Anpassungsgute des Modells wurde am
Determinationskoeffizienten R? festgemacht. Da R? durch die Anzahl der Variablen im Modell
beeinflusst wird, wurde zudem das korrigierten R? betrachtet. (32, 154) (nicht alle Resultate wur-

den in der vorliegenden Arbeit festgehalten)
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Uber einen Zeitraum von 2 Jahren und 5 Monaten wurde von insgesamt 9 Untersuchern bei 222
Patienten (129 mannlich, 93 weiblich) der internistischen Intensivstation 2/11 des Klinikums
Rechts der Isar 1849 Thermodilutions-Messreihen durchgefiinrt. Die Patienten waren durch-
schnittlich 63.9 £ 13.9 Jahre alt, wobei die weiblichen Patienten im Mittel 5.1 Jahre &lter waren
als die ménnlichen. Die Patienten waren durchschnittlich 172.2 £ 8.9 cm gro und 77.5 + 16.9 kg
schwer. Die Manner waren dabei im Mittel um 10.8 cm gréRer und um 9.6 kg schwerer als die
Frauen. Der BMI unterschied sich bei Mannern und Frauen jedoch kaum, bei Frauen im Mittel

um 0.1 kg/m? niedriger als bei Mannern.

Die durchschnittlichen Punktewerte in den Scoring-Systemen verdeutlichen das schwerstkranke
Patientengut. Im Mittel lag der APACHE I1-Score der Patienten bei jeder ersten TD-Messung bei
21.5 + 7,9 Punkten, wobei ein Punktewert zwischen 20 und 24 Punkten mit einer Mortalitatsrate
von 40 % einhergeht (75). Der, bei jeder Messung erhobene, SOFA-Score der Patienten lag durch-
schnittlich bei 9.2 + 4.0 Punkten, wobei die Mortalitat bei Punktewerten tiber 9 ebenso bei 40 —
50 % liegt (157).

Allgemeine Patientencharakteristika

Gesamt Manner Frauen
Anzahl der Patienten 222 129 (58.1%) 93 (41.9%)
Anzahl Messreihen 1849 1102 (59.60%) 747 (40.40%)
Messreihen pro Patient 8.00 £ 8.26 9+9.25 8 £ 6.65
Alter (Jahre) 63.94 + 13.91 61.80 £ 13.82 66.90 + 13.56
KdérpergroRe (cm) 172.15+ 8.86 176.67 £ 7.99 165.88 + 5.63
Kdérpergewicht (kg) 77.47 + 16.89 81.51+16.23 71.88 + 16.27
BMI (kg/m?) 26.09+5.30 26.10 £ 5.08 26.09 + 5.60
APACHE IlI-Punktzahl 21.51+7.88 21.27 £ 7.66 21.84 +8.22
SOFA-Punktzahl 9.19+4.05 9.18 +£3.99 9.21+4.13
GCS-Punktzahl bei Ein- 10.07 £5.14 10.17+5.0 9.42 £5.46
lieferung
GCS-Punktzahl zum 8.12+5.01 8.13+4.90 8.10+5.17

Messzeitpunkt

Tabelle 4: Allgemeine Patientencharakteristika

Die Thermodilutionsmessungen waren stets im Rahmen der klinischen Routine oder aufgrund
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von Zustandsanderungen des Patienten, unabhéngig von dieser Studie, indiziert. Aufgrund un-
terschiedlich langer Liegezeit oder einer instabileren Kreislaufsituation unterschieden sich daher
die Anzahl der Messreihen pro Patient deutlich voneinander, wobei im Durchschnitt 8.3 + 8.2
Messungen je Patient (Med: 6, Maximum: 53, Minimum: 1) durchgefihrt wurden. Abbildung 10
verdeutlicht die individuell variierende Messanzahl.
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Abbildung 10: Anzahl der Messreihen pro Patient

Bei der Intensivstation 2/11 der 1l medizinischen Klinik und Poliklinik der Technischen Univer-
sitdt Munchen handelt es sich um eine internistische Intensivstation. Neben den aktuellen Behand-
lungsanlassen wurden die Grunderkrankungen der Patienten bei Aufnahme auf die Intensivstation
festgehalten und in Tabelle 5 zusammengefasst. Zu den aktuellen Behandlungsanl&ssen wurden
akute Krankheitsbilder gezéhlt, welche ursachlich fur den derzeitigen Intensivaufenthalt waren.
Am héufigsten waren pulmonale Erkrankungen (43,2%), meist Pneumonien, nephrologische Er-
krankungen (34,1%), meist akutes Nierenversagen, hepatologische Erkrankungen (32,3%), meist
akute Dekompensation einer Leberzirrhose, und die Diagnose Sepsis (31,3%). Welche einzelnen
Diagnosen zu welchem Formenkreis gezahlt wurden findet sich im Anhang 6.4 zusammengefasst.
Lagen bei einem Patienten weitere Erkrankungen vor, die aber nicht akuter Behandlungsanlass
des derzeitigen Aufenthalts waren, wurden sie als Grunderkrankung vermerkt. Die Anzahl der
aktuellen Behandlungsanlasse der Patienten Gbersteigt durch das multimorbide und schwerkranke
Patientengut die Anzahl der Patienten, da haufig mehrere der Diagnosen fir die Aufnahme auf
der Intensivstation ursachlich waren. Die Tabelle verdeutlicht daher die zu erwartende Multimor-

biditat eines intensivpflichtigen Patientenguts.
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Haupt-Diagnosen

Aktueller Behandlungsanlass

Pulmonale Erkrankung
Nephrologische Erkrankung
Hepatologische Erkrankung

Sepsis
Blutung
Schock
Neurologische Erkrankung
Kardiale Erkrankung
ARDS
Pankreatitis
Vaskulare Erkrankung
Multiorganversagen

95 (43,2%)
75 (34,1%)
71 (32,3%)
70 (31,3%)
31 (14,1%)
23 (10,5%)
20 (9,1%)
18 (8,2%)
16 (7,3%)
16 (7,3 %)
13 (5,9%)
12 (5,5%)

Grunderkrankung

Kardial
Davon Rhythmusstérung
Pulmonal
Hepatologisch
Davon Leberzirrhose
Nephrologisch
Vaskulér
Immunulogisch/Onkologisch

Tabelle 5: Ubersicht Gber aktuelle Behandlungsanlasse und Grunderkrankungen

Tabelle 6 fasst die zentralen Tendenzen und H&ufigkeiten der Kontextmerkmale bei allen durch-

70 (31,8%)
42 (19,1%)
25 (11,4 %)
71 (32,3%)
61 (27,7%)
25 (11,4%)
34 (15,5%)
47 (21,4%)

gefiihrten Messungen (n = 1849) sowie jeweils der ersten TD-Messung jedes Patienten (n = 222)

zusammen. Im Mittel bzw. prozentual dhnelten die Werte aller Messungen meist den Werten bei

Erstmessung. Lediglich beim Faktor Mechanische Beatmung (MB) féllt ein deutlich ausgegliche-

neres Verhaltnis von Spontanatmung (50.5 %) zu mechanischer Beatmung (49.5%) auf, wéhrend

der Anteil an mechanisch beatmeten Patienten bei allen Messungen hoher lag (59.5 %). Die ab-

weichende Messanzahl pro Patient bei allen Messungen konnte dafur ursachlich sein, dass krén-

kere, langer intensivpflichtige Patienten starker ins Gewicht fallen und somit einen hoheren Anteil

an mechanischer Beatmung verursachen.

Parameter Alle Messungen Erstmessung
n M = SD Median n M = SD Median
HF (min't) 1849  91.68+17.93 91.00 222  89.47 £20.99 87.00
RRsys (MmHg) 1849 129.47 + 19.77 127.00 222 127.09 £ 20.01 124.00
RRgia (MMHg) 1849 58.16 +11.61 56.00 222  57.77+10.57 56.00
MAP (mmHg) 1849  82.91+13.70 80.00 222  81.81+12.71 79.00
ZVD (mmHg) 1847  14.91+7.65 14.00 222 14.73 + 6.96 14.50
PEEP (mbar) 1085 7.73+2.15 8.00 100 8.29+2.23 8.00
Vtigal (MI) 1098 472.68 +148.12  464.00 105 496.93+159.17  474.00
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n % n %
Katecholamine 855 46.2 106 47.8
HR
SR 1721 93.1 205 92.3
AA 128 6.9 17 7.7
Atmung
SA 743 40.2 112 50.5
MB 1106 59.8 110 49.5
DU 777 70.25 57 51.8
DK 329 29.75 53 48.2
ZVK-Position
Fem 1119 60.5 134 60.4
Jug 730 39.5 88 39.6
PP
RL 1805 97.6 217 97.7
BL 44 2.4 5 2.3

Tabelle 6: Haufigkeit und Verteilung der Kontextfaktoren bei allen Thermodilutions- und den jeweiligen
Erstmessungen

Zudem fiel auf, dass sich die Subgruppen der Merkmale Herzrhythmus (HR: Arhythmia Absoluta
(AA), Sinusrhythmus (SR)) und Patienten-Position (PP: Bauchlage (BL), Riickenlage (RL)) un-
gleichmaRig verteilen. Die Messungen in Sinusrhythmus und in Rickenlage Uberwogen dabei
deutlich.

Die Hohe der vier im Rahmen der Studie untersuchten Parameter, indiziert sowie in ihrer riickge-
rechneten Rohform, wurde in Tabelle 7 zusammengefasst. Dabei wurden die zentralen Tendenzen
aller Messungen, der Erstmessungen und zweier eingeschrankter Stichproben den (von Pulsion
angegebenen) Normwerten (114) gegenubergestellt. In der ersten eingeschrankten Stichprobe
(Stichprobe 1) wurden alle Erstmessungen ausgeschlossen, bei welchen die Patienten zum Mess-
zeitpunkt Katecholamine erhielten oder einen MAD (mittlerer arterieller Druck) unter 65 mmHg
hatten. Stichprobe 1 sollte die Berechnung des Erwartungswertes der Parameter GEDV und SV
in einem hamodynamisch stabileren Patientengut ermdglichen. In die zweite eingeschréankte
Stichprobe (Stichprobe 2) wurden nur Erstmessungen von spontanatmenden Patienten mit maxi-
mal 2 Liter externer Sauerstoffgabe aufgenommen, um einen Erwartungswert des EVLW zu be-

rechnen.
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Beim Vergleich der durchschnittlichen Hohe der gemessenen Parameter mit den Normwerten,
fallt insbesondere bei den Parametern GEDVI, EVLWI und SVV auf, dass diese bei allen Popu-
lationen am oberen Ende ihrer Norm oder sogar darlber lagen. In Stichprobe 1 lag der GEDVI,
mit durchschnittlich 794.90 + 188.92 ml/m?am niedrigsten. SVV und EVLWI lagen in allen vier
betrachteten Gruppen tber der Norm. Dabei waren die SVV-Werte im Mittel am niedrigsten in
der Gruppe aller Erstmessungen, mit durchschnittlich 12.53 £ 6.79 %, und bei Stichprobe 1, mit
durchschnittlich 12.75 £ 6.35 %. Der Normwert des SVV liegt dabei bei 0 bis 10 %. Der EVLWI

lag mit 9.67 = 3.33 ml/kg am niedrigsten in Stichprobe 2, bei einem Normwert von 3 bis 7 ml/kg.

Parameter Alle Messungen Erstmessung
n M SD Median | n M SD Median | Norm
GEDVI (ml/m?) 1849 81224 17791 797.00 | 222 799.63 188.29 788.00 2%%

GEDV_roh (ml) 1849 1449.64 374.16 141548 | 222 1432.85 394.54 1393.12
SVV (%) 1774  13.16 7.29 12.00 |215 12.53 6.79 11.00 0-10
EVLWI (ml/kg) 1849  11.06 4.59 10.00 | 222 10.98 3.99 10.00 3-7
EVLW_roh (ml) 1849 717.30 283.82 646.87 | 222 720.17 260.30 671.95
SVI (ml/m?) 1848  47.50 15.43 46.00 | 221 46.75 15.90 46.00 40-60
SV_roh (ml) 1848  90.63 31.89 87.00 221 89.20 33.44 87.29

U Stichprobe 1: kein Katecholamin, Stichprobe 2: Spontanatmung
MAD > 65 mmHg < 3l externe Sauerstoffzufuhr

n M SD Median n M SD Median | Norm

680-

GEDVI (ml/m?) 111 79490 188.92 773.00 | 79 827.72 194.10 837.00 800

GEDV_roh (ml) 111 1418.69 403.17 1372.97 | 79 1487.93 433.43 1433.80
SVV (%) 108 1275 635 1100 | 78 1346 694  11.00 | 0-10
EVLWI (ml/kg) 111 1078 414 1000 | 79 967 333  9.00 3-7
EVLW roh(ml) 111  699.69 269.40 629.04 | 79 634.15 21924 577.80
SVI(mli/m? 111 4659 1626 4600 | 79 4935 1601  50.00 | 40-60
SV_roh(ml) 111 8823 3462 8502 |79 9412 3548  89.43

Tabelle 7: Ubersicht tiber die Hohe der betrachteten TPTD-Parameter (indiziert und roh) bei allen Mes-
sungen und in verschiedenen Stichproben

4.2 Betrachtung der derzeitigen Indizierungsmethode

Zunachst wurde die Hohe der hdmodynamischen Parameter (SV_roh, GEDV_roh, EVLW_roh)
in verschiedenen Stichproben Uberpruft. Verglichen wurden die zentralen Tendenzen bei Mannern

und Frauen, sowie in verschiedenen Alters-, GroRen- und Gewichtsgruppen. Anschlielend wurde
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den Ergebnissen das Verhalten der indizierten Parameter (SVI, GEDVI, ELVWI) in diesen Grup-
pen gegentbergestellt. Die ausfihrlichen Verteilungen und Testergebnisse befinden sich im An-

hang 6.5. Tabelle 8 fasst die Ergebnisse der Vergleiche zusammen.

Die Hohe des SV _roh unterschied sich signifikant in den Gruppen aller biometrischen Merkmale.
Der Median des SV_roh der Manner (Med = 95.84 ml) lag dabei statistisch signifikant (z = 5.157,
p <.001) uber dem der Frauen (Med = 72.72 ml). Mit Aufstieg in eine hohere Altersgruppe sanken
die SV_roh-Werte. Mit Zugehdrigkeit zu einer hoheren GrolRen- oder Gewichtsgruppe stiegen die
Werte der Patienten durchschnittlich an. Auch nach Indizierung auf die BSA_act blieben statis-
tisch signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern, Altersgruppen und GréRengruppen
bestehen. Nach Indizierung wurde in den Gewichtsgruppen kein statistisch signifikanter Unter-
schied in der Hohe der Schlagvolumina mehr festgestellt (H (4) = 5.788, p = .216) und keine

erkennbaren Trends mit aufsteigender Gewichtsgruppe gefunden.

Die Hohe des GEDV_roh und des indizierten GEDVI unterschieden sich signifikant zwischen
den Gruppen der Merkmale Geschlecht (GEDV_roh: z = 7.981, p <.001; GEDVI: z=4.748, p <
.001), Korpergréle (GEDV _roh: H (2) = 75.074, p <.001; GEDVI: H (2) =22.753, p <.001) und
Korpergewicht (GEDV_roh: H (4) = 37.754, p < .001; GEDVI: H (4) = 18.221, p = .001). Dabei
lagen die Werte bei Mé&nnern hoher als bei Frauen und stiegen mit zunehmender GroRRe und Ge-
wicht. Beide Parameter zeigten keine signifikanten Unterschiede in den verschiedenen Alters-
gruppen. Die Mittelwerte der beiden Parameter zeigten allerdings eine trendhafte Zunahme der

Werte mit steigendem Alter, wobei diese bei Patienten ber 80 Jahre riicklaufig war.

Die zentralen Tendenzen des EVLW_roh unterschieden sich signifikant fur die Merkmale Ge-
schlecht (z = 11.563, p = .001) und KorpergrofRe (H (2) = 18.658, p < .001). Der Median der
Manner (Med = 716.99 ml/kg) lag dabei tiber dem der Frauen (Med = 615.16 ml/kg) und nahm
mit Aufstieg in eine hohere GroRengruppe zu. Nach Indizierung auf das BW_pred blieben die
signifikanten Unterschiede in den Gruppen nicht bestehen. Anders als beim Rohparameter lagen
die Mittelwerte der weiblichen Patienten beim EVLWI sogar hoher als bei mannlichen Patienten

und in der niedrigsten GroRengruppe Uber denen der héchsten GroRengruppe.
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SV _roh (ml) SVI (ml/m?) GEDV _roh (ml) GEDVI (ml/m?) EVLW _roh (ml) EVLWI (ml/kg)
N Med Sign. Med Sign. Med Sign. Med Sign. Med Sign. Med Sign.
G w 93 | 7272 p<.00l 4200 p=.001 | 116491 p<.001 70500 p<.001 | 61516 p=.001 1000 p=.296
m 129 95.84 49.50 1575.46 829.00 716.99 10.00
A <51 37| 9938 p=.001 5300 p=.003 | 1408.77 p=.846 71500 p=.285 | 75116 p=.186  10.00  p=.440
(ahre) 5160 46| o1.63 50.00 1424.90 778.50 725.09 10.00
61-70 58 90.62 47.00 1385.79 789.50 672.27 10.00
71-80 58 80.27 42.50 1411.00 800.50 608.04 9.50
>80 23 64.08 37.00 1383.10 792.00 628.99 11.00
BH < 166 74 69.73 p <.001 41.50 p=.002 | 1137.16 p<.001 726.50 p <.001 606.42 p <.001 11.00 p=.152
(cm) 166-175 75 84.58 46.00 1306.24 741.00 615.16 10.00
>175 72 106.98 50.00 1712.38 880.00 796.66 10.00
BW <61 33 64.08 p <.001 41.00 p=.216 | 113793 p<.001 665.00 p =.001 596.23 p=.084 12.00 p =.888
(ko) 61-70 53 87.50 50.00 1241.83 766.00 586.37 10.00
71-80 59 87.41 46.00 1438.33 798.00 678.40 10.00
81-90 44 103.64 52.00 1545.86 805.00 751.16 10.00
>90 33 94.73 43.00 1576.33 895.00 706.16 10.00

Tabelle 8: Vergleich der zentralen Tendenzen der rohen und der indizierten h&modynamischen Parameter tiber die biometrischen Merkmale
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4.3 Einfluss der Biometrie auf die Hohe der hdmodynamischen Parameter

Der individuelle Einfluss der Biometrie auf die jeweiligen Parameter wurde zundchst mittels
Rangkorrelation nach Spearman und einfacher Regressionsanalyse tberprift. Eine gegenseitige
Beeinflussung von Geschlecht, KorpergroRe und Korpergewicht wurde durch partielle Korre-
lation getestet. In einem multiplen Regressionsmodell wurde anschlielend der unabhéngige

Einfluss einzelnen Préadiktoren spezifiziert.

4.3.1 Kaorrelation und einfache Regressionsanalyse

Tabelle 10 fasst die Ergebnisse der Rangkorrelation nach Spearman und der einfachen Regres-
sionsanalyse zusammen. Die Ergebnisse der partiellen Korrelation wurden zugunsten der Uber-
sichtlichkeit nicht in die Tabelle aufgenommen und befinden sich mit den ausfihrlichen Ergeb-

nissen im Anhang 7.6.1.

Einflussfaktor SV_roh (ml) GEDV_roh (ml) EVLW_roh (ml)
Korrelation nach Spearman-Rho

r Sign. r Sign. r Sign.
Geschlecht 348 p <.001 537 p <.001 229 p=.001
Alter -.281 p <.001 .032 p=.633 -.126 p=.062
Grole 400 p <.001 574 p <.001 279 p <.001
Gewicht 344 p <.001 401 p <.001 173 p=.010

Einfache Regressionsanalyse

R? Sign. R? Sign. R? Sign.
Geschlecht 114 p <.001 251 p <.001 .048 p=.001
Alter .069 p <.001 .007 p=.221 .006 p=.232
Grole 167 p <.001 291 p <.001 .057 p <.001
Gewicht 130 p <.001 150 p <.001 012 p=.098

Tabelle 9: Korrelation nach Spearman und einfache Regressionsanalyse der biometrischen Einflussfak-
toren

Die Rangkorrelation nach Spearman ergab einen hoch signifikanten linearen Zusammenhang
zwischen den SV_roh-Werten und allen vier biometrischen Faktoren. Mit Ausnahme des Alters
(r =-.281, p <.001) zeigten alle Einflussgrofien eine positive Korrelation. Der starkste Zusam-
menhang bestand mit der KorpergroRe (r =.400, p <.001). Auch bei partieller Korrelation, mit
dem Geschlecht als Kontrollvariable, bestand noch ein hoch signifikanter Zusammenhang (r =
274, p <.001), wahrend das Geschlecht kontrolliert durch die KérpergréRe nur noch schwach
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und lediglich trendhaft signifikant mit dem SV_roh korrelierte (r = .126, p = .063). Die Korre-
lation des SV_roh mit dem Korpergewicht blieb auch nach Kontrolle durch die KorpergroRe
signifikant (r =.220, p = .001).

Auch in der einfachen Regressionsanalyse wiesen alle vier biometrischen Pradiktoren einen
signifikanten Einfluss auf das SV_roh auf. Sowohl die KorpergroRe mit R? = .167 als auch das
Korpergewicht mit R? = .130 zeigten nach Cohen eine moderate Varianzaufklarung. 13 % der
Streuung des SV_roh konnten demnach durch das Kérpergewicht des Patienten, 16,7 % konn-
ten durch die KorpergroRe erklart werden. Auch Geschlecht, R? = .114, und Alter, R? = .069,
lieferten eine schwache bis mittlere Varianzaufklarung.

Das GEDV _roh korrelierte signifikant mit den Faktoren Korpergrolie (r = .574, p <.001), Kor-
pergewicht (r = .401, p < .001) und Geschlecht (r = .537, p < .001). Bei partieller Korrelation
blieb der Zusammenhang mit allen drei Pradiktoren weiterhin signifikant. Die GEDV_roh-
Werte und das Patientenalter wiesen keinen linearen Zusammenhang auf (r = .032, p = .633).
In der partiellen Korrelation zeigte sich jedoch unter Kontrolle der anderen Variablen stets ein
signifikanter positiver Zusammenhang mit dem Alter.

Durch den Préadiktor KorpergrolRe konnten 29.6 % der Streuung des gemessenen Parameters
erklart werden. Durch den Faktor Geschlecht konnten 25.5 %, durch das Korpergewicht 15.6
% der Varianz des GEDV _roh erklart werden. Dies entspricht fiir alle Variablen einem starken
Effekt nach Cohen.

Die Rangkorrelation nach Spearman zum Zusammenhang zwischen dem EVLW _roh und den
biometrischen Einflussvariablen lieferte signifikante Testergebnisse fur Kdérpergrolie (r = .279,
p <.001), Geschlecht (r = .229, p = .001) sowie Korpergewicht (r = .173, p = .010). Bei Kon-
trolle durch das Geschlecht zeigte die KérpergroRe weiterhin einen signifikanten, wenn auch
schwécheren Zusammenhang mit den EVLW _roh-Werten (r = .138, p = .041). Umgekehrt re-
sultierte die partielle Korrelation von Geschlecht und EVLW _roh (Kontrollvariable: Kérper-
grofle) in einem nicht signifikanten Zusammenhang (r = .097, p =.152). Auch der Zusammen-
hang mit dem Korpergewicht war kontrolliert durch die Korpergréfie nicht mehr nachzuweisen
(r=.007, p =.923).

Die einfache Regressionsanalyse ergab einen signifikanten Einfluss von KorpergroRRe und Ge-
schlecht. 5.7% der Streuung des EVLW_roh konnten durch die Kérpergrole, 4.8 % durch das
Geschlecht des Patienten erkl&rt werden, was einer schwachen Varianzaufkl&rung entspricht.
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4.3.2 Multiple Korrelationsanalyse

Jeweils der erste und der letzte Schritt der multiplen Regression wurde in Tabellenform darge-
stellt. Die multiple Regressionsanalyse des SV_roh und der biometrischen Préadiktoren sind in
Tabelle 10 zusammengefasst. Nach Ausschluss des Geschlechts erwiesen sich Alter, Korper-
groRe und -gewicht als hoch signifikante unabhdngige Einflussfaktoren auf die Hohe des
SV _roh, F (3,217) = 22.654, p < .001. Dies stimmt mit den erhaltenen Eindriicken aus Korre-
lation und einfacher Regressionsanalyse Uberein. Mit steigendem Patientenalter sank das
SV_roh dabei um durchschnittlich 0.432 ml (95%-KI [-0.719, -0.146]). Im Mittel stieg das
SV_roh mit jedem zusatzlichen Zentimeter an Kdorpergrofie um 1.042 ml (95%-KI [0.544,
1.540]) und mit jedem weiteren Kilogramm an Korpergewicht um 0.429 ml (95%-KI [0.171,
0.686]). 22.8 % der Streuung des SV_roh wurden durch diese drei unabhangigen Faktoren er-
klart, was einer Effektstarke f = .559 und somit einem starken Effekt nach Cohen entspricht.
Der Einfluss der KorpergroRe (5 =.276, p <.001) und des Korpergewichts (5 =.217, p =.001)

wurde dabei am starksten gewichtet.

B Standardfehler Beta T Sign.
Modell 1 R2=.248, korrigiertes R? = .234 F (4, 216) = 17.796™"
Konstante -55.633 49.268 -1.129 .260
A (Jahre) -0.414 0.145 -173 -2.853 .005
G 8.208 5.003 21 1.641 102
BH (cm) 0.777 0.299 206 2.597 010
BW (kg) 0.424 0.130 215 3.265 .001
Modell 2 R?=.238, korrigiertes R? = .228 F(3,217) = 22.654™
Konstante -95.704 42.956 -2.228 .027
A (Jahre) -0.432 0.145 -.180 -2.979 003
BH (cm) 1.042 0.252 276 4.127 .000
BW (kg) 0.429 0.131 217 3.285 .001

Tabelle 10: Multiples Regressionsmodell des SV_roh und der biometrischen Pradiktoren

Alle vier biometrischen Einflussvariablen zeigten einen unabhangigen signifikanten Einfluss
auf die Hohe des GEDV _roh, F (4, 217) = 39.439, p < .001. Das Bestimmtheitsmal erreichte
einen Wert von R? = 42.1 (korrigiertes R? = 41.0), was mit f = .820 einem starken Effekt nach
Cohen entspricht. Starkste Einflussfaktoren waren Korpergrofie (8 = .326, p < .001) und Ge-
schlecht (5 = .295, p < .001). Mit jedem zunehmenden Zentimeter stieg das GEDV_roh im
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Mittel um 14.513 ml (95 %-KI [8.414, 220.611]), mit jedem zusé&tzlichen Kilogramm an Kor-
pergewicht um 4.533 ml (95 %-KI [1.880, 7.186]) und je Jahr um 6.322 ml (95 %-KI [3.364,
9.279]). Bei mannlichen Patienten lag das GEDV_roh zudem im Schnitt um 235.071 ml (95 %-
K1 [133.043, 337.099]) hoher als bei weiblichen Patienten.

B Standardfehler Beta T Sign.

Modell 1 R2 = .421, korrigiertes R? = .410 F (4,217) = 39.439™
Konstante -1957.510 509.582 -3.841 .000
A (Jahre) 6.322 1.501 223 4.213 .000
G 235.071 51.766 295 4.541 .000
BH (cm) 14.513 3.094 326 4.690 .000
BW(kg) 4.533 1.346 194 3.368 .001

Tabelle 11: Multiples Regressionsmodell des GEDV_roh und der biometrischen Préadiktoren

Lediglich die KorpergroRe erwies sich als signifikanter unabhangiger Einflussfaktor auf die
Hohe des EVLW roh, F (4, 217) = 3.871, p < .001. Die erklarte Streuung der EVLW _roh-
Werte durch die Korpergréle lag bei 5.7 %. Mit Zunahme der Korpergréfie um einen Zenti-
meter nahm das EVLW_roh durchschnittlich um 7.017 ml (95%-KI [3.288, 10.806]) zu. Der
Effekt der Biometrie ware mit f = .237 als schwach bis moderat einzuordnen. Das EVLW _roh
lag bei Ménnern zwar durchschnittlich hoher als bei Frauen, jedoch erwies es sich nicht als

signifikanter unabhéngiger Einflussfaktor der EVLW_roh-Werte.

B Standardfehler Beta T Sign.
Modell 1 R2 = .067, korrigiertes R? = .049 F (4,217)=3.871"
Konstante -110.871 426.848 -.260 795
Geschlecht 60.482 43.361 115 1.395 164
BH (cm) 4,782 2.592 163 1.845 .066
Alter (Jahre) -.497 1.257 -.027 -.396 .693
BW (kg) 058 1.127 004 052 959
Modell 4 R2 = 057, korrigiertes R? = .053 F (1, 220) = 13.323"™
Konstante -487.827 331.387 -1.472 142
BH (cm) 7.017 1.922 239 3.650 .000

Tabelle 12: Multiples Regressionsmodell des EVLW _roh und der biometrischen Pradiktoren
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4.4 Einfluss des Kontexts auf die hdmodynamischen Parameter

Neben dem Einfluss der Biometrie sollte im Rahmen dieser Studie der Einfluss messbegleiten-
der Umstande auf die Thermodilutionsergebnisse Uberprift werden. Zu diesen Kontextfaktoren
wurden zum einen (patho-) physiologische Zusténde, wie die Herzfrequenz (HF) und der Herz-
rhythmus (HR), und zum anderen therapeutische Malinahmen, wie mechanische Beatmung
(MB), gezéhlt. Auch variierende Messumsténde, wie die ZVK-Position (ZVK) und die Patien-
tenposition (PP), wurden untersucht. Der Einfluss dieser Kontextfaktoren auf die Hohe der
TPTD-Parameter wurde, wie im Falle der Biometrie, mittels Rangkorrelation sowie einfacher
und multipler Regressionsanalyse Uberpruft. Die Ergebnisse der Korrelation und einfachen Re-

gressionsanalyse sind in Tabelle 13 zusammengefasst (N&heres siehe Anhang 7.6.2)

4.4.1 Kaorrelation und einfache Regressionsanalyse

Einflussfaktor SV_roh (ml) GEDV _roh (ml) EVLW_roh (ml)
Korrelation nach Spearman-Rho

r Sign. r Sign. r Sign.
HF -317 p <.001 -.114 p =.089 .002 p=.976
HR -.154 p=.022 .025 p=.708 -.049 p =.468
MB -.104 p=.124 -131 p =.052 207 p =.002
ZVK -.061 p=.365 -.055 p=.419 116 p =.086
PP -.016 p=.811 -.047 p =.485 -.081 p=.229

Einfache Regressionsanalyse

R? Sign. R? Sign. R? Sign.
HF 103 p <.001 -.114 p=.022 .000 p=.758
HR .023 p=.024 .025 p =.608 .002 p=.474
MB 011 p=.117 -131 p=.039 .036 p =.005
ZVK .005 p=.321 -.055 p=.311 .009 p=.150
PP .000 p=.894 -.047 p=.148 .003 p=.398

Tabelle 13: Korrelation und einfache Regressionsanalyse: SV_roh, GEDV_roh, EVLW _roh und Kon-
textfaktoren

Die Rangkorrelation nach Spearman ergab einen signifikanten negativen Zusammenhang der
SV_roh-Werte mit der Herzfrequenz (r = -.317, p < .001) sowie mit dem Herzrhythmus (r = -
154, p =.022). Dies entspricht nach Cohen einem mittleren bzw. schwachen Effekt. Zwischen
den SV_roh-Werten und den Faktoren mechanische Beatmung, ZVK-Lokalisation und Patien-

ten-Position wurde kein statistischer linearer Zusammenhang gefunden. Auch in der einfachen
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Regressionsanalyse zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Faktoren Herzfrequenz und Herz-
rhythmus. 10.3 % der Streuung des SV_roh wurde durch die Herzfrequenz erkldart, was einem
schwachen bis moderaten Effekt entspricht. Mit einer Varianzaufklarung von 2.3 % war der

Effekt des Herzrhythmus als schwach einzustufen.

Mechanisch beatmete Patienten zeigten trendhaft niedrigere GEDV_roh-Werte als spontan at-
mende Patienten, r = -131, p = .052. Die Spearman Rangkorrelation ergab zudem einen trend-
haften Zusammenhang mit der Herzfrequenz, r = -.114, p = .089. Zwischen den GEDV_roh-
Werten und dem Herzrhythmus, der ZVK- oder Patienten-Position wurde kein statistischer li-
nearer Zusammenhang gefunden. In der einfachen Regressionsanalyse zeigte sich ebenso ein
signifikanter Einfluss der Faktoren Herzfrequenz und mechanische Beatmung. 2.4% der Vari-
anz des GEDV _roh lieRRen sich durch die Herzfrequenz, 1.8 % durch den Faktor mechanische

Beatmung erklaren, was einem schwachen Effekt nach Cohen entspricht.

Das EVLW_roh mechanisch beatmeter Patienten unterschied sich signifikant von spontan at-
menden Patienten, r = .207, p = .002. Auch die einfache Regressionsanalyse zeigte einen sig-
nifikanten Einfluss des Faktors mechanische Beatmung auf die Hohe des EVLW_roh, wobei
3.6 % der Streuung des Wertes durch den Pradiktor erkléart wurden. Dies entspricht nach Cohen
einem schwachen Effekt. Die weitere Analyse des Faktors Patienten-Position zeigte, dass das
EVLW in Bauchlage (Med = 1104.19 ml, IQR = 613.03 ml) ebenso signifikant, p <.001, hoher
lag, als in Riickenlage (Med = 651.76 ml, IQR = 327.74 ml), die Stichprobenzahl in Bauchlage

war aber nicht hoch genug fiir signifikante Werte in der Korrelations- und Regressionsanalyse.

4.4.2 Multiple Regressionsanalysen

Die Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse des SV_roh und des Kontexts (Tabelle 15)
bestatigten den unabhangigen Einfluss der Faktoren Herzfrequenz und Herzrhythmus auf die
Hohe des SV_roh, F (2, 218) = 14.914, p < .001. Mit Anstieg der Herzfrequenz um einen Schlag
pro Minute sank das SV_roh durchschnittlich um 0.497 ml (95 % -KI [-0.696, -2.97]), p < .001.
Bei Arhythmia Absoluta lag das SV_roh im Mittel um 16.720 ml (95 % -KI [-32.421, -1.019])
niedriger als bei Sinusrhythmus, p = .037. 11.2 % der Varianz des SV_roh konnten demnach
durch Herzrhythmus und Herzfrequenz erklért werden, was einem mittleren Effekt nach Cohen
entspricht. Das SV_roh lag bei beatmeten Patienten zwar im Mittel um 6.891 ml (95 % -KI [-
15.215, 1.434]) niedriger als bei spontanatmenden Patienten (nicht in der Tabelle angefuhrt),

dieser Einfluss erwies sich jedoch als statistisch nicht signifikant, p = .104.
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B Standardfehler Beta T Sig.

Modell 1 R?= 137, korrigiertes R? = .117 F (5, 215) = 6.803™
Konstante 150.084 17.898 8.385 .000
HF(min?) -0.499 0.101 -.314 -4.928 .000
HR -16.265 7.960 -.130 -2.043 .042
MB -7.344 4.254 -.110 -1.727 .086
ZVK -4.335 4.326 -.064 -1.002 317
PP -8.922 14.349 -.040 -.622 535

Modell 4 R?=.120, korrigiertes R? = .112 F(2,218) =14.914™
Konstante 134.940 9.280 14.541 .000
HF(min) -0.497 0.101 -.313 -4.912 .000
HR -16.720 7.966 -.134 -2.099 .037

Tabelle 14: Multiples Regressionsmodell des SV_roh und der kontextabhangigen Préadiktoren

Herzfrequenz und mechanische Beatmung erwiesen sich als unabhéngige signifikante Einfluss-
faktoren auf die Hohe des GEDV_roh, F (2, 219) = 4.809, p = .009. Das Modell hatte mit R? =
.042 (korrigiertes R? = .033) nur eine schwache Anpassungsgiite. Mit jedem zunehmenden
Herzschlag pro Minute sank das GEDV_roh im Mittel um 2.919 ml (95 %-KI [-5.369, -0.469]).
Es lag bei mechanischer Beatmung um 105.668 ml (95%-KI [-208.292, -3.043]) niedriger als
bei Spontanatmung. Der Einfluss der beiden Variablen wurde dhnlich stark gewichtet (HF: g =
-.155; MB: = -.134).

B Standardfehler Beta T Sig.

Modell 1 R?=.057, korrigiertes R?> = .035 F (5, 216) = 2.593"
Konstante 2001.632 220.715 9.069 .000
PP -211.678 176.941 -.080 -1.196 233
ZVK -61.710 53.263 -.077 -1.159 248
HF(min?) -3.058 1.249 -.163 -2.448 015
HR 77.893 98.148 .053 0.794 428
MB -114.958 52.324 -.146 -2.197 .029
Modell 4 R%=.042, korrigiertes R? = .033 F (2, 219) = 4.809™
Konstante 1746.364 117.125 14.910 .000
HF(mint) -2.919 1.243 -.155 -2.348 .020
MB -105.668 52.071 -.134 -2.029 .044

Tabelle 15: Multiples Regressionsmodell des GEDV_roh und der kontextabhé&ngigen Pradiktoren
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In der multiplen Regressionsanalyse des EVLW_roh zeigte lediglich der Faktor mechanische
Beatmung einen signifikanten unabhangigen Einfluss, F (1, 220) = 8.191, p < .001. Entspre-
chend der einfachen Regressionsanalyse konnten 3.6 % der Streuung der Messergebnisse durch
den Pradiktor erklart werden. Dies entspricht einem schwachen Effekt nach Cohen. Bei mecha-
nischer Beatmung lag das EVLW_roh dabei durchschnittlich um 98.412 ml (95 %-KI [30.643,
166.181]) hoher als bei Spontanatmung.

B Standardfehler Beta T Sig.
Modell 1 R2=.052, korrigiertes R? = .030 F (5, 216) = 2.349"
Konstante 734.906 146.007 5.033 .000
PP -68.971 117.050 -.039 -0.589 556
ZVK 56.111 35.235 .106 1.593 113
HF(mint) -0.300 0.827 -.024 -0.363 q17
Herzrhythmus -46.798 64.927 -.048 -0.721 472
MB 99.410 34.613 191 2.872 .004
Modell 5 R2=.036, korrigiertes R? = .032 F (1, 220) =8.191""
Konstante 671.409 24.205 27.738 .000
MB 98.412 34.386 .189 2.862 .005

Tabelle 16: Multiples Regressionsmodell des EVLW_roh und der kontextabh&ngigen Pradiktoren

4.5 Berechnung des individuellen Erwartungswertes

Fur alle Parameter wurde anschlieRend ein multiples Regressionsmodell erstellt, welches so-
wohl die biometrischen als auch die messbegleitenden Faktoren beriicksichtigt. Die daraus re-
sultierende Formel soll die Berechnung eines Erwartungswertes des Patienten zum jeweiligen
Messzeitpunkt ermdglichen (Parameter_erw). Erganzend wurde nach diesem Prinzip eine Re-
gressionsformel aus einem hamodynamisch (SV, GEDV) / pulmologisch (EVLW) stabileren
Patientengut erstellt (Parameter_erw_ges; ges = gesund). Flr die Parameter SV_erw_ges und
GEDV _erw_ges wurden dabei 111 Erstmessungen (50 weiblich, 61 mannlich) verwendet, bei
denen die Patienten zum Messzeitpunkt nicht katecholaminpflichtig waren und einen MAD
uber 65 mmHg aufweisen konnten (Stichprobe 1, siehe Kapitel 4.1). Fir die Berechnung des
EVLW erw_ges wurden alle Erstmessungen ausgeschlossen, bei denen der Patient mechanisch
beatmet wurde oder mehr als 2 Liter Sauerstoff bekam (Stichprobe 2, siehe Kapitel 4.1). An-
schliefend wurde der Zusammenhang der Rohparameter mit dem derzeit verwendeten Index

dem Zusammenhang mit den neuen Indizes (bei allen Messungen; n = 1849) gegenlibergestellt.
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4.5.1 Schlagvolumen

Die multiple Regressionsanalyse des SV_roh bei allen Erstmessungen (Tabelle 17) ergab einen
unabhéngigen Einfluss der biometrischen Pradikatoren Alter, KorpergroRe und Kérpergewicht
sowie des Kontextfaktors Herzfrequenz, F (4, 216) = 29.544, p < .001. 35.4 % der Streuung
von SV_roh konnte durch diese unabhé&ngigen Einflussgrofien erklért werden, was einem star-
ken Effekt nach Cohen entspricht. Der verhaltnismaRig starkste Einfluss wurde dabei der Herz-
frequenz (8 = -.343) zugeschrieben, gefolgt von KorpergroRe (5 = .276) und Alter (5 = -.229).

B Standardfehler Beta T Sig.

Modell 4 R2=.354, korrigiertes R? = .342 F (4, 216) = 29.544™
Konstante -35.995 40.818 -0.882 379
A (Jahre) -0.549 0.135 -.229 -4.052 .000
BH (cm) 1.039 0.233 276 4.457 .000
BW(kg) 0.390 0.121 197 3.230 .001
HF(mint) -0.545 0.088 -.343 -6.203 .000

Tabelle 17: Multiples Regressionsmodell des SV_roh und der biometrischen/kontextabhéngigen Pra-
diktoren bei allen Erstmessungen

In der multiplen Regressionsanalyse in Stichprobe 1 (keine Katecholamine, MAP > 65 mmHg)
zeigte sich ein unabhangiger signifikanter Einfluss aller vier biometrischen Faktoren und der
Herzfrequenz auf das SV _roh, F (5, 105) = 15.284, p < .001. Im Verhaltnis stellte die Herzfre-
quenz weiterhin den starksten Einflussfaktor dar (5 = -.419), wéhrend insbesondere der Einfluss
des Alters (f = -.155) und der Korpergrofie (8 = -.198) auf das SV_roh schwacher gewichtet
wurde. Das SV _roh lag bei Mannern durchschnittlich um 14.260 ml (95%-KI1 [1.772, 26.747])
héher. Die Modelgiite stieg auf ein R? von .421 (Korrigiertes R? = .394).

B Standardfehler Beta T Sig.

Modell 5 R?= 421, korrigiertes R? = .394 F (5, 105) = 15.284™
Konstante 17.313 60.176 0.288 q74
A (Jahre) -0.387 0.193 -.155 -2.003 048
G 14.260 6.298 .206 2.264 .026
BH (cm) 0.716 0.346 .198 2.072 .041
BW(kg) 0.366 0.155 196 2.362 020
HF(min't) -0.712 0.129 -.419 -5.517 .000

Tabelle 18: Multiples Regressionsmodell des SV_roh und der biometrischen/kontextabhangigen Pré-
diktoren bei Stichprobe 1
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Die Abbildungen 11A bis 13A stellen den Zusammenhang zwischen dem SV _roh und den drei
verschiedenen Indizes (BSA_act (11A), SV_erw (12A), SV_erw_ges (13A)) bei allen durch-
geflihrten TD-Messungen (n = 1848) dar. Zudem sind die Formeln zur Berechnung des jewei-
ligen Index angegeben. Abbildungen 11B bis 13B stellen den Zusammenhang zwischen
SV_roh und den Indizes aller TD-Messungen bei Patienten ohne Katecholamine und mit MAD
uber 65 mmHg (n = 973) dar.

Sowohl bei allen Messungen als auch in der eingeschréankten Stichprobe zeigte das SV_roh
bereits eine starke positive Korrelation mit seinem derzeitigen Index. Der Zusammenhang war

in der eingeschrankten Stichprobe starker ausgeprégt.
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Abbildung 11: Streudiagramm SV_roh und BSA_act bei allen Messungen (A) und bei allen Messun-

gen ohne Katecholamine und MAD > 65 mmHg (B)
BSA_act (m2) = 0.007184 x BW0.425 x BH0.725

Der Zusammenhang zwischen SV_roh und SV_erw und zwischen SV_roh und SV_erw_ges
war grofer als zwischen SV_roh und dem derzeitigen Index BSA _act. 14.0 % der Streuung des
SV_roh konnten dabei durch die BSA_act erklart werden, wéhrend SV_erw und SV_erw_ges
eine erkléarbare Varianz von 28.5 % und 28.6 % erreichten. In der eingeschrankten Stichprobe
zeigte sich ebenso ein starkerer Zusammenhang des SV_roh mit den kontext-sensitiven Indizes
als mit der BSA _act. 18.4 % der Streuung der SV_roh-Werte war durch die BSA_act erklarbar,
35.2 % durch das SV_erw und 36.4 % durch das SV_erw_ges. Bei htheren Werten lag die
Varianz der Residuen (sowohl beim SV _erw, als auch beim SV_erw_ges) hoher, was darauf
hinweist, dass die Vorhersagekraft in diesen Bereichen einschrénkt ist. Bei Betrachtung der
Streudiagramme ist dies ebenso durch die breitere Streuung der Werte im hoheren Bereich er-

kennbar.

54



Ergebnisse

(=3 (=3
= S
(=3 o
2 2
<A r=.516, p <.001 < B r=.581, p<.001
] ) % 8
o o o o o
=1 o o) =1
N @(ﬁ (ﬁ (5]
OO
g i : g3
Eg ' Eg
= =
e e
> & > 8
@« & 2=
8 8
ST o S
b 5 b
® 0% &
(=3 (=3
(=T @™
T T T T T T T T T T T T T T
20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00
SV_erw (ml) SV_erw (ml)

Abbildung 12: Streudiagramm SV_roh und SV_erw bei allen Messungen (A) und bei allen Messungen

ohne Katecholamine und MAD > 65 mmHg (B)
SV_erw = -35.995 — (0.549 x A) + (1.039 x BH) + (0.390 x BW) — (0.545 x HF)
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Abbildung 13: Streudiagramm SV_roh (ml) vs. SV_erw_ges (ml) bei allen Messungen (A) und bei allen

Messungen ohne Katecholamine und MAD > 65 mmHg (B)
SV_erw_ges = 17.313 — (0.387 x A) + (14.260 x G) + (0.716 x BH) + (0.366 x BW) — (0.712 x HF)

45.2 Globales enddiastolisches VVolumen

Wie in Tabelle 19 dargestellt zeigten alle vier biometrischen Faktoren sowie die Kontextfakto-
ren Herzfrequenz und mechanische Beatmung einen signifikanten unabhangigen Einfluss auf
die Hohe des GEDV _roh, F (6, 215) = 29.952, p < .001. Die Korpergrole (8 = .323), das Ge-
schlecht (# = .301) und das Alter (5 = .204) stellten die verhaltnismaRig starksten Einflussfak-
toren dar. Der Einfluss der Kontextfaktoren Herzfrequenz (f = -.126) und Mechanische Beat-
mung (f = -.138) fiel geringer aus als der Einfluss der biometrischen Pradiktoren. Das Modell

zeigte mit einem R? von .455 (korrigiertes R? = .440) eine hohe Varianzaufklarung.
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B Standardfehler Beta T Sig.

Modell 5 R?= 455, korrigiertes R? = .440 F (6, 215) = 29.952""
Konstante -1619.789 508.885 -3.183 .002
Alter (Jahre) 5.794 1.476 204 3.925 .000
Geschlecht 239.959 50.458 301 4.756 .000
BH (cm) 14.362 3.015 323 4.763 .000
BW(kg) 4.333 1.313 .186 3.299 .001
HF(min?) -2.365 0.956 -.126 -2.473 014
MB -108.458 39.642 -.138 -2.736 .007

Tabelle 19: Multiples Regressionsmodell des GEDV_roh und der biometrischen/kontextabhéngigen
Pradiktoren bei allen Erstmessungen

Auch im Regressionsmodell des eingeschrankten Patientenguts (Tabelle 20) erwiesen sich die
vier biometrischen Faktoren und die Herzfrequenz als signifikante Einflussfaktoren auf die
Hohe des GEDV _roh, F (5, 105) = 21.531, p < .001. Bei mechanischer Beatmung lag das
GEDV _roh zwar im Mittel um 47.427 ml (95%-KI [-160.982, 66.128]) niedriger als bei Spon-
tanatmung, der Einfluss war jedoch nicht signifikant, p = .409. Relativ starkste Einflussfaktoren
waren erneut die Korpergrolie (4 = .348) und das Geschlecht (5 = -.294). Mit 50.6 % lieferte
das Modell eine hohe Varianzaufklarung.

B Standardfehler Beta T Sig.

Modell 5 R?= 506, korrigiertes R? = .483 F (5, 105) = 21.531"
Konstante -1774.309 640.096 -2.772 .007
Alter (Jahre) 7.262 2.057 252 3.531 .001
Geschlecht 234.771 66.992 294 3.504 .001
BH (cm) 14.547 3.676 348 3.958 .000
BW(kg) 4.781 1.647 223 2.903 .005
HF(min) -2.966 1.373 -152 -2.161 033

Tabelle 20: Multiples Regressionsmodell des GEDV_roh und der biometrischen/kontextabhéngigen
Prédiktoren fir Stichprobe 1

Zwischen dem GEDV_roh und dem derzeitigen Index (Abbildung 14A und B) bestand ein star-
ker Zusammenhang in beiden Stichproben, der in der eingeschrénkten Stichprobe noch stérker
ausgepragt war. Im Streudiagramm ldsst sich ein diskreter Anstieg des GEDV_roh mit steigen-
der BSA_pred erkennen. Mit einem R? von .304 bei allen Messungen und .377 in der einge-

schrénkten Stichprobe (n = 973) zeigte die BSA_pred bereits eine starke Varianzaufklarung.
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Abbildung 14: Streudiagramm GEDV_roh und der BSA_pred bei allen Messungen (A) und bei allen

Messungen ohne Katecholamine und MAD > 65 mmHg (B)
BSA_pred = 0.007184 x BW_pred®4%5x BH07%5

Die Korrelation zwischen dem GEDV_roh und GEDV_erw sowie dem GEDV_erw_ges war
ebenso stark signifikant und lag noch héher als mit der BSA_pred. Die Punktewolke (Abbil-
dung 15A und B, 16A und B) lag in diesen Fallen kontinuierlich um die Regressionsgerade
verteilt. Bei allen Messungen konnte 41.7 % der Streuung durch das GEDV_erw und 41.8 %
durch das GEDV_erw_ges erklart werden. In der hdmodynamisch eingegrenzten Stichprobe
stieg die Varianzaufklarung in beiden Fallen leicht an, beim GEDV _erw auf 48.7 % und beim
GEDV _erw_ges 47.8 %.
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Abbildung 15: Streudiagramm GEDV _roh und des GEDV_erw bei allen Messungen (A) und bei allen Mes-

sungen ohne Katecholamine und MAD > 65 mmHg (B)
GEDV_erw = - 1619.789 + (5.794 x A) + (239.959 x G) + (14.362 x BH) + (4.333 x BW) — (108.458 x MB) — (2.365 x HF)
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Abbildung 16: Streudiagramm GEDV_roh und des GEDV_erw_ges bei allen Messungen (A) und bei allen

Messungen ohne Katecholamine und MAD > 65 mmHg (B)
GEDV_erw_ges = -1774.309 + (7.262 x A) + (234.771 x G) + (14.547 x BH) + (4.781 x BW) — (2.966 x HF)

4.5.3 Extravaskuldres Lungenwasser

Als signifikante unabhéngige Einflussfaktoren des EVLW _roh (Tabelle 21) erwiesen sich Kor-
pergrolie und mechanische Beatmung, F (2, 219) = 11.207, p <.001. Lediglich 9.3 % der Streu-
ung des gemessenen Lungenwassers konnte durch dieses Modell erklért werden. Der Einfluss
der Korpergrofie (5 = .239) wurde dabei starker gewichtet als der des Faktors mechanische
Beatmung ( = -.189).

B Standardfehler Beta T Sig.

Modell 8 R%=.093, korrigiertes R? = .085 F(2,219) = 11.207"
Konstante -534.881 326.180 -1.640 102
MB 98.203 33.431 .189 2.937 .004
BH (cm) 7.008 1.890 239 3.708 .000

Tabelle 21: Multiples Regressionsmodell des EVLW _roh und der biometrischen/kontextabhdngigen
Préadiktoren bei allen Erstmessungen

In der multiplen Regressionsanalyse der Stichprobe 2 (Spontanatmung, maximal 2 Liter externe
Sauerstoffzufuhr) war die KorpergroRe weiterhin ein signifikanter Einflussfaktor (5 =.284, p =
.010). Daneben erwies sich die Herzfrequenz (4 = -.220, p = .010) als signifikanter Einfluss auf
die Hohe des EVLW roh, F (2, 76) = 6.745, p < .001. Dabei sank das EVLW _roh mit jedem
steigenden Herzschlag pro Minute im Mittel um 2.449 ml (95%-KI [-4.829, -0.069]).
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B Standardfehler Beta T Sig.
Modell 8 R?= 151, korrigiertes R? = .128 F (2,76) =6.745"
Konstante -340.386 477.831 -0.712 478
BH (cm) 6.895 2.606 284 2.646 .010
HF(min?) -2.449 1.195 -.220 -2.050 .044

Tabelle 22: Multiples Regressionsmodell des EVLW _roh und der biometrischen/kontextabhdngigen
Pradiktoren in Stichprobe 2

Bei Einschluss aller Erstmessungen bestand zwischen dem EVLW_roh und dem derzeitigen
Index BW_pred (Abbildung 17A) ein schwacher linearer Zusammenhang, r = .108, p < .001.
Die Punkte streuten relativ weit um die Regressionsgerade (R?=.009) in diskreten relativ hohen
Saulen. Da mechanische Beatmung sowohl als Einflussfaktor des EVLW als auch als Aus-
schlusskriterium im gesunden Patientengut gewertet wurde, wurde zur Uberpriifung in einem
pulmonal stabilen Patientengut auf den Oxygenierungsindex (Verhaltnis arteriellem Sauerstoff-
partialdruck zu inspiratorischer Sauerstoffkonzentration) ausgewichen (Stichprobe 3). Dabei
wurden alle Messungen ausgeschlossen, bei denen ein Oxygenierungsindex unter 300 mmHg
vorlag (n = 695). In diesem pulmonal geslinderen Patientengut nahm der Zusammenhang des
EVLW_roh mit seinem derzeitigen Index (BW_pred) ab.
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Abbildung 17: Streudiagramm EVLW _roh und des BW_pred bei allen Messungen (A) und bei allen

Messungen mit einem Oxygenierungsindex tiber 300 mmHg (B)
BW_pred = Konstante + 0.91 x (BH — 152.4), Konstante: Ménner = 50, Frauen = 45.5

Bei allen Messungen (Abbildung 17A) korrelierte das EVLW _roh stérker mit der Hohe des
EVLW_ erw (r = .232, p < .001) als mit dem derzeitigen Index. Auch dieser Effekt ist nach
Cohen jedoch als schwach bis moderat einzustufen. Zwischen EVLW roh und

EVLW erw_ges war nur ein trendhaft signifikanter, schwacher Zusammenhang nachweisbar
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(r =.040, p = .089). Die Punktewolke (Abbildung 18A) lag relativ homogen um die Regressi-
onsgerade verteilt, jedoch zeigten sich bei allen EVLW_erw_ges-Werten deutlichen Ausreilier
nach oben. Ebenso wie beim BW pred (r = .081, p = .032) sank der Zusammenhang beim
EVLW erw (r = .056, p = .142) im pulmonal gesunderen Patientengut. Bei Ausschluss der
Messungen mit schlechtem Oxygenierungsindex zeigte das EVLW _erw_ges (Abbildung 18B)

wiederum einen stérkeren und sehr signifikanten Zusammenhang (r = .102, p =.007).
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Abbildung 18: Streudiagramm EVLW _roh und des EVLW _erw bei allen Messungen (A) und bei allen

Messungen bei einem Oxygenierungsindex tiber 300 mmHg (B)
EVLW_erw =-534.881 + (7.008 x BH) + (98.203 x MB)
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Abbildung 19: Streudiagramm EVLW _roh und dem EVLW _erw_ges bei allen Messungen (A) und bei

allen Messungen bei einem Oxygenierungsindex tiber 300 mmHg (B)
EVLW_erw_ges = — 340.386 + (6,895 x BH) — (2.449 x HF)
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4.6 Interindividuelle Vergleichbarkeit der kontext-sensitiv indizierten Parameter

Die kontext-sensitiv indizierten Parameter (Parameter_ks und Parameter_ks_ges) wurden an-
schlieBend (entsprechend der Vergleiche der derzeitigen Indizes) auf Unterschiede uber Aus-
pragungen der biometrischen Merkmale tberprift. Die zentralen Tendenzen der Parameter und
die Ergebnisse der Vergleiche sind im Anhang 7.5 beschrieben. Tabelle 23 stellt die Testergeb-
nisse der Rohparameter und der indizierten Parameter den Ergebnissen der kontext-sensitiv in-

dizierten Parameter (Parameter_ks und Parameter_ks_ges) gegentiber.

Sowohl die Rohparameter als auch die derzeitigen Indizes zeigten, wie in Kapitel 4.2 beschrie-
ben, signifikante Unterschiede Gber Auspragungen bestimmter biometrischer Merkmale. Mit
Ausnahme der GEDV_ks_ges-Werte in den GroRengruppen wurden nach kontext-sensitiver
Indizierung bei keinem Parameter mehr signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen ge-
funden. Beim GEDV _ks_ges zeigte sich zwar ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten

der drei GroRengruppen, diese Unterschiede zeigten jedoch kein trendhaftes lineares Verhalten.

Wie in Anhang 7.5.1 zu sehen, liegen die zentralen Tendenzen der Parameter_ks_ges beim
Schlagvolumen und beim extravaskuldren Lungenwasser tendenziell hoher als die Werte der
Parameter_ks. Beim globalen enddiastolischen Volumen zeigten sich dagegen kaum Unter-

schiede in der Verteilung der Messergebnisse des GEDV_ks und des GEDV_ks_ges.

Geschlecht Alter Korpergrole Korpergewicht
SV_roh p <.001 p =.001 p <.001 p <.001
SVi p=.001 p =.003 p =.002 p=.216
SV_ks p=.101 p=.935 p =.688 p =.240
SV _ks_ges p=.281 p=.621 p =.955 p=.168
GEDV_roh p <.001 p =.846 p <.001 p <.001
GEDVI p <.001 p=.285 p <.001 p=.001
GEDV_ks p =.906 p=.915 p=.152 p=.821
GEDV _ks_ges p=.709 p =.663 p =.050 p=.740
EVLW_roh p=.001 p=.186 p <.001 p =.084
EVLWI p=.296 p = .440 p=.152 p=.888
EVLW_ks p=.258 p=.186 p=.245 p=.703
EVLW_ks_ges p =.262 p=.198 p =.353 p =.656

Tabelle 23: Vergleiche der zentralen Tendenzen der Rohparameter, ihrer indizierten Werte und der kon-
text-sensitiv indizierten Parameter (ber biometrische Merkmale
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4.7 Die Indizierung der Schlagvolumenvariation

Im Rahmen der Studie sollte ebenfalls Gberprift werden, ob bisher unindizierte Parameter, wie
die SVV, von Biometrie oder Kontext des Patienten beeinflusst sind und somit von einer Indi-
zierung profitieren konnten. Die Berechnungen wurden fur alle Erstmessungen, sowie an einer
eingeschrankten Stichprobe 4 (nur Patienten mit Sinusrhythmus unter mechanischer Beatmung)
durchgefuhrt. Dabei ergaben sich zwei multiple Regressionsmodelle zur Berechnung der Er-
wartungswerte. Bei Stichprobe 4 wurden der PEEP und das Tidalvolumen zum Messzeitpunkt

als erganzende Einflussfaktoren einbezogen.

4.7.1 Einfluss der Biometrie und des Kontexts auf die Schlagvolumenvariation

Tabelle 24 fasst die zentralen Tendenzen der SVV uber die Auspragungen der biometrischen
(links) und kontextabhéngigen (rechts) Merkmale zusammen und gibt die Signifikanzniveaus
der Testergebnisse der Mittelwertvergleiche an. Die Untersuchungen wurden an allen Erstmes-
sungen und an der eingeschrankten Stichprobe 4 durchgefihrt. Die ausfuhrlichen Verteilungen
in den einzelnen Gruppen und die dazugehorigen Testergebnisse befinden sich im Anhang 7.5.

Bei allen Erstmessungen war sowohl flr die KérpergréRRe als auch fur das Korpergewicht ein
trendhafter Anstieg der Hohe der SVV mit Aufstieg in eine hthere Gruppe zu erkennen. Zudem
lag die SVV der Ménner im Durchschnitt iber der der Frauen. Lediglich der Unterschied zwi-
schen den Gruppen des Korpergewichts wurde als signifikant (H(4) = 12.015, p = .025) getestet.
Unter der Voraussetzung von Sinusrhythmus und mechanischer Beatmung ergab sich ein sig-
nifikanter Unterschied in der Hohe der SVV fiir den Faktor Geschlecht (z = 0.057, p = .450)
und Korpergrolie (H(2) = 7.371, p =.025).

Bei den mechanisch beatmeten Patienten der Strichprobe 4 liel sich zudem kein signifikanter
Unterschied zwischen druckunterstutzt und druckkontrolliert beatmeten Patienten nachweisen
(z = 0.057, p = .450). Bei Betrachtung aller Erstmessungen zeigte sich ein hochsignifikanter
Unterschied zwischen der SVV bei Sinusrhythmus (M + SD = 11.95 + 6.38 %) und bei Arhyth-
mia Absoluta (M = SD = 20.40 + 7.43 %). Die SVV lag bei spontan atmenden Patienten im
Mittel Gber der bei mechanisch beatmeten Patienten (z = 5.583, p = .018). Es zeigte sich in
beiden Stichproben ein signifikanter deutlicher Anstieg der SVV mit Aufstieg in eine hohere
Herzfrequenzgruppe (p < .001) und niedrigere SVV-Werte in hoheren PEEP-Gruppen (Alle
Erstmessungen: p =.036; nur SR und MB: p = .045).
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Alle Erstmessungen

Nur SR und MB

Alle Erstmessungen

Nur SR und MB

N Med Sign. N Med Sign. N Med Sign. N Med Sign.
G w 91 1000 p=.817 41 800 p=.040 | HR SR 200 11.00 p<.001 SR 98 X
m 124 11.00 57 11.00 AA 15 23.00 AA 0 X X
A <51 37 14.00 p=.067 20 1150 p =.360 HF <71 40 7.00 p <.001 <71 19 6.00 p<.001
(ahre) | 5160 44 11.00 18 950 (Min®) | 7180 35 1100 71-80 16 9.00
61-70 58 9.50 24 9.00 81-90 49  11.00 81-90 20 850
71-80 55 11.00 28 850 91-100 38 1250 91-100 21  9.00
>80 21 17.00 8 7.50 >100 53  15.00 >100 22 14.00
BH <166 70 10.00 p=.304 33 8.00 p =.025 MB SA 109 12.00 p=.018 DU 50 9.00 p=.450
©m | 166075 75 11.00 32 9.00 MB 106 9.00 DK 48 9.00
>175 70 12.00 33 12.00 Vidal <400 23 11.00 p=.279 <400 18 9.00 p=.293
BW <61l 31 8.00 p=.017 15 8.00 p =.957 il 400-500 37 8.00 400-500 36 8.00
ko) | 6170 52 1000 21 9.00 >500 41 11.00 >500 39 11.00
71-80 59  11.00 30  9.00 PEEP | <6 32 1350 p=.036 <6 30 1200 p=.045
8190 41  11.00 20 9.00 (mban) | 65 30 900 68 28 850
>90 32 15.50 12 1050 >8 34 8.50 >8 31 8.00
Tabe:le 2h4: Ubersicht zur Hohe der SVV uber die Auspragungen der biometrischen und kontextabhangigen Merkmale und dazugehériges Signifikanzniveau des
Vergleichs
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4.7.2 Einfluss der Biometrie

Auch in der Rangkorrelation nach Spearman und der einfachen Regressionsanalyse (Tabelle
25) zeigte sich ein statistischer Zusammenhang zwischen der SVV mit Geschlecht (r =.209, p
=.039) und KorpergroRe (r = .245, p = .015) bei Sinusrhythmus und Beatmung. Bei der parti-
ellen Korrelation zeigten beide Einflussfaktoren unter Korrektur des jeweils anderen keinen
signifikanten Zusammenhang mehr. 6.4% der Streuung der SVV lieRen sich durch den Faktor
KorpergroRe erklaren. Das Geschlecht des Patienten konnte 5.4% der Varianz erkldren. Die
SVV lag dabei bei mannlichen Patienten hoher als bei weiblichen und stieg mit zunehmender
GroRe. Unter Aufnahme aller Erstmessungen zeigte das Korpergewicht eine signifikante line-
are Korrelation mit den SVV-Werten (r = .225, p = .001). Bei der partiellen Korrelation blieb
stets ein signifikanter Zusammenhang des Korpergewichts mit der SVV nachweisbar. 5.0 %

der Streuung der SVV wurden durch das Gewicht des Patienten erklart.

Einflussfaktor Alle Erstmessungen Nur SR und MB
Korrelation nach Spearman-Rho

n r Sign. n r Sign.
Geschlecht 215 .016 p=.818 98 209 p=.039
Alter 215 .000 p=.999 98 -.157 p=.123
GroRe 215 .078 p=.253 98 245 p=.015
Gewicht 215 225 p=.001 98 104 p=.310

Einfache Regressionsanalyse

n R? Sign. n R? Sign.
Geschlecht 215 .000 p<.973 98 .054 p=.021
Alter 215 .000 p <.803 98 .033 p=.074
GroRe 215 .004 p<.354 98 .064 p=.012
Gewicht 215 .050 p=.001 98 .020 p=.168

Tabelle 25: Korrelation und einfache Regressionsanalyse der SVV und der Biometrie

Die multiple Regressionsanalyse der SVV (Tabelle 26) und der biometrischen Pradiktoren be-
statigte die gewonnenen Eindriicke der Variablenselektion. Die Signifikanz und das Be-
stimmtheitsmal} des Modells stiegen nach Ausschluss der Variablen Alter, Geschlecht und Ge-
wicht (R? = .064, F(1,96) = 6.533, p = .012). Die SVV stieg mit jedem zusitzlichen cm an
KorpergroRe um 0.184 % (95%-KI [0.041, 0.326]). Ein R? von .064 (korrigiertes R? = .054)

entspricht einer schwachen Varianzaufklarung nach Cohen.
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B Standardfehler Beta T Sig.

Modell 1 R?=.085, korrigiertes R? = .045 F (4,93) =2.152¢
Konstante -5.833 16.671 -.350 127
A (Jahre) -.047 .045 -.110 -1.049 297
G 1.300 1.586 104 .820 414

BH (cm) 104 104 143 995 322
BW (kg) 013 049 031 266 791
Modell 4 R%=.064, korrigiertes R? = .054 F (1, 96) = 6.533"
Konstante -20.758 12.384 -1.676 .097
BH (cm) 184 072 252 2.556 012

Tabelle 26: Multiple Regressionsanalyse der SVV und der Biometrie in Stichprobe 4

Unter Berticksichtigung aller Erstmessungen (Tabelle 27) zeigte sich ein unabhangiger Einfluss
des Korpergewichts auf die Hohe der SVV, F (1,214) = 11.141, p = .001. Die SVV lag mit
jedem zunehmenden kg Koérpergewicht um 0.091 % (95%-KI1 [0.037, 0.144]) héher. Mit einem

R? von .050 (korrigiertes R? = .045) zeigte das Modell ebenso eine geringe Varianzaufklarung.

B Standardfehler Beta T Sig.

Modell 1 R?=.054, korrigiertes R? = .036 F (4, 210) = 3.015"

Konstante 4.525 11.403 0.397 692

A (Jahre) 0.016 0.034 .032 0.472 .637

G -0.771 1.162 -.056 -0.663 508

BH (cm) -0.001 0.069 -.001 -0.015 .988

BW (kg) 0.099 0.030 242 3.250 .001
Modell 4 R2=.050, korrigiertes R? = .045 F(1,213)=11.141"

Konstante 5.515 2.151 2.564 011

BW (kg) 0.091 0.027 223 3.338 .001

Tabelle 27: Multiple Regressionsanalyse der SVV und der Biometrie bei allen Erstmessungen

4.7.3 Einfluss des Kontexts

Tabelle 28 umfasst die Ergebnisse der Korrelation und der einfachen Regressionsanalyse zwi-
schen SVV und Kontext. Bei SR und MB bestand kein Zusammenhang zwischen SVV und
druckunterstitzter oder druckkontrollierter Beatmung (r = -.077, R? =.004, p = .453). In beiden
Stichproben zeigte sich jedoch eine positive Korrelation mit der HF (p <.001) und eine negative
mit dem PEEP (p =.007). Bei SA lagen die SVV- Werte hoher als bei MB (r =-.162, p =.018).
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Einflussfaktor

Alle Erstmessungen

Nur SR und MB

Korrelation nach Spearman-Rho

n r Sign. n r Sign.
Herzrhythmus 215 271 p <.001 98 X X
Herzfrequenz 215 451 p <.001 98 511 p <.001
Atmung (SA/MB) 215 -.162 p=.018 DU/DK 98 -.077 p =.453
Tidalvolumen 101 139 p=.167 98 .168 p=.107
PEEP 96 -.275 p =.007 98 -.286 p =.007
ZVK 215 .057 p=.404 98 .106 p=.298
PP 215 .076 p=.268 98 .055 p =.592
Einfache Regressionsanalyse
n R? Sign. n R? Sign.
Herzrhythmus 215 101 p <.001 98 X X
Herzfrequenz 215 75 p <.001 98 .269 p <.001
Atmung (SA/MB) 215 022 p=.029 DU/DK 98 .004 p=.534
Tidalvolumen 101 .032 p=.075 98 .044 p =.045
PEEP 96 .078 p =.006 98 .093 p =.004
ZVK 215 .003 p =.401 98 .008 p=.389
PP 215 .006 p=.268 98 .003 p =.598

Tabelle 28: Korrelation und einfache Regressionsanalyse der SVV und des Kontexts

In Stichprobe 4 waren HF, PEEP und Tidalvolumen unabhéngige Einflussfaktoren. Die SVV
stieg dabei um 0.155 % (95%-KI1 [0.105, 0.204]) mit jedem Herzschlag und um 0.008 % (95%-
KI1[0.001, 0.015]) pro ml. Mit jedem zunehmenden mbar an PEEP sank das SVV wiederum um
durchschnittlich 0.810 % (95%-KI [-1.287, -0.333]). Das Modell hatte mit einem R? von .406

(korrigiertes R? = .385) eine hohe Varianzaufklarung nach Cohen.

B Standardfehler Beta T Sig.

Modell 1 R?=.427, korrigiertes R? = .392 F (5,83) = 12.369™"
Konstante -5.277 4.637 -1.138 .258
HF(min) 0.159 0.025 534 6.338 .000
ZVK 0.987 1.043 .079 0.946 347

PP 3.676 2.529 123 1.453 .150
PEEP (mbar) -0.767 0.239 -.269 -3.203 .002
Viigal (M) 0.008 0.003 205 2.452 .016
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Modell 3 R?=.406, korrigiertes R?> = .385 F (3, 85) =19.337"™
Konstante -0.283 3.521 -0.080 .936
HF(min) 0.155 0.025 518 6.197 .000
PEEP (mbar) -0.810 0.240 -.284 -3.379 .001
Vigar (M) 0.008 0.003 198 2.352 021

Tabelle 29: Multiple Regressionsanalyse der SVV und des Kontexts bei Stichprobe 4

Unter Berlicksichtigung von Patienten mit Spontanatmung und Arhythmia Absoluta wurden
alle standardmaRig verwendeten Einflussfaktoren in das Modell aufgenommen. Auch hier
stellte sich die Herzfrequenz als unabhangiger Einflussfaktor heraus (p < .001). Auch Herz-
rhythmus (p < .001) und mechanische Beatmung (p = .008) erwiesen sich als unabhéngige Ein-
flussfaktoren der SVV (F (3, 211) = 28.176, p < .001). Die SVV stieg dabei mit jedem Herz-
schlag pro Minute um 0.131 % (95%-KI [0.094, 0.169]). Sie lag zudem bei mechanischer Be-
atmung um durchschnittlich 2.199 % (95%-KI [3.674, -0.564]) niedriger als bei Spontanatmung
und bei Arhythmia Absoluta um 7.939 % (95%-KI1 [4.883, 10.996]) hoher als bei Sinusrhyth-
mus. Damit konnten 28.6 % der Streuung des SVV durch die drei Pradiktoren erklart werden.

B Standardfehler Beta T Sig.

Modell 1 R?=.294, korrigiertes R? = .277 F (5,209) = 17.437"
Konstante -2.953 3.319 -0.890 375
PP 3.882 2.639 .086 1471 143
ZVK 0.461 0.810 .033 0.570 .569
HF (min?) 0.133 0.019 408 6.975 .000
HR 7.831 1.551 294 5.050 .000
MB -1.976 0.793 -.146 -2.491 .014

Modell 3 R?=.286, korrigiertes R? = .276 F(3,211) =28.176""
Konstante 1.377 1.776 0.775 439
HF(min?) 0.131 0.019 401 6.888 .000
HR 7.939 1.550 .298 5.121 .000
MB -2.119 0.789 -.156 -2.686 .008

Tabelle 30: Multiple Regressionsanalyse der SVV und des Kontexts bei allen Erstmessungen

4.7.4 Multiple Regressionsanalyse Schlagvolumenvariation: Biometrie und Kontext

Zur Berechnung des individuellen kontext-sensitiven Erwartungswertes wurden erneut multiple

Regressionsanalysen in beiden Stichproben durchgefihrt. Im eingeschrankten Patientengut
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(Tabelle 31) hatten KorpergroRe, Herzfrequenz und PEEP Einfluss auf die SVV (F (3,85) =
19.776, p < .001). 41.1% der Streuung konnten durch die drei unabhéngigen Einflussfaktoren
erklart werden. Das SVV stieg dabei mit jedem cm Korpergréf3e durchschnittlich um 0.155 %
(95%-KI1 [0.033, 0.276]) und mit jedem Herzschlag pro Minute um 0.147 % (95%-KI [0.097,
0.197]). Mit jedem zusétzlichen mbar PEEP sank das SVV im Mittel um 0.875 % (95%-KI [-
1.347, -0.403]). Der Einfluss der Kontextfaktoren (HF: g = .493; PEEP: = -.307) war verhalt-
nismaRig starker als der Einfluss der KorpergroRe (8 = .212).

B Standardfehler Beta T Sig.
Modell 7 R2=.411, korrigiertes R? = .390 F (3,85) = 19.776™"
Konstante -21.733 10.628 -2.045 .044
BH (cm) 0.155 0.061 212 2.523 .013
HF (min') 0.147 0.025 493 5.854 .000
PEEP (mbar) -0.875 0.237 -.307 -3.688 .000

Tabelle 31: Multiple Regressionsanalyse der SVV und Biometrie/ Kontext bei Stichprobe 4

Bei allen Erstmessungen ergab die Regressionsanalyse (Tabelle 32) einen unabhéngigen Ein-
fluss der Faktoren Korpergewicht, Herzfrequenz sowie Herzrhythmus und mechanischer Beat-
mung (F (4,210) = 26.299, p < .001). Die SVV stieg dabei mit jedem kg Kdrpergewicht im
Mittel um 0.089 % (95%-KI [0.043, 0.134]) und mit jedem Herzschlag pro Minute um 0.135
% (95%-KI1 [0.098, 0.171]). Bei mechanischer Beatmung lag die SVV 2.041% (95%-KI [-
3.547, -0.534]) niedriger als bei Spontanatmung und bei Arhythmia Absoluta um 7.510 %
(95%-KI [4.541, 10.470]) hoher als bei Sinusrhythmus. Der Einfluss der Herzfrequenz fiel da-
bei deutlich am starksten ins Gewicht (5 = .493). Mit einem R? von .333 (korrigiertes R = .320)

besal’ das Modell eine hohe Varianzaufklarung.

B Standardfehler Beta T Sig.

Modell 6 R?= 333, korrigiertes R = .320 F (4, 210) = 26.229™"
Konstante -5.815 2.538 -2.291 .023
BW(kg) 0.089 0.023 218 3.855 .000
HF(min?) 0.135 0.018 412 7.294 .000
HR 7.510 1.506 282 4.987 .000
MB -2.041 0.764 -.151 -2.670 .008

Tabelle 32: Multiple Regressionsanalyse der SVV und Biometrie/ Kontext bei allen Erstmessungen
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4.7.5 Betrachtung der kontext-sensitiv indizierten SVV

Es ergaben sich zwei Formeln zur Berechnung des kontext-sensitiven Erwartungswertes. Das
SVV _erw_stand (stand = Standard) wurde aus allen Erstmessungen abgeleitet und bezieht die
Standardfaktoren Herzrhythmus sowie mechanische Beatmung als Einflussfaktoren ein. Der
zweite Erwartungswert, SVV_erw_alt (alt = alternativ), ergab sich aus der multiplen Regressi-
onsanalyse im eingeschrankten Patientengut und berticksichtigte zusatzlich PEEP und Viida.
Beide Erwartungswerte zeigten eine hochsignifikante Korrelation mit der Hohe der SVV. Unter
Ausschluss von Patienten mit Arhythmia Absoluta (SVV_erw_alt nur bei mechanischer Beat-
mung berechenbar, somit auch bei allen Messungen lediglich mechanisch beatmete Patienten
gewertet) korrelierte die SVV_erw_alt noch starker mit den SVV-Werten (r =.387 vs. r =.406).

Der Zusammenhang zwischen SVV_erw_stand und den SVV-Werten nahm im eingeschréank-

ten Patientengut ab (r = .426 vs. r = .346).

2 2
A r=.387, p<.001 B r=.406, p <.001
: :
T T T T T I I T T T T T I I
-5,00 00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 -5,00 00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
SVV_erw_alt (%) SVV_erw_alt (%)

Abbildung 20: Streudiagramm SVV und SVV_erw_alt bei allen Messungen (A) und bei Stichprobe 4 (B)
SVV_erw_alt = - 21.733 + (0.155 x BH) + (0.147 x HF) — (0.875 x PEEP)

A ° r=.426, p < .001 B °| r=.346,p<.001

SVV (%)
SVV (%)

! T T T T T I T
,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00 00 5,00 10,00 15,00 20,00
SVV_erw_stand (%) SVV_erw_stand (%)

Abbildung 21: Streudiagramm SVV und SVV_erw_stand bei allen Messungen (A) und bei Stichprobe 4 (B)
SVV_erw_stand = - 5.815 + (0.089 x BW) + (0.135 x HF) + (7.510 x HR) — (2.041 x MB)

69



Diskussion

5. Diskussion

5.1 Betrachtung der derzeitigen Indizierungsmethode

Indizierung hdmodynamischer Parameter zielt darauf ab Unterschiede zwischen Patienten ver-
schiedenen Geschlechts, Grolie, Gewichts und Alters auszugleichen. Ein indizierter Parameter
soll somit interindividuelle Vergleichbarkeit, unabhéngig von den biometrischen Gegebenhei-
ten eines Patienten, ermdglichen. Biometrische Faktoren sollten nach Indizierung demnach kei-
nen Einfluss mehr auf die Hohe des Parameters austiben. Tabelle 33 fasst wiederholend zusam-
men, in wie weit sich die Mittelwerte der hamodynamischen Parameter in den biometrischen

Gruppen signifikant unterschieden.

Biometrische Einflussfaktoren
Alter Geschlecht KorpergroRe Korpergewicht
SV_roh p=.001 p <.001 p <.001 p <.001
% SVI p =.003 p =.001 p =.002 p=.216
% GEDV._roh p =.846 p <.001 p <.001 p <.001
E GEDVI p=.176 p <.001 p <.001 p =.001
& EVLW._roh p=.186 p=.001 p <.001 p=.084
EVLWI p = .440 p=.296 p=.152 p =.888

Tabelle 33: Zusammenfassung Ergebnisse Vergleich der zentralen Tendenzen

Beim Schlagvolumen wurden durch Indizierung auf die BSA_act die Unterschiede zwischen
Patienten unterschiedlichen Geschlechts, Grofl3e oder Alters zwar geringer, blieben jedoch wei-
terhin vorhanden. Lediglich die Ergebnisse Patienten unterschiedlicher Gewichtsgruppen un-
terschieden sich nach Indizierung nicht mehr signifikant. Dies legt die Vermutung nahe, dass
die derzeitige Indizierung den individuellen Einfluss insbesondere des Geschlechts, der GroRe
und des Alters, auf die Hohe des Schlagvolumens noch nicht ausreichend berucksichtigt.

Die Formel zur Berechnung des BSA_pred zur Indizierung des GEDV basiert auf dem Ge-
schlecht und der Korpergrolie des Patienten. Dennoch schienen beide Faktoren auch nach Indi-
zierung noch Einfluss auf die Hohe des GEDV zu haben. Das tatsdchliche Korpergewicht eines

Patienten und das Patientenalter wird in der Formel nicht beriicksichtigt. Ahnlich einer Studie
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von Wolf et al. (165), zeigte sich ein nicht-linearer Einfluss des Alters auf die Hohe des gemes-
senen GEDV. Der nicht-lineare Anstieg des GEDV mit zunehmendem Alter (Abfall bei Pati-
enten Uber 70 Jahre) fiihrte bei Wolf et al. zu einem Ausschluss der Variable aus dem Regres-
sionsmodell. Auch er folgerte jedoch, dass eine Vernachlassigung dieses Einflusses bei der In-

dizierung nicht angemessen zu sein scheint.

Die beim EVLW _roh festgestellten Unterschiede in den GrolRengruppen sowie zwischen den
beiden Geschlechtern waren nach Indizierung nicht mehr signifikant nachzuweisen. Eine Indi-
zierung des EVLW auf das BW_pred, abgeleitet von KorpergroRe und Geschlecht, kdnnte so-
mit das Lungenwasser adaquat fur seine Einflussfaktoren korrigieren. Die EVLW_roh-Werte
lagen mit steigender GroRe (und Gewicht) und bei mannlichem Geschlecht héher. Nach Indi-
zierung kehrte sich diese Tendenz jedoch um, wenn auch nicht signifikant. Diese Ergebnisse
stimmen mit den Resultaten anderer Autoren iiberein, wobei die Uberkorrektur durch die der-
zeitige Formel, beziehungsweise eine Uberbewertung des Einflussfaktors Geschlecht, kritisch
hinterfragt werden sollte. (58, 165, 166)

5.2 Individueller Einfluss der Biometrie auf die Hohe der hdmodynamischen Pa-

rameter

Im Rahmen der Studie sollte der individuelle Einfluss der biometrischen Faktoren auf die ein-
zelnen hdmodynamischen Parameter untersucht werden. Die Ergebnisse sind Tabelle 35 tber-
blickend zusammengefasst und den Resultaten bestehender Studien gegenubergestellt. Es zeigt
sich eine groRe Ubereinstimmung mit den Folgerungen der Mittelwertvergleiche aus Kapitel
5.1. und der bestehenden Literatur. Im vorliegenden Patientengut zeigte sich ein signifikanter
unabhangiger Einfluss der biometrischen Faktoren Korpergrofie, Korpergewicht und Alter auf
das SV. Saugel et al. (142) fand &hnliche Zusammenhénge zwischen der Biometrie eines Pati-
enten und dem HZV, welches einen kombinierten Parameter aus SV und HF darstellt. In der
Studie stieg das HZV ebenso mit steigender GrolRe und Gewicht und sank mit steigendem Alter.
Ein unabhéngiger Einfluss des Geschlechts konnte auch hier nicht nachgewiesen werden. Alle
vier biometrischen Kenndaten erwiesen sich als signifikante Einflussfaktoren des GEDV, wo-
bei alle Faktoren eine positive Korrelation aufwiesen. Diese Ergebnisse sind in Einklang mit
den Ergebnissen von Wolf et al. (165) und Huber et al. (57). Ahnlich der Feststellungen anderer
Studien (58, 165, 166) erwies sich die KérpergroRRe als einziger unabhangiger Einflussfaktor
des EVLW.

71



Diskussion

Para- Einfluss- Studien- Literatur Autoren
meter faktor ergebnisse
SV (HzV) A - - Saugel et al., 2015
Gt +) +) Saugel et al., 2015
BH + + Saugel et al., 2015
BW + + Saugel et al., 2015
GEDV A + + Wolf et al., 2009 & Huber et al., 2016
Gt + + Wolf et al., 2009 & Huber et al., 2016
BH + + Wolf et al., 2009 & Huber et al., 2016
BW + + Wolf et al., 2009 & Huber et al., 2016
EVLW A 0 0 Wolf et al., 2013 & Huber et al., 2013
Gt +) +) Wolf et al., 2013 & Huber et al., 2013
BH + + Wolf et al., 2013 & Huber et al., 2013
BW 0 0 Wolf et al., 2013 & Huber et al., 2013

Tabelle 34: Biometrische Einflussfaktoren der hdmodynamischen Parameter
Tw =0, m=1; + = positiver Zusammenhang; - = negativer Zusammenhang; 0 = kein Zusammenhang; (+) = signifikanter
Einfluss nur in einfacher Regressionsanalyse nachweisbar

5.2.1 Schlagvolumen

Neben einer Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Thermodilutionsstudie von Saugel et
al. (142) passen die Forschungsergebnisse auch zu den Resultaten verschiedener Studien, wel-
che auf anderen Messverfahren basieren. In einer kardialen MRT-Studie fanden Cain et al. (22)
ebenfalls eine Abnahme des SV mit steigendem Patientenalter, sowie eine Unabhangigkeit vom
Geschlecht. Auch die ,,Strong Heart Study* von Collis et al. (27) fand bei der Auswertung
echokardiographischer und bioimpendanz-basierter Daten von 2744 Studienteilnehmern keinen
unabhangigen Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und Herzzeitvolumen oder Schlagvo-

lumen.
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5.2.2 Globales enddiastolisches Volumen

Die von Pulsion zur Indizierung verwendete BSA pred (115) stellt eine Ableitung von Grolie
und Geschlecht eines Patienten dar. Der Einfluss des Alters und des Kdrpergewichts, wenn
auch kleiner, wird jedoch in der derzeitigen Formel vernachlassigt. In der vorliegenden Studie,
wie in den Ergebnissen von Wolf et al. (165) und Huber et al. (57), zeigten jedoch alle vier
biometrischen Kenndaten einen signifikanten Einfluss auf das GEDV. Beide Studien flhrten
ebenfalls multiple Regressionsanalysen zur Bestimmung unabhangiger Einflussfaktoren durch,

die wie in Tabelle 35 beschrieben vergleichbare Ergebnisse zeigen.

Autor Alter Geschlecht KorpergroBe  Korpergewicht

Ergebnisse + 6.3mllJahr + 235.1 ml + 145mllcem + 4.5 ml/kg
Wolfetal., 2009 + Nichtlinear + 131.1 ml + 130mllcm + 2.9 ml/cm
Huberetal.,, 2016 + 9-10mllJahr + 114-150ml + 15-20ml/cm + (0)-4 ml/kg

Tabelle 35: Vergleich der Ergebnisse der Multiplen Regressionsanalyse des GEDV mit der Literatur

Der Préadiktor Geschlecht stellte in allen drei Studien einen maRgeblichen Einflussfaktor auf
die Hohe des GEDV _roh dar. Der Unterschied zwischen den Geschlechtern war sowohl bei
Huber et al. (57) als auch bei Wolf et al. (165) weniger stark ausgepréagt. Zwar entspricht das
GEDV, wie in Kapitel 1.3.1 beschrieben, nicht exakt dem anatomischen VVolumen der Herz-
kammern am Ende der Diastole, dennoch gilt es zu erwéhnen, dass diese Ergebnisse in Einklang
mit den Ergebnissen mehrerer Bildgebungs-Studien stehen.(6, 22, 33, 61, 85-88, 140, 141, 152)

Einige dieser Studien beschrieben jedoch eine Abnahme der enddiastolischen Volumina mit
dem Alter (6, 22, 61, 86-88, 140, 141, 152). Sowohl in der vorliegenden Studie als auch in den
Ergebnissen von Wolf et al. und Huber et al. zeigte sich jedoch ein Anstieg des GEDV mit dem
Alter. Auch hier gilt es jedoch zu bedenken, dass das durch Bildgebung gemessene enddiasto-
lische Volumen nicht uneingeschréankt mit dem mittels TPTD-gemessenen VVolumen gleichzu-
setzen ist.

Wolf et al. begriindete den Einfluss des Alters und des Geschlechts in der Berechnung des
GEDV. In die Formel flieRen das von der TPTD-Kurve abgeleitete HZV sowie die dst und die
MTt ein. Die Hohe dieser Werte ist beeinflusst durch die Strecke, welche der Indikator vom
Injektionsort zum Detektionsort zurticklegen muss (siehe Kapitel 1.2.2). Der Gblicherweise ver-
wendete femorale Katheter hat eine L&nge von 20 cm. Die Spitze des Katheters kommt daher

bei Erwachsenen Patienten meist in der Nahe der Iliakalbifurkation zum Liegen. Somit hat die
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Lange und das Volumen der Strecke von der Aortenklappe bis zum arteriellen Thermistor Ein-
fluss auf die Hohe der Parameter. Viele Studien zeigten bereits, dass der aortale Durchmesser
mit dem Alter steigt und bei mannlichen Patienten gréf3er ist, als bei weiblichen. Zudem kommt
es bei dlteren Patienten hdufig zu einer Elongation der Aorta. (165) Auch der Einfluss der Kor-

pergroRe konnte auf diesen Gegebenheiten beruhen.

5.2.3 Extravaskuldres Lungenwasser

In Ubereinstimmung mit Resultaten anderer Autoren (58, 165, 166) erwies sich die Korper-
groRe als einziger unabhéngiger Einflussfaktor auf das EVLW. Sowohl Wolf et al. (166) als
auch Huber et al. (58) fanden einen Anstieg des EVLW mit steigender Korpergrolie und héhere
Werte bei mannlichen Patienten, wobei das Geschlecht keinen unabhéngigen Einfluss auf das
EVLW ausibte. Huber et al. fuhrten ebenso multiple Regressionsanalysen durch, wobei der
Betrag, um den das EVLW pro cm anstieg, den Ergebnissen dieser Studie glich. Die Korper-
groRe wurde in beiden Studien als geeigneter Index des EVLW empfohlen.

Autor Alter Geschlecht KorpergroBe  Korpergewicht
Ergebnisse 0 (+) + 7.02mllcm O
Huberetal., 2013 0 (+) + 6.88mlicm 0
Wolfetal.,, 2013 0 (+) i 0

Tabelle 36: Vergleich der Ergebnisse der Multiplen Regressionsanalyse des EVLW mit der Literatur

Eine Indizierung des EVLW auf das BW_pred scheint, wie in Kapitel 4.1 dargestellt, das Lun-
genwasser adaquat fir diese Storfaktoren zu korrigieren. Zudem hat der auf das BW_pred in-
dizierte EVLWI sich im klinischen Alltag als guter Parameter zur Steuerung der VVolumenthe-
rapie und als Prognosefaktor der Mortalitat erwiesen (39, 79, 91, 138). Wie bei Wolf et al. (165)
zeigten auch unsere Ergebnisse einen signifikanten Trend zu niedrigeren EVLWI-Werten mit
steigender KorpergroRe. Eine Uberbewertung des Faktors Geschlecht und eine mogliche Uber-
legenheit eines auf die Korpergrolie indizierten EVLW _roh gilt es somit weiterhin Kkritisch zu

untersuchen.

5.3 Individueller Einfluss des Kontexts auf die Hohe der hdmodynamischen Pa-

rameter

Neben dem Einfluss biometrischer Faktoren beschéftigten sich bereits verschiedene Autoren
mit dem Einfluss messbegleitender Umstande. (20, 24, 41, 49, 77, 101, 159, 160) Unabhangig
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von der Methode des hdmodynamischen Monitorings, stellen die gemessenen Parameter ledig-
lich Surrogat-Werte der physiologischen Zielgrolien dar. Aufgrund von physikalischen Gege-
benheiten und GesetzmaRigkeiten werden Schatzungen funktioneller Situationen im Kérper ab-
gegeben. (73) Wie bereits in Kapitel 1.2 beschrieben wohnen daher bereits den Verfahren an
sich potentielle Quellen flr Fehleinschdtzungen inne. Im Rahmen der Studie wurde der Zusam-
menhang zwischen verschiedenen verfahrens- oder patientenabhangigen Faktoren und den
Messergebnissen der Thermodilution Uberprift. Dabei wurde der Fokus auf funf Faktoren ge-
legt, die begleitend zu den Messergebnissen erhoben wurden. Ausblickend sollte jedoch eine

intensivere Auseinandersetzung mit weiteren moglichen Kontextfaktoren stattfinden.

Es wurden (patho-) physiologische Zustdnde des Patienten, wie die Herzfrequenz oder der
Herzrhythmus, therapeutische Malinahmen, wie mechanische Beatmung, und veranderte Mess-
umstande, wie die ZVK-Lokalisation oder die Patientenposition, in die Berechnungen einbezo-
gen. Bei Betrachtung der Haufigkeit der einzelnen Merkmale im vorliegenden Patientengut fiel
auf, dass sich die Subgruppen der Merkmale Herzrhythmus und Patienten Position ungleich-
maRig aufteilen, wobei die Messungen in Sinusrhythmus und in Riickenlage deutlich tiberwo-
gen. Dies bedeutet eine Limitierung der Beurteilbarkeit dieser beiden Faktoren im Rahmen der

Studie, weshalb die Starke ihres Einflusses eingehender untersucht werden sollte.

5.3.1 Schlagvolumen

Unter den Kontextfaktoren erwiesen sich Herzfrequenz sowie Herzrhythmus als signifikante
unabhéngige Einflussfaktoren der Hohe des SV. Die Herzfrequenz stellte dabei den verhaltnis-
maRig starksten Einflussfaktor dar. Die Anpassungsgiite des Kontext-Modells lag mit einem R?
von .120 (korrigiertes R? = .112) etwas unter der des biometrischen Regressionsmodells mit
einem R? von .238 (korrigiertes R? = .228). Dies konnte nahelegen, dass der Einfluss der Bio-
metrie auf das gemessene Schlagvolumen starker ausgepragt ist als der Einfluss des Kontexts.
Beide Modelle zeigten jedoch immerhin eine mittlere Varianzaufklarung nach Cohen und somit
ist der Beitrag dieses Kontexts nicht zu vernachlassigen. Sowohl Herzfrequenz also auch Herz-
rhythmus sind physiologisch mit HZV und SV gekoppelte Parameter und stehen in komplexem
Zusammenhang. (2, 144) Eine Korrektur des Parameters auf diese beiden Pradiktoren kdnnte
somit aufgrund der Riickkopplung (siehe Kapitel 1.1.1) eine pathologische hdmodynamische
Situation verschleiern, was die Bedeutung eines hdmodynamisch stabilen Patientenguts ver-
deutlicht.
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5.3.2 Globales enddiastolisches Volumen

Beziiglich des GEDV stellten sich Herzfrequenz und mechanische Beatmung als signifikante
unabhingige Einflussfaktoren heraus. Das Modell hatte allerdings mit R? = .042 nur eine schwa-
che Anpassungsgute. Dem BestimmtheitsmaR des biometrischen Regressionsmodells von R? =
413 gegentibergestellt scheint der Einfluss des Kontexts auf die Hohe des gemessenen enddi-
astolischen VVolumens verschwindend gering. Die signifikant niedrigeren GEDV-Werte bei me-
chanisch beatmeten Patienten lassen sich mdglicherweise durch die veranderten Druckverhalt-
nisse im Thorax bei Uberdruckbeatmung und dem damit verminderten vendsen Riickfluss zum
Herzen erklaren. Die Applikation von PEEP flihrte in verschiedenen experimentellen Studien
zu einer Reduktion des zentralen Blutvolumens und somit des enddiastolischen VVolumens (12,
41,77, 159). Neumann et al. (105) fanden umgekehrt eine Zunahme des GEDV bei Umstellung
von mechanischer Beatmung auf Spontanatmung nach abdominal chirurgischen Eingriffen. Bei
mechanischer Beatmung ware demzufolge ein niedrigerer GEDV-Wert als bei Spontanatmung

zu erwarten und sollte in die Bewertung des Parameters mit einbezogen werden.

Mit zunehmender Herzfrequenz nimmt die Dauer der Diastole Uberproportional stark ab. Daher
steht den Ventrikeln weniger Zeit zur Fullung zur Verfligung (19, 62). Dies kdnnte eine mdg-
liche physiologische Erklarung fiir die Abnahme des GEDV-Wertes mit zunehmender HF sein.
Wie in Kapitel 1.3.1 dargestellt, wird der GEDV mittels HZV, MTt und dst berechnet. Eine
vermutete Kopplung von HZV und GEDV (16, 155) wurde in mehreren Studien widerlegt (21,
28, 95, 98). Wolf et al. zeigten, dass die Zunahme des GEDV mit steigendem Alter auf einer
Erh6hung der MTt bei gleichbleibender dst beruhte. Umgekehrt kdnnte eine Abnahme der MTt
zu einer Erniedrigung der GEDV-Werte flihren. Eine Abnahme der mittleren Transitzeit durch
eine steigende Herzfrequenz ware eine logische, physiologische Folgerung und koénnte eine

Begrundung fur den negativen Zusammenhang darstellen.

5.3.3 Extravaskuléres Lungenwasser

Lediglich mechanische Beatmung erwies sich als signifikanter unabhéngiger Einflussfaktor aus
dem Kontext. Eine eingehende Analyse des Faktors Patienten-Position zeigte, dass das EVLW
in Bauchlage ebenso signifikant hoher lag als in Rlckenlage, wobei die Stichprobenzahl in
Bauchlage nicht hoch genug flr signifikante Werte in der multiplen Regressionsanalyse war.
3.6 % der Streuung der EVLW-Werte konnte durch das Kontext-Modell, 5.7 % durch die Bio-
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metrie erklart werden. Beides entspricht lediglich einer schwachen Varianzaufklarung nach Co-
hen. Bei beiden Faktoren muss die Frage gestellt werden, ob und in wieweit das hohere EVLW
der einen Patientengruppe auf eine tatsachlich héhere Pathologie zurtickzufihren ist. So kdnnte
man durchaus argumentieren, dass mechanisch beatmete Patienten mit hoherer Wahrschein-
lichkeit an einem Lungenschaden und damit eventuell auch an einem Lungenddem leiden als
spontan atmende Patienten. Auch die Positionierung eines Patienten in Bauchlage wird speziell
zur Therapie eines akuten Lungenversagens (Prone Positioning) eingesetzt. Verschiedene Au-
toren (20, 135) beschaftigten sich mit dem Einfluss der Patienten-Position auf das EVLW. Ins-
gesamt fand sich ein kleiner, aber als klinisch nicht relevant hherer EVLW in Bauchlage des
Patienten. Der genaue Einfluss der Patienten-Position und der mechanischen Beatmung lasst

sich daher in einem pulmonal belasteten Patientengut nur eingeschrankt beurteilen.

5.4 Die Kontext-sensitiv indizierten Parameter

Das Model der kontext-sensitiven Indizierung soll den individuellen Einfluss der biometrischen
und der kontextabhangigen Pradiktoren auf die h&modynamischen Parameter berlicksichtigen.
Dabei soll ein Erwartungswert fir jeden individuellen Patienten und jede unabhangige Messung
ermittelt werden. Die Formel zur Berechnung des Erwartungswertes (Parameter_erw) wurde
mithilfe von multipler linearer Regressionsanalyse erstellt. Ziel der kontext-sensitiven Indizie-
rung ist das Erkennen einer Abweichung der Messergebnisse von der individuellen ,,Norm* des
jeweiligen Patienten. Dazu wurde der gemessene hdmodynamische Rohwert (Parameter_roh)
in Verhdltnis gesetzt zu dem berechneten Erwartungswert (Parameter_erw) und in Form eines
Prozentwertes (Parameter_ks = Parameter_kontext-sensitiv) angegeben. Die individuelle Norm

jedes Patienten liegt folglich idealerweise bei 100 %.

Die beste Methode zur Bewertung eines Parameters ist dessen Untersuchung an einem fir die
Bevolkerung repréasentativen, gesunden Patientengut, erganzt durch eine externe Referenzme-
thode. (166) Beim PiCCO®-System handelt es sich, wie im Theorieteil beschrieben, um eine
Methode des erweiterten hamodynamischen Monitorings, welches zur Uberwachung hamody-
namisch instabiler Patienten indiziert ist. Die Erfllung der Bedingung einer flr die Bevolke-
rung représentativen, gesunden Stichprobe ist daher grundsatzlich eingeschrénkt. Fir die sta-
tistische Analyse wurde somit angenommen, dass die Stichprobe reprasentativ fir den Haupt-

anwendungsbereich der Intensivmedizin steht. Zudem wurde im Rahmen der Studie keine ex-
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terne Referenzmethode zur Beurteilung der Messergebnisse verwendet. In wie weit die Mess-
ergebnisse aufgrund von Pathologien oder durch die Messmethode verursachten Schwankun-
gen beeinflusst sind, lasst sich daher nicht mit abschlieRender Sicherheit sagen. Jedoch war Ziel
dieser Studie nicht die Validierung der Messergebnisse der Thermodilution, sondern vielmehr
die Auseinandersetzung mit der Indizierung der gemessenen Parameter und einer hypothesen-

generierenden Evaluation einer alternativen Indizierungsmethode.

Um die Tatsache auszugleichen, dass die Formel zur Berechnung des Erwartungswertes an ei-
nem multimorbiden und haufig hamodynamisch instabilen Patientengut erstellt wurde, wurde
ein zweiter Erwartungswert anhand eines eingeschrankten Patientenguts berechnet (Parame-
ter_erw_ges). Im Falle des SV und des GEDV wurden nur Patienten eingeschlossen, die keine
Katecholamine bekamen und einen MAP (lber 65 mmHg aufwiesen. Fir das EVLW wurden
mechanisch beatmete Patienten und spontanatmende Patienten mit mehr als 2 Liter externer
Sauerstoffzufuhr ausgeschlossen. Limitierend muss jedoch weiterhin bedacht werden, dass es
sich auch bei diesen Stichproben nicht mit abschliefender Sicherheit um ein hdmodynamisch
oder pulmonal stabiles Patientengut gehandelt hat. Eine Validierung der Methode und genaue
Gewichtung der Einflussfaktoren sollte folglich an einem moglichst gesunden, unabhéngigen

Patientengut erfolgen.

Tabelle 37 fasst die unabhéngigen Einflussfaktoren zur Berechnung der Erwartungswerte, mit
dem jeweiligen Bestimmtheitsmal} des Regressionsmodells, zusammen. Wahrend die kontext-
sensitiven Modelle des SV (35.4%) und des GEDV (45.5%) eine hohe Varianzaufklarung zeig-
ten, konnte nur ein geringer Anteil der Streuung des EVLW (9.3%) durch das Modell erklart
werden. Die im eingeschrénkten Patientengut berechneten Formeln zeigten geringe Unter-
schiede in der Gewichtung der Einflussfaktoren, wobei die Varianzaufklarung fur alle drei Pa-
rameter deutlich anstieg (SV: 42.1%, GEDV: 50.6%, EVLW: 15.1%). Dies unterstitzt die Ver-

mutung, dass diese Stichproben ein stabileres Patientengut wiederspiegeln.

Parameter Formel R?
SV_erw —35.995 — (0.549 x A) + (1.039 x BH) + (0.390 x BW) 354
— (0.545 x HF)
SV_erw_ges 17313 (0.387 x A) + (14.260 x G) + (0.716 x BH) 421

+(0.366 X BW) — (0.712 X HF)
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GEDV_erw  _1619.789 + (5.794 x A) + (239.959 x G) + (14.362 x BH) 455
+ (4.333 X BW) — (2.365 x HF) — (108.458 X MB)

GEDV_erw_ges  _1774.309 + (7.262 x A) + (234.771 x G) + (14.547 x BH) 506
+ (4.781 X BW) — (2.966 x HF)

EVLW_ erw 534881 + (7.008 x BH) + (98.203 x MB) .093
EVLW_erw_ges _ 340.386 + (6,895 x BH) — (2.449 x HF) 151

Tabelle 37: Formeln zur Berechnung der Parameter_erw und Parameter_erw_ges

Entsprechend der Variablenselektion ergab sich ein signifikanter unabhéngiger Einfluss von
Alter, GroRe, Gewicht sowie Herzfrequenz auf die Hohe des SV, wahrend in der eingeschrank-
ten Stichprobe auch das Geschlecht einen unabhangigen Faktor darstellte. Ein von den Korper-
mafen unabhangiger Einfluss des Geschlechts konnte somit nicht klar abgegrenzt werden.
Alle vier biometrischen Faktoren sowie Herzfrequenz und mechanische Beatmung Ubten einen
unabhangigen Einfluss auf das GEDV aus. Mit Ausnahme der mechanischen Beatmung persis-
tierten diese unabhéngigen Einflussfaktoren auch bei den hdmodynamisch stabiler gewerteten
Patienten. Zwar lag das GEDV in beiden Strichproben bei mechanisch beatmeten Patienten
niedriger, die Bedeutung und Gewichtung des Einflusses sollte jedoch in einem unabhéngigen
Patientengut tberprift werden.

In beiden Stichproben zeigte sich die KorpergroRe als unabhangiger Einflussfaktor des EVLW.
Der Einfluss des Faktors mechanische Beatmung sollte wie oben beschrieben kritisch betrachtet
werden, da unklar ist, in wieweit die hoheren EVLW-Werte bei Beatmung aufgrund vorliegen-
den Lungenschadens in dieser Patientengruppe beruhen. Bei spontan atmenden Patienten mit
maximal 2 Liter externer Sauerstoffgabe leistete die Herzfrequenz als weiterer unabhangiger
Einflussfaktor einen zusatzlichen signifikanten Erklarungsbeitrag zum EVLW. Ahnlich des
Einflusses der Herzfrequenz auf das GEDV koénnte der Einfluss auf das Lungenwasser in der
Berechnung des EVLW begrindet liegen. Das EVLW berechnet sich aus ITTV und ITBV,
wobei das ITBV genéhert das 1.25-fache des GEDV betragt. Somit ist auch hier die MTt zu
berticksichtigen. Eine Reduktion der M Tt bei steigender Herzfrequenz kénnte somit eine mog-

liche Erklarung des Einflusses auf das Lungenwasser darstellen.

Bei allen drei Parametern stieg das Bestimmtheitsmal? in der eingeschrénkten Stichprobe weiter
an. Dies konnte die Annahme bestétigen, dass es sich hierbei um ein stabileres Patientengut
handelt und daher die Abweichungen von der erwarteten Norm der Patienten kleiner ausfallen
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als unter Einbezug aller Patienten. Mit Ausnahme des Geschlechts fiir das SV und der mecha-
nischen Beatmung fir GEDV und EVLW ergaben sich tbereinstimmende unabhéngige Ein-
flussfaktoren in den unterschiedlichen Stichproben. Eine préazisere Gewichtung der jeweiligen

Einflussfaktoren sollte an weiteren unabhangigen Patienten Gberpruft werden.

5.5 Vergleich mit der derzeitigen Indizierungsmethode

Die kontext-sensitiven Indizes sollten abschlieBend mit der derzeitigen Methode verglichen
werden. Tabelle 38 gibt einen zusammenfassenden Uberblick tiber die Ergebnisse der Korrela-
tion nach Spearman und der Faktoren, die an der Berechnung des jeweiligen Index beteiligt
sind. Alle drei Parameter korrelierten dabei starker mit dem kontext-sensitiven Erwartungswert
als mit ihrem bisherigen Index. Dies bestérkt die Vermutung, dass eine kontext-sensitive Indi-

zierung der hdmodynamischen Parameter der derzeitigen Methode uberlegen sein konnte.

aktueller Index Parameter_erw Parameter_erw_ges
r Faktoren r Faktoren r Faktoren
SV alle .388™" BW, BH 516" A, BH, BW 524" A, G, BH, BW
SP1 479 581" HF 618" HF
GEDV alle 577" BH, G 660" A,G,BH,BW .654™ A, G, BH,BW
SP1  .655™" .705™ HF, MB 7017 HF
EVLW alle .108™ BH, G 232" BH .040? BH
SP3  .081" .056 MB 102" HF

Tabelle 38: Korrelation der Parameter mit ihren verschiedenen Indizes, mit den zugehdrigen Einfluss-

faktoren
alle = alle Messungen, SP1 = Stichprobe 1, SP3 = Stichprobe 3, p <.1, “p < .05, p < .01, ™" p < .001

Die Zusammenhange mit den jeweiligen Indizes und dem SV wie dem GEDV waren in Stich-
probe 1 noch stérker ausgepragt, was unter Ausschluss von tatsachlich hdmodynamisch insta-
bileren Patienten auch zu erwarten wére. Das EVLW_erw_ges zeigte jedoch einen deutlich
schwacheren, nur trendhaft signifikanten Zusammenhang mit dem EVLW. In Stichprobe 3 wur-
den alle Messungen ausgeschlossen, bei denen der Oxygenierungsindex unter 300 mmHg lag.
Pulmonal beeintrachtigte Patienten sollten somit aus der Analyse ausgeschlossen werden (30).
Der Zusammenhang zwischen dem EVLW und dem BW_pred sowie dem EVLW _erw sank

daraufhin deutlich. Die Korrelation mit dem EVLW_erw_ges nahm aber deutlich zu.

Bei Betrachtung der Patientencharakteristika féallt auf, dass der EVLWI und EVLW im vorlie-

genden Patientengut deutlich Gber der von PULSION angegebenen Norm lagen. Die in dieser
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Studie betrachtete Stichprobe umfasste vermutlich einige Patienten mit eingeschrankter Lun-
genfunktion. Die oben beschriebenen Ergebnisse verdeutlichen die Relevanz der Erhebung ei-

nes Index aus einem moglichst gesunden Patientengut, insofern bei Intensivpatienten méglich.,

Ebenso wie die derzeitigen Indizes wurden die berechneten kontext-sensitiven Parameter auf
ihre zentralen Tendenzen in den Untergruppen der biometrischen Merkmale untersucht. Wah-
rend die derzeitigen Indizes, mit Ausnahme des EVLWI, manche der bei den Rohwerten fest-
gestellten signifikanten Unterschiede nicht ausglichen, blieben bei den kontext-sensitiven Pa-
rametern keine signifikanten Trends bestehen. Der einzige signifikant getestete Unterschied
bestand zwischen den GEDV_ks_ges-Werten der kdrperlich kleinsten sowie der groften Pati-
entengruppe und der mittelgrof3en Patientengruppe. Hierbei handelt es sich zwar um ein signi-
fikantes Testergebnis, jedoch konnte kein linearer Trend nachgewiesen werden. Der Unter-
schied ist somit nicht als Auswirkung des Einflussfaktors GroRRe ableitbar. Eine tatsachliche
Validierung der Formel sollte jedoch an einem unabh&ngigen Patientengut stattfinden. Grund-
sétzlich starken diese Resultate jedoch ebenso die Hypothese, dass die h&modynamischen Pa-

rameter von einer kontext-sensitiven Indizierung profitieren kénnten.

Auffallig waren zudem tendenziell hohere Werte der Parameter_ks_ges als der Parameter ks,
insbesondere beim SV und dem EVLW. Da das Ziel der kontext-sensitiven Indizierung nicht
in einer besonders guten Schatzung des Messergebnisses, sondern in der Detektion einer Ab-
weichung von der individuellen erwarteten Norm des Patienten liegt, ging es nicht um das Er-
reichen von Ergebnissen um 100%. Bereits bei den Patientencharakteristika fielen im Vergleich
zu den angegebenen Normwerten relativ hohe Werte im vorliegenden Patientengut auf, insbe-
sondere beim EVLW. Da es sich bei Intensivpatienten um schwer kranke und h&ufig hdmody-
namisch instabile Patienten handelt, sind diese Ergebnisse nicht verwunderlich und weisen auf

die Bedeutung einer Formelgenerierung an einem maoglichst gesunden Patientengut hin.

5.6 Schlagvolumenvariabilitat

Derzeit werden Variabilitaten, wie die SVV, von Pulsion unindiziert angegeben. Im Rahmen
dieser Studie sollte Gberprift werden, ob diese Parameter ebenfalls von einer Indizierung pro-
fitieren konnten. Die Herangehensweise entsprach dem Vorgehen bei den bisher betrachteten
Parametern. Die SVV ist von regelméRigen Druck&nderungen wahrend der Atemzyklen und

einem relativ stabilen SV abhéngig. Sinusrhythmus und druckkontrollierte mechanische Beat-
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mung (mit einem Tidalvolumen tber 7 ml/kg BW_pred) werden von Pulsion daher als VVoraus-
setzungen fur exakte Messung der SVV angegeben.(80, 113, 122) Die zentralen Tendenzen der
SVV-Werte druckkontrolliert und druckunterstutzt beatmeter Patienten unterschieden sich in
den vorliegenden Ergebnissen jedoch nicht signifikant (z = 0.057, p = .450). Die im Rahmen
der Studie vorgestellte Formel zielt zudem nicht auf endgultige Festlegung eines optimalen
Index ab, sondern untersucht vielmehr hypothesengenerierend eine mogliche Indizierung des
SVV. Auch wenn manche Autoren darauf hinweisen, dass die Aussagekraft der Variabilitaten
bei unterstiitzter Beatmung eingeschrankt ist (80, 101, 110) wurden daher alle mechanisch be-

atmeten Patienten in die Stichprobe aufgenommen.

Als weitere Hypothese sollte Gberpruft werden, ob Herzrhythmus und mechanische Beatmung
als Faktoren zur Korrektur des SVV-Wertes in eine Formel einflieRen konnten. Daher wurden
zwei Formeln zur Berechnung des Erwartungswertes erstellt, zum einen aus der gesamten
Stichprobe zum anderen unter Ausschluss von spontan atmenden Patienten sowie Messungen
bei Arhythmia Absoluta (Stichprobe 4). Da bereits mehrere Studien den Einfluss von PEEP und
Viidar auf die Variabilitaten untersuchten wurden diese Faktoren mit in das Modell bei mecha-
nischer Beatmung aufgenommen (24, 77, 101, 126, 160).

5.6.1 Variablenselektion

Sowohl fir die Korpergrolie als auch fur das Korpergewicht war ein trendhafter Anstieg der
Hohe der SVV mit Aufstieg in eine hohere Gruppe zu erkennen. Zudem lag die SVV bei Man-
nern im Durchschnitt héher als bei Frauen. Unter Berticksichtigung aller Erstmessungen wurde
lediglich der Unterschied zwischen den Gruppen des Korpergewichts signifikant. Unter der
Voraussetzung von Sinusrhythmus und mechanischer Beatmung ergab sich ein signifikanter
Unterschied in der Héhe der SVV fiir den Faktor Geschlecht und Kérpergrolie.

In der multiplen Regressionsanalyse der Stichprobe 4 ergab sich lediglich die KorpergréRe als
signifikanter unabhangiger Einflussfaktor. Unter Beriicksichtigung aller Erstmessungen zeigte
nur das Korpergewicht einen unabhangigen Einfluss auf die Hohe der SVV. Mit einem R? von
.050 bei allen Erstmessungen und einem R? von .064 bei Stichprobe 4 ein zeigten beide Modelle

jedoch nur eine geringe Varianzaufklarung.

Bei den Kontextfaktoren zeigte sich ein signifikanter deutlicher Anstieg der SVV mit steigender
Herzfrequenz und niedrigere SVV-Werte in hoheren PEEP-Gruppen. Bei Betrachtung aller
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Erstmessungen zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied zwischen der SVV bei Sinus-
rhythmus (M + SD = 11.95 £ 6.38 %) und bei Arhythmia Absoluta (M £ SD = 20.40 = 7.43 %).
Die SVV lag bei spontan atmenden Patienten auBerdem im Mittel hoher als bei mechanisch
beatmeten Patienten.

In das multiple Regressionsmodell aller Erstmessungen wurden die standardmafig verwende-
ten Einflussfaktoren wurden aufgenommen. Herzfrequenz, Herzrhythmus und mechanische
Beatmung erwiesen sich dabei als unabhédngige Einflussfaktoren der SVV. Das Modell zeigte
mit einem R? von .286 (korrigiertes R? = .276) eine hohe Varianzaufklarung. In Stichprobe 4
ergab die multiple Regressionsanalyse Herzfrequenz, PEEP und Tidalvolumen als unabhéngige
Einflussfaktoren der SVV. Das Modell hatte mit einem R? von .406 (korrigiertes R? = .385)

ebenso eine hohe Varianzaufklarung.

Der Einfluss des Kontexts wurde damit in beiden Stichproben verhaltnismaRig deutlich starker
gewichtet als der Einfluss der Biometrie. Nach eingehender Literatur-Recherche konnten keine
Studien zum Einfluss der Biometrie auf die Hohe der Variabilitaten gefunden werden. Auch
die vorliegenden Ergebnisse legen nahe, dass die biometrischen Gegebenheiten eines Patienten

eher geringe Auswirkungen auf die Hohe der Variabilititen haben.

5.6.2 Kontext-sensitive Indizierung

Zur Berechnung des individuellen kontext-sensitiven Erwartungswertes wurden erneut multiple
Regressionsanalysen in beiden Stichproben unter Einbezug sowohl biometrischer als auch kon-
text-abhangiger Einflussfaktoren durchgefuihrt. In Stichprobe 4 waren KorpergroRRe, Herzfre-
quenz und PEEP unabhéngige Einflussfaktoren der SVV. 41.1% der Streuung konnten durch
die drei unabhangigen Einflussfaktoren erklart werden. Der Einfluss der Kontextfaktoren war
verhaltnismaRig starker als der Einfluss der KérpergroRe.

Unter Einschluss aller Erstmessung ergab die Regressionsanalyse einen unabhéngigen Einfluss
der Faktoren Korpergewicht, Herzfrequenz sowie Herzrhythmus und Atmung. Der Einfluss der
Herzfrequenz fiel dabei deutlich am starksten ins Gewicht. Mit einem R? von .333 (korrigiertes
R? = .320) besaB das Modell eine geringere Varianzaufklarung als das Regressionsmodell im

eingeschrankten Patientengut.

Demnach ergaben sich zwei Formeln zur Berechnung des kontextsensitiven Erwartungswertes.
Das SVV_erw_stand, berechnet aus allen Erstmessungen, schlégt einen Index vor, welcher

Herzrhythmus und mechanische Beatmung als Einflussfaktoren der SVV einbezieht. Diese
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Verrechnung konnte eine Anwendung der SVV bei allen Patienten ermdglichen. Die Vorher-
sagekraft der Volumenreagibilitat mithilfe der indizierten SVV bedarf weiterer Abklarung. Die
zweite Formel stellt eine Alternative (SVV_erw_alt) der Indizierung unter Beachtung der Vo-

raussetzung von Sinusrhythmus und mechanischer Beatmung dar.

Beide Erwartungswerte zeigten eine hochsignifikante Korrelation mit der Hohe des SVV. Unter
Ausschluss von Patienten mit Arhythmia Absoluta korrelierte das SVV_erw_alt noch stérker
mit den SVV-Werten. Der Zusammenhang zwischen SVV_erw_stand und den SVV-Werten
nahm im eingeschrankten Patientengut wiederum ab. Wie eingangs erwahnt war Ziel dieser
Studie jedoch nicht die exakte Festlegung einer Formel zur Berechnung eines Index des SVV,
sondern vielmehr die Evaluation eines mdglichen Nutzens der Variabilitaten von einer Indizie-
rung. Die hohe Varianzaufklarung der Modelle und starke Korrelation mit den gemessenen
SVV Werten legen die Vermutung nahe, dass die SVV von einer kontext-sensitiven Indizierung
profitieren konnte. Diese Hypothese und die quantitative Gewichtung des Einflusses sollten,
wie bei in Kapitel 4.5 bereits beschrieben, in einem separaten Patientengut validiert werden.

Wihrend die kontext-sensitiven Modelle des SV (35.4%) und des GEDV (45.5%) eine hohe
Varianzaufklarung zeigten, konnte nur ein geringer Anteil der Streuung des EVLW (9.3%)
durch das Modell erklart werden. Die im gesunderen Patientengut berechneten Formeln zeigten
nur leicht abweichende Einflusse, wobei die Varianzaufkl&rung fiir alle drei Parameter weiter
anstieg (SV: 42.1%, GEDV: 50.6%, EVLW: 15.1%). Dies unterstltzt die Vermutung, dass es
sich bei der eingeschrankten Stichprobe um tatséchlich stabilere Patienten handelte. Auch beim
derzeit unindiziert angegebenen SVV konnten 33.3 % der Streuung, unter Ausschluss spontan-
atmender Patienten und Patienten mit Arhythmia Absoluta sogar 41.1 % erkl&rt werden.

Der Einfluss der biometrischen Faktoren (A, BH, BW) auf das SV (R?=.238) wurde dhnlich
stark gewichtet, wie der Beitrag des Kontexts (HF, MB; R?=.120). Wihrend die Varianzaufkla-
rung des GEDV durch die Biometrie (A, G, BH, BW; R?=.421) deutlich starker war als durch
die Kontextfaktoren (HF, MB; R?=.042). Beim SVV war umgekehrt der Einfluss des Kontexts
(HF, PEEP; R?=.411/HF, MB, HR; R?=.333) deutlich starker als der Einfluss der Biometrie
(BH, R?=.064/ BW, R?=.050). Unterschiede zum gesiinder gewerteten Patientengut betrafen in
der Regel Faktoren, deren Einfluss als verhéltnismaRig schwach gewichtet wurde. Die abgelei-
teten Formeln sind grundsétzlich als hypothesengenerierend zu betrachten. Eine Validierung
der unabhangigen Faktoren und die addquate Gewichtung sollte an einem unabhangigen Pati-

entengut Gberpraft werden.
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6. Zusammenfassung

Schliisselkomponente bei der Feststellung und Differenzierung von Schockzustéanden bildet das
hamodynamische Monitoring. Immer haufiger kommen dabei minimal-invasive Thermodiluti-
onssysteme, wie das PiCCO®-System, zur Anwendung. Zur intra- und interindividuellen Ver-
gleichbarkeit der MessgréRRen werden einige Parameter indiziert auf biometrische Einflussfak-
toren angegeben. Ein indizierter Parameter sollte anschlielend ein konstantes Verhalten (ber
alle Auspragungen seiner Einflussfaktoren zeigen. An der aktuellen Indizierungsmethode
wurde kritisiert, dass die derzeit verwendeten Indizes den Beitrag der Einflussfaktoren noch
nicht adaquat korrigieren oder wichtige Storgrdfien noch nicht bertcksichtigen. Darliber hinaus
wurde thematisiert, in wie weit der Kontext eines Patienten oder messbegleitende Umstande

die Hohe der Parameter, insbesondere der Variabilitaten, beeinflussen.

In dieser klinisch, prospektiv angelegten Studie wurden mittels PiCCO®-System 1849 Thermo-
dilutionsmessungen an 222 Patienten einer internistischen Intensivstation durchgefihrt.
Schwerpunkt der Studie war die Uberpriifung der derzeitigen Indizierungsmethode auf ihre
Vergleichbarkeit zwischen Gruppen biometrischer Merkmale. Zudem sollte der Einfluss der
Biometrie des Patienten und des Kontexts der Messung untersucht werden. In Einklang mit den
Ergebnissen vorangehender Studien zeigte sich, dass einige signifikante Unterschiede zwischen
einzelnen Patientengruppen auch nach Indizierung persistieren (SV und Korpergrolie, GEDV
und Geschlecht/Kdrpergewicht/KorpergroRe). Es zeigten sich zudem unabhéngige Einflussfak-
toren, welche derzeit noch nicht berticksichtigt werden (SV/ GEDV und Alter, GEDV und Kor-
pergewicht), wéahrend der Einfluss manches Faktors Uberbewertet werden konnte (Geschlecht
und EVLW). Es ergab sich zudem ein unabhangiger Einfluss von Faktoren aus dem Kontext
der Patienten, insbesondere der Herzfrequenz und mechanischer Beatmung. Der Einfluss von
messbegleitenden Umstanden wird derzeit jedoch nicht berticksichtigt. Eine Optimierung der
Indizierungsmethode, durch Uberarbeitung der Gewichtung sowie Aufnahme weiterer unab-
hangiger Einflisse, kdnnte also die Vergleichbarkeit zwischen unterschiedlichen Patienten so-

wie zwischen Einzelmessungen weiter steigern.

Als weiterer Schwerpunkt, wurde mithilfe von multipler Regressionsanalyse eine alternative
Maoglichkeit der Indizierung generiert, welche Biometrie und Kontext des Patienten zum Mess-
zeitpunkt einbezieht. Die, aus den Regressionsanalysen resultierenden, Formeln ermdglichen
die Berechnung eines individuellen Erwartungswertes eines Parameters vor der eigentlichen

Thermodilutionsmessung. Diese Erwartungswerte konnten einen alternativen Index darstellen,
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welcher im Verhéltnis zum tatsdchlich gemessenen Wert eine Abweichung vom personalisier-
ten Normwert widerspiegeln soll. Das Konzept zielt auf eine kontext-sensitive, individuelle
Indizierung der hdmodynamischen Parameter ab. Diese Analysen wurden erganzend an einer
eingeschrankten Stichprobe durchgefihrt, bei welcher hdmodynamisch oder pulmonal instabi-

ler gewertete Patienten ausgeschlossen wurden.

Wahrend sich das EVLW nur geringfiigig von auf3eren Faktoren abhangig zeigte, variierte die
Hohe des SV oder des GEDV mal3geblich in Abhéngigkeit von den gefundenen Einflussfakto-
ren. Der Einfluss der biometrischen Faktoren auf das SV wurde dabei ahnlich stark gewichtet,
wie der Beitrag des Kontexts. Die Varianzaufklarung des GEDV durch die Biometrie war je-
doch deutlich stéarker als durch die Kontextfaktoren, wahrend beim SVV umgekehrt der Ein-
fluss des Kontexts ausgepragter war, als der Einfluss der Biometrie. Die kontext-sensitiven
Modelle unterstitzten somit die Hypothese, dass die einzelnen hdmodynamischen Parameter

unterschiedlich stark von Biometrie und Kontext beeinflusst werden.

Die im stabiler gewerteten Patientengut berechneten Formeln zeigten nur leicht abweichende
Einflussfaktoren, wobei die VVorhersagekraft der Indizes weiter anstieg. Unterschiede zum ge-
stinder gewerteten Patientengut betrafen in der Regel Faktoren, deren Einfluss als verhaltnis-
maRig schwach gewichtet wurde. Dies starkt die Annahme, dass es sich bei der eingeschrankten
Stichprobe um stabilere Patienten handelte und starkt wiederum die Hypothese, dass die gefun-

denen Einflussfaktoren Auswirkung auf die gemessene Héhe der Parameter haben.

Die neu berechneten Indizes zeigten zudem in allen Fallen einen starkeren Zusammenhang mit
ihrem jeweiligen Rohparameter als deren derzeitiger Index. Eine Ausnahme stellte dabei der
aus dem pulmonal stabileren Patientengut berechnete Erwartungswert des EVLW dar. Wéhrend
die KorpergroRe als einziger unabhangiger Einflussfaktor in allen Uberpriifungen klar hervor-
trat, variierten die Ergebnisse zum Einfluss der Kontextfaktoren zwischen den Stichproben
stark. Beim vom stabileren Patientengut abgeleiteten Index stieg der Zusammenhang unter Aus-
schluss von Patienten mit einer eingeschréankten Lungenfunktion deutlich an, wahrend die der
anderen beiden Indizes deutlich abnahm. Neben dem Einfluss der Korpergrélie verdeutlichen
diese Ergebnisse die Bedeutung eines moglichst ,,gesunden® Patientenguts in der Formelgene-

rierung.

Zudem bestanden bei den kontext-sensitiven Indizes keine signifikanten Trends mehr tber die
Ausprégungen der Einflussfaktoren oder in unterschiedlichen Patientengruppen, was dem Ziel

eines Index entsprechen wiirde. Einschréankend gilt in diesem Zusammenhang jedoch, dass die
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Formeln an dem betrachteten Patientengut selbst generiert wurden. Die abgeleiteten Formeln
sind daher als hypothesengenerierend zu betrachten.

Zusammengefasst konnte im Rahmen der Studie somit gezeigt werden, dass die derzeitige In-
dizierungsmethode das Ziel, Vergleichbarkeit der hamodynamischen Parameter zwischen Pati-
enten verschiedener biometrischer Gegebenheiten zu schaffen, nicht optimal erfullt. Zudem
wird der Einfluss des Kontexts von der derzeitigen Methode nicht beriicksichtigt. Die Ergeb-
nisse legten nahe, dass alle vier betrachteten Parameter von einer kontext-sensitiven Indizierung
profitieren konnten. Eine Validierung der unabhéngigen Faktoren sowie eine addquate Gewich-
tung der Einfliisse muss in weiteren Studien evaluiert werden, wobei die Bedeutung eines mog-
lichst ,,gesunden‘ Patientenguts nicht zu vernachl&ssigen ist. Die neue Indizierungsmethode
kdnnte damit in Zukunft eine personalisierte Betrachtung der gemessenen Thermodilutionspa-
rameter ermdglichen, welche die Einordnung der klinischen Situation des einzelnen Patienten

verbessert.
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7. Anhang

7.1 Uberblick tiber Methoden der HZV-Messung

— Zugrunde liegende . . ”
Form Prinzip g € fl1eg Vorteile Einschrankungen Darstellung
Physiologie
Indikatordilution —_ My
. _ o Messung des HZV: Detektion HZV = fV(t) X cipydt
Indlkat_or. Indocyaningriin . S . in-vivo wegen des komplexen
streng intravasal gebunden o Minimal /nicht invasiv . /
. optischen Verhaltens nicht
Ausscheidung: Leber/Galle o Neben HZV Messung zur : . ‘
- 3 ausreichend genau Kkalibrier
Farbstoffdilution Zugang: peripher Bewertung der Leberfunk- bar
LiIMON®-System  Detektion mittels extrakorporaler tion geeignet (Leber = einzi- Indocyaningriin ist kostenin- ~_ 0
Durchflusskiivette / transkutanem ges Ausscheidungsorgan tensiv (Haupteinsatzbereich
i i ick- von Indocyaningriin) naup
Ioptlschen Verfahren (in Entwick daher die Bewertung der Le-
ung) berfunktion)
S Siehe Kapitel 1.2.2
3 ig storanfalli Invasivitat '
3 o wenig storanfallig nvasivita T T % Vo % Kk
= Indikatordilution o guterprobtes Verfahren Zusitzliches Risiko von - (Totue = Tinjertat) X Vi,
g o semikontinuierliche/konti- Rhythmusstérungen und In- J ATy, dt
Nz Indikator: Kalte iarli i
S C o nuierliche HZV-Messung fektionen
PATD 10-20 ml gekdhlte (<8°C) NaCl-/ maglich meist noch keine kontinuierli-
Glukosglosung o Erfassung weiterer Parame- chen Messkatheter verfugbar
Z_ugang. PAK ter: z.B. Pulmonalarterielle Wedge-Messung erfordert Er-
Siehe Kapitel 1.2.2 Driicke, gemischt vendse fahrung
0O,-Sattigung ,,Loss of indicator*
TPTD Indikatordilution o minimal invasiv Storanfallig bei intrakardialen ~ HZV
PICCO® Indikator: Kalte o einfache Messung rechts-llfr]lks_-Shunts, Klap- _ (Taue = Tinjektar) X Vinj X K
10-20 ml gekiihlte (<8°C) NaCl- / peninsuthizienzen JATgp, dt
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Glukoseldsung o kontinuierliche Messung o ,Loss of indicator* ;
Zugang: ZVK & zentral arterieller mdoglich (PiCCO®-System) L e
Zugang (peripher axial/brachial o Erfassung weiterer Parame-
maglich) ter: z.B. GEDV, EVLW, :
Siehe Kapitel 1.2.2 PVPI
| .
o Kumulationsgefahr: be HZV = — i
Indikatordilution vl Y
. o . grenzte Anzahl an Messun- [V X cydt
Lithi Indikator: Lithiumchlorid gen/Tag /l
ithium- - peri 5 i i-
el Zugang: peripher/zentral vends o peripherer Zugang ausrei nicht bei Lithiumdauerthera- -
Dilution und arteriell chen_d o pie
LiDCO®, Pul- Detektion: lithiumselektive Elek- o kQDt:DUhleglCIhecl\/loi;Sgngt Min. Kérpergewicht > 40 kg
seCO® trode, im Bypass an den arteriellen moglich (Pulse -System) Interferenz mit Muskelre-
Z.ugang ) laxanzien
Siehe Kapitel 1.2.2 o ungenau bei Hyponatriamie _
Hzv = 0
Indikatordilution " avDO,
Indikator: Sauerstoff o o
HZV = Verhéltnis der aufgenom- o Messungenauigkeit: bei wie-
menen/ abgegebenen Menge eines derholten Messungen avDO,- l -
H 0
Atemgases (VO) und derarterio- ppysiplogisch vorhandener Schwfan_klgr\gen >40%
venosen Differenz (avDO) Parameter o Inva§|V|tat. PAK, per_lpherer
Fick-Prinzip Zugang: spirometrische Erfassung - pyreh Modifizierung semi- arterieller Zugang, mind.
durch Beatmungsgerat/ spezielle kontinuierlich méglich ZVK
Haube o Aufwendige Methode L
Messung avDO; durch PAK (arte- o Nur bei stabilem Zustand ver-
rieller und pulmonalarterieller Oo- wertbar
Gehalt) oder zentralvends durch
ZVK (ungenauer)
o wenig invasiv o nicht kontinuierlich AV
Transosophageales Zugang: Echo- /Dopplersonde im o  erganzend visuelle Beurtei- o geschulter Untersucher HZV = Hf X ( f /et
Echo Osophagus lung des Herzens und der o untersucherabhéngig (opti-

Pumpfunktion mdglich

male Sonden Positionierung)

X 7Tr2>
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Frequenzanderung des Signals, o weit verbreitet

durch Reflektion an vorbeistro-
mende Erythrozyten in der Aorta
= Flussgeschwindigkeit (1)
Geschwindigkeits-Zeit-Integral
(VTI) = Blutstrémung

SV= VTI x Aorten-Querschnitts-
flache

Reproduzierbarkeit begrenzt
Sedierung des Patienten (ei-
gene Risiken und Einfluss auf
Hamodynamik)

»

semikontinuierlich

Thermodilution

(TBlut - TInjektat) X Vinj X |

Indikator: Warme Hzv [ ATy dt
Zugang: PAK, Thermofilament im “
rechten Vorhof gibt in pseudoran- 5 East-kontinuierliche HZV-
domisierter, bindrer Abfolge War- Uberwachung sieche PATD
CCO-PAK memengen ab, Thermosensorin  aych bereits kontinuierliche Stérungen bei Hypo-/Hyper-
Vigilance®-System der Pulmonglarterle misst dle_ Systeme vorhanden thermie
Opti-Qa-System Temperaturanderung und gleicht o keine Kalibrierung notig Abnahme der Genauigkeit bei
sie mit der Applikationssequenz  ynabhangig von der GefaR- hamodynamischer Instabilitat
ab geometrie
Erfassung der Messergebnisse alle
30 Sekunden
Anzeige der Ergebnisse als Mittel-
wert aus 3-5 Minuten
Modifiziertes Fick-Prinzip, Indi- Total: technisch und perso- HaV = VCO,
kator: CO> nell sehr aufwendig (CaCO, — CvCO02)
Total: Patient re-inhaliert CO aus S Partiell: divergierende Stu- '
Totale/ einem Reservoir, CO, -Gehalt im o nichtinvasiv dienergebnisse im Vergleich
. rickgeatmeten Atemgas gleicht o Physiologisch vorhan- mit etablierten Verfahren_. l _
Partielle COz- gjoh dem CO, -Gehalt im gemischt dener Parameter Partiell: storanfallig bei An-
Rl\bljgrha(;g:ee venosen Blut (CvCO,) an o kostengunstig derungen des Atemmusters o-

Partiell: spezielles Kreissystem
mit Riickatmungsventil, CO; -
Sensor, Gasflusssensor und Puls-
oxymeter

der Zustdnden mit groRerer
intrapulmonaler Shuntfrak-
tion oder hyperdynamischem
Kreislauf
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kontinuierlich

CCO-PAK
truCCOMS®-System

Thermodilution

Indikator: Warme

Zugang PAK

zwischen Thermofilament und
dem vorbeistromenden Blut soll
AT von 1°C bestehen, aus der
dazu benétigten Energie wird das
HZV berechnet

o Kontinuierliche Messung

keine Kalibrierung nétig

o unabhéngig von der GefaR-
geometrie und Trikuspidal-
vitien

(@)

(TBlut - Tlnjektat) X Vinj

HZV
AT, dt
siche PATD J A Thiue

Abnahme der Genauigkeit bei
h&modynamischer Instabilitat
Noch nicht umfassend vali-
diert

HZV = cal x HF x [(29 4

SVR
Nur bei voll kontrollierter Be- ¢, x ~2)dt
P) 7 At

atmung und Sinusrhythmus

arterielle Kontinuierliche Messun moglich
Pulskonturanalyse 2 Minimal-invasiv g Meist wiederholte Indikator- L O
PiCCOe®, Siehe Kapitel 1.2.3 o Kostenginstiger als andere d!]qtions—Eichmessungen be-
PulseCO®, kontinuierliche Verfahren notigt
FloTrack® Ergebnls§e von Systemen
ohne Kalibrierung noch kont-
rovers
L
. Katheter im Rachenraum ;
(Zjl;g;ﬂgézopplerﬁonde iber den Kontraindikation: Osopha- HZV = Hf X (J AV/ ) dt
s gusvarizen
des plsatlen BIutfueses i e geschulter Untersucher * Quoe X K)
e : , L R . untersucherabhéngig (opti-
Og)é)halgeLsz Aorta descendens iiber die Zeit o '\KAZVS‘E'S#'”"Che Echtzeit male Sonden Positionierung)
PP (VTI) . essung. . Reproduzierbarkeit begrenzt
CardioQ® Verrechnung mit dem Qaorta o Minimal invasiv

(durch Nomogramm) und einem
Korrekturfaktor K (Berucksichti-
gung Abgang Uber Kopf-Hals-Ge-
fake)

Sedierung des Patienten (ei-
gene Risiken und Einfluss auf
H&modynamik)

Qaorta UNgenau, durch Ver-
wendung von Nomogrammen

15
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Messung der elektrischen Impen-

danzénderung(AZ) iber dem Tho-

rax durch Flussigkeitsbewegung

in der Aorta synchronisiert mit

EKG o Kontinuierliche Messung

Bioimpendanz ; L .
Patientenspez. Faktor, PF = Nicht invasiv

@)

CardioScreen 3 o kein Blutungs-/Infektionsri-
2000® BWeet p x OBy siko ’
PhysioFlow® linksventrikulare Auswurfzeit o  kostengiinstig
(LVET)
max. systol. Impendanzénderung
(AZ/Ab)max)

thorakale Grundimpendanz (Zo)

HZV =

HF x PF x LVET x &2/80max
kaum verbreitet

storanféllig (Bewegungsarte-

fakte, extravaskulare intratho-

rakale Flissigkeitsverande-

rungen, Arhythmien) q

insbesondere bei instabilen /

Patienten fragliche Genauig-

keit

Tabelle 39: Ubersicht der verfiigbaren Methoden zur HZV-Bestimmung (7, 56, 59, 68, 82, 119, 120, 129, 131, 158, 167)
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7.2 Hamodynamische PiCCO®-Parameter

Physiologi-

sche Ziel- surrogat- Physiologie Zentrale Fragen/ Vorteile Limitationen Quellen
) parameter
groie
HZV =SV x HF ) _
) Einfacher und direkt erhebbarer
Erhohung der HF = parameter zur orientierenden Ein- S T
sgﬁﬁgﬂfﬁgghter ST G120 (XS0 A T S negative Auswirkungen auf den  Abdulla, 2007 (3)
AEEIEEIEH (77 haltung der systemi- Brady-/Tachykardie? myokardia_len Energiehaushalt Adams, 2005 (4)
schen Durchblutung  schnelle, bevorzugt kurzfristige und Funktion
(sympathisch gesteu-  Kreislaufstabilisierung
ert)
Druckbasiert Stark abhangig von Umgebungs- Carl, 2007 (23)
driicken (intraabdominell, intra- i
_ . - Gaodje, 1998 (47)
ZVD: Druck im rech-  Haufig verwendeter Parameter thorakal) Huber, 2008 (59)
ten \_/orhof, D!ffer?nz (VD) zur Uberwachung und ZVD: Nur Ruckschliusse auf das Jansse’ns 2016 (68)
von m_trave_ntrlkularem Steuerung des Flussigkeitshaus- Voluhen im rechten Herzen Kumar 2’004 (78)
E)uni) ;zl gﬂ?:gle;] _ At halts —Voraussetzung: erhaltene Lichtwarck-Aschoff,
Vorlast ZVD/ MOS hérendrgck) Grundlegende Informationen zum  linksventr. Funktion 1992, (84)
PAWP P Volumenstatus, der rechtsventri- Marik, 2008 (89)

PAWP: Fillungsdruck
des linken Vorhofs,
Druck hinter einem in
einen Pulmonalarte-
rienast einge-
schwemmten Keil

kul&ren Compliance und der Not-
wendigkeit der Erweiterung des
hamodynamischen Monitorings

ZVD: Starke intraindividuelle
Schwankungen (bis 8mmHg)

ZVD: Sehr sensibel fir Kate-
cholamintherapie

Schlechte VVorhersagekraft der
Volumenreagibilitat

Marik, 2011 (90)
Marx, 2014 (92)
Mclintyre, 2007 (94)
Osman, 2007 (106)
Raber, 1986 (123)
Weyland, 2009 (162)
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GEDV/
ITBV

(TPTD)

SVV /
PPV

(art. PKA)

Volumenbasiert

GEDV: Volumina der
vier Herzbinnenraume
GEDV=(HZVxMTY)-
(HZVxdst)

ITBV: GEDV und
PTV (GEDV x 1,25)

Siehe Kapitel 1.2.1.2

Interaktionen zwi-
schen Herz und Lunge
— Schwankungen des
SV und des art. Puls-
druckes wahrend des

Atemzyklus

SVV = (SVmax - SVmin)
SVmittel

PPV = (PPmax - PPmin)
PPmittel

In zahlreichen Studien den Druck-
basierten Parametern in Korrela-
tion mit der Vorlast und in Vor-
hersagekraft der Volumenreagibi-
litat Gberlegen

bereits erste Erfolge bezlglich ge-
ringerem Katecholaminbedarf und
Lactatwerten bei GEDV (&
EVLW) orientierter Therapie
(Goepfert, 2013(48))

Guter Parameter zur Einschatzung
der Vorlast und der Volumenrea-
gibilitat eines Patienten

Gute Vorhersagequalitat auch bei
eingeschrankter Pumpleistung

Volumen nur treibende Kraft
hinter dem Frank-Starling Me-
chanismus — Kontraktilitit
wichtiger Einflussfaktor

Im mittleren Bereich der Frank-
Starling-Kurve eingeschrankte
Vorhersagekraft der Volumenre-
agibilitat

Eingeschréankt bei Obstruktion
der Lungenstrombahn oder Tri-
kuspidalinsuffizienz

ITBV = 25% des GEDV beruht
auf einer Annaherung

Nur unter eingeschrénkten Be-
dingungen optimale Vorausset-
zungen:

Sinusrhythmuns

kontrollierte Beatmung mit Ti-
dalvolumina >7 ml/Kg PBW
artefaktfreie Druckkurve

Kalibrierung der arteriellen
Pulskontur mittels TPTD nétig

Bersten, 2013(15)
Godje, 1998(47)
Huber, 2008 (59)
Marx, 2014 (92)
Michard, 2003(98)
Reinhart, 2010(124)
Reuter, 2002(127)
Reuter, 2003 (130)
Sakka, 1999 (137)
Schreiber, 2001
(146)

Spinale, 1992 (149)
Weyland, 2009 (162)
Wiesenack, 2001
(164)

Berkenstadt, 2001
(13)

Jardin, 1983 (69)
Michard, 2000 (100)
Preismann, 2005
(113)

Pulsion, 2017 (122)
Reuter, 2002 (128)
Reuter, 2003 [30]
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Kontraktilitat

GEF/ CFI/
(TPTD)

CPI/
dPmax
(art. PKA)

Maximale Geschwin-
digkeit der Muskelfa-
serverkirzung auf ei-
nem Spannungsniveau

GEF = (4xSV) /
GEDV

CFI = (HZVx1000) /
GEDV

CPI = PCHI x MAD x
0.0022

dPmax = Steilheit des
Druckanstiegs tber
der GefaRwand

GEF/CFI

Bei erhaltener rechtsventr. Funk-
tion gute Korrelation mit Echo-
kardiographie oder PAK

Spiegeln die Kontraktilitat des ge-
samten Herzens wieder

Vorlastabhéngige Kontraktilitéts-
parameter

Gute Parameter als Hinweis auf
kardiale Dysfunktion bei akutem
Herzversagen oder bei septischem
Schock

Geeignet zur Therapieuberwa-
chung und -steuerung von Inot-
ropika

CPI
Représentiert die Kraft hinter dem

Auswurf des linksventrikularen
HZV

Unabhéngiger Pradikator der
Krankenhaus Mortalitét bei kardi-
ogenem Schock

dPmax

gute Korrelation mit der links-
ventrikularen Funktion
insbesondere als Trendparameter

GEF/ CFlI

Bei isoliertem rechtsventrikula-
rem Versagen wird die links-
ventrikulére Funktion unter-
schatzt

dPmax

Abhéangig von der Compliance
der Aorta und der art. GeféaRstei-
figkeit

Combes, 2004 (28)
DeHert, 2006 (34)
Kersten, 2016 (73)
Jabot, 2009 (63)
Mason, 1971 (93)
Perny, 2014 (111)
Pulsion, 2017(115)
Ritter, 2009 (133)
Schmidt, 2013 (144)
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SVR
Nachlast (art. PKA)
L_ungenfunk- EVLW
tion

Wandspannung des
ventrikularen Myo-
kards in der Systole

SVR = ((MAD-
ZVD)/HZV) x 80

EVLW=ITTV -
ITBV

geeignet (Abhéangigkeit von indi-
viduellen GefaReigenschaften)

Zusétzliche Information zur The-
rapiesteuerung und -Uberwachen
der Vasopressoren- & Flissig-
keitsgabe bei hypotensiven Pati-
enten

EVLW: intrazellulares, interstiti-
elles und intraalveoldres Wasser
in der Lunge

Parameter zur Feststellung eines
Lungenddems, zur Steuerung der
Volumentherapie, prognostischer
Parameter der Mortalitat
unbeeinflusst von Flussigkeit im
Pleuraspalt

Tabelle 40: Uberblick iiber physiologische Grundlagen und Limitationen der PiCCO-Parameter

Berechnung aus genaherten For-
meln flr ITTV und ITBV — dhn-
liche Einschrankungen

Einfluss von Tidalvolumen und
PEEP noch kontrovers diskutiert

Kersten, 2016(73)
Pulsion, 2017(121)
Pulsion, 2017 (119)
Schmidt, 2013 (144)

Deeren, 2004 (35)
Eisenberg, 1987 (39)
Kuzkov, 2006 (79)
Martin, 2005 (91)
Michard, 2005 (99)
Michard, 2007 (97)
Pulsion, 2017 (122)
Sakka, 2000 (136)
Sakka, 2002 (138)
Sakka, 2012 (139)
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7.3 Erhobene Parameter (Studienprotokoll)

Erhobene Patientendaten

Patientencharakteristika

Erkrankungen

Prognose-Scores

Name (VVorname, Nachname)
Geburtsdatum (TT.MM.JJJJ)
KorpergroRe (cm)

Korpergewicht bei Einlieferung (kg)
Vorerkrankungen

Aktuelle Hauptdiagnosen

GCS (bei Einlieferung)

APACHE Il -Score

SOFA-Score
Parameter Normbereich
Herzfrequenz (HF) 60 — 80 min'*
Herzrhythmus (HR) Sinusrhythmus (SR)/

Blutdruck systolisch (RRsys)
Blutdruck diastolisch (RRgia)
Mittlerer arterieller Druck (MAP)
Zentraler Venendruck (ZVD)

Pulskontur-Herzindex (PCHI)

Arrhytmia Absoluta (AA)
100 — 140 mmHg

60 — 90 mmHg

70 — 90 mmHg

2 —10 mmHg

3-5 ml/min/m?

Systemisch vaskularer Widerstandsindex(SVRI) 1700 — 2400 dyn x s X cm™ x m2

Linksventrikuldre Kontraktilitat (dPmax)

1200-2000 mmHg/s

Global enddiastolischer Volumenindex (GEDI) 680 — 800 ml/m?

Schlagvolumen Variation (SVV)
Pulsdruck Variation (PPV)

Extravaskuldrer Lungenwasser Index (ELWI1)

0-10%
0-13%
3,0-7,0ml/kg
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Schlagvolumenindex (SV1)

Herzindex (HI)

40 — 60 ml/m?

3,0 — 5,0 I/min/m?

Globale Auswurffraktion (GEF) 25-35%

Pulmonal vaskuldrer Permeabilitatsindex (PVPI) 1-3

Cardiac Power Index (CPI) 0,5-0,7 W/m?
Beatmungsparameter
Spontanatmung (SA) Druckunterstitzt (DU) Druckkontrolliert (DK)

Atemunterstitzung (Raum-
luft, Nasenbrille, Nebuliser)

Atemfrequenz (AF, x/min)
Sauerstoffgehalt (% O>)

Volumen (Vol, I)

Continuous Positive Airway Biphasic Positive Airway
Pressure (CPAP) Pressure (BIPAP)

Endexspiratorischer Druck (PEEP, mbar)
Inspiratorische Oz-Fraktion (FiO2, %)
Tidalvolumen (Viiga, ml)
Minutenvolumen (MV, I)
Beatmungsspitzendruck (Ppeak, mbar)
Mittlerer Atemwegsdruck (Pmean, mbar)
Resistance (R, kPax s x I}
Compliance (C, ml/mbar)
Verhaltnis Inspiration/Exspiration (I/E)

Unterstiitzender Druck (APass,  Inspiratorischer Druck (Pinsp,
mbar) mbar)

Tabelle 41: Ubersicht tiber alle erhobenen Parameter und ihrer Normbereiche (115, 122)

7.4 Diagnosezuordnung

Diagnosengruppe Einzeldiagnosen

Sepsis

Multiorganversagen

Acute Respiratory Distress Syndrom
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Schock

Akute kardiologische Erkrankung

Akute pulmologische Erkrankung

Akute hepatologische Erkrankung

Blutung

Akute neurologische Erkrankung

Akute nephrologische Erkrankung

Akute vaskulare Erkrankung

Pankreatitis

Septischer Schock
Héamorrhagischer Schock
Kardiogener Schock
Volumenmangelschock

Reanimation bei rhythmogenem Ereignis
Perikarderguss

Dekompensierte Herzinsuffizienz
Endokarditis

Rezidivierende Bradykardien bis Asystolie

Pneumonie

Pleuraerguss

Lungentdem

Pneumothorax

Akute respiratorische Insuffizienz

Offene Tuberkulose
Akute Dyspnoe
Exacerbierte COPD

Akutes Leberversagen

Dekompensierte Leberzirrhose (z.B. Hepato-
renales Syndrom, Hepatische Encephalopathie,
hydropische Dekompensation, spontan bakteri-
elle Peritonitis)
Gallengangsleckage/Bilirubinanstieg nach
Cholezystektomie

Cholangitis

Obere/untere Gastrointestinale Blutung
Postoperative Blutung

Intrakranielle Blutung

Cerebrale Toxoplasmose
Vigilanzminderung
Guillain-Barré-Syndrom

Status epilepticus

Meningitis

Progrediente Tetraparese unklarer Genese
Erhohter Hirndruck

Akutes Nierenversagen
Glomerulonephritis
Nephrotisches Syndrom

Lungenarterienembolie
Disseminierte intravasale Gerinnung
Gerinnungsentgleisung
Pfortaderthrombose

Akute (nekrotisierende) Pankreatitis
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Immunologische/Onkologische Erkrankung

Chronische Kardiologische Erkrankung

Rhythmusstérung

Chronische pulmonale Erkrankung

Chronische hepatologische Erkrankungen

Leberzirrhose

Chronische Nephrologische Erkrankung

Chronische Vaskulare Erkrankung

Tabelle 42: Diagnosezuordnung

Aktuelle onkologische Erkrankung

HIV, Aids

Z.n. Stammzelltransplantation

Akute Transplantatabstoung

Heparin induzierte Thrombozytopenie
Tumorlysesyndrom

Immunsuppression nach Chemotherapie
Hypophyseninsuffizienz nach Keilresektion
Kraniopharyngeom

Z.n. Myokardinfarkt

Chronische Mitralklappeninsuffizienz
Mechanischer Mitralklappenersatz
Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie

Z.n. Aortenklappenersatz

Genetischer Herzfehler (u.a. Malposition der
groen Arterien, hochgradige valvulare Pulmo-
nalstenose)

Linksventrikulare Hypertrophie mit diastoli-
scher Dysfunktion

Vorhofflimmern (paroxysmal, persistierend,
permanent)

Intermittierende ventrikulére Salven
Ventrikuldre Tachykardie
Atrioventrikulérer-Block
Links-/Rechts-/Bifaszikularer Block
Verlangerte QT-Zeit

Rezidivierende Bradykardien bis Asystolie

COPD
Lungenerkrankung mit Bronchiektasen

Leberzirrhose
Steatosis hepatis
Hepatitis B/C

Bekannte Leberzirrhose (Child A-C)

Chronisches Nierenversagen
Z.n. Nierentransplantation

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Aortenstenose

Hohergradige Nierenarterienstenose/Stenose der
Aa. Carotis interna

Z.n. Lungenarterienembolie
Baucharterienaneurysma

Z.n. gedeckt perforiertem Bauchaortenaneu-
rysma
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7.5 Mittelwertvergleiche

Schlagvolumen und Biometrie

Variable Faktor | Gruppen N Med IQR M SD ﬁeit PrufgroRe Sign.
SV_roh (ml) Gesamt 221 87.29 45.25 89.20 33.44
SVI (ml/m?) Gesamt 221  46.00 22.50 46.75 15.90
SV_roh (ml) G w 93 72.72 33.00 76.01 28.35 200 z 5.157 p <.001
m? 128 95.84 50.00 98.79 33.68 .064
SVI (ml/m?) G w 93 42.00 18.00 42.27 14.17 .200 z 3.417 p =.001
m? 128  49.50 24.00 50.01 16.35 200
SV_ks (%) G w 93 102.96 38.33 100.00 29.84 .200 z 1.639 p=.101
m? 128 101.88 45.22 100.39 29.86 200
SV_ks_ges (%) G w 93 10385 4165 10613 3356  .200 7 1078  p=.281
m? 128 101.74 42.82 100.43 31.40 200
SV roh(ml)  A(Jahre) | <51 37 9938  57.68 10141 4099  .200 H (4) 19.714  p=.001
51-60 46 91.63 54.51 97.54 35.97 200
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SVI (ml/m?)

SV_ks (%)

SV_ks_ges (%)

A (Jahre)

A (Jahre)

A (Jahre)

61-70 1
71-80
>80
<51
51-60
61-701
71-80
>80
<5l
51-60
61-70*
71-80
>80
<51
51-60
61-701

71-80

57
58
23
37
46
57
58
23
37
46
57
58
23
37
46
57

58

90.62
80.27
64.08
53.00
50.00
47.00
42.50
37.00
105.18
99.00
101.66
91.35
99.12
111.48
101.97
104.35

95.21

44.50
28.05
26.59
26.00
25.00
22.00
15.00
13.00
64.33
53.72
38.74
38.63
37.59
64.77
48.38
41.65

32.75

88.56
83.77
68.18
51.86
50.41
46.96
44.00
37.61
101.55
102.35
99.71
97.96
101.53
108.34
105.28
101.90

97.31

29.83
29.86
16.56
20.24
17.02
13.82
14.21
8.79
39.31
33.15
26.60
28.11
25.59
42.25
35.38
28.42

26.45

.200
077
.200
200
.200
200
.200
200
.200
.200
.200
161
.200
.200
.200
200

.200

H (4)

H (4)

H (4)

16.102

0.827

2.632

p=.003

p=.935

p=.621
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>80 23 10032 4988 10526 3131  .200
SV._roh (ml) BH(m) | <166 74 69.73  39.39 7230 2546  .004 H (2) 39.064  p<.001
166-175 75 8458 3356  87.48  27.73 .20
>1751 72 10698 4820 10837 3637  .200
SVI (mlim?) BH(cm) | <166 74 4150  25.00 4169 1459  .200 H (2) 12.900  p=.002
166-175 75 46.00  16.00  46.72 1379  .022
>1751 72 5000 2400 5199 1767  .200
SV_Ks (%) BH(m) | <166 74 9863 5464 9816 3324  .200 H (2) 0.749 p=.688
166-175 75 96.31  36.26  100.98  29.79  .200
>1751 72 10368 3770 10178 2857  .200
SV ks_ges (%) BH(cm) | <166 74 101.98 52,86  103.05 3477  .200 H (2) 0.010 p=.955
166-175 75 10212  38.05 10350 3341  .200
>1751 72 10330 2818 10190 2898  .200
SV_roh (ml) BW (kg) <61 33 6408 3646  66.60 2632  .200 H (4) 27997  p<.001
61-70 53 8750  46.81 8551  31.97  .200
71-80 59 87.41  28.06  88.61  29.08  .006
81-901 43 103.64 53.30 10222 3528  .200
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SVI (ml/m?)

SV_ks (%)

SV_ks_ges (%)

BW (kg)

BW (kg)

BW (kg)

>90
<61
61-70
71-80
81-90 1
>90
<61
61-70
71-80
81-90!
>90
<61
61-70
71-80
81-90 1

>90

33
33
53
59
43
33
33
53
59
43
33
33
53
59
43

33

94.73
41.00
50.00
46.00
52.00
43.00
98.63
104.69
9541
106.80
91.72
102.25
106.62
97.46
107.03

92.24

46.85
23.00
29.00
15.00
25.00
20.00
60.59
44.67
37.29
38.91
42.58
62.29
40.66
31.18
42.77

44.64

101.84
42.15
48.32
46.12
50.16
45.52
97.27
106.46
97.05
104.72
93.45
101.75
109.68
97.33
107.72

96.35

34.99
15.74
17.45
14.28
16.82
14.55
35,51
32.85
24.25
31.89
28.90
37.64
34.22
24.27
34.44

32.42

.200
200
.200
051
.200
200
151
.200
.200
111
.200
.200
.200
.200
110

200

H (4) 5.788 p=.216
H (4) 5.494 p=.240
H (4) 6.445 p=.168

Globales Enddiastolisches Volumen und Biometrie
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K-S-

Variable Gruppen N Med IQR M SD Test Priufgroie Sign.
GEDV_roh (ml) Gesamt 222 1393.12 521.79 1435.77 403.07
GEDVI (ml/m?) Gesamt 222 788.00 252.00 80143 193.04
GEDV _roh (ml) G w 93 116491 339.93 1198.69 288.71 .200 y 7.981 p <.001
m 129 1575.46 545.00 1606.69 387.71  .200
GEDVI (ml/m?) G w 93 705.00 21200 731.10 167.20 .048 z 4,748 p <.001
m 129 829.00 248.00 852.13  195.09 .200
GEDV _ks (%) G w 93 97.80 25.47 100.16 21.78 .200 z 0.118 p =.906
m 129  98.56 28.80 99.96 20.71 200
GEDV _ks_ges G w 93 94.25 23.78 99.94 22.06 .048 z 0.374 p=.709
(%) m 129  98.50 29.51 100.04 22.15 .200
GEDV_roh (ml) A (Jahre) <51 37 1408.77 626,72 1367.06 432.46  .200 H (4) 1.392 p =.846
51-60 46 142490 516.59 1442.60 370.63 .200
61-70 58 1385.79 67298 1461.02 47151 77
71-80 58 1411.00 439.78 1468.68 363.87  .200
>80 23 1383.10 42136 1386.00 332.89 147
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GEDVI (ml/m?) A (Jahre) <51 37 71500 283.00 738.05 210.76  .200 H (4) 5.026 p=.285
51-60 46 77850 208.00 788.41  166.05 .200
61-70 58 789,50 313.00 82341 22899  .200
71-80 58 800.50 240.00 831.14 167.96 .200
>80 23 792.00 189.00 799.04 15995  .200

GEDV ks (%) A (Jahre) <51 37 99.33 3420 100.08 2503  .200 H (4) 0.967 p=.915
51-60 46 99.78 29.71 99.65 21.01 .200
61-70 58 97.69 28.60 102.18 23.00 .055
71-80 58 99.37 23.16 99.81 17.79 .200
>80 23 96.01 21.79 96.63 18.71 .200

GEDV _ks_ges A (Jahre) <51 37 106.12 32.12 102.56 25.45 200 H (4) 2.398 p=.663
(%) 51-60 46 99.26 28.28 101.07 22.37 .200
61-70 58  96.52 20.66 10193  22.86 .009
71-80 58 96.49 21.24 97.87 17.55 160
>80 23 96.32 22.34 95.07 18.83 200

GEDV_roh (ml)  BH (cm) <166 74 1137.16 382.35 121375 334.89  .039 H (2) 75.074 p <.001
166-175 75 1306.24 372.33 1349.97 298.70 .200
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>175 73 171238 45957 174899 368.07  .200
GEDVI(m/m?) BH(cm) | <166 74 72650 25200 764.16 203.90  .051 H (2) 22753  p<.001
166-175 75 741.00 197.00 757.75 160.84  .200
>175 73 880.00 250.00 884.08 187.88  .195
GEDV ks (%) BH(cm) | <166 74 10049 3321 10276 2455  .200 H (2) 3.768 p=.152
166-175 75 9831  21.64  94.66  18.09  .200
>175 73 10265 2127  103.04 1943  .200
GEDV ks ges BH(cm) | <166 74 9851  27.95 10252 2430  .030 H (2) 6.006 p =.050
(%) 166-175 75 91.80 2523 9508 1921  .087
>175 73 10229 2378 10277  20.04  .200
GEDV_roh (ml)  BW (kg) <61 33 1137.93 508.96 1124.73 337.49  .200 H (4) 37.754  p<.001
61-70 53 1241.83 510.02 1356.81 394.22  .200
71-80 59 143833 46049 146752 32599  .051
81-90 44 154586 506.76 1559.60 43255  .200
>90 33 1576.33 593.20 1651.77 361.14  .200
GEDVI (ml/m?)  BW (kg) <61 33 66500 260.00 681.73 17957  .200 H (4) 18211  p=.001
61-70 53 766.00 286.00 80045 217.61  .200
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71-80 59 798.00 207.00 804.34 157.44 006
81-90 44 80500 255.00 834.93 201.78  .200
>90 33 89500 260.00 87282 16410  .200
GEDV ks (%)  BW (kg) <61 33 9792 3762 9636  23.78  .200 H (4) 1531 p=.821
61-70 53 10021 29.18 10413 2558  .072
71-80 59 9769 2524 9851  16.84  .200
81-90 44 9541  27.15  100.74 2241  .050
>90 33 10084 2470 9937 1501  .200
GEDV _ks_ges  BW (kg) <61 33 9687 3779 9697 2315  .200 H (4) 1.978 p=.740
61-70 53 10399 3140 10499 26.89  .073
71-80 59 9652 2152 9751 1647  .200
81-90 44 9441 2815 100.39 2332  .155

>90 33 99.88 18.98 99.46 16.17 .200

Extravaskulares Lungenwasser und Biometrie

Variable Gruppen N Med IQOR M SD ?egt PrufgroRe Sign.

EVLW._roh (ml) Gesamt 222 671.95 380.01 720.17  260.30
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EVLWI (ml/kg) Gesamt 222  10.00 6.00 10.98 3.99
EVLW._roh (ml) G w 93 61516  306.67 65326  241.03  .001 z 11.563 p =.001
m 129  716.99 364.66 768.41 263.87 .007
EVLWI (ml/kg) G w 93  10.00 6.00 11.34 4.22 .000 z -1.093 p=.296
m 129 10.00 5.00 10.72 3.80 .000
EVLW_ks (%) G w 93 91.67 40.93 96.76 34.76 .000 z 1.132 p=.258
m 129 91.08 48.32 102.29 34.98 .001
EVLW _Kks_ges G w 93 104.39 55.63 112.42 42.49 .018 z 1.121 p=.262
(%) m 129  108.85 58.64 118.04 43.17 .000
EVLW roh (ml) A (Jahre) <51 37 75116  389.46  749.26  258.46 200 H (4) 6.177 p=.186

51-60 46 725.09 405.92 771.17 294.32 157
61-70 58 672.27 383.28 733.61 268.05 .015
71-80 58 608.04 252.85 646.45 205.81 .007

>80 23 628.99 432.06 723.40 276.67 .158

EVLWI (ml/kg) A (Jahre) <51 37 10.00 7.00 10.86 3.78 200 H (4) 3.755 p = .440
51-60 46  10.00 6.00 11.41 4.50 016
61-70 58  10.00 7.00 11.52 4.48 .000
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71-80 58 950 4.00 10.03 3.13 000
>80 23 11.00 5.00 11.35 3.73 081

EVLW ks (%) A (Jahre) <51 37 10018  47.05 10045  34.46 200 H (4) 6.185 p=.186
51-60 46 9423 4677 10646  40.69 035
61-70 58 9325 5549 10354  35.69 009
71-80 58 8346 3465 90.34  28.60 005
>80 23 10039 6164 10202  34.21 200

EVLW ks_ges A (Jahre) <51 37 11453 6478  120.89  44.68 200 H (4) 6.013 p=.198
(%) 51-60 46 11533  60.92 12169  46.39 200
61-70 58 10295 7083  118.28  46.32 002
71-80 58  97.33 4559  103.04  32.81 176
>80 23 99.88 7761 121.07  44.21 013

EVLW roh(ml)  BH (cm) <166 74 60642 45518  662.86 26741 013 H (2) 18.658 p <.001
166-175 75 61516  298.23  687.28  250.92  .000
>175 73 79666 36532 81206  240.20  .039

EVLWI (ml/kg)  BH (cm) <166 74  11.00 8.00 11.95 4.77 .000 H (2) 3.768 p=.152
166-175 75  10.00 4.00 10.41 3.71 .000
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>175 73 10.00 4.00 10.59 3.18 000
EVLW_ks (%) BH (cm) <166 74 9208 4942 10144  39.78 024 H (2) 2.812 p=.245
166-175 75 8748 3782 9586  33.03 000
>175 73 9400  31.36  102.88  31.33 011
EVLW ks ges  BH (cm) <166 74 10617 7959 11952  50.33 004 H (2) 2.080 p=.353
(%) 166-175 75  99.88 4349 11067 4091 002
>175 73 11180 5163 11707  36.46 063
EVLW roh(ml)  BW (kg) <61 33 59623 47828 68324 30600  .159 H (4) 8.222 p =.084
61-70 53 58637 30035 67221 26647  .001
71-80 59  678.40  388.70  729.24 26921  .003
81-90 44 75116  379.46 77626 23518  .053
>90 33 70616 24538 74314  207.34  .154
EVLWI (ml/kg)  BW (Kg) <61 33 12.00 8.00 11.61 4.68 085 H (4) 1.139 p=.888
61-70 53  10.00 5.00 11.06 451 000
71-80 59  10.00 4.00 10.76 4.06 001
81-90 44  10.00 6.00 11.14 3.46 000
>90 33 10.00 4.00 10.42 2.83 002
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EVLW ks (%) BW (kg) <61 33 9167 56.63 100.22  38.22 138 H (4) 2.179 p=.703
61-70 53  89.36 51.28 99.17 40.73 .002
71-80 59  89.36 41.95 98.48 35.65 014
81-90 44 92,65 44.35 10349  29.68 012
>90 33 9266 39.38 99.35 27.92 156
EVLW_ks_ges BW (kg) <61 33 10295  83.29 11945  52.18 034 H (4) 2.439 p = .656
(%) 61-70 53  99.63 51.96 113.72  46.77 .002
71-80 59 10527  64.34 113.73 4221 .001
81-90 44  109.63  57.53 120.81  40.55 .068
>90 33 106.83  42.04 11207  32.35 200
Schlagvolumenvariation und Biometrie
Stichprobe Gruppen N Med IQR M SD ?eit PrufgroRe Sign.
Alle Erstmessungen Gesamt 222 11.00 10.00 12.53 6.79
Nur bei SR & MB Gesamt3® 101  9.00 9.00 10.86 6.18
Alle Erstmessungen G w 2 91 10.00 10.00 12.52 6.99 .000 z 0.231 p=.817
m4 124 11.00 10.00 12.55 6.67 .004
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Nur bei SR & MB G w 41 8.00 6.00 9.17 4.87 .000 z 4.233 p =.040
m?3 57 1100 9.00 12.07 6.75 .063

Alle Erstmessungen A (Jahre) <51 37 14.00 9.00 13.84 5.94 200 H (4) 8.789 p =.067
51-602 44  11.00 8.00 11.64 5.94 .007
61-70 58 9.50 7.00 11.02 6.12 .000
71-80% 55  11.00 14.00 12.82 7.79 .001
>80 2 21 17.00 15.00 15.57 7.90 .081

Nurbei SR&MB A (Jahre) <51 20 1150 9.00 12.95 6.81 200 H (4) 4.357 p=.360
51-602 18 9.50 8.00 9.44 4.82 200
61-70 24 9.00 7.00 11.54 7.00 .001
71-80 28 8.50 15.00 10.14 5.92 016
>80 ! 8 7.50 16.00 9.25 5.09 .090

Alle Erstmessungen  BH (cm) <166 * 70 10.00 11.00 11.80 7.04 .001 H (2) 2.383 p =.304
166-175 75  11.00 11.00 12.44 6.33 .000
>175% 70  12.00 11.00 13.37 7.03 013

Nurbei SR&MB  BH (cm) < 166 33 8.00 6.00 8.76 5.02 021 H (2) 7.371 p=.025
166-175 32 9.00 9.00 10.81 5.77 .001
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>175% 33 12.00 12.00 13.00 7.00 200
Alle Erstmessungen  BW (Kg) <612 31 8.00 8.00 9.84 6.34 171 H (4) 12.015 p=.017
61-701 52  10.00 6.00 11.52 5.60 .004
71-80 59  11.00 13.00 13.19 7.45 001
81-90° 41  11.00 10.00 12.61 6.43 .092
>90 ! 32 1550 12.00 15.50 7.22 200
Nurbei SR& MB ~ BW (kg) <61 15  8.00 9.00 10.53 6.28 123 H (4) 649 p =.957
61-70 21 9.00 7.00 9.81 4.84 200
71-80 30  9.00 10.00 11.07 6.73 068
81-902 20  9.00 10.00 11.10 6.43 097
>90 ! 12 10.50 14.00 12.17 6.97 200
Schlagvolumenvariation (%) und Kontext
Stichprobe Faktor Gpr:r[])- N Med IQR M SD ?eit PriifgroRe Sign.
Alle Erstmessungen Gesamt 2227  11.00 10.00 12.53 6.79
Nur bei SR & MB Gesamt 101°  9.00 9.00 10.86 6.18
Alle Erstmessungen  HF (min) | <71 40 7.00 4.00 7.33 3.25 .039 H (4) 46.978 p <.001
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71-80 35 11.00 9.00 11.89 6.35 032
81-902 49 11.00 1000 1190  6.37 .009
91-100* 38 1250  11.00  13.92 6.96 029
>1004 53 15.00 1200  16.49 6.70 066
NurbeiSR&MB  HF (min?l) | <71 19 6.00 3.00 6.84 3.02 074 H (4) 23.565 p <.001
71-80 16 9.00 10.00 9.31 5.21 200
81-90! 20 8.50 7.00 9.55 4.76 200
91-100 21 9.00 11.00  11.86 6.61 044
>1002 22 1400  13.00  15.68 6.60 .070
Alle Erstmessungen HR SR> 200 11.00 9.00 11.95 6.38 .000 z 15.719 p <.001
AAZ 15 2300 9.00 20.40 7.43 069
Nur bei SR & MB HR SR? 98 Siehe  Gesamt
AA 0
Alle Erstmessungen MB sA® 109  12.00 11.00 13.53 6.78 .000 z 5.583 p=.018
MB4 106 900 9.00 11.51 6.68 .000
Nur bei SR & MB MB DU 50  9.00 8.00 11.24  6.07 002 z 0.057 p = .450
DK2 48 9.0 9.00 10.46 6.33 .006
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Alle Erstmessungen ZVK jugt 84 11.00  10.00  12.05 6.63 .001 z 701 p = .403
fem* 131 1100 1100 1285 6.91 .000
Nur bei SR & MB ZVK jugt 41 9.00 8.00 10.22 6.26 .008 z 1.096 p=.295
fem? 97 9.00 9.00 11.32 6.14 .001
Alle Erstmessungen PP BL S 9.00 10.00 9.20 6.18 123 z 1.234 p =.267
RL” 210 11.00 1000 1261 6.80 .000
Nur bei SR & MB PP BL 4 8.00 13.00 9.25 7.14 .000 z 0.292 p =.589
RL® 94 9000 9.00 10.93 6.17 .000
Alle Erstmessungen  Viigar (M) <400 23  11.00 12.00 12.09 7.39 200 H (2) 2.552 p=.279
400-500* 37 800 7.00 10.08 6.25 002
>500° 41 1100  9.00 1241  6.76 069
Nurbei SR&MB  Viiga (MI) <400 18 9.00 10.00 10.89 6.88 200 H (2) 2.452 p=.293
400-500' 36 800 7.00 9.58 5.55 004
>500% 39 11.00 8.00 11.87 6.46 079
Alle Erstmessungen PEEP(mbar) | <6' 32 1350  11.00  13.72 7.15 059 H (2) 6.673 p=.036
6-8° 30 9.0 11.00  11.43 7.20 004
>82 34 50 7.00 9.29 5.11 200
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Nurbei SR&MB ~ PEEP(mbar) | <6 30 1200 8.00 13.03 6.76 .054 H (2) 6.211 p =.045
6-81 28 8.50 9.00 10.61 6.69 .005

>8? 31 8.00 7.00 8.94 4.58 200

Tabelle 43: zentrale Tendenzen der PiCCO-Parameter iber die Auspragungen verschiedener Einflussfaktoren, Mann-Whitney-U-Test / Kruskal-Wallis Test
Hochgestellte Zahlen stehen flr die Anzahl an fehlenden Messungen
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7.6 Korrelation und einfache Regressionsanalyse

7.6.1 Kaorrelation und einfache Regressionsanalyse: Biometrie

SV _roh und Biometrie

Geschlecht Alter Korpergrolie Korpergewicht
(w=0,m=1) (Jahre) (cm) (kg)
Partielle Korrelation
Kontrollvariable r p r p r p r p
Geschlecht =217 =.001 274 <.001 344 <.001
Alter .305 <.001 376 <.001 294 <.001
Kdorpergrofe 126 =.063 -.201 =.003 220 =.001
Korpergewicht .263 <.001 -.236 <.001 298 <.001
Regressionsanalyse
R? 114 069 167 130
F (1, 219) 28.077 16.179 43.894 32.767
B 22.780 - 0.629 1.541 0.713
B 337 -.262 409 361
T 5.299 -4.022 6.625 5.742
Sign. p <.001 p <.001 p <.001 p <.001
f .359 272 448 .387
GEDV _roh und Biometrie
Geschlecht Alter Korpergrolie Korpergewicht
(w=0,m=1) (Jahre) (cm) (kg)
Partielle Korrelation
Kontrollvariable r p r p r p r p
Geschlecht 203 =.002 349 <.001 305 <.001
Alter .530 <.001 474 <.001 408 <.001
Korpergrole .265 <.001 231 =.001 204 =.002
Kdorpergewicht 447 <.001 141 =.037 449 <.001
Regressionsanalyse
R? 255 007 296 156
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F (1, 220) 75.337 1.450 92.707 40.553
B 402.996 2.295 24.235 9.214
B 505 081 544 395
T 8.680 1.204 9.628 6.368
Sign. p <.001 p=.230 p <.001 p <.001
i 581 084 645 428

EVLW_roh und Biometrie

Geschlecht

Alter Korpergrole Korpergewicht
(w=0,m=1) (Jahre) (cm) (kg)
Partielle Korrelation
Kontrollvariable r p p r p r p
Geschlecht =.530 138 =.041 .053 =.433
Alter .208 =.002 228 =.001 103 =.128
KdérpergroRe .097 =152 =.612 .007 =.923
Kdrpergewicht 197 =.003 =314 213 =.001
Regressionsanalyse
R? .048 .006 .057 012
F (1, 220) 11.058™ 1.434 13.323" 2.761
B 115.153 -1.506 7.017 1.715
B 219 -.080 239 111
T 3.325 -1.198 3.650 1.662
Sign. p=.001 p=.232 p <.001 p=.098
f 225 .078 246 110
SVV und Biometrie (nur SR und MB)
Geschlecht Alter Kdorpergrole Korpergewicht
(w=0,m=1) (Jahre) (cm) (kg)
Partielle Korrelation
Kontrollvariable r p p r p r p
Geschlecht =.240 143 =161 .083 =.420
Alter 190 =.062 215 =.034 133 =.193
KdrpergroRe 103 =.316 =.234 .009 =.928
Korpergewicht .204 =.045 =.085 212 =.037
Regressionsanalyse
R? .054 .033 064 .020
F (1, 220) 5.496 3.257 6.533 1.934
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B 0.289 -0.078 0.184
B 233 -.181 252
T 2.344 -1.805 2.556

Sign. p=.021 p=.074 p=.012
f .239 185 110

0.059
141
1.391
p=.168
143

SVV und Biometrie (alle Erstmessungen)

Geschlecht Alter Korpergrolie Korpergewicht
(w=0,m=1) (Jahre) (cm) (kg)
Partielle Korrelation
Kontrollvariable r p r p r p r p
Geschlecht .006 =.936 .018 =.795 .078 =.255 231 =.001
Alter .068 =.322 226 =.001
Korpergrofe -.046 =.507 .030 =.667 217 =.001
Korpergewicht -.061 =371 .042 =.540 -.038 =535
Regressionsanalyse
R? .000 .000 .004 .050
F (1, 213) 0.001 0.062 0.864 11.141
B 0.032 0.008 0.049 0.091
B .002 017 .064 223
T 0.034 0.250 929 3.338
Sign. p=.973 p =.803 p=.354 p=.001
f 0.000 0.000 0.063 0.239

Tabelle 44: Korrelation und einfache Regressionsanalyse der PICCO®-Parameter und der bio-

metrischen Faktoren

7.6.2 Korrelation und einfache Regressionsanalyse: Kontext

SV_roh und Kontext

HF HR MB ZVK PP
(min) f:i:f) ('\‘;’g‘:_%’ (jug=0, fem=1)  (BL=0, RL=1)
Einfache Regressionsanalyse
R? 103 .023 011 .005 .000
F (1, 219) 25.034 5.156 2481 0.991 0.018
B -0.509 -18.989 -7.062 -4.575 -2.024
B -.320 -.152 -.106 -.067 -.009
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-5.003

-2.271 -1.575 -0.996 -0.134
Sign. p <.001 p=.024 p=.117 p=.321 p =.894
f 0.339 0.153 0.106 0.071 0.000
GEDV_roh und Kontext
HF HR MB ZVK PP
(min) (AS;:% S‘le))’ (jug=0, fem=1)  (BL=0, RL=1)
Regressionsanalyse
R? .024 .001 .018 .006 .003
F (1, 219) 5.424" 0.310 4.021 1.270 0.562
B -2.915 55.500 -105.482 60.965 -133.911
B -.155 .037 -.134 .076 -.050
T -2.329 0.556 -2.005 -1.127 -0.750
Sign. p=.021 p=.578 p =.046 p=.261 p =.454
f 0.157 0.032 0.137 0.078 0.055
EVLW_roh und Kontext
HF HR MB ZVK PP
(minY) (ASE:% (I\‘Z’Q:% (jug=0, fem=1)  (BL=0, RL=1)
Regressionsanalyse
R? .000 .002 .036 .009 .003
F (1, 219) 0.095 0.514 8.191™ 2.085 0.718
B -0.258 -47.141 98.412 51.442 -99.857
B -.021 -.048 .189 .097 -.057
T -0.308 -0.717 2.862 1.444 -0.848
Sign. p=.758 p=.474 p =.005 p=.150 p=.398
f 0.000 0.045 0.193 0.095 0.055
SVV und Kontext (Alle Erstmessungen)
HF HR MB ZVK PP Vidal PEEP
O Rl T B e SR
Regressionsanalyse
R? 175 101 .022 .003 .006 .032 .078
F (1, 213) 45.121 23.923 4.850 0.708 1.235 3.232 7.957
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B 0.137 8.455 -2.023 .800 3.414 0.008 -0.842
B 418 318 -.149 .058 .076 178 -.279
T 6.717 4.892 -2.202 0.842 1.111 1.798 -2.821
Sign. (p) <.001 <.001 =.029 =.401 =.268 =.075 =.006
f 0.461 0.335 0.150 0.055 0.078 0.182 0.291
SVV und Kontext (Nur SR & MB)
HF HR MB ZVK PP Vidal PEEP
(min) (AS;:% (gz:lo)’ ?e‘:fl':% (F'ft:lo)' (ml) (mbar)
Regressionsanalyse
R? 269 X .004 .008 .003 044 .093
F (1, 219) 35.347 X 0.390 0.749 0.280 4.148 8.921
B 0.154 X -0.782 1.096 1.676 0.008 -0.870
B .051 X -.064 .088 .054 209 -.305
T 5.945 X -0.624 0.865 0.529 2.037 -2.987
Sign. (p) < .001 X =534 =.389 =.598 = 045 = 004
f 0.607 X 0.063 0.090 0.055 0.215 0.320

Tabelle 45: Korrelation und einfache Regressionsanalyse der Picco®-Parameter und der Kontextfakto-
ren
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