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|. Einleitung

1. Der Kreislaufschock

1.1 Schock allgemein

Der Begriff Schock bezeichnet ein klinisches Syndrom infolge einer inaddquaten
Organperfusion durch akute Verdnderungen in Vorlast, Herzzeitvolumen oder Nachlast.
Unabhéngig von der zugrundeliegenden Ursache des Schocks fiihrt das resultierende
Missverhiltnis aus Sauerstoffzufuhr und Sauerstoffbedarf zu zellulirer Dysoxie. Ein Ubergang
von aerober zu anaerober Energiegewinnung durch Metabolisierung von Glukose zu Pyruvat
und Laktat ist die Folge. Korperzellen sind auf diese Weise im Stande, fiir einen begrenzten
Zeitraum, die notige Energie fiir ihren Strukturstoffwechsel bereitzustellen und
Sauerstoffmangelzustdnde zu tiberbriicken. Dauert die Minderversorgung jedoch an, kommt es
zu schwerwiegenden Storungen der Zellfunktion und Zellschdden (Maier, 2012; Richards &
Wilcox, 2014). Diese zelluldre Schidigung induziert die Bildung und Freisetzung von damage
associated molecular patterns (DAMPs; v.a. IL-1, HMGB1, ATP, RNA, DNA, S100), welche
als endogene Alarmsignale fungieren. Uber deren Interaktion mit pattern-recognition
Rezeptoren wie toll-like Rezeptoren, C-type lectin Rezeptoren, retinioic acid inductible gene
1-like Rezeptoren und nucleotide-binding oligomerization domain-like Rezeptoren kommt es
zur Aktivierung des angeborenen Immunsystems und im Rahmen dessen zur Ausschiittung von
einer Vielzahl humoraler Mediatoren (Takeuchi & Akira, 2010). Eine ausgeprigte
Entziindungsreaktion ist die Folge, um die Homdostase des Korpers wiederherzustellen. Dauert
die Hypoxie weiter an oder ist die Gewebsschiddigung besonders grolen Ausmalles, kommt es
zur Uberschreitung der adaptiven Moglichkeiten des Kérpers und durch die funktionellen und
strukturellen Verdnderungen der Zellfunktionen im Rahmen der fortwahrenden Immunreaktion
zu einer weiteren Verschlechterung der Mikrozirkulation (Zhang et al., 2013). Es resultiert ein
circulus vitiosus (s. Abb. 1), indem die inadidquate Perfusion zunichst eine Schidigung der
Zellfunktion hervorruft, welche wiederum eine unzureichende Verteilung des Blutflusses
verursacht, wodurch die zelluldre Perfusion letztlich weiter reduziert wird. Wird dieser Prozess
nicht frithzeitig durch eine addquate Therapie unterbrochen, fiihrt dies zum Multiorganversagen

und schlussendlich zum Tod des Patienten (Maier, 2012).
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Abbildung 1: Schockspirale (Modifiziert nach Maier 2012)



1.2 Formen des Schocks

Auf Intensivstationen ist der Kreislaufschock ein sehr hdufiges Krankheitsbild und betrifft
ungefdhr ein Drittel der Patienten (Sakr et al., 2006).

Der Schock kann pathophysiologisch in vier Formen eingeteilt werden, welche jedoch nicht
immer exklusiv auftreten. Hiufig sind Patienten mit Herz-Kreislaufversagen von einem
multifaktoriellen Schock betroffen, bei dem eine Kombination aus mehreren Formen vorliegt.
In einer Studie von De Backer et al. (De Backer et al., 2010) mit mehr als 1600 Schockpatienten
machte der septisch-distributive Schock hierbei mit 62% den grofiten Anteil aus. Es folgten der
kardiogene Schock und der hypovoldmische Schock mit jeweils 10%, der nicht-septisch-

distributive Schock mit 4% und der obstruktive Schock mit 2%. Tabelle 1 gibt einen Uberblick.

Schockform Atiologie*
Septischer Schock Bakterielle Infektionen, Pilzinfektionen

Distributiver | Anaphylaktischer Schock | Allergische Reaktion

Schock Neurogener Schock Riickenmarksverletzung

Endokriner Schock NNR-Insuffizienz
Kardiogener Schock Myokardinfarkt, dekompensierte Herzinsuffizienz
Hypovolimischer Schock Traumatische Verletzungen, GI-Blutung
Obstruktiver | Pulmonalarteriell Lungenembolie
Schock Mechanisch Spannungspneumothorax

Tabelle 1: Klassifikation des Schocks
*beispielhaft




Distributiver Schock

Der distributive Schock ist durch starke periphere Vasodilatation charakterisiert, welche mit
einem relativen intravaskuldren Volumendefizit einhergeht und so zu einer Minderperfusion
der Organe fiihrt. Unter den distributiven Schockformen nimmt der septische Schock den
groBBten Anteil ein. Durch die massive Mediatorausschiittung kommt es zu einer generalisierten
Entziindungsreaktion, welche u.a. zu Dysfunktion des vaskuldren Endothels, kapillirem
Leakage und damit zu Verlust von intravasalem Volumen, zu mikrovaskuldren Thrombosen
durch disseminierte intravasale Gerinnung und zu verminderter Verformbarkeit der
Erythrozyten fiihrt. Eine schwere Beeintrachtigung der mikrovaskuldren Perfusion ist die
Folge, welche, sofern nicht rechtzeitig behandelt, durch die Sekretion von DAMPs weiter
perpetuiert wird (Angus & van der Poll, 2013; Goldenberg et al., 2011). Noch vor 30 Jahren
lag die Sterblichkeit bei Patienten mit septischem Schock trotz Behandlung auf Intensivstation
bei ca. 80% (Friedman et al., 1998). Durch die verbesserten Uberwachungs- und
Monitoringmethoden, prompten Behandlungsbeginn der zugrundeliegenden Infektion und
Unterstiitzung bzw. maschinellen Ersatz ausgefallener Organe liegt die Mortalitdt heutzutage
in etwa bei 40-50% (Angus et al., 2001; Kumar et al., 2011).

Mit dem anaphylaktischen, dem endokrinen und dem neurogenen Schock gibt es noch einige
weitere, seltenere Vertreter des distributiven Schocks, bei denen es durch unterschiedliche
Pathomechanismen zu einem starken Abfall des peripher-vaskuldren Widerstands kommt und
somit zu einer Gewebsminderperfusion. Ihre Behandlung unterscheidet sich jedoch

grundlegend von der des septischen Schocks.

Kardiogener Schock

Der kardiogene Schock ist auf die Unfdhigkeit des Herzens zurlickzufiihren, aufgrund eines
verringerten Schlagvolumens oder durch eine abnorme Herzfrequenz, ein ausreichendes HZV
zu generieren, um peripheres Gewebe mit genligend Sauerstoff zu versorgen (Richards &
Wilcox, 2014). Dies fiihrt letzten Endes auch zu einer bzw. zur weiteren Minderperfusion des
Herzmuskels. Kompensationsmechanismen, die durch die verringerte Herzfunktion in Gang
gesetzt werden, dekompensieren: die erhohte Herzfrequenz und die erhdhte Nachlast im
Rahmen der verstirkten Katecholaminausschiittung erhéhen den myokardialen
Sauerstoftbedarf und erschweren so die Myokardischimie. Des Weiteren flihrt die durch
Tachykardie und Ischdmie eingeschrinkte diastolische Herzfiillung und die Niere in ihrem
Versuch die Vorlast durch vermehrte Fliissigkeitsretention zu erhdhen, zu pulmonalem

Riickstau und Hypoxie (Mello et al., 2004). Die hdufigste Ursache des kardiogenen Schocks ist
10



mit 75% die akute Linksherzinsuffizienz, welche in 4-10% der Fille mit einem Akuten
Myokardinfarkt einhergeht (Goldberg et al., 2016; Hochman et al., 1999). Seltener ist die Akute
Mitralinsuffizienz mit 8%, die Ventrikelseptumruptur mit 5%, isolierte Rechtsherzinsuffizienz
mit 3%, Perikardtamponade oder Herzruptur mit 2% und mit 8% der kardiogene Schock aus
Griinden wie Myokarditis, Kardiomyopathie im Endstadium, Myokardkontusion und
Herzklappenerkrankungen. Auch atriale und ventrikuldre Tachy-, sowie Bradyarrhythmien
konnen einen kardiogenen Schock zur Folge haben. Trotz der verbesserten Behandlungs- und
Interventionsmoglichkeiten, ist der kardiogene Schock noch immer die haufigste Todesursache
nach einem akuten Myokardinfarkt und mit einer Mortalitdt von 45-60% behaftet (Awad et al.,
2012; Babaev et al., 2005; Goldberg et al., 2016; Jeger et al., 2008).

Hypovoamischer Schock

Der Hypovoldmische Schock ist eine hdufige Todesursache im chirurgischen Bereich und ist
durch ein stark verringertes intravasales Volumen bedingt, welches zu verminderter Vorlast,
dadurch zu vermindertem Schlagvolumen und vermindertem Herzzeitvolumen fiihrt und
folglich zu Minderperfusion nachgeschalteter Organe. Ursdchlich kann ein starker Blutverlust
sein, beispielsweise durch Aortenruptur, oder durch gastrointestinale Blutungen. Das
intravasale Volumen kann jedoch auch durch nicht-hdmorrhagische Ursachen vermindert sein.
Fliissigkeitsverlust durch anhaltende Diarrhoen oder anhaltendes Erbrechen, durch Verlust von
groflen Teilen der Hautoberfldche nach Verbrennungen oder dermatologischen Erkrankungen,
wie das Steves-Johnson Syndrom, sowie der Verlust an Fliissigkeit durch renale Ursachen und
Verlust in den dritten Raum sind hier zu nennen (Gaieski, 2020). Die Hypovoldmie bedingt
eine verstirke Sympatikusaktivierung in dem Versuch des Korpers, den systemischen
Blutdruck durch Erh6hung der Herzfrequenz und der myokardialen Kontraktilitit sowie durch
Steigerung des peripheren Widerstandes anzuheben und somit eine suffiziente Organperfusion
zu gewiahrleisten. Diese Kompensationsmechanismen konnen einen kritischen Blutdruckabfall
anfangs noch hinauszogern, filhren aber auf ldngere Sicht durch die hypermetabolische
Kreislaufsituation zu einer erhohten Anfalligkeit des Gewebes flir lokale Ischdmie. Ab einem
Volumenverlust von >25% versagen diese Mechanismen vollends (Mello et al., 2004). Wird
das Volumendefizit nicht schnellstens korrigiert, droht wie bei anderen Schockformen auch
eine weitere Verschlechterung der Perfusion und Perpetuierung des Schocks durch Aktivierung
der inflammatorischen Kaskade durch DAMPs. So kann eine Verzdgerung der richtigen
Volumenbehandlung von nur zwei Stunden bei einem Volumenverlust von iiber 40% dazu

fiihren, dass die Gewebshypoperfusion nicht mehr ausgeglichen werden kann (Rush, 1971).
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Obstruktiver Schock

Der obstruktive Schock ist vor allem durch extrakardiale Ursachen des kardialen
Pumpversagens bedingt und oft mit einer sehr geringen rechtsventrikuldren Ejektionsfraktion
verbunden. Wichtige &tiologische Vertreter sind die hamodynamisch relevante Lungenembolie
sowie der schwere pulmonale Hypertonus. In beiden Fallen ist der rechte Ventrikel nicht langer
in der Lage, den ndtigen Druck aufzubauen, um den hohen pulmonalarteriellen Druck zu
iiberwinden. Folglich sinkt die Vorlast des linken Ventrikels und mit ihr das Herzzeitvolumen.
Der Schock durch einen Spannungspneumothorax hingegen, welcher auch in diese Kategorie
fallt, prasentiert sich klinisch dhnlich wie der hypovoldmische Schock. Analog zu diesem, liegt
hier, durch Kompression der oberen und unteren Hohlvene, eine verminderte kardiale Vorlast

vor und kein primdres Pumpversagen (Gaieski, 2020).

1.3 Schockstadien und Klinik

Nach einem auslosenden Ereignis, welches eine Gewebshypoperfusion verursacht (s.o.:
,Formen des Schocks®), kommt es zu einer Reihe an physiologischen Gegenreaktionen des
Korpers. Der plotzliche Abfall des systemischen Blutdrucks verursacht durch Inhibition der
Barorezeptoren im Aortenbogen sowie in den Karotissinus eine Verminderung der
parasympathischen Aktivitdt am Herzen, was eine Steigerung der Herzfrequenz nach sich zieht.
Gleichzeitig kommt es iiber Disinhibition der sympatischen Aktivitdt zu einer weiteren
Steigerung von Herzfrequenz und Herzkraft sowie zu einer vermehrten Ausschiittung von
Katecholaminen und somit durch Vasokonstriktion zu einer Steigerung des systemisch
vaskuldren Widerstandes. Aufgrund der heterogenen Verteilung der adrenergen alpha-
Rezeptoren hat dies je nach Organsystem ebenso heterogene Auswirkungen auf den
Organismus. Herzkranz-, Hirn- und Nierengefifle besitzen nur wenige dieser Rezeptoren und
unterliegen in hohem Male einer, allein vom systemischen Blutdruck abhéngigen,
Autoregualtion. Hingegen weisen die Gefdle im Bereich der Haut, des subkutanen
Fettgewebes, des Muskelgewebes und des Gastrointestinaltraktes nur geringe
autoregualtorische Eigenschaften auf und eine hohe Dichte an alpha-Rezeptoren. Folglich fiihrt
eine verstirkte Kathecholaminausschiittung zu einer Umverteilung des Blutvolumens von
diesen, weniger wichtigen, peripheren Geweben zu Vitalorganen wie Herz und Gehirn, um
deren Perfusion unter allen Umstinden zu gewéhrleisten (Pape et al., 2014; van Genderen et

al., 2012). Ferner fiihrt ein Blutdruckabfall zu einer Aktivierung des Renin-Angiotensin-
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Aldosteronsystems. Dessen zwei Haupteffektoren, Angiotensin II und Aldosteron, bewirken
einen Wiederanstieg des sytemischen Blutdrucks, einerseits direkt tiiber systemische
Vasokontriktion, andererseits indirekt iiber vermehrte Fliissigkeitsretention in der Niere (Pape
etal., 2014).

Im voll ausgeprigten Schock versagen diese Kompensationsmechanismen, und es kommt zum
sukzessiven Ausfall der verschiedenen Organsysteme durch Minderperfusion bis hin zum

Multiorganversagen und Tod.

1.4 Diagnostik, Monitoring und Therapie des Schocks

Die aktuellen Leitlinien zur Schocktherapie bei akuten Verletzungen oder Sepsis raten zu einem
aggressiven Vorgehen, mit der Zielsetzung, intravaskuldres Volumen rasch wiederherzustellen,
die myokardiale Funktion =zu verbessern und somit einer fortschreitenden
Gewebsminderperfusion entgegenzuwirken (Hamzaoui et al., 2017; Porter & Ivatury, 1998;
Rhodes et al., 2017; Rivers et al., 2001; Trauma, 2013).

Um die Patienten zu selektieren, die von einer aggressiven Schocktherapie profitieren konnten,
ist es zunédchst wichtig, so schnell wie moglich jene Patienten zu identifizieren, welche frithe
Anzeichen einer gestorten zelluldren Sauerstoffversorgung zeigen. Bei Patienten im
hamorrhagischen Schock mit akuten Blutungen oder hochseptischen Patienten mit systolischen
Blutdriicken unter 90 mmHg als Ausdruck ihres Perfusionsdefizits mag dies keine grofen
diagnostischen Schwierigkeiten bereiten. Sind die Anzeichen des sich manifestierenden
Schocks jedoch subtiler, herrscht nach wie vor eine Kontroverse dariiber, welche klinischen
Symptome und Laborparameter zu iiberwachen sind, um eine frithzeitige Diagnose des
drohenden Schocks zu ermdglichen. Das klinische Basismonitoring konzentriert sich auf die
Uberwachung der Vitalparameter - Blutdruck, Herzfrequenz und Urinausscheidung - mit dem
Ziel, diese Werte in mit dem Leben vereinbaren Grenzen zu halten (Kaplan et al., 2001). Diese
traditionellen Variablen verdndern sich jedoch gerade in der frithen Phase des Schocks nur
wenig und sprechen schlecht auf Interventionen an. Sie sind daher sowohl zur Fritherkennung,
als auch zur Therapiekontrolle schlecht geeignet (Marik, 2013a). Ein Consensus Paper der
European Society of Intensive Care Medicine empfiehlt diesbeziiglich sogar, dass das
Vorhandensein einer Hypotension keine Voraussetzung sein sollte, um die Diagnose ‘Schock*
zu stellen (Antonelli et al., 2007). Folglich kann eine Beschriankung auf das Basismonitoring
unter Umsténden dazu fiihren, dass Schockpatienten mit scheinbar normalen Vitalparametern

unbemerkt der Gefahr einer Gewebsminderperfusion ausgesetzt sind. Ein Fortschreiten des
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Schocks in ein irreversibles Stadium kann dann bereits in vollem Gange sein und der Patient
zum Zeitpunkt der Uberweisung auf Intensivstation im beginnenden Organversagen (Kaplan et
al., 2001; Rivers et al., 2001). Eine aggressive hamodynamische Stabilisierung kann dann unter
Umsténden nicht mehr seine volle Wirkung entfalten oder sogar kontraproduktiv sein (Rivers
etal., 2001).

Bei Patienten, die Anzeichen einer Gewebsminderperfusion zeigen, ist die Volumentherapie im
Allgemeinen der erste Schritt der Schocktherapie. Rivers et al. konnten in einer
Meilensteinstudie zeigen, dass eine frithe zielorientierte Therapie das Risiko eines
Organversagens reduzieren und das Uberleben von Patienten mit Sepsis und septischem Schock
bedeutend verbessern kann (Rivers et al., 2001). Eine zielorientierte Therapie heifit in diesem
Fall die Optimierung der drei wichtigsten hdmodynamischen Gréfen: Vorlast,
Herzzeitvolumen und Nachlast. Klinische Studien haben jedoch auch gezeigt, dass nur 50%
aller himodynamisch instabilen Patienten liberhaupt auf eine Volumengabe ansprechen, und
eine liberméfBige Volumeniiberladung mit einem verldngerten Intensivaufenthalt sowie hoherer
Mortalitéit verbunden ist (Boyd et al., 2011; Sirvent et al., 2015). Fiihrt eine Volumengabe nicht
zur therapeutisch gewiinschten Erhéhung des Schlagvolumens und des Herzzeitvolumens und
damit zur einer Verbesserung der himodynamischen Situation des Patienten, iiberwiegt die
Gefahr einer Volumeniiberladung. Es ist daher von auBerordentlicher Wichtigkeit, die
Fliissigkeitstherapie sowie die Therapie mit Katecholaminen genauestens zu liberwachen und
sie auf ihren Effekt auf SV und HZV zu priifen (Marik, 2013a). Noch bis in das Ende des 20.
Jahrhunderts hinein erforderte eine kontinuierliche HZV-Messung einen pulmonalarteriellen
Katheter, welcher aufgrund seiner Invasivitét mit zahlreichen Komplikationen verbunden ist
(Binanay et al., 2005; Connors et al., 1996; Harvey et al., 2006; Matthay & Chatterjee, 1988;
Rajaram et al., 2013; Shah et al., 2005). Hinzu kommt die Tatsache, dass Verfahren wie die
pulmonalarterielle Katheterisierung nur auf Intensivstationen oder im unmittelbar
perioperativen Umfeld durchfiihrbar sind. Ein erweitertes himodynamisches Monitoring im
Bereich der Priklinik, Notaufnahme und Normalstation gestaltete sich schwierig. Uber die
letzten Jahrzehnte hinweg zeichnete sich im himodynamischen Monitoring eine Trendwende

ab, weg vom invasiven, hin zum minimal-invasiven und non-invasiven Monitoring.
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2. Hdmodynamisches Monitoring

Das oberste Ziel des hdmodynamischen Monitorings ist die Erkennung und Therapie einer
unzureichenden Organperfusion. Schockzustéinde miissen einerseits frithzeitig erfasst werden,
zum anderen ist die Differenzierung der zugrundeliegenden Schockform von herausragender

Bedeutung (Huber & Rockmann, 2008).

2.1 Korperliche Untersuchung

Die traditionelle korperliche Untersuchung als é&lteste und urspriingliche Form des
hdmodynamischen Monitorings nutzt Inspektion und Palpation sowie die Auskultation, um
potentielle Anzeichen eines kompensierten oder bereits dekompensierenden Schockzustandes
zu erkennen. Das kutane Gefdlbett spielt dabei eine entscheidende Rolle. Intravasaler
Volumenmangel fiihrt {iber adrenerge Stimulation zu peripherer Vasokonstriktion, um die
Perfusion lebenswichtiger Organe sicherzustellen. Mit einer verringerten peripheren Perfusion
geht jedoch auch eine reduzierte Warmeableitung von zentral nach peripher einher sowie ein
verdndertes Hautkolorit durch heterogene kutane Vasokonstriktion. Kalte, blasse, teils
marmorierte Extremititen sind die Folge. Es konnte gezeigt werden, dass die subjektive
Einschitzung von Hautoberflaichentemperaturen mit objektiven Messungen der peripheren
Hautperfusion korreliert (Lima & Bakker, 2015; Lima et al., 2011; Pearson et al., 2011). Eine
subjektive Bestimmung der Hauttemperatur sollte am besten mit dem Handriicken des
Untersuchers erfolgen, da dieser Bereich fiir Temperaturunterschiede besonders empfindlich
ist. Typischerweise erfolgt eine Einteilung der Oberflichentemperatur in ‘kalt‘, ‘kiihl® und
‘warm‘. Das Vorhandensein von warmen Fiilen sowie ausgeprdgten FuBlpulsen ist unter
erwachsenen und pidiatrischen Schockpatienten stark mit einer erhdhten Uberlebensrate
verbunden — unabhédngig von Herzindex und Blutdruck. Werden untere Extremititen oder
untere und obere Extremitdten eines Patienten als ‘kalt® gewertet, so kann diesem Patienten (bei
Nichtvorhandensein einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit, pAVK), in
entsprechendem Kontext, eine abnormale Perfusion zugeschrieben werden (De Backer &
Dubois, 2001; Fagan, 1988; Lima & Bakker, 2005; Schey et al., 2010; van Genderen et al.,
2012).

Eine Marmorierung der Haut kann bei Schockpatienten haufig beobachtet werden. Sie ist
definiert als bldulich-livide Hautverfarbung, welche sich meist im Bereich der Ellenbogen und
Knie manifestiert und ein typisch fleckiges Muster aufweist. Sie ist die Folge einer heterogenen

Vasokonstriktion im kutanen Gefd3bett und ebenfalls ein Ausdruck einer Minderperfusion der
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Haut im Schock (Ait-Oufella & Bakker, 2016; Ait-Oufella et al., 2013; Ait-Oufella et al., 2015).
Ait-Oufella et al. konnten zeigen, dass eine starke und 6 Stunden nach Therapiebeginn weiter
persistierende Marmorierung der Haut ein starker Pradiktor der 14-Tage-Mortalitit bei
Patienten im septischen Schock ist (Ait-Oufella et al., 2011).

Eine weitere Methode die periphere Perfusion klinisch einzuschitzen, ist die
Rekapillarisierungszeit (Capillary Refill Time, CRT). Sie ist definiert als die Zeit, die das
distale Kapillarbett (z.B. am Nagelbett) benotigt, um seine Ausgangsfarbe wiederzuerlangen,
nachdem von aulen Druck auf dieses ausgelibt worden ist. Eine Rekapillarisierungszeit von
iiber 4,5 Sekunden kann als ein Anzeichen verminderter peripherer Perfusion gewertet werden
und ist bei den entsprechenden Patienten mit einer Verschlechterung der Organfunktion in den
Folgetagen verbunden im Vergleich zu Patienten mit normaler CRT (Lima et al., 2009; Schriger

& Baraff, 1988).

2.2 Basismonitoring

Als Basismonitoring wird die Erfassung der Vitalparameter eines Patienten, Blutdruck,
Herzfrequenz, Korpertemperatur, Atemfrequenz und Sauerstoffsittigung, bezeichnet. Auf
Notaufnahmen und Normalstationen kann dies ohne groflen messtechnischen Aufwand
standardmiBig durchgefiihrt werden, um so einen schnellen Uberblick iiber den
hdmodynamischen Status eines Patienten zu erhalten. Bei erweiterten Fragestellungen kdnnen
zudem noch Blutgasanalysen, Urinbilanzierung und das Elektrokardiogramm ergénzt werden.
Bei der Messung von Blutdruck und Herzfrequenz ist im Schock klassischerweise eine
Hypotonie mit kompensatorischer Bedarfstachykardie auffillig, was in entsprechendem
klinischen Kontext auf einen intravasalen Volumenmangel schlieBen ldsst. Der Schockindex
(SI), der Quotient aus Herzfrequenz und systolischem Blutdruck, welcher erstmals 1967 von
Allgéwer und Buri zur Einschitzung einer Hypovoldmie bei hdmorrhagischen sowie septischen
Schockzustinden eingefiihrt wurde, quantifiziert deren inverses Verhiltnis. So ist ein SI > 1 bei
Patienten mit akutem Kreislaufversagen signifikant mit einem schlechteren Outcome
verbunden (Allgower M, 1967; Berger et al., 2013; Rady et al., 1992). Eine erhdhte
Korpertemperatur sowie eine erhohte Atemfrequenz, moglicherweise in Verbindung mit einer
verringerten Sauerstoffsittigung, konnen Hinweise auf eine infektiose Genese des Schocks
geben. Die Niere ist von einem Abfall des systemischen Blutdrucks besonders friith betroffen

und reagiert im Rahmen eines akuten Nierenversagens mit einer verminderten Urinproduktion.
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Durch die 24-Stunden Bilanzierung des Urinvolumens konnen somit ebenfalls wichtige

Informationen iiber die Organperfusion gewonnen werden.

2.3 Erweitertes hamodynamisches Monitoring

Reichen regelméBige kdrperliche Untersuchungen und das Basismonitoring nicht aus, um die
Anforderungen an das Monitoring kritisch kranker Patienten zu erfiillen, ist ein erweitertes
hdmodynamisches Monitoring notig. In der Regel ist dessen Anwendung aufgrund des hohen
apparativen Aufwands und aufgrund der meist invasiven Messverfahren auf die Intensivstation

oder Intermediate Care Stationen beschrinkt.

2.3.1 Grundlagen

Im Rahmen des erweiterten himodynamischen Monitorings werden Messverfahren eingesetzt,
welche es ermdglichen, Surrogatparameter (s. Tab. 2) der wichtigsten physiologischen
Kenngrofen, Vorlast, Kontraktilitit, Herzfrequenz und Nachlast zu berechnen. Dadurch
konnen wichtige Fragen der intensivmedizinischen Therapie geklart werden: Volumenzufuhr

oder Volumenentzug? Katecholamine? Falls ja, welches? (Huber & Rockmann, 2008).

Kenngrofle Surrogatparameter Abkiirzung
Vorlast Zentraler Venendruck ZVD
Pulmonary Arterial Wedge PAWP
Pressure
Global Enddiastolic Volume, GEDV

Global Enddiastolic Volume Index | GEDI

Fluid responsiveness | Stroke Volume Variation SVv
Pulse Pressure Variation PPV
Nachlast Systemic Vascular Resistance SVR
Systemic Vascular Resistance SVRI
Index
Mean Arterial Pressure MAP
Kontraktilitit Maximaler Druckanstieg der dPrmax

systolischen Blutdruckkurve

Global Ejection Fraction GEF
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Ejection Fraction EF
Cardiac Function Index CFI
Herzfrequenz Puls/min HF
Herzzeitvolumen Herz-Zeit-Volumen, TDCO
Herzindex TDCI
(Thermodilution)
Herz-Zeit-Volumen, PCCO
Herzindex PCCI
(Pulskonturanalyse)
Tabelle 2: Physiologische Kenngrofien und ihre Surrogatparameter (Auswahl)
Phys1ol_og1sche Vorlast HZV Nachlast | Gewebeperfusion
Variable
PAWP,
Klinischer Surrogatparameter ZVD, TDCO SVRI SvO,
GEDI
o "
O(fiih) | (i) >65% (friihes
Hypovolédmisch oder oder T Stadium)
\L \L <65% (spates
(spit) (spét) Stadium)
Kardiogen T \L T <65%
S E>(friih) T
Q‘Q Distributiv oder oder \L >65%
8 \L(spéit) \L(gelegentlich)
=
O
7p! LA, Pulmonale | ¢y giin) | <> (frih)
ypertonie, oder oder T >65%
Spannungspneumo-
Obstruktiv thorax Yespiy | (spi)
Periakard- 0
tamponade T \L T <65%

Tabelle 3: Schockformen und ihre hdmodynamischen Profile (modifiziert nach Gaieski 2020)
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2.3.1.1 Die Vorlast

Die genaue Einschitzung der Vorlast ist bei der Volumentherapie, die eine der Grundséulen in
der Therapie des Schocks darstellt, von groer Bedeutung.

Die Vorlast des Herzens ist durch das enddiastolische Fiillungsvolumen (EDV) und den
enddiastolischen Druck im Ventrikel gekennzeichnet. Durch eine verbesserte
Ca**-Affinitdit von Troponin C und damit einer erhohten Ca**-Empfindlichkeit der
Myosinfilamente sowie durch eine erhdhte Ca?*-Freisetzung aus dem sarkoplasmatischen
Retikulum bei Vordehnung der Kardiomyozyten steigt die Auswurfsleitung des Herzens mit
steigender Vorlast. Die Frank-Starling-Kurve beschreibt diese wechselseitige Beziehung

zwischen Vorlast und Schlagvolumen (Rintelen et al., 2008).

Nicht-Volumen-reagibel

——)

Schlagvolumen

/ Volumen-reagibel

v

Vorlast

Abbildung 2: Volumen-Reagibilitit (Huber & Rockmann, 2008)

Es wird ersichtlich, dass eine Volumenzufuhr nur bei jenen Patienten zu einer Steigerung des
Schlagvolumens fiihrt, die sich auf dem steilen Abschnitt der Frank-Starling-Kurve befinden,
also Volumen-reagibel sind. Im weiteren Verlauf nimmt die Steigung der Kurve ab. Eine
weitere VergroBerung des enddiastolischen Volumens fiihrt zu keiner weiteren Verbesserung
des Schlagvolumens, wohl aber zu einer Erhohung des enddiastolischen Druckes mit dem

Risiko eines Riickwirtsversagens (Reuter et al., 2003).
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Zur Eischédtzung der Vorlast und damit der Volumen-Reagibilitit werden in der klinischen
Praxis im Wesentlichen drei verschiedene Gruppen von Parametern herangezogen. Zum einen
sind dies Druck-basierte Parameter wie der ZVD oder der PAWP mittels Pulmonaliskatheter,
welche jedoch entweder sehr anfillig fiir intra- und extrakardiale StérgréBen sind oder nur sehr
aufwendig zu bestimmen. Zum anderen sind dies volumetrische Parameter wie das GEDV des
PiCCO-Systems und schlieBlich dynamische Parameter wie die PPV und die SVV, welche
ebenfalls durch den PiCCO zu bestimmbar sind. Studien konnten belegen, dass letztere den
Druck-basierten Parametern in ihrer Vorhersagekraft hinsichtlich der volume-responsiveness

deutlich iiberlegen sind (Huber & Rockmann, 2008; Osman et al., 2007; Preisman et al., 2005).

2.3.1.2 Die Nachlast

Die Nachlast ist durch den Druck, gegen den das Herz sein Schlagvolumen auswirft, bzw. durch
die mit diesem Druck verbundene Wandspannung definiert. Als MaB fiir die Nachlast werden
vor allem der systemvaskuldre GefaBwiderstand (SVR) und der mittlere arterielle Druck (MAP)
verwendet (Rintelen et al., 2008). In der klinischen Praxis spielen diese Parameter vor allem
bei der Kontrolle der Katecholamindosierung eine Rolle. Klassische Beispiele fiir einen Abfall
des SVR sind beispielsweise der septische oder anaphylaktische Schock, bei denen es durch
Mediatorenausschiittung zu einer generalisierten Vasodilatation kommt. Durch den Einsatz von
Katecholaminen kann der SVR und somit auch der arterielle Mitteldruck wieder angehoben

werden (Huber & Rockmann, 2008).

2.3.1.3 Die Kontraktilitat

Als Kontraktilitdt oder Inotropie wird die von Vor- und Nachlast unabhéngige Herzkraft
bezeichnet. Durch Stimulation des Sympatikus und eines darauthin erhdhten
Ca’*-Einstroms aus dem sarkoplasmatischen Retikulum oder aber auch durch
pharmakologische Hemmung der Na™-K'-ATPase durch Digitalispraparate kann diese
gesteigert werden. Bei einer Steigerung der Inotropie erhéhen sich sowohl die maximale Kraft
des Herzmuskels als auch die Geschwindigkeit der Kraftentwicklung, wiahrend bei Steigerung
der Vorlast des Ventrikels lediglich die Maximalkraft gesteigert wird. Das Herz ist dadurch in
der Lage, gegen eine erhdhte Nachlast zu arbeiten und/oder ein vergrofBertes Schlagvolumen
auszuwerfen. Als Mal fiir die Inotropie gilt die maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit

wihrend der Kontraktionsphase des Ventrikels. Direkt messbar ist diese jedoch nur invasiv per
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Herzkatheter. Indirekt kann sie durch das PiCCO-System bestimmt werden (dPmax) oder
anndherungsweise echographisch durch die Ejektionsfraktion, welche gut mit der

Druckanstiegsgeschwindigkeit korreliert (Pape et al., 2014; Rintelen et al., 2008).

2.3.1.4 Das Herzzeitvolumen

Das Herzzeitvolumen wird direkt durch die o.g. Parameter Vorlast, Nachlast, Kontraktilitdt und
durch die Herzfrequenz beeinflusst. Es ist eine der wichtigsten physiologischen Kenngrofen,
da es maBigeblichen Einfluss auf das Sauerstoffangebot des Korpers hat und somit auch
mafgeblichen Einfluss auf dessen Integritit. Kommt es zu einem kritischen Abfall des
Herzzeitvolumens, resultiert ein Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffangebot und

Sauerstoftbedarf mit folglicher zelluldrer Dysoxie, was mittelfristig zum Schock des Patienten

fiihrt.

Sauerstoffangebot
(DO, = HZV x C,0,)

Herzzeitvolumen Arterieller 02-Gehalt
(HZV = HF x SV) (C,0,=5,0, x 1,34 x Hb)
]
| ]
Schlagvolumen | | O2-Sattigung
Herzfrequenz (HF) (SV = EF x EDV) (5,0, = HbO, / Hb)
— Vorlast (EDV) — Hamoglobin (Hb)
|| Nachlast
(SVR = MAP —ZVD / HzV)

— Inotropie (EF)

Abbildung 3:Determinanten des Sauerstoffangebotes
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Die Messung des Herzzeitvolumens ist deshalb eine der zentralen Voraussetzungen zur
Beurteilung des hdmodynamischen Zustandes eines Patienten. Grundséitzlich kann es durch

folgende Formel errechnet werden:

HZV =SV x HF

wobei SV das Schlagvolumen des linken Ventrikels darstellt und HF die Herzfrequenz.

Wird das Herzzeitvolumen auf die Korperoberfliche bezogen, so spricht man vom Herzindex.
Im Laufe der Jahrzehnte wurde eine Vielzahl an unterschiedlichen Methoden entwickelt, um,
mehr oder weniger invasiv, eine moglichst akkurate Anndherung an das wahre

Herzzeitvolumen zu erreichen. Im Folgenden wird auf einige dieser Methoden eingegangen.
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2.3.2 Invasive/semi-invasive Verfahren

2.3.2.1 Indikatorverdiinnungsverfahren

Indikatorverdiinnungsverfahren beruhen auf chemisch inerten, 16slichen Indikatorsubstanzen,
welche in vorher definierter Menge in das vendse System injiziert werden. Der Blutkreislauf
transportiert den Indikator zum Herzen, von wo aus er im Korper verteilt wird. Ein
stromabwirts gelegener Detektor misst und dokumentiert die Konzentration bzw. ihren Abfall
iiber die Zeit (Dilutionskurve). Uber die Geschwindigkeit des Konzentrationsabfalles kann nun
das HZV errechnet werden (Reuter et al., 2010a).

In ‘Researches on the Circulation Time and on the Influences which affect it beschreibt Stewart
1897 Experimente, in denen er Natriumchloridboli in das zentrale Venensystem von
andsthesierten Hunden und Hasen injizierte und anschlieBend Blutproben aus der
Femoralarterie entnahm. Ein in der kontralateralen Femoralarterie angebrachter Katheter
kiindigte das Ankommen des verdiinnten Indikators an. Um das HZV (= flow = F [ml/s]) daraus

abzuleiten, verwendete er folgende Gleichung:

Vo, [ml] sei das initiale Injektatvolumen und Cp [mg/ml] dessen Konzentration. Der
Blutkreislauf verdiinnt das Injektat auf eine Konzentration C;, welches nun das Volumen V;
einnimmt, wobei V; = Vyo(Co/Cy). t sei die Zeitspanne zwischen Injektion und Detektion des
Indikators (Stewart, 1897).

Knapp drei Jahrzehnte spéter wurde Stewarts Modell von Hamilton wiederaufgegriffen und
erweitert. Er integrierte darin die Beobachtung, die bereits Stewart gemacht hatte, dass die
Konzentration des detektierten Indikators nicht schlagartig ansteigt und abfallt, sondern in
Form einer Verdiinnungskurve. Die Stewart-Hamilton Gleichung ersetzt deshalb die konstante
Konzentration C; durch die Anderung der Konzentration am Detektor iiber die Zeit # (Hamilton,

1929; Hamilton, 1932, 1928):

COVO
[c(®)dt
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Die fundamentale Beziehung zwischen Volumen, Blutfluss und mittlerer Kreislaufzeit war

hergestellt (Meier & Zierler, 1954):

Volumen = Blutfluss x mittlere Kreislaufzeit

Ist der Blutfluss zwischen dem Punkt A der Injektion und dem Punkt B der Detektion hoch, so
wird der Indikator schnell verdiinnt, die Verdiinnungskurve wird rasch detektiert, hat jedoch
eine kleine Amplitude (Oren-Grinberg, 2010).

Bis in die 70er Jahre hinein wurde diese Methode in Verbindung mit Indocyaningriin als
Indikator zur Berechnung des HZV bei schwerkranken Patienten angewandt (Ganz et al., 1971;
Miller et al., 1962) und erst durch das Aufkommen der Thermodilution, wie sie auch bei PICCO
und PAC zum Einsatz kommt, verdringt. Die Thermodilution iibertrigt das Prinzip der
Indikatorverdiinnung auf Injektate, welche die Bluttemperatur verdndern. Diese
Temperaturverdnderung kann dann durch spezielle Katheter mit Thermosensor gemessen
werden (Ganz et al., 1971). Klassischerweise wird hierzu auf <10°C gekiihltes NaCl 0,9% oder
Dextrose 5% benutzt (Ganz et al., 1971; Ganz & Swan, 1972). Lediglich die LiDCO

Technologie basiert noch immer auf einer chemischen Indikatorsubstanz, dem Lithium.

2.3.2.1.1 Pulmonaliskatheter (PAK, PAC)

Der Pulmonaliskatheter, auch bekannt als der Swan-Ganz Katheter, wurde erstmals 1970 als
im klinischen Alltag einsetzbares Diagnostikum eingefiihrt und machte hdmodynamische
Parameter wie das Herzzeitvolumen und den pulmonalarteriellen Verschlussdruck am
Patientenbett zugédnglich (Swan et al., 1970). Innerhalb weniger Jahre verbreitete sich die
Anwendung des Verfahrens rapide, und in den 1980er Jahren wurden bereits 20-43% der
kritisch kranken Patienten diesem unterzogen (Connors et al., 1996; Gore et al., 1987; Rowley
etal., 1984).

Die Katheterisierung der Pulmonalarterie erfolgt klassischerweise iiber die V. mediana cubiti.
Der Katheter (Abb. 4a) wird bis hin ins rechte Atrium vorgeschoben und darauthin der sich an
der Spitze befindliche Ballon (Abb. 4d und 4e) aufgeblasen. Infolgedessen wird dieser durch
den Blutstrom im Herzen iiber den rechten Ventrikel bis in eine der Lungenarterien
geschwemmt, welche er letzten Endes verschlieBt, zu erkennen am Auftreten des
pulmonalarteriellen Verschlussdrucks (PCWP) (Swan et al., 1970). Das HZV wird beim PAK
durch transkardiale Thermodilution mit Hilfe der modifizierten Steward-Hamilton Gleichung

(s.u.) berechnet. Wie in Abbildung 5 zu sehen, wird hierzu am proximalen Ende des Katheters,
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welches im rechten Vorhof liegt, eine definierte Menge an gekiihlter Fliissigkeit, tiblicherweise
10ml 0,9%iges NaCL, als Bolus injiziert, und die resultierende Temperaturdnderung in der
Pulmonalarterie durch einen Sensor an der Katheterspitze detektiert und in Form einer
Dilutionskurve dokumentiert (Gidwani et al.).

Mitte der 1990er Jahre, als Connors et al. (Connors et al., 1996) in einer multizentrischen
Beobachtungsstudie unter katheterisierten Patienten eine erhdhte Mortalitit sowie Morbiditét
fanden und in einem scharfen Vorwort flir einen Anwendungsstopp der Prozedur pladiert
wurde, kamen die ersten Zweifel an der Anwendungssicherheit des Verfahrens auf (Dalen &
Bone, 1996). In grofangelegten Studien in den Folgejahren konnte bestdtigt werden, dass ein
routineméfiges Monitoring mittels PAK keine Verbesserung hinsichtlich Mortalitdt und
Morbiditit mit sich brachte (Binanay et al., 2005; Harvey et al., 2005; Sandham et al., 2003),
sehr wohl aber gravierende Risiken, im schlimmsten Fall den Tod (Bristow et al., 1985; Doblar
et al., 1982; Hartung et al., 1994). Seitdem ist die Anwendung des Verfahrens sowohl bei
chirurgischen als auch bei internistischen Krankenhauseinweisungen konstant zuriickgegangen
(Wiener & Welch, 2007). Nichtsdestotrotz gibt es bis heute noch Indikationen, bei denen die
hdmodynamischen Informationen, die ein PAK liefern kann, von hoher Relevanz sind,
beispielsweise bei der Differentialdiagnose der pulmonalen Hypertension (Chatterjee K, 2002).
Der PAC gilt noch immer als der klinische Goldstandard zur HZV-Messung, an dem sich neue
Verfahren des himodynamischen Monitorings zu messen haben, allerdings ist sein Nutzen aus
0.g. Griinden fraglich und durch die Entwicklung neuer Verfahren wie der transpulmonalen

Thermodilution von schwindender Relevanz (Pinsky & Vincent, 2005; Vincent et al., 2008).

Temp /\

Thermistor
Output

Proximal Port
Injection

Injectate mixes

with Blood
Abbildung 4: Der Pulmonaliskatheter Abbildung 5: Funktionsweise des PAK. (Gidwani,
(Gidwani et al.) Mohanty, & Chatterjee)
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Abbildung 6: Drucklevel bei der Katheterisierung der Pulmonalarterie; RA: rechter Vorhof,
RV: rechter Ventrikel, PA: Pulmonalarterie, PCWP: pulmonalarterieller Verschlussdruck.
Modifiziert nach (Gidwani et al.)

2.3.2.1.2 PiCCO (Pulse Contour Continuous Cardiac Output)

Der PiCCO-Monitor (Pulsion Medical Systems, Feldkirchen, Germany) wurde 2000 fiir die
klinische Anwendung zugelassen und ist in der Lage, eine Vielzahl von himodynamischen
Parametern zu erfassen und zu verarbeiten. Er kombiniert die intermittierend volumetrische
Messung von Parametern zur Abschitzung von Vorlast (GEDI), Nachlast (SVRI),
Herzzeitvolumen (TDCI) und extravaskuldrem Lungenwasser (ELWI) durch transpulmonale
Thermodilution (TPTD) mit der kontinuierlichen Messung des HZV durch Pulskonturanalyse
(PCCI) (Reuter et al., 2010b). Ein ,,all inclusive® Messverfahren und das nur mit Hilfe eines
generischen ZVKs, sowie eines speziellen arteriellen PiCCO-Katheters, was dieses Verfahren
weitaus weniger invasiv macht als den Pulmonaliskatheter und folglich mit deutlich weniger
Komplikationen verbunden ist (Belda et al., 2010; Oren-Grinberg, 2010).

Bei der PiCCO-Technologie wird der Indikator, 15-20 ml eisgekiihltes 0,9%iges NaCl, iiber
einen herkdmmlichen zentralen Venenkatheter in den Blutkreislauf injiziert und verteilt sich
auf die verschiedenen Kompartimente (Abb. 7), wo es sich mit dem korperwarmen Blut
vermischt und dieses dadurch abkiihlt. Der Grad der Temperaturerniedrigung kann dann weiter
stromabwirts iiber einen 4 bis 5 Fr grof3en, arteriellen Katheter mit Thermosensor erfasst und
in Form einer Thermodilutionskurve aufgezeichnet werden, welche in Abbildung 8 zu sehen

ist.
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\_ . PiCCO-

Katheter

Abbildung 7: Kompartimente, die an der Thermodilution beteiligt sind und ihre Zusammenhdnge;

RAEDV: Rechtsatriales Enddiastolisches Volumen; RVEDV: Rechsventrikuldres Enddiastolisches Volumen; EVLW:
Extravaskuldres Lungenwasser; PBV: Pulmonales Blutvolumen; LAEDV: Linksatriales Enddiastolisches Volumen; LVEDV :
Linksventrikuldres Enddiastolisches Volumen. Modifiziert nach (Huber & Rockmann, 2008)

Zur Berechnung des Herzzeitvolumens durch transpulmonale Thermodilution (TDCI) wird

eine Modifizierung der o.g. Stewart-Hamilton Gleichung herangezogen:

F= E _ Vo(Tg — To) x 00Po
t [ ATgdt OgPg

wobei V, (ml), T, (°C), o, (Joules kg~ x °C™1), p, (unity) Volumen, Temperatur, spezifische
Wiarme und spezifisches Gewicht des Injektats darstellen und Ty, oz und pp die
korrespondierenden Eigenschaften des zirkulierenden Blutes. Sobald das Injektat mit dem
zirkulierenden Blut in Beriihrung kommt, vermischt es sich mit dessen Volumen V; und kiihlt

es ab auf die Temperatur T;. ATg(?) =Tg — T, (t).
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Abbildung 8: Thermodilutionskurve. Die schraffierte Fliche ist proportional zum Herzzeitvolumen. Mit freundlicher
Genehmigung von Prof. W. Huber. (Huber & Rockmann, 2008)

2.3.2.1.3 LiDCO (Lithium Indicator Dilution Calibration System)

Die Messung des HZV durch Lithiumdilution wurde erstmals 1993 beschrieben (Linton et al.,
1993). Analog zu den =zuvor genannten Indikatorverdiinnungsverfahren wird eine
Indikatorsubstanz, in diesem Fall Lithiumchlorid 0.6 mmol in 2ml, als Bolus in eine zentrale
oder periphere Vene injiziert. Nach Zirkulation durch rechtes Herz, Lungenkreislauf, linkes
Herz und Aorta ist ein am arteriellen Druckabnehmer angebrachter Sensor in der Lage, das
Lithiumchlorid zu registrieren. Eine Erhdhung der Plasmalithiumkonzentration bewirkt hierbei
eine proportionale Spannungserhhung an einer, in diesem Sensor enthaltenen, Lithium-
selektiven Membran. Eine Lithiumdilutionskurve (Abb. 9) kann nun abgeleitet, wobei Teil A
die Zeit zwischen Detektion des Lithiums und dem Maximum der gemessenen
Lithiumkonzentration darstellt und Teil B die Zeit zwischen maximaler und halbmaximaler

Lithiumkomzentration. Das HZV kannn dann wie folgt berechnet werden:

LiCl — Dosis (mmol) X 60

Flache unter der Kurve (mr?ol s) X (1 —PCV)

HZV =
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wobei der Faktor 60 den Fluss von L/sec in L/min umwandelt und der Divisor (1-PCV) den

Plasmafluss in Blutfluss. Dies ist nétig, da sich Lithium nur in der Plasmafraktion verteilt.

Hamoglobinkonzentration (g/dl)

PCV = packed cell volume = =

10mVv

P I I R

............

Abbildung 9: Lithiumdilutionskurve. A beschreibt die Zeit zwischen der Lithiumdetektion und maximaler
Lithiumkonzentration, B die Zeit zwischen maximaler und halbmaximaler Lithiumkonzentration (Linton et al., 1993)

Analog zur o.g. PICCO Technologie verbindet der LiDCO plus (LiDCO, Cambridge, England)
die intermittierende Indikatordilution mit der Pulskonturanalyse, um eine kontinuierliche
Uberwachung des HZV zu erméglichen (Jonas & Tanser, 2002).

Die Lithiumdilutionsmethode liefert bei der Errechnung des HZV Werte, die in etwa der
Genauigkeit derer der transkardialen Thermodilution mittels PAC entsprechen, ohne aber
gleichzeitig mit den Risiken einer pulmonalarteriellen Katheterisierung verbunden zu sein
(Costa et al., 2008; Linton et al., 1997; Linton et al., 1993). Sogar auf einen ZVK kann

verzichtet werden (Garcia-Rodriguez et al., 2002).
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2.3.2.2 Pulskonturanalyse

Das Prinzip der Pulskonturanalyse basiert auf der physiologischen Beziehung von
Schlagvolumen und der Flache unter dem systolischen Teil der Pulskurve der Aorta. (Wesseling
et al.,, 1976). Obwohl Erlanger und Hooker bereits 1904 (Erlanger & Hooker, 1904) auf
Grundlage ihrer Beobachtungen die Hypothese entwickelten, dass sich das Herzzeitvolumen
proportional zum arteriellen Pulsdruck verhilt, wurde es erst in den letzten Jahrzehnten
moglich, dieses durch die Analyse der Pulskurve prizise zu errechnen. Einer der limitierenden
Faktoren hierbei war, dass eine andere Methode zur Berechnung des Herzzeitvolumens notig
war, um die Pulskonturanalyse zu kalibrieren, was erst mit der Thermodilution zuverlédssig
moglich wurde. Als ein weiteres groes Hindernis stellte sich heraus, die Compliance der Aorta
zu bestimmen, welche sich interindividuell unterscheidet und entscheidenden Einfluss auf die
Form der Pulsdruckkurve hat: Wahrend der systolischen Phase eines Herzschlages wird das
Schlagvolumen des linken Ventrikels in die Aorta ausgeworfen. Gleichzeitig flief3t ein kleinerer
Anteil an Volumen, welches sich bereits seit der vorangehenden Herzaktion in der Aorta
befindet, aus der Aorta in das periphere Gefaf3bett. Infolgedessen erhoht sich das Blutvolumen
in der Aorta und damit auch ihr Durchmesser. In der dann folgenden Diastole bewirken die
elastischen Riickstellkrifte der Gefa3wand eine Kontraktion der Aorta, wodurch der Grofteil
des verbliebenen Blutvolumens zeitversetzt in die Peripherie ausgestoBen wird. Dieser
Mechanismus wird als ,,Windkesselfunktion“ der Aorta bezeichnet und bewirkt die
Umwandlung des diskontinuierlichen Auswurfs von Blut durch das Herz in einen
kontinuierlichen Blutstrom (Funk et al., 2009; Oren-Grinberg, 2010).

Das Konzept des Windkessels geht zuriick auf den deutschen Arzt und Physiologen Otto Frank
(Frank, 1930). Er verglich den arteriellen Kreislauf mit einer Wasserpumpe, welche in einem
geschlossenen Kreislauf an eine Luftkammer angeschlossen ist. Wird Wasser in die Kammer
gepumpt, so wird die darin enthaltene Luft komprimiert, was der Elastizitdt des arteriellen
Gefialbettes entspricht. Der Widerstand, der dem Wasser entgegenwirkt, welches den
Windkessel verlédsst und zur Pumpe zuriickflieBt, entspricht dem peripheren Widerstand. Frank
nannte dies das zweielementige Windkesselmodell mit den Parametern Compliance und
peripherer Widerstand.

Wesseling et al. griffen dieses Konzept wieder auf und entwickelten auf Basis eines
verfeinerten, dreielementigen Windkesselmodells das erste Modell zur Bestimmung des HZV
durch Pulskonturanalyse, genannt Model Flow (s. Abb. 11). Darin enthalten sind die Parameter,
welche die Haupteigenschaften der Aorta wie auch des gesamten arteriellen Gefia3baums

darstellen: die aortale Impedanz Zj, eine dynamische Eigenschaft der Aorta, welche dem
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pulsatilen Fluss aus dem linken Ventrikel entgegenwirkt; die Windkesselcompliance C, die
Eigenschaft der Aorta und des arteriellen Gefdllsystems, das linksventrikuldre Schlagvolumen
durch elastische Dehnung zu speichern und der periphere Widerstand Rp.

Zur Berechnung der Compliance der Aorta sowie deren charakteristischer Impedanz musste
das Verhiltnis von aortalem Blutdruck und aortalem Durchmesser bekannt sein. Nach
Langewouters et al. (Langewouters et al., 1984) kann der Querdurchmesser der thorakalen

Aorta als eine Funktion des Blutdrucks durch einen Arcustangens beschrieben werden.

9]

P,

1
A(P) = Apax]0,5 + Earctan(

wobei A4, den maximalen Durchmesser der Aortenwurzel und P den arteriellen Blutdruck
darstellt, P, den Druck, bei dem die die Hilfte des maximalen Aortendurchmessers erreicht
wird (Apmar X 0,5) und P; die Bandbreite der Compliancefunktion zwischen halbmaximalem
(Amax X 0,5) und dreiviertelmaximalem (A4, X 0,75) Durchmesser der Aorta. Der
maximale Durchmesser der Aorta, sowie die Parameter P, und P;wurden hierbei in vitro an 45
thorakalen Aorten bestimmt und sind in Abb. 11 graphisch dargestellt (Langewouters et al.,
1984).

P [mmHg]

50 100 150 200

P, P,+P,

Abbildung 10: Querdurchmesser — Druck — Beziehung der menschlichen Aorta. Ay,q, = grofiter Durchmesser der
Aortenwurzel, Py = Druck, bei dem die die Hdilfte des maximalen Aortendurchmessers erreicht wird (Apyq, X 0,5), die

Bandbreite zwischen halbmaximalem (Apq X 0,5) und dreiviertelmaximalem (Ayq, X 0,75) Durchmesser der Aorta.
(Langewouters et al., 1984)

Hier wird die Nonlinearitit der Beziehung zwischen aortalem Blutdruck und aortalem

Querdurchmesser ersichtlich.
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Die Compliance der Aorta kann dann, sofern die korrekten Werte fiir A,,,4,, Po und P;bekannt

sind, fiir jeden Blutdruck P berechnet werden:

Amax
T X P

P—P
1+(P—10)2

') =

wobei C’ die aortale Compliance pro Langeneinheit darstellt. Die Multiplikation der
Compliance C’ mit der geschitzten Linge der Aorta L fiihrt zur Windkesselcompliance Cw
(Wesseling et al., 1983; Wesseling et al., 1993; Wesseling KHdWB, 1974; Westerhof et al.,
1971).

Die aortale Impedanz Zy errechnet sich wie folgt:

_ p
%o = /(AC’)

wobei p die Dichte des Blutes darstellt, 4 den Querdurchmesser der Aorta und C’ die aortale

Compliance pro Léngeneinheit.

Der periphere Widerstand Rp wurde in Wesselings Modell als das Verhiltnis von mittlerem
Blutdruck P und Fluss Q definiert. Fiir die erste Herzaktion wurde ein initialer Wert fiir Rp
geschitzt, um zusammen mit den wahren Werten fiir Impedanz Z, und Windkesselcompliance
Cw einen fiktiven Fluss zu berechnen. Aus dem wahren mittleren Blutdruck und dem
simulierten Fluss wurde ein neuer Wert fiir Rp berechnet, welcher dann wieder Ausgangspunkt
fiir die néchste Berechnung war. Innerhalb weniger Herzaktionen néherte sich Rp somit dem
wahren Wert an. Das Resultat der Simulation ist die Flusskurve q (s. Abb 12). Die Flache unter
der Kurve entspricht dem Schlagvolumen; wird dieses mit der Herzfrequenz multipliziert, kann
das Herzzeitvolumen errechnet werden (Wesseling et al., 1993).

Zur Evaluation der Model Flow Methode wurde dieses mit der Thermodilution des PAK

verglichen. Hier zeigte sich ein Bias von 7% bei einer Standardabweichung von 22%.

32



100 1000

N

o NP - Cuwl| Rp
T bop

= -

OII\T—,.,..IO O

Abbildung 11: Links: Blutdruckkurve (p) und die dazugehorige, simulierte Flusskurve (q); rechts: Schematische Darstellung
des Model Flow Modells mit den drei Parametern Impedanz Z,, Windkesselcompliance Cy und peripherem Widerstand Rp.
Wird der arterielle Blutdruck p in das Modell eingespeist, kann die Flusskurve q simuliert werden. (J. R. Jansen et al., 2001)

2.3.2.2.1 PiCCO

Neben der volumetrischen Messung des Herzzeitvolumens per Thermodilution ist es mit Hilfe
der PiCCO Technologie moglich, durch Pulskonturanalyse das Herzzeitvolumen kontinuierlich
zu iberwachen und zu dokumentieren (PCCI). Die ersten PiCCO Generationen verwendeten

noch den urspriinglichen Pulskonturalgorithmus in Anlehnung an Wesseling.

Asys

HZV = HF X

ao

wobei Agys die Flache unter dem systolischen Teil der Pulsdruckwelle darstellt, und Z,, die
aortale Impedanz, welche hier wiederum aus dem Verhdltnis des Schlagvolumens auf

Pulskonturbasis zum Schlagvolumen auf Thermodilutionsbasis errechnet werden kann:

_ SVpc
~ SVrp

Zao

In den neuen Modellen kommt hingegen ein ausgefeilterer Algorithmus zur Anwendung
(s. Abb. 12). Er berechnet nicht mehr nur die Fliche unter der Kurve der Pulsdruckwelle,
sondern analysiert auch deren Form. Zusitzlich flieBen der systemisch vaskuldre Widerstand
und die aortale Compliance direkt in den Algorithmus mit ein. In einem weiteren Schritt wird

das durch transpulmonale Thermodilution ermittelte HZV, sowie der intraarteriell gemessene
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Blutdruck verwendet, um einen patientenspezifischen Kalibrierungsfaktor (cal) zu errechnen,

welcher ebenfalls in die Berechnung des PCCI-PiCCO miteinflie3t (Oren-Grinberg, 2010).

%ﬁ

v

Q

E

@)

Zeit[s]
PCCI=caleFx ( ()+C()x—)xdt
SVR

Patientenspezifischer Herzfrequenz Fldche unter dem Aortale Form der
Kalibrierungsfaktor systolischen Teil der Compliance Druckkurve
(durch Thermodilution arteriellen Druckkurve
ermittelt)

Abbildung 12: Graphische und mathematische Darstellung des neuen Pulskonturalgorithmus.
Rot: Fliche unter dem systolischen Teil der arteriellen Druckkurve. (Oren-Grinberg, 2010)

Diese Methode, das HZV zu messen, wurde in einer Vielzahl an Studien und an den
verschiedensten Patientengruppen untersucht und validiert (Buhre et al., 1999; Godje et al.,
2002; Goedje et al., 1999; J. R. C. Jansen et al., 2001) und trotz eines Bias im Vergleich zur
transpulmonalen Thermodilution in der Klinik akzeptiert (Sakka et al., 2000).
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2.3.2.2.2 Flotrac/Vigileo

Das Flotrac/Vigileo System (Edwards LifeSciences, Irvine, CA) besteht aus dem FloTrac
Sensor und dem dazugehdrigen Vigileo Monitor. Es basiert ebenfalls auf dem o.g. Prinzip der
Pulskonturanalyse. Fiir die kontinuierliche HZV Messung wird lediglich ein peripher-arteriell
liegender Katheter benétigt, denn, im Gegensatz zur PICCO Technologie, wird hier keine
externe Kalibrierung durch Thermodilution durchgefiihrt, um das Gerdt auf die arterielle
Compliance des Patienten zu eichen. Diese wird auf Basis der eingangs des Kapitels

vorgestellten Formel berechnet (Langewouters et al., 1984, 1985):

Die somit ermittelte arterielle Compliance flie8t zusammen mit dem arteriellen Mitteldruck und
einigen Eigenschaften der arteriellen Pulskurve sowie Geschlecht, Alter, Korpergrole und
Korpergewicht des Patienten in den Umrechnungsfaktor y ein, sodass das Schlagvolumen wie

folgt berechnet werden kann:

SV =8D,p X x

Die intraarteriell gemessene Pulsdruckkurve wird alle 20 Sekunden mit einer Frequenz von 100
Hz analysiert. SD,p stellt dabei die Standardabweichung des arteriellen Drucks von den
resultierenden Datenpunkten dar (Marik, 2013a).

Uber Multiplikation des SV mit der Herzfrequenz kann das HZV berechnet werden.

Studien mit der vierten und neuesten Generation des Systems haben immer noch eine schlechte
Ubereinstimmung der Messdaten mit durch Thermodilution generierten Daten gezeigt (De
Backer et al., 2011; Metzelder et al., 2011; Phan et al., 2011; Su et al., 2012). Problematisch ist
vor allem auch, dass die FloTrac/Vigileo Technologie Veridnderungen des Schlagvolumens
infolge eines Volume Challenge oder nach Gabe von Vasopressoren nicht gut genug erkennt
und darstellt. Der klinische Nutzen ist dadurch stark eingeschriankt (Lorsomradee et al., 2007;

Monnet, Anguel, et al., 2012; Phan et al., 2011).
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2.3.3 Non-invasive Verfahren

2.3.3.1 NICOM

Die NICOM Technologie (Cheetah Medical, Portland, OR) basiert auf dem Prinzip der
Bioreaktanz, bzw. den Phasenverschiebungen der Stromspannung gegeniiber dem Stromfluss,
die durch diese verursacht werden, wenn Wechselstrom durch den Kdrper flie3t. Man kann sich
den menschlichen Thorax als einen elektrischen Kreislauf mit Wechselstromwiderstinden
(Impedanz Z) vorstellen (Marik, 2013a).

Die Impedanz ist in der Wechselstromtechnik die Zusammenfassung von zwei Aussagen:

1) Sie gibt das Verhdltnis der Amplituden von sinusformiger Wechselspannung zu
sinusformigem Wechselstrom an.

2) Sie gibt die Verschiebung der Phasenwinkel zwischen diesen beiden Groflen an.

Sie hat die Einheit Ohm (£2) und lésst sich darstellen wie folgt:

Z=R+jX

wobei R den Realteil oder Wirkwiderstand (Resistanz) darstellt, an dem keine
Phasenverschiebung auftritt und X den Imaginérteil oder Blindwiderstand (Reaktanz). An
diesem tritt eine Phasenverschiebung von sinusformigem Stromfluss zu sinusformiger
Stromspannung auf, welche durch den Phasenverschiebungswinkel ¢ in Winkelgrad
angegeben wird. Je nachdem, ob der Strom der Spannung nacheilt oder die Spannung dem
Strom, kann dieser Werte zwischen +90° und -90° annehmen. j stellt eine imaginédre Einheit
dar. (Detlefsen, 2006; Hagmann)

Pulsatile Ejektionen von Blut aus dem Herzen verursachen Anderungen der Werte von R und
X, was wiederum zu einer Anderung von Amplitude und Phase der Impedanz fiihrt. In dem
NICOM Monitor ist ein hochsensibler Phasendetektor verbaut, der diese Phasenverschiebungen

kontinuierlich aufzeichnet und daraus das NICOM Signal ableitet.
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Abbildung 13: Das NICOM-Signal (CheetahMedicallnc., 2012)

Auf Grund der Tatsache, dass die liberwiegende Mehrheit des pulsatilen Flusses im Thorax aus

der Aorta stammt und Phasenverschiebungen ausschlieBlich durch pulsatile Fliisse ausgeldst

werden, korreliert das NICOM Signal fast gidnzlich mit dem Fluss in der Aorta. Statische

thorakale Fliissigkeitsansammlungen wie das Lungenddem beeinflussen die Messungen

deshalb nicht (Marik, 2013a).

Wie in Abbildung 14 zu sehen, besteht das NICOM System aus einem hochfrequenten

Sinuswellengenerator (75kHz) und vier Doppelelektrodenaufklebern, welche dazu benutzt

werden, den elektrischen Kontakt mit dem Korper des Patienten herzustellen.

V Left

V Right+V Left

ﬁ

1y3ny A

Electrical current (Amperes)

i -
V - Voltage (Volts)

Abbildung 14:Elektrodenanordnung des NICOM-Systems (CheetahMedicallnc., 2012)
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In jedem Aufkleber wird eine der Elektroden dazu verwendet, den hochfrequenten
Wechselstrom in den Korper einzuleiten, die andere, um die resultierende Spannung zu messen.
Der NICOM Monitor misst die Phasenverschiebung A¢ zwischen Output (Wechselstrom) und
Input (Wechselspannung) fiir beide Seiten des Thorax (Abb. 14, Vieft und Vright) getrennt,
mittelt diese und konstruiert daraus das NICOM Signal (Abb. 13), welches sich proportional
zum Schlagvolumen verhilt.

Das Schlagvolumen kann durch folgende Formel errechnet werden:

do

dtmax

SV =C x VET X

wobei C eine Proportionalititskonstante darstellt, VET die ventrikuldre Ejektionszeit, welche

durch das NICOM Signal und EKG bestimmt wird, und die maximale

max

Phasenverschiebung ¢ (Marik, 2013a).

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die HZV Messung durch die NICOM
Technologie gut mit den Messungen durch Thermodilution und Pulskonturanalyse korreliert
(Keren et al., 2007; Raval et al., 2008; Squara et al., 2009).

Dennoch hat die Technologie einige Einschrinkungen. Beispielsweise fiihrt
Elektrokauterisation bei operativen Eingriffen zu einer Storung des Signals. Dariiber hinaus
mittelt die Technologie die ausgelesenen Signale tiber eine Minute hinweg und errechnet daraus
das HZV; somit ist sie nicht in der Lage, kurzfristige Anderungen des HZV in Echtzeit
darzustellen (Marik, 2013a).

2.3.3.2 Finapres/Nexfin/ClearSight

Mit dem ClearSight System (Edwards LifeSciences, Irvine, CA, USA; ehemals bekannt als
Nexfin System, BMEYE, Amsterdam, Niederlande) ist eine weitere Methode vorhanden, das
Schlagvolumen des Herzens, sowie weitere himodynamische Parameter wie RR, HF, HZV,
SVV und SVR nichtinvasiv und in Echtzeit zu erheben. Sie basiert ebenfalls auf der
Pulskonturanalyse. Um die Pulsdruckkurve ohne Zuhilfenahme eines arteriellen Katheters zu
generieren wird die ‘volume-clamp*® Methode bzw. das Pefiaz-Prinzip angewandt, benannt nach
dem Erstbeschreiber und tschechischen Physiologen Jan Pefidz (Penaz, 1969; Penidz, 1973;
Penaz et al., 1976). Durch einen aufblasbaren Fingercuff (Abb 14a), angebracht i.d.R. am

Mittelphalanx des Mittel- oder Zeigefingers einer Hand, wird dem intrarteriellen Druck P, der

38



Fingerarterien der Cuffdruck P. entgegengesetzt. Ein, im Cuff integrierter, photoelektrischer
Plethysmograph (Abb. 14b) sendet Infrarotstrahlen durch den Finger, ein gegeniiberliegender
Detektor (Abb. 14¢) misst deren Absorption durch das Blut.

a) Aufblasbarer Ballon

b) Lichtquelle c¢) Lichtdetektor

Abbildung 15: Querschnitt des Fingers mit Fingercuff (a), Infrarotquelle (b) und Lichtdetektor (c).
(EdwardsLifesciencesCorporation, 2013)

Registriert dieser wihrend der Ventrikelsystole eine Erhohung des Blutvolumens im Sinne
einer Zunahme der Absorption, wird iiber ein pneumatisches Servosystem der Cuffdruck sofort
ebenfalls erh6ht, um dem entgegenzuwirken (Bogert & van Lieshout, 2005). Durch dieses
dynamische ‘unloading‘ der Arterie wird deren Blutvolumen iiber den Herzzyklus hinweg
konstant gehalten, ihr Durchmesser D von einem elastisch gedehnten, pulsierenden, auf einen
kleineren, nichtpulsierenden Durchmesser D,, (‘unstressed) verringert. Wenn der Cuffdruck P.
dem intraarteriellen Druck P, entspricht, so ist der transmurale Druck P; - der Druck, der auf
die GefaBwand wirkt - gleich null, es gilt: P, = P, — P.. Wenn P, = 0 und D = D,,, folgt 0 =
P, — P. und P. = P, (Wesseling KH, 1995). Betrdgt der transmurale Druck null, fasst die
Arterie noch in etwa 1/3 bis 1/2 ihres maximalen Volumens, man bezeichnet dies auch als das
‘unloaded volume*. Dieses ‘unloaded volume* zu definieren ist komplex. Es wird ungefahr auf
den durchschnittlichen Cuffdruckleveln erreicht, auf denen die Amplitude der
plethysmographisch gemessenen Absorption am hochsten ist. Verdnderungen des Tonus der

glatten Muskulatur der Arterienwand, sowie Verdanderungen des Hématokrits beeinflussen
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jedoch das unloaded volume und es muss folglich in regelmdfigen Abstinden an die
Gegebenheiten angepasst werden (Truijen et al., 2012). Der speziell dafiir von Wessling et al.
entwickelte Algorithmus ‘Physiocal® (Finometer Medial Systems, Amsterdam, Niederlande)
umfasst den Suchprozess des korrekten unloaded volume, sowie die Kriterien fiir dessen
automatische Bestimmung und periodische Anpassung. Nach Inbetriebnahme des Systems wird
zundchst durch schrittweise ansteigende Cuffdriicke nach dem Druck gesucht, der mit der
hochsten Amplitude im Plethysmogram (s. Abb. 14a) korrespondiert und somit dem
intraarteriellen Druck am néachsten kommt. Dieser wird anschlieBen als set-point festgelegt (s.
Abb. 14b). Sobald dieser Zustand hergestellt ist, kann die Blutdruckmessung beginnen und der
Physiocal Algorithmus kommt zum Einsatz. In regelméfigen Abstinden von 10 bis 70
Herzschliagen, die Blutdruckmessung wird dabei kurz ausgesetzt, wird ein Cuffdruck zwischen
diastolischem und systolischem Blutdruck angelegt und die Form des korrespodierenden
Plethysmogramms analysiert. Sofern notig, kann der set-point dann an die vaskuldren

Gegebenheiten angepasst werden (s. Abb. 14¢) (Imholz et al., 1998).
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Abbildung 16: Physiocal Algorithmus (Imholz et al., 1998)

Durch den Cuffdruck, der nétig ist das, unloaded volume iiber den gesamten Herzzyklus hinweg
kontinuierlich beizubehalten, kann also auf indirekte Weise die Pulsdruckkurve der

Fingerarterien abgeleitet werden.
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Auf ihrem Weg von zentral nach peripher verdandert die arterielle Pulsdruckkurve jedoch ihre
Form. Diastolische Driicke sinken aufgrund von Flusswiderstinden in den kleineren Arterien,
wihrend systolische Driicke durch Reflexion der Pulswelle ansteigen (Gizdulich et al., 1997;
Westerhof et al., 2008; Westerhof et al., 2007). Fiir eine bessere Vergleichbarkeit mit dem
klinischen Standard, der brachialen Pulsdruckkurve, muss daher eine Rekonstruktion erfolgen.
Die Art und Weise wie sich die Pulswelle entlang des Arms transformiert kann mathematisch
beschrieben werden, und diese Beschreibung kann dann wiederum dazu verwendet werden,
diese Transformation umzukehren (Bos et al., 1996; Gizdulich et al., 1996). Der Abfall des
arteriellen Mitteldrucks durch den erhohten Flusswiderstand in den kleiner werdenden Arterien
kann durch einen populationsbasierten Korrekturfaktor ausgeglichen werden (Gizdulich et al.,
1997). Durch Kombination dieser beiden Methoden, kann dann die brachiale Pulsdruckwelle

rekonstruiert werden. Hier in Abbildung 17 griin markiert. (Truijen et al., 2012).

[N
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Abbildung 17: Unterschiedliche Druckniveaus und Kurvenformen in Radial- und Fingerarterien (rot bzw. blau). Ein
physiologisches Modell rekonstruiert den brachialen Blutdruck (griin) aus Druckkurve des Fingers, die treppenformige
Kurve ist Folge der automatischen Kalibrierung durch den Physiocal Algorithmus. (EdwardsLifesciencesCorporation, 2013)

Ausgehend von der brachialen Pulsdruckwelle kann das Schlagvolumen kontinuierlich durch

folgende Formel errechnet werden:

o

sys

SV =

N

ao
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Asys stellt die Fliache unter dem systolischen Teil der Pulsdruckkurve dar und Z,,, die Impedanz

der Aorta. Z,, wird hierbei durch das oben genannte, dreiclementige Windkesselmodell
bestimmt (Wesseling et al., 1993; Westerhof et al., 1971; Westerhof et al., 2009).
Das HZV errechnet sich durch Multiplikation des SV mit der Herzfrequenz:

Asys

HZV = HF X

ao
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2.3.3.3 Korperoberflachentemperaturbasierter Schatzer

Ein kaltschweiBliges, blasses Hautbild wird schon seit langer Zeit als eines der klinischen
Anzeichen des Schocks angesehen. 1954 stellten Felder et al. (Felder et al., 1954) eine
Verbindung zwischen kutanem Blutfluss, Herzzeitvolumen und vasoaktiven Substanzen her,
und doch dauerte es bis ins Jahr 1967 bis Ibsen (Ibsen, 1967) erstmals iiber die klinische
Anwendung der objektiv gemessenen Groflzehen- und Daumentemperatur im Management des
Schocks berichtete. In seinen Experimenten beschreibt er die physiologischen Reaktionen des
Korpers auf einen kiinstlich herbeigefiihrten Blutverlust von 500ml. Er beobachtete hierbei
einen Abfall von 8°C der Hauttemperatur des Daumens, wohingegen der Blutdruck konstant
blieb. Er begriindete dies mit der peripheren Vasokonstriktion im Rahmen des Blutverlustes,
um, durch Zentralisierung des noch vorhandenen Blutvolumens, einem Blutdruckabfall
entgegenzuwirken. Nach anschlieender intravendser Injektion von 15mg Chlorpromazin,
einem Vasodilatator, war ein schlagartiger Blutdruckabfall zu beobachten, gefolgt von einem
Wiederanstieg der Hauttemperatur des Daumens. Ibsens Beobachtung, dass die
Wiedererwarmung der Grof3zehe der Wiedererwdrmung des Daumens nachfolgt, brachte ihn
zu dem Schluss, dass erstere ein guter Indikator fiir eine erfolgreiche Schocktherapie sei.
Zwei Jahre spdter griffen Joly und Weil (Joly & Weil, 1969) diese Theorie wieder auf. An
einem Kollektiv von 100 intensivpflichtigen Patienten mit klinischen Anzeichen des
Kreislaufschocks untersuchten sie, ob Veridnderungen der Oberflachentemperatur der Haut
einen objektiven Riickschluss auf das Vorhandensein und den Schweregrad des
Kreislaufschocks zulieBen. Hierzu versahen sie jene Patienten mit Temperaturmesssonden an
Deltoid, Mittelfinger, Oberschenkel sowie Groflzehe und Rektum, um die
Temperaturverschiebungen der betreffenden Hautareale kontinuierlich aufzuzeichnen. Parallel
dazu wurden mittels Indikatordilutionsmethode wiederholt Messungen des Herzzeitvolumens,
der mittleren Kreislaufzeit und des zentralen Blutvolumens durchgefiihrt. Hierbei beobachteten
sie eine hochsignifikante Korrelation zwischen dem gemessenen Herzindex und der
Grof3zehentemperatur.

In spiteren Studien zu diesem Thema (Akata et al., 2004; Huber et al., 2019; Rubinstein &
Sessler, 1990) konnte gezeigt werden, dass Temperaturgradienten eine Verdnderung in der
Hautperfusion = mdglicherweise  besser  widerspiegeln ~ kdnnen, als es die
Hautoberflachentemperatur alleine vermag. Diese Gradienten errechnen sich aus der
Temperaturdifferenz zweier verschiedener Messpunkte: beispielsweise aus der Differenz
zwischen Korperkerntemperatur und peripherer Hauttemperatur (Core-to-Peripheral-

Temperature-Gradient, kurz: CPTG), oder peripher gemessener Hauttemperatur und
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Raumtemperatur (Peripheral-to-Room-Temperature-Gradient, kurz: PRTG) (van Genderen et
al., 2012). Bei himodynamisch stabilen Patienten kann hierbei ein CPTG von 3-7°C beobachtet
werden (Curley & Smyrnios, 1990). Das Konzept der CPTGs basiert auf dem physiologischen
Transfer von Korperwiarme aus dem Korperkern zur Hautoberfliche und deren Regulation
durch den Grad an Vasokonstriktion bzw. Vasodilatation in den Arteriolen der Haut (Lima &
Bakker, 2005). Die verstiarkte periphere Vasokonstriktion im Schock fiihrt u.a. zu einer
Minderperfusion der Haut (s. Kapitel 1.2) und folglich zu einer gestorten Thermoregulation des
Korpers, welcher dann nicht mehr in der Lage ist, Korperwirme tiber die Haut abzugeben. Die
Korperkerntemperatur steigt, bei gleichzeitig verringerter Hautoberflachentemperatur. Hohere
CPTGs sind die Folge (Brock et al., 1975; Ross et al., 1969). Bereits Hippokrates erkannte,
dass es ein schlechtes Vorzeichen ist, wenn Kopf, Hinde und Fiile kalt sind, wiahrend der
Rumpf warm ist; dagegen ist es ein sehr gutes Vorzeichen, wenn der gesamte Korper

gleichermallen warm ist (Adams, 1849).
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Il. Fragestellung

Die potentiell lebensbedrohlichen Komplikationen invasiver Verfahren des himodynamischen
Monitorings erfordern eine strenge Indikationsstellung und machen einen Einsatz auBerhalb
von Intensivstationen oder Operationssidlen unmoglich. Zudem ist die Anlage dieser Systeme
zeitaufwendig und kostenintensiv. Fiir eine Friihdiagnostik von Schockzustinden im
prahospitalen Setting, auf Notaufnahmen oder Normalstationen ist die Indikatordilution daher
ungeeignet. Hingegen sind konventionelle Methoden wie die kdrperliche Untersuchung oder
das Basismonitoring mit Blutdruck, Herzfrequenz, peripherer Sauerstoffsittigung und
Korperkerntemperatur zwar flichendeckend verfiigbar, jedoch nur unzureichend dafiir tauglich,
Schockzusténde frithzeitig zu erkennen (Eisenberg et al., 1984; Nowak et al., 2012; Saugel et
al., 2011). Da eine schnelle Diagnosestellung und unmittelbarer Therapiebeginn jedoch
essentiell sind, um die Prognose des Schocks entscheidend zu verbessern und Folgeschidden zu
vermeiden, ist die Liicke zwischen aufwendigen, invasiven Methoden einerseits und
ungenauen, subjektiven Methoden andererseits, als bedenklich zu werten.

In der vorliegenden Studie wurde daher untersucht, ob das, auf unkalibrierter arterieller
Pulskonturanalyse basierende und komplett non-invasive, ClearSight-System es vermag, eben
diese Liicke zu schlieBBen. Hierzu wurde es sowohl mit der kalibrierten Pulskonturanalyse des
PiCCO-Systems als auch mit der transpulmonalen Thermodilution des PiCCO-Systems
verglichen, welches den aktuell geltenden Goldstandard darstellt. Weiter wurde ein auf
Korperoberflichentemperaturen und biometrischen Patientendaten basierender Schitzer

entwickelt und auf seine Vorhersagekraft in Bezug auf das Herzzeitvolumen hin gepriift.
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[Il. Material und Methoden

1. Studienart

Bei der vorliegenden Dissertation zum Stellenwert non-invasiver Methoden des
hdmodynamischen = Monitorings  sowie eines  korperoberflichentemperatur-  und
biometriebasierten Schétzers des Herzindex im Vergleich zur transpulmonalen Thermodilution
handelt es sich um eine monozentrische, prospektive, klinisch-experimentelle Studie.

Die Datenerhebung erstreckte sich {iber den Zeitraum von September 2014 bis August 2015
und wurde auf der gastroenterologischen Intensivstation 2/11 der Klinik und Poliklinik fiir

Innere Medizin II des Klinikum rechts der Isar durchgefiihrt. Diese umfasst 12 Betten.

2. Patientenpopulation

Das Patientenkollektiv umfasste 30 Patienten zwischen 42 und 91 Jahren, welche auf Grund
der Schwere ihrer Erkrankungen intensivpflichtig waren und zu einem groBen Teil

multimorbide.

3. Einschlusskriterien

In die Studie aufgenommen wurden ausschlielich Patienten, die folgende Einschlusskriterien
erflillten:

e Alter des Patienten zwischen 18-99 Jahre

e Bereits bestehendes Standardmonitoring der Vitalparameter sowie bestehendes

erweitertes himodynamisches Monitoring mittels PICCO unabhéngig der Studie

4. Ausschlusskriterien

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten, welche eines der folgenden Kriterien
erflillten:
e Externe Wairme- bzw. Kiltetherapie (z.B. mittels Warmtouch) und dadurch
Beeinflussung der Korperoberflachentemperatur
e Kardiopulmonale Reanimation 24h vor oder wihrend des Messzeitraumes

e Nierenersatzverfahren wiahrend des Messzeitraumes von 24h
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e Vorbekannte, hohergradige periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) und
dadurch Beeinflussung der peripher-arteriellen Perfusion
e Hochdosis Katecholamintherapie mit relevanter Beeinflussung der peripher-arteriellen

Perfusion

5. Ethikvotum

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommision der Fakultit fiir Medizin der
Technischen Universitit Miinchen unter der Projektnummer 3049/11s genehmigt. Die

Patientendaten wurden anonymisiert und nur zur statistischen Auswertung gespeichert.

6. Verwendete Gerate

6.1 PiCCO-System (PULSION Medical Systems SE, Feldkirchen, Deutschland)

Die transpulmonale Thermodilutionsmessung des bereits in der Einleitung beschriebenen
PiCCO-Systems wurde als Goldstandard verwendet, um die himodynamischen Parameter der
Patienten zu erheben. Zusitzlich wurde auch das, durch kalibrierte Pulskonturanalyse
ermittelte, HZV erhoben. Abb. 18 zeigt den Aufbau des Systems am Patientenbett.

Zur Inbetriebnahme wird zunichst, falls nicht schon vorhanden, ein generischer ZVK (Abb. 18
blau) entweder in der Jugularvene oder der Femoralvene des Patienten angelegt, mit dem
Injektat-Temperatursensor des PICCO-Systems verbunden und dieser {iber ein Sensorkabel an
den PiCCO-Monitor angeschlossen. AnschlieBend wird ein arterieller Thermodilutionskatheter
(PULSIOCATH-Thermodilutionskatheter; z.B. Modell PV2015L20) (Abb. 18 rot) in der
Femoral- oder Brachialarterie positioniert und dessen Temperatursensor ebenfalls an den
PiCCO-Monitor angeschossen. Ein Druckabnehmer wird iiber eine Druckleitung mit dem
Lumen des Thermodilutionskatheters verbunden, und an den PiCCO-Monitor angeschlossen.
Uber ein Adapterkabel (hier nicht im Bild) wird die Weiterleitung der arteriellen
Pulsdruckkurve des PICCO-Systems an den Patientenmoitor gewéhrleistet. Zuletzt werden in
das Interface des PICCO-Monitors die Patientendaten Alter, Geschlecht, Korpergewicht und
KorpergroBe eingegeben. Nach einem arteriellen Nullabgleich kann dann mit den Messungen

begonnen werden.
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Abbildung 18: Aufbau des PiCCO-Systems am Patienten (PulsionMedicalSystemsSE, 2018)

6.2 ClearSight-System (Edwards LifeSciences, Irvine, CA, USA)

Das ClearSight-System besteht aus dem EV1000 Monitor, einer Pumpstation, einem
Druckregler (Abb. 19), einem Herzhohe-Referenz-Sensor (HRS) und ein bis zwei
Einwegfingercuffs (Abb. 19), welche in verschiedenen GroBen erhéltlich sind.

Um korrekte Messungen zu gewdhrleisten, wird zunichst die richtige CuffgroBe fiir den
Patienten bestimmt. Rote Cuffs fiir grof3e, blaue fiir mittelgrofle und griine fiir kleine Finger.
Der Mittelphalanx von Mittel,- oder Zeigefinger des Patienten wird dann so im Cuff
positioniert, dass er mittig zwischen den optischen Komponenten des Elektroplethysmographen
liegt. AnschlieBend wird der Druckregler durch eine Klettverschlussmanschette am
Handgelenk des Patienten angebracht und mit dem Fingercuff und der Pumpstation verbunden.

Um Blutdruckmessungen unabhingig von den hydrostatischen Druckunterschieden zwischen
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Herz und Finger messen zu konnen, wird der HRS (nicht im Bild) an den Druckregler
angeschlossen. Die distale Komponente des HRS wird dann am Fingercuff befestigt, die
proximale Komponente per Clip auf Herzhohe des Patienten. Die Pumpstation wird
anschliefend mit dem EV1000 Monitor des ClearSight-Systems verbunden und an das
Stromnetz angeschlossen. Wahlweise kann die Pumpstation ebenfalls mit dem
Patientenmonitor verbunden werden, um die arterielle Pulsdruckkurve auf diesen zu
iibertragen. In der vorliegenden Studie wurde jedoch aus Ubersichtlichkeitsgriinden darauf
verzichtet und ausschlielich die intraarteriell gemessene PiCCO-Pulsdruckkurve iibertragen.
Nach Inbetriebnahme des ClearSight-Systems sind zundchst Alter, Grofe, Gewicht und
Geschlecht des Patienten in das Interface des EV1000 Monitors einzugeben und ein
Nullabgleich durchzufiihren. Hierzu werden die beiden Komponenten des HRS auf gleiche
Hohe gebracht und der Nullabgleichknopf gedriickt. Nach Betétigung des ‘pump unit start/stop*
Buttons kann schlieflich die indirekte Blutdruckmessung gestartet werden. Hierbei ist
besonders darauf zu achten, in regelméfigen Abstinden von 4-6 Stunden den mit der

Manschette versehenen Finger auf Zeichen der Gewebshypoxie zu untersuchen.
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Abbildung 19: Druckregler des ClearSight Systems mit zwei
Fingercuffs (EdwardsLifesciencesCorporation, 2013)

4
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6.3 Non-contact Infrarotthermometer (Thermofocus, Tecnimed Srl, Varese, Italien)

Mit dem Thermofocus kann an vordefinierten Stellen (Abb. 23) des Patienten sowohl die
Korperoberflichentemperatur als auch die Korperkerntemperatur beriihrungslos bestimmt
werden. Dariiber hinaus wird auch die Raumtemperatur miterfasst.

Zur Messung der Oberfldchentemperaturen an Stirn, Unterarmen, Handgelenken, Zeigefingern
und GroBzehe wird das Infrarotthermometer (Abb. 20) mit der ‘Haustaste‘ (Abb. 20, mittiger
Knopf) angeschaltet und anschlieBend bei gedriickter ‘Haustaste‘an die gewiinschte Stelle
herangefiihrt. Zwei rote Lichtkreise werden erkennbar. Befindet sich das Thermometer
auBBerhalb seines Fokusbereichs, liberschneiden sich die Kreise nicht oder nur unvollstindig.
Bei korrekter Positionierung, ca. 3cm von der Korperoberflache entfernt, konvergieren die
beiden Kreise. Die  ‘Haustaste® kann nun losgelassen werden und die
Korperoberflaichentemperatur der betreffenden Stelle wird auf dem Display angezeigt. Um die
Korperkerntemperatur zu schitzen, wird analog dazu verfahren, mit dem Unterschied, dass
hierzu die ‘Gesichtstaste® (Abb. 20, linker Knopf) verwendet wird und ausschlieBlich die Stirn
als Ort der Messung. Die Umgebungstemperatur im Raum wird durch das Thermometer

automatisch angezeigt, wenn es sich im Standby Modus befindet.

. THERMOFOCYS®
, ® Ebr

Abbildung 20: Thermofocus (Tecnimed Srl)

Abbildung 21: Non-Contact Temperaturmessung
mit dem Thermofocus
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7. Studienablauf

Eingeschlossen in die Studie wurden ausschlielich Patienten, die bereits {iber einen arteriellen
PiCCO-Katheter sowie einen zentralen Venenkatheter verfligten und bei denen eine Indikation
zum erweiterten himodynamischen Monitoring bestand.

Zusitzlich wurde an diesen Patienten das non-invasive ClearSight-System installiert.

Nach ordnungsgeméfBem Anschluss beider Systeme (s.0.) wurde initial zur Definierung der
Ausgangssituation und Charakterisierung des Patienten eine korperliche Untersuchung
durchgefiihrt, wobei der Fokus hierbei auf himodynamischen Surrogatparametern wie dem
Hautkolorit, dem Hautturgor, der CRT und dem Vorhandensein von Odemen lag. Zudem wurde
der mentale Status des Patienten anhand der Glasgow Coma Scale (s. Anhang) quantifiziert.
Mit Hilfe des RAPIDPOINT 400 (Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) wurden
zeitgleich die Blutgase sowohl einer arteriellen, als auch einer zentralvendsen Blutprobe
bestimmt. Der Laktatwert des Patienten wurde aus einer gesondert abgenommenen Blutprobe
durch das Zentrallabor des Klinikum rechts der Isar bestimmt. Anschlieend wurden durch die
erhobenen Befunde verschiedene intensivmedizinische Scores (APACHE II, SOFA, SAPS-II,
TISS-28; s. Anhang, sowie Kapitel 8) errechnet. Uber einen Zeitraum von 24 Stunden erfolgten
nun 8 Messungen der Himodynamik des Patienten durch die Thermodilution des PiCCO-
Systems und durch das ClearSight-System sowie die Messung der Korperkerntemperatur und
die Korperoberflichentemperatur an vordefinierten Stellen (s. Abb. 23) durch ein non-contact-
Infrarot-Thermometer (Thermofocus Modell 01500A3, Tecnimed Srl, Varese, Italien) (Abb.
20). Zusitzlich wurde bei jedem der Messdurchgénge auch eine manuelle Blutdruckmessung
nach Riva-Rocci durchgefiihrt. Sofern bei Patienten maschinelle Beatmung, oder
unterstiitzende Versorgung mit Sauerstoff benotigt wurde, wurden die betreffenden
Beatmungsparameter auf dem Datenerhebungsblatt (s. Anhang) vermerkt. Zur besseren
Reproduzierbarkeit wurden alle Messungen an genau vordefinierten Zeitpunkten (s. Abb. 22)
vorgenommen, welche sich lediglich ausnahmsweise durch unmittelbar notwendige &rztliche
oder pflegerische MafBnahmen verschoben haben. Abb. 22 verdeutlicht den Ablauf der

Messung.
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Studienprotokoll

Messpunkt 1 (initial)
* 1. Messung PiCCO
* 1. Messung ClearSight
* 1. Messung Temperatur
* 1. Messung RR manuell
* BGA arteriell/vends
* Serumlaktat
* Korperliche Untersuchung
* Scoring (APACHE II, SOFA, SAPS II, TISS)

Messpunkte 2-7
* 2.-7. Messung PiCCO
* 2.-7. Messung ClearSight
* 2.-7. Messung Temperatur
* 2.-7. Messung RR manuell

Messpunkt 8 (24h)
* 8. Messung PiCCO
* 8. Messung ClearSight
* 8. Messung Temperatur
* 8. Messung RR manuell
BGA arteriell/vends
8:24h * Serumlaktat

i

Abbildung 22: Studienablauf
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Folgendes Protokoll wurde zu jedem der 8 Messzeitpunkte angewandt:

1) Entfernen der Bettdecke des Patienten
Zur besseren Vergleichbarkeit und zur Vermeidung von Verfilschungen der
Oberflichentemperaturen wurde bei allen Patienten, sofern nicht kontraindiziert, ca. 10

Minuten vor der Temperaturmessung die Bettdecke von den betreffenden Stellen entfernt.

2) Lagerung des Patienten in 0° Liegeposition
Ausgenommen waren hierbei Patienten, bei welchen eine Oberkorperhochlage zwingend

notwendig war (erhdhte Hirndriicke, Atemnot u.a.).

3) Nullabgleich des arteriellen Systems

Zur Vermeidung von Messfehlern infolge von Nullungsfehlern des arteriellen Systems wurde
vor jedem Messdurchgang eine erneute Nullung durchgefiihrt. Hierzu wurde der
Druckabnehmer zur Umgebungsluft, also zum atmosphérischen Druck hin, gedffnet. Es wurde
zundchst die Nullungstaste des PiCCO-Systems betdtigt und danach ebenso mit dem
Patientenmonitor verfahren. AnschlieBend wurde der Druckabnehmer zur Umgebungsluft hin

wieder geschlossen.

4) Messung des ZVDs und dessen Ubertragung in PiCCO und ClearSight

Zur Messung des ZVD Wertes wurde der Druckabnehmer zunédchst zum zentralvendsen System
hin gedffnet. AnschlieBend wurde dieses mehrere Male in kurzen Wiederholungen
durchgespiilt und der Druckabnehmer dann auf Herzhdhe positioniert. Nach Einstellung eines
stabilen Wertes konnte der ZVD dann vom Patientenmonitor abgelesen und in den PiCCO-

Monitor sowie das ClearSlight-System eingespeist werden.

5) Vitalparameter
Ablesen von Blutdruck, Herzfrequenz und Herzrhythmus des Patienten vom Patientenmonitor

und deren Ubertragung auf das Datenerhebungsblatt (s. Anhang).

6) Ablesen des PCCl vom PiCCO-Monitor
Nach initialer Kalibrierung des PiCCO-Systems durch Thermodilution konnte in den

darauffolgenden Messungen das, durch Pulskonturanalyse kontinuierlich gemessene, HZV
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(PCCI) abgelesen und auf das Datenblatt (s. Anhang) {ibertragen werden. Folglich war dies erst

ab dem zweiten Messdurchgang moglich.

7) Dreimalige Durchfiihrung der PiCCO-Thermodilutionsmessung

Bei jedem Messdurchgang wurden innerhalb von maximal 10 Minuten drei bis vier PiCCO-
Einzelmessungen durchgefiihrt, die Mittelwerte aus diesen gebildet und auf das Datenblatt (s.
Anhang) iibernommen. Um eine Thermodilutionsmessung durchzufiihren, wurde auf dem
Interface des PiCCO-Monitors der ‘Start-Button® betétigt und, sobald man durch die Meldung
,»Xx ml injizieren* dazu aufgefordert wurde, tiber einen Drei-Wege-Hahn 15-20ml gekdihltes
NaCl 0,9% distal des Injektat-Temperatur-Sensors ziigig und gleichméBig in den distalen
Schenkel des ZVKs injiziert. Die Detektion des Injektats durch den arteriellen PiCCO-Katheter
(PULSIOCATH) wurde in Form der Thermodilutionskurve kurze Zeit spéter sichtbar.

8) Ubertragung der ClearSight-Parameter
Unmittelbar nach der Thermodilutionsmessung wurden die ClearSight-Parameter erfasst und

dokumentiert.

9) Manuelle Blutdruckmessung
Die manuelle Blutdruckmessung erfolgte unblutig nach Riva-Rocci  mittels

Blutdruckmanschette und Stethoskop.

10) Messung der Korperkerntemperatur sowie Kdrperoberflaichentemperaturen

Der Referenzwert der Korperkerntemperatur wurde invasiv durch den PiCCO-Katheter
erhoben. Mittels Thermofocus wurde sowohl die Korperkerntemperatur als auch die
Korperoberflichentemperatur an verschiedenen Stellen des Patienten gemessen. Zusitzlich

wurde die Umgebungstemperatur am jeweiligen Bettplatz dokumentiert.
11) Zudecken des Patienten

Nach Abschluss der Messungen wurde der Patient wieder zugedeckt, um ein Auskiihlen zu

verhindern.
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12) Erfassung der Beatmungsparameter

Sofern der Patient maschinell beatmet wurde oder durch konzentrierten Sauerstoff beim Atmen

unterstiitzt wurde, wurden die betreffenden Beatmungsparameter auf dem Datenerhebungsblatt
(s. Anhang) dokumentiert.

13) Zurlcklagern in die gewiinschte Position

Nach Abschluss des Messdurchgangs wurde der Patient in die pflegerisch gewliinschte
Liegeposition zuriickgelagert.

Thermofocus
Oberfldchentemperaturen

. PiCCO Korperkerntemperatur

Abbildung 23: Messpunkte der Korperoberflichenteperaturen (modifiziert, nach Foerster 1936)
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8. Scoring Systeme

8.1 APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation)

Der APACHE II-Score wurde erstmals 1985 vorgestellt (Knaus et al., 1985) und stellt eine
Weiterentwicklung des APACHE-Scores (Knaus et al., 1981) dar. Innerhalb der ersten 24
Stunden nach Einweisung auf die Intensivstation kann damit, ausgehend von 12 routinemaf3ig
gemessenen  physiologischen Parametern, dem Alter des Patienten und dem
Gesundheitszustand vor Einweisung (s. Anhang) ein Punktwert erhoben werden, um die
Schwere der Erkrankung einzuschdtzen sowie eine Vorhersage der patientenspezifischen
Krankenhausmortalitit zu treffen. Dieser Punktwert reicht von 0 bis 71 Punkte, wobei die damit

verbundene Mortalitét aus Tabelle 4 hervorgeht.

Punktwert Mortalitét (%)

0-4 4
5-9 7

10-14 14
15-19 24
20-24 42
25-29 52
30-34 73
>35 84

Tabelle 4: Punktwerte des APACHE II Scores

Das allgemeine Risiko, im Krankenhaus zu versterben, variiert jedoch mitunter erheblich von
Krankheit zu Krankheit. Beispielsweise haben Patienten mit der Einweisungsdiagnose
‘Herzinsuffizienz® und einem APACHE-Score zwischen 10 und 19 erheblich niedrigere
Sterberaten als Patienten mit der Diagnose ‘septischer Schock‘ und einem dhnlichen Punktwert
(13% vs. 26%). Der genauen Beschreibung der Ausgangserkrankung kommt also eine
entscheidende Bedeutung zu. Wird der APACHE-Score in Kombination mit dieser
angewendet, so ist er in der Lage, das prognostische Risiko kritisch kranker Patienten
einzustufen und Arzten zu helfen, den Erfolg neuer Therapiemethoden abzuschitzen (Knaus et

al., 1985).
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8.2 SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score)

Der SAPS II-Score ist, dhnlich dem APACHE II-Score, ein Instrument, um die Schwere einer
Erkrankung und die damit verbundene Mortalitit vorherzusagen. Er basiert auf 12
physiologischen  Parametern  (darunter der  Horovitz-Quotient,  Elektrolytwerte,
Vitalparameter), dem Alter des Patienten, dem Grund der Einweisung (geplant chirurgisch,
ungeplant chirurgisch, medizinisch) und drei Variablen zur zugrundeliegenden Erkrankung
(AIDS, metastasierende Neoplasie, hdmatologische Neoplasie) (s. Anhang). Es resultiert ein
Punktwert zwischen 0 und 163 Punkten, welcher innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Einweisung auf die Intensivstation zu erheben ist. Hierbei flie3t fiir jede Variable der jeweils
schlechteste Wert im Beobachtungszeitraum ein. Das damit verbundene Mortalitétsrisiko ist in

Tabelle 5 dargestellt. (Le Gall et al., 1993)

Punktwert Mortalitat (%)

29 10
40 25
52 50
64 75
77 90

Tabelle 5: Punktwerte des des SAPS 1l Scores

8.3 SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

Der SOFA-Score wurde urspriinglich 1996 unter dem Namen ‘Sepsis-Related Organ Failure
Assessment Score von Vincent et al. entwickelt, um den Krankheitsverlauf, bzw. den
zeitlichen Ablauf von Komplikationen des kritisch kranken Patienten zu beschreiben. Er
konkurriert insofern also nicht mit bereits vorhandenen Indices wie APACHE II oder SAPS 2,
da er keine konkreten prognostischen Aussagen hinsichtlich der Mortalitét des Patienten macht
(Vincent et al., 1996). Heutzutage findet der Score breite Anwendung auf Intensivstationen,
um, auch losgelost von der Diagnose ‘Sepsis‘, den Zustand des Patienten iiber den
Intensivaufenthalt hinweg zu dokumentieren und das Ausmal} eines Organversagens zu
ermitteln. Der Score basiert auf der Zustandsbeschreibung 6 verschiedener Organsysteme (s.
Anhang), welche mit Punktwerten von 0 (=normale Funktion) bis 4 (=schwere

Organdysfunktion) gewichtet werden. Hierbei flieBen ein: die respiratorische Funktion anhand
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des Horowitz-Quotienten (PaO»/Fi0;), die kardiovaskulidre Funktion durch den arteriellen
Mitteldruck des Patienten, bzw. durch die Notwendigkeit Vasopressoren zu verabreichen, die
Leberfunktion durch den Bilirubinwert, die Nierenfunktion durch Kreatininwert und
Urinauschscheidung, die Funktion des Gerinnungssystems durch die Thrombozytenzahl und

schlieBlich die des zentralen Nervensystems anhand des GCS.

8.4 TISS 28 (Therapeutic Intervention Scoring System)

Der TISS-28-Score (Miranda et al., 1996) ist eine Revision des urspriinglich von Cullen und
Keene entwickelten TISS-76-Scores (Cullen et al.,, 1974), um den pflegerischen
Versorgungsaufwand anhand von therapeutischen und diagnostischen MafBinahmen tiglich zu
bewerten. Er enthdlt 28 Items in den Kategorien Basismafinahmen (u.a. Standardmonitoring,
Verbandswechsel), Lunge (u.a. apparative Beatmung), Herz-Kreislauf (u.a.
Katecholamintherapie, Fliissigkeitstherapie, arterieller Katheter), Niere (u.a. Hamofiltration,
Dialyse), ZNS (Messung des ICP), Metabolismus (u.a. Ausgleich einer metabolischen Azidose)
und Interventionen innerhalb (u.a. endotracheale Intubation) sowie auBerhalb (u.a. CT-
Untersuchungen, Operationen) der Intensivstation. Jedes dieser Items wird mit einem
Punktwert zwischen 1 und 5 versehen, wobei ein Punkt einem pflegerischen Zeitaufwand von

10.6 Minuten entspricht. (Miranda et al., 1996)
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IV. Ergebnisse

1. Deskriptive Statistik

1.1 Allgemeine Patientencharakteristika

Patientenzahl

30

Geschlecht

13 weiblich (43%), 17 miannlich (57%)

Alter [Jahre]

64 + 13,7 (42-91)

Korpergrofie [cm]

172,2 + 7,6 (160,0-185,0)

Korpergewicht [kg]|

74,6 £16,3 (35,0-130,0)

Korpertemperatur [°C]

37,3 +0,8 (35,3-39,5)

Vorhofflimmern 4

Beatmete Patienten 20 (67%)

Katecholamingaben 9

GCS 12 £3 (3-15)
APACHE II 20 £ 9 (7-48)

S SOFA 7+5(0-17)
SAPS 11 38 £12 (19-79)
CORE TISS 10 18 £3 (13-26)
Sepsis 12
Peritonitis/SBP 1
Pankreatitis 1
Cholezystolithiasis/
Choledocholithiasis/ 1

Aufnahme- | Cholangitis

diagnosen | Resp. Insuffizienz/Pneumonie | 9
Leberzirrhose/Leberversagen | 2
GI-Blutung 2
Herzrhythmusstorungen 1
Z.n. Reanimation 2

Tabelle 6: Allgemeine Patientencharakteristika
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1.2 Spezielle Patientencharakteristika

1.2.1 Himodynamik PiCCO

MW + SD (MIN-MAX)
Patientenzahl 30

systolisch 130 £ 21 (90-197)
Blutdruck | diastolisch 62 £ 11 (41-93)

MAP 86 + 14 (60-136)
Herzfrequenz 93 £+ 20 (60-164)
PCCI 4,22 + 1,11 (2.21-7,06)
TDCI 4,24 + 1,09 (2,26-6,78)
SVI 47 £ 14 (19-102)
GEDI 784 £ 191 (296-1837)
Svv 12 £ 7 (1-44)

PPV 10 + 6 (1-35)

SVRI 1499 + 519 (449-3021)
GEF 24 £ 6 (13-40)

CPI 0,8+ 0,2 (0,3-1,4)
dPmax 1233 + 369 (515-2549)
ELWI 10 £3 (5-19)

PVPI 1,5+0,6 (0,5-4,2)
7ZVD 12,1 £4,8 (2-26)

Tabelle 7: Himodynamische Patientencharakteristika durch PiCCO-Messung



1.2.2 Himodynamik ClearSight

MW + SD (MIN-MAX)

Patientenzahl 30

systolisch 115 +21 (68-183)

Blutdruck diastolisch | 64 £ 11 (35-91)

MAP 83 +£15(47-118)
HF 94 £20 (61-154)
PCCI 3,89+ 1,2 (1,9-7,8)
SVI 41 £ 10 (20-65)
Svv 12 £5(3-43)
SVRI 1618 + 760 (610-4465)

Tabelle 8: Hiamodynamische Patientencharakteristika durch ClearSight-Messung

1.2.3 Blutgase/Laktat

MW + SD (MIN-MAX)

Patientenzahl

30

pH

7,43 + 0,05 (7,26-7,53)

paCO: [mmHg]

37,5 + 8,8 (20,1-60,9)

pa0O: [mmHg]

89,7+ 17,3 (59,8-136,2)

Sa0; [%)]

96,6 = 1,8 (92-99)

pevCO; [mmHg|

44,9 + 10,2 (23,9-68,8)

pcvO2 [mmHg]

40,8 + 6,7 (27,9-57,1)

ScvO: [%]

73,8 + 8,9 (48,1-89)

HCO?% s [mmol/L]

24,7+ 4,4 (17,4-35,9)

BE [mmol/L] 0,03 £5,05 (-8,6-12,3)
Hkt [%] 25,9+ 3,5 (18-36)

tHb [g/dL] 8,8+ 1,2(6,1-12,2)

Na* [mmol/L] 140,8 + 8,2 (120,7-158,9)
K* [mmol/L] 4,03 + 0,39 (3,22-5,02)
Ca?" [mmol/L] 1,16 £0,11 (0,73-1,37)
CI' [mmol/L] 113,0 + 8,8 (88-136)

Anionenliicke [mmol/L]

7,6 +3,3 (1,6-16,2)

Glucose [mg/dL]

144,6 + 34,9 (69-235)

Laktat [mg/dL]

1,44 + 0,67 (0,6-3,9)

Tabelle 9: Blutgase und Laktat

61



1.2.4 Temperaturen

MW + SD (MIN-MAX)

Patientenzahl

25

T Raum

23,2+ 1,1 (20,6-27,3)

T Korperkern-PiCCO

37,2 +0,8 (35,3-39,5)

T Korperkern-Thermofocus

37,3 +0,7 (34,6-39,5)

T Stirn-Tf

34,2 40,9 (31,8-38,4)

T UA-mittig-Tf links

32,8 + 1,6 (29,0-36,3)

T UA-mittig-Tf rechts

33,0 + 1,6 (29,0-36,3)

T UA-mittig-Tf Mittelwert links/rechts

32,9 + 1,5 (29,2-36,0)

T UA-distal-Tf links

33,1 2,1 (26,9-36,5)

T UA-distal-Tf rechts

33,2 + 1,9 (26,5-37,0)

T UA-distal-Tf Mittelwert links/rechts

33,1 +1,9 (27,6-36,7)

T Index-Tf links

30,7 +2,9 (23,5-35,5)

T Index-Tf rechts

30,7 + 3,0 (23,5-35,0)

T Index-Tf Mittelwert links/rechts

30,7 + 2,9 (24-35.,2)

T Hallux-Tf links

30,3 £3,6 (23,6-36,2)

T Hallux-Tf rechts

30,5 + 3,5 (23,7-36,3)

T Hallux-Tf Mittelwert links/rechts

30,4 + 3,4 (23,8-36,6)

Tabelle 10: Korperoberflichentemperaturen, Korperkerntemperaturen, Raumtemperatur

In der Studie wurden die in Tabelle 10 genannten Temperaturen an 25 Patienten erfasst. Bei

den Korperoberflichentemperaturen der Extremitdten wurden die Mittelwerte aus rechter und

linker Extremitét gebildet und anschlieBend mit diesen Mittelwerten weitergerechnet.
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Abbildung 24: Gradient Korperkerntemperaturen, Korperoberfldchentemperaturen, Raumtemperatur

Betrachtet man die gemessene Korpertemperatur an den verschiedenen Messpunkten, so fallt
auf, dass ein Gradient von zentral nach peripher und von proximal nach distal besteht. Die
Koperkerntemperatur, gemessen durch den Thermofocus an der Stirn, liegt mit im Mittel
37,3°C etwas liber der invasiv gemessenen Korperkerntemperatur des PiCCO-Monitors mit
37,2°C. Bei den peripheren Temperaturen wurden an der Stirn die hochsten Temperaturen
(34,2°C) gemessen, gefolgt von Unterarm (32,9°C bzw. 33,1°C) und Zeigefinger (30,7°C). Die

niedrigsten Temperaturen zeigten sich an der Grof3zehe (30,4°C).

63



1.2.5 Temperaturdifferenzen 1: CPTGs (Core-to-Peripheral-Temperature-Gradients) [°C]

Korperkern (PiCCO) Korperkern (Thermofocus)
CPTG stirn 30+£09(0,1-6,0) 32+0,5(0,0-4,3)
CPTG ya-mittig 43+14(14-80) 44 +13(1,2-7,8)
CPTG ya-distal 4,1+19(1,3-10,3) 42+19(0,3-94)
CPTG 1ndex 6,5+2,.8(2,2-13,7) 6,6 +2.,8(1,8-13,0)
CPTG Hallux 6.8 +34(19-144) 6,9 +33(-02-13,8)

Tabelle 11: Temperaturdifferenzen 1 (CPTGs)

7,00

6,00

5,00

Temperatur [°C]

4,00

3,00

CPTG Stirn (Tf)
CPTG Index (Tf)
CPTG Hallux (Tf)

CPTG UA mittig (Tf)
CPTG UA distal (Tf)

Abbildung 25: Gradient der CPTGs

Die Temperaturdifferenzen zwischen Korperkerntemperatur und peripher gemessenen

Temperaturen werden als CPTGs (core-to-peripheral-temperature-gradient) bezeichnet. Um

diese zu errechnen, wurden die peripher gemessenen Temperaturen (T Stirn-Tf, T UA-mittig-Tf,
T vA-distal-Tf, T Index-Tf, T Hallux-Tf) von der Korperkerntemperatur (T Kérperkern-PicCO bzw.
T Kérperkern-Tf) subtrahiert. Als CPTG xxx-picco wurden die CPTGs bezeichnet, welche die

invasive Korperkerntemperatur des PiICCO-Monitors verwenden und als CPTG xxx-Tf, sofern
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die noninvasiv gemessene Korperkerntemperatur des Thermofocus herangezogen wurde. Die

Temperaturgradienten waren umso kleiner, je weiter proximal sie gemessen wurden.

Die CPTGs verhalten sich folglich von ihren Werten her umgekehrt zu denen der o.g., absoluten

Temperaturen.

1.2.6 Temperaturdifferenzen 2: PRTGs (Peripheral-to-Room-Temperature-Gradients) [C°]

PRTG stirn-1t

110+ 14(7,5-16,1)

PRTG yA-mittig-T¢

9,6 £19 (4,3-14.5)

PRTG ya-distal-Tt

9.8 +22(42-15,1)

PRTG index-1t

73 +3,0(0,2-13,0)

PRTG Halux-1¢

72+34(035-14,1)

Tabelle 12:
Temperaturdifferenzen 2 (PRTGs)

Neben den CPTGs wurden aulerdem die PRTGs berechnet. Hierzu wurde von den peripher

gemessenen Temperaturen die Raumtemperatur subtrahiert, um duflere Einfliisse auf die

Korpertemperatur herauszurechnen.
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2. Analytische Statistik

2.1 Vergleich des PCCI-ClearSight mit dem TDCI-PiCCO

Zum Vergleich des durch Pulskonturanalyse des ClearSight Systems geschitzten Herzindexes
mit dem durch transpulmonale Thermodilution gemessenen Herzindexes wurden die
Herzindices aus insgesamt 240 Einzelmessungen an 30 Patienten statistisch ausgewertet. Ein
Patient (= 3,2%) musste im Vorhinein aufgrund einer nicht verwertbaren Pulskurve des

ClearSight Systems ausgeschlossen werden.

Korrelation des PCCI-ClearSight mit dem TDCI-PiCCO

Es zeigte sich eine signifikante Korrelation (p<0,001) mit einem Korrelationskoeffizienten von

0,578 nach Spearman.

7,00
r=0,578*
p<0,001

n=240

6,00

5,00

4,00

TDCI-PiCCO [L/min/mA2]

3,00

2,00

PCCI-ClearSight [L/min/mA2]

Abbildung 26: Streudiagramm PCCI-ClearSight — TDCI-PiCCO
*Spearman-Rho
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Bland-Altman Plot

Im Bland-Altman Plot zeigte sich ein Bias von -0,35 L/min/m? bei Limits of Agreement von

-2,43 L/min/m?> und 1,73 L/min/m?. Der Percentage Error (PE) lag, im Vergleich zur

transpulmonalen Thermodilution des PiCCO-Systems, bei 50,1% und damit deutlich iiber der

von Critchley und Critchley postulierten, maximal akzeptablen Grenze von 30%. (Critchley &

Critchley, 1999)
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Abbildung 27: Bland-Altman-Plot PCCI-ClearSight — TDCI-PiCCO

Vorhersage kritischer Herzindices

Die ROC-Analyse der Pulskonturanalyse des ClearSight-Systems im Hinblick auf die

Vorhersage eines kritischen TDCI von < 3 L/min/m? bzw. > 5 L/min/m? ergab AUCs von 0,696

(p=0,001) fiir TDCI < 3 L/min/m? bzw. 0,840 (p<0,001) fiir TDCI > 5 L/min/m?.
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Abbildung 28: ROC-Analyse PCCI-ClearSight bei TDCI-PiCCO < 3 Limin/m’
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Abbildung 29: ROC-Analyse PCCI-ClearSight bei TDCI-PiCCO > 5 L/min/n’



Trending

Um das Trending des ClearSight-Systems zu bewerten, wurde eine 4-Quadranten-
Konkordanzanalyse durchgefiihrt. Von den initialen 210 gepaarten ATDCI-PiCCO/APCCI-
ClearSight Messungen wurden 139 Wertepaare ausgeschlossen, da die Anderung des HZV
weniger als 15% betrug. In Quadrant I und III befinden sich die konkordanten Wertepaare; hier
ging eine Anderung des TDCI-PiCCO mit einer gleichsinnigen Anderung des PCCI-ClearSight
einher. Der Anteil dieser Wertepaare an allen Wertepaaren entspricht der Konkordanz, diese
betrug 77,5% (55/71). Die Korrelation der absoluten Anderungen des HZV war mit einem
Spearman-Koeffizienten von 0,329 (p<0,001) hochsignifikant.
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Abbildung 30: Trending des PCCI-ClearSight im 4-Quadranten-Plot. Konkordante Anderungen des PCCI-ClearSight
bgﬁnden sich in den Quadranten I und 111 (55/71), diskonkordante Anderungen in den Quadranten Il und IV (16/71).
Anderungen von unter 15% des Ausgangs-HZV (139/210) wurden ausgeschlossen (geschwdrztes Quadrat).
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2.2 Vergleich des PCCI-PiCCO mit dem TDCI-PiCCO

In diesem Kapitel wurde die thermodilutorisch kalibrierte Pulskonturanalyse des PiCCO-
Monitors mit der intermittierenden Thermodilution des PiCCO-Monitors verglichen, sodass sie
der unkalibrierten Pulskonturanalyse des ClearSight-Systems gegeniibergestellt werden

konnte.

Korrelation des PCCI-PiCCO mit dem TDCI-PiCCO

Bei dem Vergleich des durch die Thermodilution des PiCCO-Systems ermittelten Herzindex
mit dem  Pulskonturherzindex des PiCCO-Systems zeigte sich mit einem
Korrelationskoeffizienten nach Spearman von r=0,860 eine hochsignifikante Korrelation

(p<0,001).

r=0,860*
p<0,001
n=223

TDCI-PiCCO [L/min/mA2]

2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00

PCCI-PiCCO [L/min/mA2]

Abbildung 31: Streudiagramm PCCI-PiCCO — TDCI-PiCCO
*Spearman-Rho

70



Bland-Altman Plot

In der Bland-Altman Analyse zeigte sich ein Bias von -0,02 L/min/m? bei Limits of Agreement
(LOA) von -1,12 L/min/m? bis 1,09 L/min/m?. Der prozentuale Fehler (PE) betrug 26,6%.

491 | Bias: -0,02
LA: [-1,12; 1,09]
PE: 26,6% o
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Abbildung 32: Bland-Altman-Plot PCCI-PiCCO — TDCI-PiCCO

Vorhersage kritischer Herzindices

In der ROC Analyse des Pulskonturverfahrens des PiCCO-Monitors hinsichtlich der
Vorhersage kritischer Grenzwerte des TDCI-PiCCO ergab sich eine AUC von 0,909 (p<0,001)
fiir ein TDCI < 3 L/min/m? und eine AUC von 0,950 (p<0,001) fiir ein TDCI > 5 L/min/m?.
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Abbildung 33: ROC-Analyse PCCI-PiCCO bei TDCI-PiCCO < 3 Limin/m?
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Abbildung 34: ROC-Analyse PCCI-PiCCO bei TDCI-PiCCO > 5 Limin/m?
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Trending

Fiir die Pulskonturanalyse des PiCCO-Systems wurde ebenfalls eine Konkordanzanalyse
mittels 4-Quadranten-Plot durchgefiihrt. Von den initialen 203 gepaarten ATDCI-
PiCCO/APCCI-ClearSight Messungen wurden 130 Wertepaare ausgeschlossen, da die
Anderung des HZV weniger als 15% betrug. Die Konkordanz lag mit 56,2% (41/73)
iiberraschenderweise unter der des ClearSight-Systems. Die Korrelation der absoluten

Anderungen des HZV war mit einem Spearman-Koeffizienten von 0,124 (p=0,087) signifikant.
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Abbildung 35: Trending PCCI-PiCCO im 4-Quadranten-Plot. Konkordante Anderungen des PCCI-PiCCO befinden sich in

den Quadranten I und 111 (41/73), diskonkordante Anderungen in den Quadranten Il und IV (32/73). Anderungen von unter
15% des Ausgangs-HZV (130/203) wurden ausgeschlossen (geschwdirztes Quadrat).
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2.3 Subgruppenanalyse bei klinisch relevanten Grenzen des TDCI-PiCCO

2.3.1 Vergleich des PCCI-ClearSight mit dem TDCI-PiCCO

Aufgrund der Tatsache, dass in verschiedenen Publikationen (Ameloot et al., 2015; Ameloot et
al., 2013) darauf hingewiesen wurde, dass das ClearSight-System vor allem bei Patienten mit
niedrigem Baseline TDCI schlechte Ergebnisse liefert, wurden bei der statistischen Auswertung
des Datensatzes Subgruppenanalysen bei klinisch relevanten Grenzwerten den TDCI-PiCCO
durchgefiihrt und die Pulskonturanalyseverfahren des PiCCO-Monitors und des ClearSight-
Systems mit dem durch Thermodilution ermittelten Herzindex verglichen. Als Grenzen wurden
hierzu ein TDCI von < 3 L/min/m? sowie ein TDCI von > 5 L/min/m? definiert. Weiter wurde

die Performance beider Verfahren bei einem TDCI zwischen 3 L/min/m? und 5 L/min/m?

untersucht.
n r¥* p Bias | LOA PE
« | TDCI-PiCCO 29 0,057 0,770 0,69 [-1,19;2,57] | 73.1%
% | =3 L/min/m?
N
g TDCI-PiCCO 154 | 0,354 <0,001 -0,36 | [-2,32;1,59] | 50,3%
O | von 3 bis 5 L/min/m?
g TDCI-PiCCO 57 0,499 <0,001 -0,83 | [-2,62;0,95] | 35,8%
& | >5 L/min/m?

Tabelle 13: Ubersicht PCCI-ClearSight bei verschiedenen Grenzwerten des TDCI-PiCCO
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Bei einem TCDI von < 3 L/min/m? zeigte sich mit einem Korrelationskoeffizienten nach
Spearman von 0,057 keine signifikante Korrelation (p=0,770) des PCCI-ClearSight und des
TDCI-PiCCO. Der Bias betrug 0,69 L/min/m? bei Limits of Agreement von -1,19 L/min/m? bis
2,47 L/min/m? und einem prozentualen Fehler von 73,1%. Mit steigenden TCDI-Werten
verbesserte sich die Genauigkeit des ClearSight-Systems, sodass sich bei einem TDCI-PiCCO
zwischen 3 und 5 L/min/m? mit einem Spearman-Rho von 0,354 eine hochsignifikante
Korrelation (p<0,001) mit dem thermodilutorisch ermittelten Herzindex des PiCCO-Systems
zeigte. Im Bland-Altman-Plot zeigte sich ein Bias von -0,36 L/min/m? bei Limits of Agreement
von -2,32 L/min/m? bis 1,59 L/min/m? und ein prozentualer Fehler von 50,3%. Bei TDCI-
Werten > 5 L/min/m? zeigte sich ebenfalls eine hochsignifikante Korrelation (p<0,001) des
PCHI-ClearSight mit dem TDCI-PiCCO mit einem Spearman Korrelationskoeffizienzen von
0,499. In der Bland-Altman Analyse ergab sich ein Bias von -0,83 L/min/m? bei Limits of
Agreement von -2,62 L/min/m? bis 0,95 L/min/m?. Der prozentuale Fehler lag mit 35,8% immer

noch iiber der kritischen Grenze von 30% (Critchley & Critchley, 1999).
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TDCI-PiCCO < 3 L/min/m?

Korrelation des PCCI-ClearSight mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 36: Streudiagramm PCCI-ClearSight — TDCI-PiCCO bei TDCI-PiCCO < 3 L/min/m’
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TDCI-PiCCO zwischen 3 und 5 L/min/m?

Korrelation des PCCI-ClearSight mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 38: Streudiagramm PCCI-ClearSight — TDCI-PiCCO bei TDCI-PiCCO zwischen 3 und 5 L/min/n?’
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Abbildung 39: Bland-Altman Plot PCCI-ClearSight — TDCI-PiCCO bei TDCI-PiCCO zwischen 3 und 5 Limin/m?
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TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?

Korrelation des PCCI-ClearSight mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 40: Streudiagramm PCCI-ClearSight — TDCI-PiCCO bei TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?
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2.3.2 Vergleich des PCCI-PiCCO mit dem TDCI-PiCCO

n r¥ p Bias | LOA PE
TDCI-PiCCO 27 0,438 0,022 0,33 [-2,02; 52,1%
© | =<3 L/min/m? 1,67]
&)
& | TDCI-PiCCO 142 0,707 <0,001 0,02 [-1,03; 25.9%
E von 3 bis 5 L/min/m? 0,99]
&)
8 TDCI-PiCCO 54 0,753 <0,001 -0,19 | [-1,27; 19%
> 5 L/min/m? 0,89]

Tabelle 14: Ubersicht PCCI-PiCCO bei verschiedenen Grenzwerten des TDCI-PiCCO

In der Subgruppenanalyse des PCCI-PiCCO bei klinisch relevanten Grenzwerten des TDCI-
PiCCO zeigte sich bereits bei TDCI-Werten < 3 L/min/m?, mit einem Spearman-Koeffizienten
von 0,438, eine signifikante (p=0,022) Korrelation mit dem durch Thermodilution gemessenen
Herzindex des PiCCO-Systems. Der Bias betrug hier 0,33 L/min/m? bei Limits of Agreement
von -2,02 L/min/m? bis 1,67 L/min/m?. Der prozentuale Fehler lag bei 52,1%. Bei einem TDCI-
PiCCO zwischen 3 und 5 L/min/m? verbesserte sich die Korrelation deutlich mit einem
Koeffizienzen nach Spearman von 0,707 (p<0,001). Der Bias war mit 0,02 L/min/m? ebenfalls
deutlich geringer und die Limits of Agreement von -1,03 L/min/m?bis 0,99 L/min/m? deutlich
schméler. Der Percentage Error lag bei 25,9% und damit bereits deutlich unter den maximal
akzeptablen 30% (Critchley & Critchley, 1999). Bei thermodilutorisch bestimmten Herzindices
von > 5 L/min/m? verbesserte sich die Performance der PiCCO-Pulskonturanalyse weiter. Es
zeigte sich eine hochsignifikante Korrelation von 1=0,753 bei einem Bias von -0,19 L/min/m?
und Limits of Agreement von -1,27 L/min/m? bis 0,89 L/min/m?. Zudem lag der prozentuale

Fehler im Vergleich zur Thermodilution bei sehr guten 19%.
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TDCI-PiCCO < 3 L/min/m?

Korrelation des PCCI-PiCCO mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 42: Streudiagramm PCCI-PiCCO — TDCI-PiCCO bei TDCI-PiCCO < 3 Limin/m?
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Abbildung 43: Bland-Altman Plot PCCI-PiCCO — TDCI-PiCCO bei TDCI-PiCCO =< 3 Limin/m?
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TDCI-PiCCO zwischen 3 und 5 L/min/m?

Korrelation des PCCI-PiCCO mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 44: Streudiagramm PCCI-PiCCO — TDCI-PiCCO bei TDCI-PiCCO zwischen 3 und 5 L/min/n?’
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Abbildung 45: Bland-Altman Plot PCCI-PiCCO — TDCI-PiCCO bei TDCI-PiCCO zwischen 3 und 5 Limin/m?
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TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?

Korrelation des PCCI-ClearSight mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 46: Streudiagramm PCCI-PiCCO — TDCI-PiCCO bei TDCI-PiCCO > 5 L/imin/m?
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Abbildung 47: Bland-Altman-Plot PCCI-PiCCO — TDCI-PiCCO bei TDCI-PiCCO > 5 Limin/m?
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2.3.3 Ubersicht PCCI-ClearSight und PCCI-PiCCO bei klinisch relevanten Grenzen des
TDCI-PiCCO

n r¥* p Bias | LOA PE
« | TDCI-PiCCO 29 0,057 |0,770 0,69 [-1,19;2,57] | 73,1%
% | =<3 L/min/m?
7
g TDCI-PiCCO 154 10,354 | <0001 |-036 |[-2,32;1,59] |50,3%
O | von 3 bis 5 L/min/m?
g TDCI-PiCCO 57 0499 | <0001 |-0,83 |[[-2,62;095] |358%
& | >5 L/min/m?

TDCI-PiCCO <3 27 0438 |0,022 0,33 [-2,02; 1,67] | 52,1%

© | L/min/m?

@)

< | TDCI-PiCCO 142 10,707 | <0,001 | 0,02 [-1,03; 0,99] | 25.9%
E von 3 bis 5 L/min/m?

@)

8 TDCI-PiCCO 54 0,753 | <0,001 |-0,19 |[-1,27;0,89] 19%

> 5 L/min/m?

Tabelle 15: Ubersicht PCCI-PiCCO und PCCI-ClearSight bei verschiedenen Grenzwerten des TDCI-PiCCO

In der direkten Gegeniiberstellung wird die Uberlegenheit des kalibrierten
Pulskonturverfahrens des PICCO-Monitors deutlich. Wo das ClearSight-System in keiner der
drei betrachteten Subgruppen akzeptable Messergebnisse liefern konnte, kam das PiCCO-
System ab einem TDCI-PiCCO von > 3 L/min/m? nahe an den Goldstandard heran. Es wird
jedoch auch ersichtlich, dass beide Systeme Schwierigkeiten vor allem bei niedrigen TDCI-

Werten hatten.
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2.4. Subgruppenanalyse bei klinisch relevanten Grenzwerten des SVRI

In der Publikation von Ameloot et al. (Ameloot et al., 2013) wurde weiter beschrieben, dass
hohe Widerstinde des peripheren GefaB3systems die Messgenauigkeit des ClearSight Systems
negativ beeinflussen. Daher wurde auch hier eine Subgruppenanalyse fiir verschiedene SVRI-
PiCCO-Werte durchgefiihrt und der Vergleich mit dem Pulskonturanalyseverfahren des
PiCCO-Systems gezogen.

2.4.1 Vergleich des PCCI-ClearSight mit dem TDCI-PiCCO

n r¥* p Bias | LOA PE

SVRI-PiCCO 145 0,630 <0,001 |-0,53 |[-240;1,34] |399%
= | <1700
%‘0 dyn*s*cm~*m?
= | SVRI-PiCCO 80 -0,166 | 0,140 -0,16 | [-2,52;2,19] | 70,8%
8 von 1700 bis 2400
= | dyn*s*cm>*m™
8 SVRI-PiCCO 10 0,116 0,750 [026 |[-1,26;1,78] |51,5%
R | >2400

dyn*s*cm~*m?

Tabelle 16: Ubersicht PCCI-ClearSight bei verschiedenen Grenzwerten des SVRI-PiCCO

Bei subnormalen SVRI-Werten von < 1700 dyn*s*cm™>*m zeigte sich zwischen dem TDCI-
PiCCO und dem PCCI-ClearSight eine signifikante Korrelation (p<0,001) mit einem
Korrelationskoeffizienten nach Spearman von r=0,630. In der Bland-Altman-Analyse zeigte
sich ein Bias von -0,53 L/min/m? bei Limits of Agreement von -2,4 L/min/m? bis 1,34
L/min/m?. Der prozentuale Fehler lag bei 39,9%. Bei SVRI-Werten innerhalb der Norm von
1700 bis 2400 dyn*s*cm™>*m2 war ein deutlicher Abfall der Performance des ClearSight-
Systems zu beobachten. Es zeigte sich ein Korrelationskoeffizient von -0,166 (p=0,140) und
ein Bias von -0,16 L/min/m?. Die Limits of Agreement lagen bei -2,52 und 2,16 L/min/m?, der
Percentage Error betrug inakzeptable 70,8%. Bei einem SVRI von iiber 2400 dyn*s*cm™>*m
konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem PCCI-ClearSight und dem TDCI-PiCCO

gefunden werden.
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SVRI-PiCCO < 1700 dyn*s*cm™>*m

Korrelation des PCCI-ClearSight mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 48: Streudiagramm PCCI-ClearSight — TDCI-PiCCO bei SVRI-PiCCO <1700 dyn*s*cm>*m
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Abbildung 49: Bland-Altman-Plot PCCI-ClearSight — TDCI-PiCCO bei SVRI-PiCCO <1700 dyn*s*cm>*m
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SVRI-PiCCO zwischen 1700 und 2400 dyn*s*cm=*m

Korrelation des PCCI-ClearSight mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 50: Streudiagramm PCCI-ClearSight — TDCI-PiCCO bei SVRI-PiCCO ziwschen 1700 und 2400 dyn*s*cm>*m

*Spearman-Rho
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Abbildung 51: Bland-Altman-Plot PCCI-ClearSight — TDCI-PiCCO fiir SVRI-PiCCO ziwschen 1700 und

2400 dyn*s*cm>*m?

86



SVRI-PiCCO >2400 dyn*s*cm™*m

Korrelation des PCCI-ClearSight mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 52: Streudiagramm PCCI-ClearSight — TDCI-PiCCO bei SVRI-PiCCO > 2400 dyn*s*cm>*m’
*Spearman-Rho
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Abbildung 53: Bland-Altman-Plot PCCI-ClearSight — TDCI-PiCCO bei SVRI-PiCCO > 2400 dyn*s*cm~*m

87



2.4.2 Vergleich des PCCI-PiCCO mit dem TDCI-PiCCO

r*

Bias

LOA

PE

SVRI-PiCCO
<1700
dyn*s*cm>*m

137

0,849

<0,001

-0,08

[-1,20; 1,04]

23.9%

SVRI-PiCCO
von 1700 bis 2400
dyn*s*cm~*m?

86

0,726

<0,001

0,08

[-0,98; 1,14]

32,1%

PCCI-PiCCO

SVRI-PiCCO
>2400
dyn*s*cm>*m

10

0,782

0,008

0,12

[-0,65; 0,90]

26,2%

Tabelle 17: Ubersicht PCCI-PiCCO bei verschiedenen Grenzwerten den SVRI-PiCCO

*Spearman-Rho

Bei SVRI-Werten < 1700 dyn*s*cm™*m zeigte sich zwischen dem PCCI-PiCCO und dem

TDCI-PiCCO eine signifikante Korrelation mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,849

(p<0,001). Der Bias lag bei -0,08 L/min/m? bei Limits of Agreement -1,20 bis 1,04 L/min/m?

und einem Percentage Error von 23,9%. Bei steigendem peripheren Widerstand war auch beim

PiCCO-Monitor eine Verschlechterung der Messgenauigkeit im Vergleich zur transpulmonalen

Thermodilution zu erkennen. Bei SVRI-Werten von 1700 bis 2400 dyn*s*cm>*m™ lag der

prozentuale Fehler mit 32,1% leicht oberhalb des akzeptablen Bereichs. Bei einem SVRI-Wert

iiber der oberen Norm von 2400 dyn*s*cm>*m™ verbesserten sich die Korrelation mit dem

TDCI-PiCCO sowie der prozentuale Fehler wieder; aufgrund der Tatsache, dass jedoch nur 10

Messungen durchgefiihrt wurden, ist die Aussagekraft dieser Analysen begrenzt.
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SVRI-PiCCO < 1700 dyn*s*cm™>*m

Korrelation des PCCI-PiCCO mit dem TDCI-PiCCO

TDCI-PiCCO [L/min/mA2]

2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00
PCCI-PiCCO [L/min/mA2]
Abbildung 54: Streudiagramm PCCI-PiCCO — TDCI-PiCCO fiir SVRI-PiCCO <1700 dyn*s*cm>*m?
*Spearman-Rho
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Abbildung 55: Bland-Altman-Plot PCCI-PiCCO — TDCI-PiCCO bei SVRI-PiCCO <1700 dyn*s*cm>*m?*
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SVRI-PiCCO zwischen 1700 und 2400 dyn*s*cm=*m

Korrelation des PCCI-PiCCO mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 56: Streudiagramm PCCI-PiCCO TDCI — PiCCO fiir SVRI-PiCCO ziwschen 1700 und 2400 dyn*s*cm>*m?
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Abbildung 57: Bland-Altman-Plot PCCI — PiCCO TDCI-PiCCO fiir SVRI-PiCCO ziwschen 1700 und
2400 dyn*s*cm>*m?

90



SVRI-PiCCO >2400 dyn*s*cm™*m

Korrelation des PCCI-PiCCO mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 58: Streudiagramm PCCI-PiCCO — TDCI-PiCCO bei SVRI-PiCCO > 2400 dyn*s*cm*m™
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Abbildung 59: Bland-Altman-Plot PCCI-PiCCO — TDCI-PiCCO bei SVRI-PiCCO > 2400 dyn*s*cm?*m?



2.4.3 Ubersicht PCCI-ClearSight und PCCI-PiCCO bei klinisch relevanten Grenzen des
SVRI-PiCCO

Bias

LOA

PE

PCCI-ClearSight

SVRI-PiCCO
<1700
dyn*s*cm>*m-2

145

0,630

<0,001

-0,53

[-2,40; 1,34]

39.9%

SVRI-PiCCO
von 1700 bis 2400
dyn*s*cm>*m

90

-0,153

0,149

-0,11

[-2.,40; 2,18]

69,6%

SVRI-PiCCO
>2400
dyn*s*cm>*m

10

0,116

0,750

0,26

[-1,26; 1,78]

51,5%

PCCI-PiCCO

SVRI-PiCCO
<1700
dyn*s*cm~*m?

137

0,849

<0,001

-0,08

[-1,20; 1,04]

23.9%

SVRI-PiCCO
von 1700 bis 2400
dyn*s*cm>*m

86

0,726

<0,001

0,08

[-0,98; 1,14]

32,1%

SVRI-PiCCO
>2400
dyn*s*cm>*m

10

0,782

0,008

0,12

[-0,65; 0,90]

26,2%

Tabelle 18: Ubersicht PCCI-ClearSight und PCCI-PiCCO bei verschiedenen Grenzwerten des SVRI-PiCCO
*Spearman-Rho

In der direkten Gegeniiberstellung zeigte sich auch in dieser Subgruppenanalyse, dass die

Pulskonturanalyse des PiCCO-Monitors der des ClearSight-Systems deutlich iiberlegen war.

Mit steigendem peripheren Widerstand lieBen sich jedoch bei beiden Gerdten Einbuflen in der

Messgenauigkeit erkennen. Bei SVRI-Werten > 2400 dyn*s*cm™>*m hingegen verbesserte

sich diese bei beiden System wieder, allerdings wurden in diesem Bereich nur 10 der insgesamt

240 Einzelmessungen durchgefiihrt. Die Aussagekraft war dadurch sehr begrenzt. Generell fiel

auf, dass der Bias und der Percentage Error des PCCI-PiCCO eine nur sehr geringe

Abhingigkeit vom SVRI zeigten.
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2.5 Subgruppenanalyse unter Therapie mit vasoaktiven Substanzen

Eine Vielzahl kritisch kranker Patienten benoétigt, aufgrund eines Absinkens des systemisch
vaskuldren Widerstandes unterschiedlicher Ursache, passagere Vasopressorentherapien, um die
Perfusion der Vitalorgane sicherzustellen. Wie bereits eingangs beschrieben, geht dies vor
allem auf Kosten der Perfusion der Haut und Akren. Wéhrend das PiCCO-System das
Herzzeitvolumen mittels zentral einliegender Messkatheter misst, misst das ClearSight-System
dieses auf Basis der Pulsdruckkurve der Fingerarterien. Im Folgenden wurde untersucht,
inwieweit die Messergebnisse des ClearSight-Systems im Rahmen einer Vasopressorengabe
vom Goldstandard abwichen, und wie sie im Vergleich zur kalibrierten Pulskonturanalyse des
PiCCO-Systems abschnitten. Insgesamt wurden 64 Messungen unter Therapie mit
Vasopressoren durchgefiihrt, wobei bei 54 Messungen Noradrenalin, bei 8 Messungen
Terlipressin und bei 8 Messungen Dobutamin verabreicht wurde. Teilweise wurden Patienten
auch Kombinationen aus mehreren vasoaktiven Substanzen appliziert. Dass eine solche
Therapie nicht in jedem Fall mit einem iiber die Norm erhdhten SVRI einhergeht wird in

Abbildung 60 ersichtlich.

Vasopressorentherapie

ja nein

3000 3000

2000

2000

1000 1000

SVRI-PiCCO [dyn*s*cmA-5*mA2]
SVRI-PiCCO [dyn*s*cmA-5*mA2]

20,0 15,0 10,0 5,0 0,0 5,0 10,0 15,0 20,0

Patientenzahl Patientenzahl

Abbildung 60: SVRI-PiCCO unter Therapie mit vasoaktiven Substanzen
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2.5.1 Vergleich des PCCI-ClearSight mit dem TDCI-PiCCO

Bei der Korrelation des PCCI-ClearSight mit dem Goldstandard zeigte sich ein
Korrelationskoeffizient nach Spearman von 0,498 (p<0,001). In der Bland-Altman Analyse lag
der Bias bei -0,08 bei Limits of Agreement von -2,76 L/min/m? bis 2,61 L/min/m?. Der
prozentuale Fehler lag bei 66,1%. Im Vergleich zu den Messungen des PCCI-ClearSight am
gesamten Kollektiv der Patienten (r=0,578; Bias: -0,35; LOA [2,43; 1,73]; PE: 50,1%) zeigte
sich somit ein noch schlechteres Abschneiden mit einem Anstieg des prozentualen Fehlers um

16 Prozentpunkte.

Korrelation des PCCI-ClearSight mit dem TDCI-PiCCO

7,00

..‘
]

0,498* °
0,001
6

ST
A

TDCI-PiCCO [L/min/mA2]

2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0

PCCI-ClearSight [L/min/mA2]

Abbildung 61: Streudiagramm PCCI-ClearSight — TDCI-PiCCO unter Vasopressorentherapie
*Spearman-Rho
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Abbildung 62: Bland-Altman-Plot PCCI-ClearSight — TDCI-PiCCO unter Vasopressorentherapie

2.5.2 Vergleich des PCCI-PiCCO mit dem TDCI-PiCCO

Analog dazu wurden die Messungen des PCCI-PiICCO mit dem Goldstandard, der

transpulmonalen Thermodilution, verglichen. Hier zeigte sich ein Korrelationskoeffizient von

0,826 (p<0,001). Der Bias in der Bland-Altman-Analyse betrug -0,07 L/min/m? bei Limits of

Agreement von -1.57 L/min/m? bis 1,49 L/min/m?. Der Percentage Error belief sich auf 37,7%.

und lag damit um 11,1 Prozentpunkte hoher als in den Messungen am gesamten

Patientenkollektiv.
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Korrelation des PCCI-PiCCO mit dem TDCI-PiCCO

TDCI-PiCCO [L/min/mA2]
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PCCI-PiCCO [L/min/mA2]

Abbildung 63: Streudiagramm PCCI-PiCCO — TDCI-PiCCO unter Vasopressorentherapie
*Spearman-Rho
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Abbildung 64: Bland-Altman-Plot PCCI-ClearSight — TDCI-PiCCO unter Vasopressorentherapie
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2.6 Vergleich des SVRI-ClearSight mit dem SVRI-PiCCO

Der SVRI-ClearSight korrelierte mit einem Spearman-Koeffizienten von 0,710 hochsignifikant
(p<0,001) mit dem SVRI des PiCCO-Systems.

Korrelation des SVRI-ClearSight mit dem SVRI-PiCCO

3000
r=0,710*
p<0,001
n=233
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500

0 1000 2000 3000 4000 5000

SVRI-ClearSight [dyn*s*cmA-5*mA2]

Abbildung 65: Streudiagramm SVRI-ClearSight — SVRI-PiCCO
*Spearman-Rho
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Vorhersage kritischer SVRI-Werte

Das ClearSight System war zudem in der Lage, einen kritischen SVRI-PiCCO > 2400

dyn*s*cm™*m? mit einer AUC von 0,745 signifikant vorherzusagen.

1,0

al

0,6

.

0,2

Sensitivitat

AUC=0,745
p=0,013
n=233

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 66: ROC Kurve SVRI-ClearSight bei SVRI-PiCCO >2400 dyn*s*cm>*m?



Temperatur Kérperkern-PiCCO [°C]

Temperatur Korperkern-PiCCO [°C]

2.7 Korperoberflachentemperaturen

2.7.1 Korrelation von Kérperoberflichentemperaturen und Kérperkerntemperatur-Tf mit der
Kérperkerntemperatur-PiCCO

T Kérperkern-PiCCO
Spearman-Rho p-Wert
T Korperkern-Tf 0,552 <0,001
T stirn-1t 0438 <0,001
T uA-mittig-Tf 0,298 <0,001
T va-distal-T¢ 0,250 <0,001
T Index-Tf 0,218 0,002
T Hallux-T¢ 0,135 0,057

Tabelle 19: Ubersicht Korrelationen der Korperoberflichentemperaturen und T Korperkern-Tf mit T Korperkern-PiCCO
Die Korperoberflichentemperaturen T Stirn-Tf, T UA-mittig-Tf, T UA-distal-Tf und T Index-Tf zeigten
hochsignifikante Korrelationen mit dem T Kérperkern-PicCO, Wobei T Strin-Tf mit einem

Korrelationskoeffizienten von 0,438 den stirksten Zusammenhang aufwies. Die

Korperkerntemperatur gemessen mit dem Thermofocus, T Kerperkern-Tf, korrelierte ebenfalls

hochsignifikant (r=0,552) mit T Kérperkern-PiCCO.

Temperatur Kérperkern-PiCCO [°C]

320 340 36,0 380

Temperatur Stirn-Tf [°C]

r=0,298*
p<0,001
n=240 &

Abbildung 67: Streudiagramme
Korperoberflichentemperaturen — Korperkerntemperatur-
PiCCO

30,00 32,00 34,00 36,00

Temperatur UA-mittig-Tf [°C]
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2.7.2 Korrelation der Kérperoberfliichentemperaturen mit Kérperkerntemperatur-Tf

T Korperkern-Tf
Spearman-Rho p-Wert
T stirn-Tr 0,948 <0,001
T uA-mittig-Tt 0,553 <0,001
T vA-distal-t 0,356 <0,001
T index-Tf 0,324 <0,001
T Hanux-1t 0,276 <0,001

Tabelle 20: Ubersicht Korrelationen der Korperoberflichentemperaturen und T Korperkern-Tf mit T Korperkern-PiCCO

Die Stirntemperatur korrelierte hier mit einem Koeffizienten von 0,948 (p<0,001) am besten

mit der Korperkerntemperatur des Thermofocus. Hierbei ist anzumerken, dass beide

Temperaturen an der Stirn des Patienten gemessen werden. Jedoch zeigten auch die anderen

peripheren Kdrperoberfldchentemperaturen hochsignifikante Zusammenhénge.

Temperatur Korperkern-Tf [°C]

r=0,533*

Temperatur Korperkern-Tf [°C]

Abbildung 68: Streudiagramme Korperoberflichentemperaturen — Korperkerntemperatur-Tf
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2.7.3 Korrelationen von Kérperkerntemperaturen und Kérperoberflichentemperaturen mit
dem TDCI-PiCCO

TDCI-PiCCO
Spearman-Rho p-Wert
T Kérperkern-PiCCO 0,253 <0,001
T Korperkern-1f 0,560 <0,001
T Stirn-1t 0,597 <0,001
T UA-mittig-T¢ 0,652 <0,001
T va-distal-f 0,548 <0,001
T ndex-T¢ 0,484 <0,001
T Hanux-1t 0,286 <0,001

Tabelle 21: Ubersicht Korrelationen der Korperkern- und Korperoberflichentemperaturen mit dem TDCI-PiCCO

Bei der Korrelation der peripheren Korperoberflichentemperaturen mit dem durch die

transpulmonale Thermodilution des PiCCO-Systems ermittelten Herzindex, wies die

Temperatur des mittigen Unterarms (T UA-mittig-Tf) mit einem Koeffizienten nach Spearman
von 0,652 den grofiten Zusammenhang auf, gefolgt von der Stirntemperatur (T stirm-Tf; 1=0,597)

und der Temperatur des distalen Unterarms (T uA-distal-Tf; 1=0,548). Die Korperkerntemperatur
des Thermofocus korrelierte mit 0,560 deutlich stirker mit dem Herzindex als die

Korperkerntemperatur des PiCCO-Systems (r=0,253).
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Abbildung 69: Streudiagramme BST/CPTG — TDCI-PiCCO
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2.7.4 Periphere Temperaturen zur Vorhersage eines kritischen TDCI

TDCI-PiCCO < 3 L/min/m?

AUC p-Wert Cut-off Sens Spez
T Stirn-T¢ 0,831 <0,001 <33,95°C 95,2% 60,9%
T ya-mittigts | 0,802 <0,001 <32,23°C 90,5% 77,7%
T UA-distal-T¢ 0,709 0,002 <33,20°C 81,0% 59.2%
T Index-T¢ 0,687 0,005 <31,93°C 81,0% 50,3%
T Hallux-Tf 0,583 0,214 <3248°C 85,7% 374%

Tabelle 22: Ubersicht periphere Temperaturen zur Vorhersage eines TDCI < 3 Limin/m’

In der ROC-Analyse der peripheren Temperaturen hinsichtlich der Vorhersagekraft eines

kritischen TDCI < 3 L/min/m? schnitt die T UA mittig-Tf mit einer Fliche unter der Kurve von

0,862 (p<0,001) am besten ab. Bei einem Cut-off von 32,23°C konnte demnach am gemessenen

Patientenkollektiv mit einer Sensitivitdt von 90,5% und einer Spezifitidt von 77,7% zwischen

Patienten mit einem TDCI-PiCCO < 3 L/min/m? und Patienten mit einem TDCI-PiCCO > 3

L/min/m? unterschieden werden.
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Abbildung 70: ROC-Kurven BST bei TDCI-PiCCO < 3 L/min/m?
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TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?

AUC p-Wert Cut-off Sens Spez
T Stirn-T¢ 0,766 < 0,001 >34,95°C 49 0% 89.4%
T UA-mittig-Tf 0,842 < 0,001 >34,10°C 49 0% 90,1%
T UA-distal-Tf 0,820 < 0,001 >34,73°C 49 0% 88,7%
T Index-Tf 0,738 < 0,001 >33,35°C 40,8% 89.4%
T Hallux-Tf 0,685 < 0,001 >33,60°C 49 0% 86,8%

Tabelle 23: Ubersicht periphere Temperaturen zur Vorhersage eines TDCI > 5 Limin/m’

Um Herzindices > 5 L/min/m? vorherzusagen, eignete sich ebenfalls die Temperatur des

mittleren Unterarms am besten. Es zeigte sich eine AUC von 0,842 (p<0,001). Bei einem Cut-

off von 34,30°C konnte mit einer Sensitivitdit von 49,0% und einer Spezifitdt von 90,1%

zwischen einem positiven und einem negativen Testergebnis unterschieden werden. Es wurde

bewusst ein Cut-off mit hoher Spezifitit gewéhlt, da die therapeutische Relevanz des Erkennens

eines TDCI > 5 L/min/m? vergleichsweise gering ist. Die Information, dass der TDCI-PiCCO

bei einer Unterarmtemperatur von unter 34,10°C bei 90,1% des Patientenkollektivs nicht iiber

5 L/min/m? ist, ist als bedeutender zu werten.
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Abbildung 71: ROC-Kurven BST bei TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?
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2.7.5 Korrelation von peripheren Temperaturen mit dem SVRI-PiCCO

SVRI-PiCCO

Spearman-Rho p-Wert
T stirn-Tt -0,545 <0,001
T yUA-mittig-Tt -0,443 <0,001
T yA-distal-T¢ -0412 <0,001
T mdex-T¢ -0,453 < 0,001
T Hanux-1¢ -0,256 < 0,001

Tabelle 24: Ubersicht Korrelation der peripheren Temperaturen mit dem SVRI-PiCCO

Es konnten fiir alle peripheren Korperoberflichentemperaturen hochsignifikante Korrelationen

mit dem SVRI-PiCCO gefunden werden.

Die Stirntemperatur zeigte mit einem

Korrelationskoeffizienten nach Spearman von -0,545 den stirksten Zusammenhang, gefolgt

von der Oberflachentemperatur des Index mit einem Koeffizienten von -0,453 und der des

mittigen Unterarms mit r=-0,443.
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2.7.6 Periphere Temperaturen zur Vorhersage eines SVRI > 2400 dyn*s*cm=*m

AUC p-Wert
T stirn-1f 0,729 0,040
T yA-mittig-Tf 0,742 0,030
T ya-distal-T¢ 0,692 0,084
T Index-Tt 0,682 0,102
T Hattux-1¢ 0,640 0,209

Tabelle 25: Ubersicht periphere Temperaturen zur Vorhersage eines SVRI > 2400 dyn*s*cn>*m™>

Die Temperatur des mittleren Unterarms eignete sich, mit einer Fliche unter der Kurve von

0,742 (p=0,030), T UA-mittig-Tf am besten um einen SVRI-PiCCO iiber der oberen Norm von

2400 dyn*s*cm*m vorherzusagen.
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Abbildung 72: ROC-Kurven BST bei SVRI > 2400 dyn*s*cm™*m
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2.8 Temperaturdifferenzen

2.8.1 Korrelation der CPTGs und PRTGs mit TDCI-PiCCO

TDCI-PiCCO
Spearman-Rho p-Wert

CPTG stirn-picco -0.415 <0,001
CPTG yA-mittig-PicCO 0,518 <0,001
CPTG ya-distal-pPicco 0414 <0,001
CPTG mdex-picco -0,369 <0,001
CPTG Hanux-picco -0,203 0,004
CPTG stirn-Tr -0,470 <0,001
CPTG ya-mitig-Tt 0423 <0001
CPTG ua-distal-1t -0,318 <0,001
CPTG mdex-1t -0,318 <0,001
CPTG Hallux-1¢ -0,145 0,040
PRTG stirn-1f 0,331 <0,001
PRTG yA-mittig-Tt 0,369 <0,001
PRTG va-distal-r 0,348 <0,001
PRTG index-1f 0,361 <0,001
PRTG nanux-¢ 0,182 0016

Tabelle 26: Ubersicht Korrelationen der CPTGs (core-to-peripheral-temperature-gradient) und PRTGs (peripheral-to-room-
temperature-gradient) mit dem TDCI-PiCCO

Bei der Korrelation der Temperaturdifferenzen mit dem TDCI-PiCCO zeigten sich
hochsignifikante Zusammenhidnge mit dem Thermodilutionsherzindex bei nahezu allen
CTPGs, wobei CPTG stim-1f und CPTG UA-mittig-Tf die stirksten Korrelationen aufwiesen. Dies
galt sowohl fiir den Fall, dass die PiCCO-Kerntemperatur zur Errechnung der CPTGs
verwendet wurde (CPTG stim-picco: 1=-0,415; CPTG uA-mittig-Picco: 1=-0,518) als auch bei
Anwendung der Thermofocus-Kerntemperatur (CPTG stim-1f: 1=-0,470; CPTG UA-mittig-Tf:

=-0,423). Die PRTGs korrelierten groftenteils ebenfalls hochsignifikant mit dem TDCI-
PiCCO.
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2.8.2 CPTGs zur Vorhersage eines kritischen TDC/

TDHI-PiCCO < 3 L/min/m?

AUC | p-Wert Cut-off Sens Spez
CPTG stirn.T¢ 0,752 <0,001 | =3,10°C 90,5% 44.1%
CPTG ya-mittig-1¢ | 05773 <0,001 | =4,70°C 85,7% 67,0%
CPTG ya-gistarte | 0,002 0,126 >343°C 85,7% 41.9%
CPTG Index.Tt 0,624 0,063 >5,79°C 76,2% 49.2%
CPTG Hallux.Tf 0,511 0,869 >4,98°C 71,4% 34,6%

Tabelle 27: Ubersicht CPTGs zur Vorhersage eines TDCI < 3 L/min/m?

In der ROC-Analyse konnte gezeigt werden, dass CPTG UA-mittig-Tf mit einer AUC von 0,773

am besten dazu geeignet war, ein TDCI-PiCCO < 3 L/min/m? vorherzusagen. Bei einem

Temperaturgradienten vom Korperkern zur Stirn von < 3,10°C wurden so 90,5% der

gemessenen Patienten mit einem TDCI-PiCCO < 3 L/min/m? als solche erfasst, bei einer

Spezifitit von 44,1%. Es folgten CPTG stim-Tf mit einer von AUC 0,752 (p<0,001) und

CPTG index-Tf mit einer AUC von 0,624 (p=0,063).
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Abbildung 74: ROC-Kurven CPTG bei TDCI < 3 L/min/m?
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TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?

AUC p-Wert Cut-off Sens Spez
CPTG stirn.T¢ 0,693 < 0,001 <297°C 42 9% 80,1%
CPTG yA-mittig-Tf 0,735 < 0,001 <331°C 38,8% 88,7%
Y<CPTG ya. 0,697 < 0,001 <2,63°C 36,7% 84,1%
distal-Tf
CPTG Index.Tf 0,646 | 0,002 <3,73°C 26.,5% 89.,4%
CPTG Hallux-Tf 0,618 0,013 <4,13°C 34,7% 81,5%

Tabelle 28: Ubersicht CPTGs zur Vorhersage eines TDCI > 5 L/min/m’

CPTG uA-mittig-Tf und CPTG stim-Tf, sowie CPTG uA-distal-Tf zeigten in der ROC-Analyse
hochsignifikante Vorhersagekraft eines TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?. Mit einer AUC von 0,735

eigneten sich die Temperaturdifferenzen von Zentral zum mittigen Unterarm am besten. Bei

einem Cut-off von 3,31°C konnte so ein TDCI-PiCCO > 5 L/min/m? mit einer Sensitivitit von

38,8% und einer Spezifitit von 88,7% vorhergesagt werden.
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Abbildung 75: ROC-Kurven CPTG bei TDCI >5 L/min/m?
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2.8.3 Korrelation von CPTGs mit dem SVRI-PiCCO

SVRI-PiCCO
Spearman-Rho p-Wert
CPTG Stirn-Tf 0,518 < 0,001
CPTG yA-mittig-Tf 0,236 0,001
CPTG va-distal-Tf 0,216 0,002
CPTG Index-Tf 0 ,306 <0 ,001
CPTG Hallux-1¢ 0,135 0,060

Tabelle 29: Ubersicht Korrelation der CPTGs mit dem SVRI-PiCCO

Unter den Temperaturgradienten von zentral nach peripher korrelierte der Gradient zur Stirn

mit einem Korrelationskoeffizienten von r=0,518 (p<0,001) am besten mit dem SVRI des

PiCCO-Systems. Ebenfalls hochsignifikant korrelierte der CPTG mdex-1f (r=0,306; p<0,001).

2.8.4 CPTGs zur Vorhersage eines SVRI > 2400 dyn*s*cm™*m

AUC p-Wert
CPTG stirn-1f 0,718 0,040
CPTG yA-mittig-Tf 0,707 0,030
CPTG ya-distal-Tf 0,625 0,084
CPTG 1ndex-1t 0,631 0,102
CPTG Hallux-r 0,578 0,209

Tabelle 30: Ubersicht CPTGs zur Vorhersage eines SVRI > 2400 dyn*s*cm>*m?

Zur Vorhersage eines kritischen peripheren Widerstandes eignete sich der CPTG stirn-Tf mit

einer Flache unter der Kurve von 0,718 (p=0,040) am besten.
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Abbildung 76: ROC-Kurven CPTG bei SVRI > 2400 dyn*s*cm>*m

2.9 Oberflachentemperatur- und biometriebasierte Modelle

Zur komplett non-invasiven Schétzung des Herzzeitvolumens wurden, basierend auf den
Korperoberflaichentemperaturen vorgenannter Korperregionen und den biometrischen Daten
der Patienten, mittels multipler Regression verschiedene Modelle (CI-BST I-III) entwickelt.
T stim-Tf und T UA mittig-Tf stellten sich hierbei in allen Modellen als die am besten geeigneten

Einflussvariablen heraus.
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2.9.1 Modell CI-BST | (ohne Biometrie)

Mit dem Modell CI-BST I wurde ein Schitzer entwickelt, welcher ausschlieSlich auf den

peripher gemessenen Korperoberflichentemperaturen basiert. Mittels multipler Regression

wurden aus den Variablen T sStim-Tf, T UA-mittig-Tf, T UA-distal-Tf, T Index-Tf und T Hallux-Tf die am

besten geeigneten zur Vorhersage des TDCI-PiCCO ermittelt.

Modellzusammenfassung

Standardfehl
Korrigiertes er des
Modell R R-Quadrat R-Quadrat Schétzers
1 ,700* ,490 476 77607
2 ,700° ,489 479 77430
3 ,698¢ 487 479 77391
4 ,696¢ (484 479 77411

Koeffizienten®

Nicht standardisierte
Koeffizienten

Regressionsk

Standardisier

te
Koeffizienten

a. EinfluBvariablen : (Konstante), Temperatur Hallux-Tf [°C],
Temperatur Stirn-Tf [°C], Temperatur Index-Tf [°C],
El'er]nperatur UA-mittig-Tf [°C], Temperatur UA-distal-Tf

°C]

b. EinfluRvariablen : (Konstante), Temperatur Hallux-Tf ["C],
Temperatur Stirn-Tf ["C], Temperatur Index-Tf [°C],
Temperatur UA-mittig-Tf ["C]

c. EinfluRvariablen : (Konstante), Temperatur Hallux-Tf [°C],
Temperatur Stirn-Tf [°C), Temperatur UA-mittig-Tf [°C]

d. EinfluRvariablen : (Konstante), Temperatur Stirn-Tf [°C],
Temperatur UA-mittig-Tf ["C]

Tabelle 31: Modellzusammenfassung CI-BST I

Modell oeffizientB Std.-Fehler Beta T Sig.

1 (Konstante) -18,788 2,008 -9,355 ,000
E]empera(ur Stirn-Tf [* 371 ,066 345 5,599 ,000
Temperatur UA-mittig- 332 ,066 ,460 4,999 ,000
Tf(°C)

Temperatur UA-distal- -,026 077 -,048 -,341 733
Tf(°C)

E]empera(ur Index-Tf [ ,035 ,042 ,094 ,828 ,409
E]emperatur Hallux-Tf [* -,023 ,019 -,074  -1,228 221

2 (Konstante) -18,974 1,928 -9,840 ,000
T]emperatur Stirn-Tf [ 375 ,065 ,349 5,779 ,000
i
Temperatur UA-mittig- 318 ,053 441 6,023 ,000
Tf[°C)
z]empera(ur Index-Tf [ ,024 027 ,064 ,895 372
T]emperatur Hallux-Tf [* -,024 ,019 -,077 -1,302 ,194
]

3 (Konstante) -19,192 1,912 -10,039 ,000
T]emperatur Stirn-Tf [* 373 ,065 346 5,749 ,000
G
Temperatur UA-mittig- 344 ,044 476 7,761 ,000
Tf[°C)

E]empera(ur Hallux-Tf [* -,018 ,017 -,058 -1,050 295

4 (Konstante) -19,026 1,906 -9,984 ,000
E]emperalur Stirn-Tf [* ,363 ,064 337 5,654 ,000
Ten)peratur UA-mittig- ,333 ,043 ,461 7,735 ,000

Tf(°C)

a. Abhdngige Variable: TDCI-PiCCO [L/min/mA2]

Tabelle 32: Einflussvariablen CI-BST 1

CI - BSTI = —19,026 + TStirn—Tf X 0,363 + TUA—mittig—Tf X 0,333

T stim-f und T UA-mittig-Tf stellten sich hierbei als die besten Parameter heraus, und als

unabhingig mit dem TDCI assoziiert. Das durch den Schétzer vorhergesagte Herzzeitvolumen,

CI-BST 1, korrelierte mit einem Korrelationskoeffizienten von r=0,714 (p<0,001) mit dem

durch Thermodilution bestimmten TDCI des PiCCO-Monitors. In der Bland-Altman Analyse
lag der Bias bei 0,02 L/min/m? bei Limits of Agreement von -1,49 L/min/m?bis 1,53 L/min/m?.

Der prozentuale Fehler betrug 35,7%. In der ROC Analyse konnten kritische Herzindices mit
einer AUC von 0,884 fiir TDCI-PiCCO < 3 L/min/m? und mit einer AUC von 0,849 fiir TDCI-

PiCCO > 5 L/min/m? vorhergesagt werden.
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Korrelation des CI-BST | mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 77: Streudiagramm CI-BST [ — TDCI-PiCCO
* Spearman-Rho
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Abbildung 78: Bland-Altman-Plot CI-BST I — TDCI-PiCCO
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Vorhersage kritischer Herzindices

TDCI-PiCCO < 3 L/min/m?
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Abbildung 79: ROC-Kurve CI-BST I bei TDCI-PiCCO < 3 Limin/m’
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Abbildung 80: ROC-Kurve CI-BST I bei TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?
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2.9.2 Modell CI-BST Il (inkl. Biometrie)

Im Modell CI-BST II wurden die o.g. Temperaturen um die biometrischen Parameter Grofle

und Gewicht des Patienten erweitert. Zudem floss T UA-distal-Tf mit in die Berechnung ein.

- a
Modellzusammenfassung Koeffizienten

Standardfehl Standardisier
Korrigiertes er des Nicht standardisierte te
Modell R R-Quadrat  R-Quadrat Schétzers Koeffizienten Koeffizienten
1 ,761° /580 ,562 ,70973 Regressionsk
2 1760° 578 562 170946 Modell oeffizientB Std.-Fehler Beta T Sig.
3 ,758°¢ 574 ,561 ,71088 1 (Konstante) -10,254 2,365 -4,336 ,000
4 L7554 570 ,559 71244 Temperatur Stirn-Tf [* ,330 ,064 ,307 5,156 ,000
a

a. EinfluBvariablen : (Konstante), Temperatur Hallux-Tf ["C],
GroRe (cm), Alter (jj), Temperatur UA-mittig-Tf [°C],

Temperatur Stirn-Tf ["C], Temperatur Index-Tf [°C], Ten;lperatur UA-mittig- 1457 ,066 ,632 6,947 ,000
Gewicht (kg), Temperatur UA-distal-Tf [*C] TE[°C
b. EinfluBvariablen : (Konstante), GroRe (cm), Alter (jj), Temperatur UA-distal- -,158 ,073 -,290 -2,151 ,033
Temperatur UA-mittig-Tf ("C], Temperatur Stirn-Tf [°C], Tf[°C]
Temperatur Index-Tf [°C], Gewicht (kg), Temperatur UA-
distal-Tf [°C] Temperatur Index-Tf [® ,055 ,039 ,148 1,409 ,160
c. Einfluvariablen : (Kons!a'n[te)j GroRe (cm), Alter (jj)f,[ . g
Temperatur UA-mittig-Tf ["C], Temperatur Stirn-Tf [°C], = - - — -
Cowieht (ko). Temperatur UA-distal T 0] 'g]emperatur Hallux-Tf [ ,016 ,017 ,051 ,924 ,357
d. EinfluBvariablen : (Konstante), GroRe (cm), Temperatur -
UA-mittig-Tf [°C], Temperatur Stirn-Tf [*C], Gewicht (kg), Alter (jj) -,005 ,004 -071  -1,362 :175
Temperatur UA-distal-Tf ['C] Groe (cm) -,058 ,010 -433  -5,731 ,000
Gewicht (kg) ,036 ,006 ,457 5,916 ,000
. 2 (Konstante) -10,052 2,354 -4,271 ,000
Tabelle 33: Modellzusammenfassung CI-BST 11
(lbé‘ le del zusamme f(l sung C S Temperatur Stirn-Tf [* ,321 ,063 ,298 5,075 ,000
q
Temperatur UA-mittig— ,463 ,065 ,640 7,078 ,000
Tf[°C]
Temperatur UA-distal- -,169 ,072 -311 -2,336 ,021
T [°C]
T]emperatur Index-Tf [ ,052 ,039 ,139 1,332 ,184
@
Alter (jj) -,005 ,004 -,069 -1,334 ,184
GroRe (cm) -,059 ,010 -,438 -5,827 ,000
Gewicht (kg) ,036 ,006 ,461 5,982 ,000
3 (Konstante) -10,983 2,252 -4,877 ,000
Temperatur Stirn-Tf [* ,331 ,063 ,307 5,250 ,000
Cl
Temperatur UA-mittig— ,446 ,064 ,617 6,938 ,000
Tf[°C]
Temperatur UA-distal- -,094 ,046 -,173 -2,065 ,040
Tf[°C]
Alter (jj) -,005 ,004 -,071 -1,361 ,175
GroRe (cm) -,057 ,010 -,426 -5,694 ,000
Gewicht (kg) ,036 ,006 ,456 5,911 ,000
4 (Konstante) -11,832 2,169 -5,456 ,000
T]emperatur Stirn-Tf [* ,357 ,060 ,332 5,965 ,000
@
Temperatur UA-mittig- ,423 ,062 ,586 6,803 ,000
Tf[°C]
Temperatur UA-distal- -,076 ,044 -,140 -1,739 ,084
Tf[°C]
GréRe (cm) -,058 ,010 -,436  -5,844 ,000
Tabelle 34: Einflussvariablen CI-BST 11 Gewicht (kg) 1035 1006 451 5,841 1000

a. Abhédngige Variable: TDCI-PiCCO [L/min/mA2]

CI — BSTII = —11,832 + TStirn—Tf X 0,357 + TUA—mittig—Tf X 0,423 -
Tya-agistai-ry % 0,076 — Grofle x 0,058 + Gewicht x 0,035

Durch die Erweiterung des Modells konnte die Korrelation des Schétzers mit dem TDCI-
PiCCO noch leicht verbessert werden. Es zeigte sich ein Spearman-Korrelationskoeffizient von
1=0,758. In der Bland-Altman Analyse zeigte sich ein Bias von 0,02 L/min/m?, Limits of
Agreement von -1,36 L/min/m? bis 1,4 L/min/m? und ein prozentualer Fehler von 32,6%.
Mittels ROC-Analyse konnte durch das CI-BST II ein kritischer Herzindex von < 3 L/min/m?
mit einer AUC von 0,881 (p<0,001) vorhergesagt werden. Bei Herzindices > 5 L/min/m? betrug
die Fliache unter der Kurve 0,887 (p<0,001).
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Korrelation des CI-BST Il mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 81: Streudiagramm CI-BST Il — TDCI-PiCCO
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Abbildung 82: Bland-Altman-Plot CI-BST Il — TDCI-PiCCO
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Vorhersage kritischer Herzindices

TDCI-PiCCO < 3 L/min/m?

1,0
]

0,8

0,6

Sensitivitat

04

0,2

AUC=0,881
p<0,001
n=200

0,0 0,2 04 0,6

1 - Spezifitat

Abbildung 83: ROC-Kurve CI-BST Il bei TDCI-PiCCO < 3 L/min/m?
TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?
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Abbildung 84: ROC-Kurve CI-BST II bei TDCI-PiCCO > 5 Limin/m?
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2.10 CPTG- und biometriebasierte Modelle

In Analogie zu obigen Modellen auf Basis der Oberflichentemperaturen wurden auch fiir die
Temperaturdifferenzen zwischen Korperkerntemperatur und peripher gemessenen
Temperaturen Modelle entwickelt, um so den Herzindex eines Patienten non-invasiv

einschitzen zu konnen.

2.10.1 Modell CI-CPTG | (ohne Biometrie)

In Modell CI-CPTG I wurden ausschlieBlich Temperaturdifferenzen verwendet. CPTG stirn-Tf

und CPTG uva-mittig-Tf waren hierbei die besten Parameter zur Abschétzung des TDCI-PiCCO.

Modellzusammenfassung Koeffizienten?
Standardfehl
Korrigiertes er des Standardisier
Modell R R-Quadrat R-Quadrat Schitzers N'Chﬁg?fﬂg;_r,ﬂff"e Koefﬁ[zeien(en
1 ,528% 279 ,264 ,92000 Regressionsk
2 ,527° 278 1267 ,91854 Modell oeffizientB Std.-Fehler Beta T Sig.
3 ,521° 272 ,264 ,91997 1 (Konstante) 7,935 478 16,607 ,000
a. Einfluvariablen : (Konstante), CPTG Hallux-Tf [°C], CPTG CPTG Stirn-Tf [°C] -,729 ,143 -,319 -5,084 ,000
Stirn-Tf ["C], CPTG UA-mittig-Tf [°C], CPTG Index-Tf [°C] CPTG UA-mittig-Tf [°C] ~320 065 ~379 ~4.956 000
b. EinfluRvariablen : (Konstante), CPTG Hallux-Tf [°C], CPTG =
Stirn-Tf °C], CPTG UA-mittig-Tf [*C) ra CPTG Index-Tf [°C] -,020 ,032 -051  -615 ,539
c. Einflubvariablen : (Konstante), CPTG Stirn-Tf [°C], CPTG CPTG Hallux-Tf [*C] 1031 ,022 ,096 1,403 ,162
UA-mittig-Tf [°C] 2 (Konstante) 7,963 475 16,771 ,000
CPTG Stirn-Tf [°C] -,738 ,142 -,322 -5,181 ,000
g -mittig-Tf [° -.34 ,054 -4 -6, !
Tabelle 35: Modellzusammenfassung CI-CPTG 1 S - T 342 05 05 6,388 000
CPTG Hallux-Tf [°C] ,026 ,021 ,082 1,270 ,206
3 (Konstante) 7,964 476 16,747 ,000
CPTG Stirn-Tf [°C] -,705 ,140 -,308 -5,026 ,000
CPTG UA-mittig-Tf [°C] -,324 ,052 -,384 -6,264 ,000

a. Abhdngige Variable: TDCI-PiCCO [L/min/mA2]

Tabelle 36: Einflussvariablen CI-CPTG I

CI - CPTGI = 7,964 - CPTGStirn—Tf X 0,705 - CPTGUA—mittig—Tf X 0,324‘

Das Modell CI-CPTG 1 korrelierte mit einem Koeffizienten nach Spearman von 0,600
(p<0,001) mit dem TDCI-PiCCO. In der Bland-Altman-Analyse zeigte sich ein Bias von 0,00
L/min/m? bei Limits of Agreement von -1,79 L/min/m? bis 1,79 L/min/m?. Der Percentage
Error betrug 42,4% und lag damit deutlich iiber dem Modell CI-BST 1. Die ROC-Analyse
erbrachte eine AUC von 0,840 bei der Vorhersage eines TDCI-PiCCO < 3 L/min/m? bzw. eine
AUC von 0,783 fiir ein TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?.
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Korrelation des CI-CPTG | mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 85: Streudiagramm CI-CPTG — TDCI-PiCCO
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Abbildung 86: Bland-Altman-Plot CI-CPTG I — TDCI-PiCCO
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Vorhersage kritischer Herzindices
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Abbildung 87: ROC-Kurve CI-CPTG I bei TDCI-PiCCO =< 3 Limin/m?

TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?

1,0 ]
N
I
| —
0,8 JJ
—
N I
- 06
P [#
2 1
<
-]
o4 ]
0,2 JJ
,— AUC=0,783
| p<0,001
n=200
0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 88: ROC-Kurve CI-CPTG I bei TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?
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2.10.2 Modell CI-CPTG Il (inkl. Biometrie)

Im Modell CI-CPTG II wurden zusétzlich die biometrischen Patientendaten Alter, Grofe,

Korpergewicht miteinbezogen sowie der CPTG UA-distal-Tf.

Modellzusammenfassung

Standardfehl
Korrigiertes er des
Modell R R-Quadrat R-Quadrat Schatzers
1 ,626° 392 370 85168
2 ,625° ,390 371 ,85055

a. EinfluBvariablen : (Konstante), Gewicht (kg), CPTG UA-
mittig-Tf [°C], Alter (jj), CPTG Stirn-Tf [°C], CPTG Hallux-
Tf [°C], GroRe (cm), CPTG UA-distal-Tf [°C]

b. EinfluBvariablen : (Konstante), Gewicht (kg), CPTG UA-

mittig-Tf [°C], Alter (jj), CPTG Stirn-Tf [°C], GroRe (cm),
CPTG UA-distal-Tf [°C]

Tabelle 37: Modellzusammenfassung CI-CPTG I1

CI - CPTG Il = 15,4‘81 - CPTGStiT‘n—Tf X 0,629 - CPTGUA—mittig—Tf X 0,541
+ CPTGUA—distal—Tf X 0,182 — Alter x 0,014‘ — Grofde X 0,04'4
+ Gewicht x 0,036

Koeffizienten®

Standardisier
Nicht standardisierte

te
Koeffizienten Koeffizienten

Regressionsk

Modell oeffizientB Std.-Fehler Beta T Sig.

1 (Konstante) 15,361 1,802 8,523 ,000
CPTG Stirn-Tf [°C] -,644 137 -,281 -4,695 ,000
CPTG UA-mittig-Tf ["C] -,535 ,078 -,633 -6,821 ,000
CPTG UA-distal-Tf ["C] ,168 ,058 ,293 2,901 ,004
CPTG Hallux-Tf ["C] ,015 ,021 ,045 ,699 486
Alter (jj) -,014 ,004 -,191 -3,161 ,002
GroBe (cm) -,053 ,012 -,397 -4,409 ,000
Gewicht (kg) ,035 ,007 453 4,887 ,000

2 (Konstante) 15,481 1,792 8,640 ,000
CPTG Stirn-Tf [°C] -,629 ,135 -,275 -4,648 ,000
CPTG UA-mittig-Tf [°C] -,541 ,078 -,640 -6,942 ,000
CPTG UA-distal-Tf [°C] 182 054 317 3,357 ,001
Alter (jj) -,014 ,004 -,189 -3,141 ,002
GroRe (cm) -,054 ,012 -,402 -4,495 ,000
Gewicht (kg) ,036 ,007 457 4,949 ,000

a. Abhangige Variable: TDCI-PiCCO [L/min/mA2]

Tabelle 38: Einflussvariablen CI-CPTG 11

Auch bei den Temperaturdifferenzen konnte durch das Miteinbeziehen der biometrischen

Daten die Korrelation des geschitzen Herzzeitvolumens mit dem TDCI-PiCCO verbessert

werden. Der Korrelationskoeffizient nach Spearman lag bei 0,619. In der Bland-Altman

Analyse zeigte sich ein Bias von 0,00 L/min/m?. Die Limits of Agreement lagen bei -1,64 bis

1,64 L/min/m?, der prozentuale Fehler bei 38,8%.
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Korrelation des CI-CPTG Il mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 89: Streudiagramm CI-CPTG — TDCI-PiCCO
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Vorhersage kritischer Herzindices
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Abbildung 91: ROC-Kurve CI-CPTG II bei TDCI-PiCCO < 3 L/min/m?
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Abbildung 92: ROC-Kurve CI-CPTG II bei TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?
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2.11 Uberblick iber die Modelle zur noninvasiven Schatzung des TDCI-PiCCO

CI-BST 1 CI-BST 11 CI-CPTG I CI-CPTG 11
n 200 200 200 200
E - r¥ 0,714 0,758 0,600 0,619
= = r¥¥ 0,696 0,755 0,521 0,625
Tg :En r? 0,484 0,563 0,272 0,390
:2 & p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
= Bias 0,02 L/min/m? 0,02 L/min/m? 0,00 L/min/m? 0,00 L/min/m?
"C% g = LOA [-1,49; 1,53] [-1,36; 1,40] [-1,79; 1,79] [-1,69; 1,69]
2<a~ |PE 35,7% 32,6% 42 4% 38.,8%
AUC 0,884 0,881 0,840 0,780
t\';l ”g p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
5 E Cut-off | 3,96 L/min/m? 4,02 L/min/m? 4,18 L/min/m? 4,53 L/min/m?
2 S| Sens 90,5% 90,5% 90,5% 81%
&) Spez 74.9% 70,9% 67,0% 57,5%
2 AUC 0,849 0,887 0,783 0,850
? ”g p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
5 E Cut-off | 4,79 L/min/m? 4 .86 L/min/m? 4,60 L/min/m? 4,66 L/min/m?
2 S| Sens 69,4% 69,4% 63,3% 73,5%
Spez 84.8% 90,7 80,8% 86,1%
Tabelle 39: Uberblick Modelle zur noninvasiven Schiitzung des TDCI-PiCCO
B

Im direkten Vergleich war das Modell CI-BST II am besten dazu geeignet, um das TDCI-

PiCCO eines Patienten abzuschitzen. Mit einem prozentualen Fehler von 32,6% lag es bereits

sehr nahe am maximal akzeptablen PE von 30% (Critchley & Critchley, 1999). Bei einem Cut-

off von 4,02 L/min/m? konnte ein Herzindex < 3 L/min/m? mit einer Sensitivitit von 90,5%

und einer Spezifitit von 70,9% vorhergesagt werden. Die AUC von 0,881 war minimal

schlechter als in CI-BST 1. Die auf Temperaturdifferenzen basierenden Modelle CI-CPTG I

und IT waren ebenfalls dazu geeignet, das TDCI-PiCCO noninvasiv einzuschitzen, schnitten

aber im Vergleich mit den rein temperaturbasierten Modellen schlechter ab.
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Ubersicht zur Vorhersage kritischer Herzindices durch noninvasive Schatzer

TDCI-PiCCO < 3 L/min/m?
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Abbildung 93: ROC-Kurve CI-Modelle bei TDCI < 3 L/min/m?
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Abbildung 94: ROC-Kurve CI-Modelle bei TDCI > 5 L/min/m?
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2.12 Modifizierung des PCCI-ClearSight durch CI-BST

Das ClearSight-System bietet durch seine Pulskonturanalyse mit Hilfe der ‘volume clamp*
Methode eine génzlich noninvasive Moglichkeit das Herzzeitvolumen von Patienten
einzuschitzen; jedoch ist diese Methode, verglichen mit der kalibrierten Pulskonturanalyse des
PiCCO-Monitors, ungenau. Im Folgenden wurde versucht, den PCCI-ClearSight durch den
0.g., temperaturbasierten Schitzer zu verbessern (PCCI-ClearSight plus).

2.12.1 Vergleich des PCCI-ClearSight mit dem TDCI-PiCCO fiir 25 Patienten

Um eine Vergleichbarkeit zwischen dem PCCI-ClearSight und dem PCCI-ClearSight plus zu
gewdhrleisten, wurde der obige Vergleich des PCCI-ClearSight mit dem TDCI-PiCCO mit
jenen 25 Patienten wiederholt durchgefiihrt, an denen auch die Temperaturmessungen
vorgenommen worden sind. Hier zeigten sich dhnliche Ergebnisse wie im Kapitel 2.1. Der
Spearman-Korrelationskoeffizient lag bei 0,557 (p<0,001). In der Bland-Altman-Anayse
betrug der Bias 0,32 L/min/m? bei Limits of Agreement von -2,51 bis 1,87 L/min/m?. Der
Percentage Error lag bei 49,7%.
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Korrelation den PCCI-ClearSight mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 95: Streudiagramm PCCI-ClearSight — TDCI-PiCCO fiir 25 Patienten
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Abbildung 96: Bland-Altman Plot TDCI-PiCCO — PCCI-ClearSight fiir 25 Patienten
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Vorhersage kritischer Herzindices
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Abbildung 97: ROC-Kurve PCCI-ClearSight bei TDCI-PiCCO < 3 L/min/m?fiir 25 Patienten
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Abbildung 98: ROC-Kurve PCCI-ClearSight bei TDCI-PiCCO > 5 L/min/n?® fiir 25 Patienten
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2.12.2 Modell PCCI-ClearSight plus | (ohne Biometrie)

Fiir das Modell PCCI-ClearSight plus I wurde der PCCI-ClearSight mit dem CI-BST I
kombiniert, um das TDCI-PiCCO vorherzusagen.

Modellzusammenfassung
Standardfehl

Korrigiertes er des
Modell R R-Quadrat R-Quadrat Schdtzers
1 7517 564 ,559 ,71218

a. EinfluRvariablen : (Konstante), CI-BST | [L/min/mA2],
PCCI-ClearSight [L/min/mA2]

Tabelle 40: Modellzusammenfassung PCCI-ClearSight plus I

Koeffizienten?®

Standardisier
Nicht standardisierte

Koeffizienten Koeffizienten
Regressionsk

Modell oeffizientB Std.-Fehler Beta T Sig.

1 (Konstante) -,266 ,300 -,887 376
PCCI-ClearSight 265 ,044 ,310 5,979 ,000
[L/min/mA2]

CI-BST | [L/min/mA2] ,813 074 ,566 10,917 ,000

a. Abhéngige Variable: TDCI-PiCCO [L/min/mA2]

Tabelle 41: Einflussvariablen PCCI-ClearSight plus 1

PCCI — ClearSight plus 1
= —0,266 + PCCI — ClearSight x 0,265+ CI — BST I x 0,813

Das Modell PCCI-ClearSight plus I korrelierte mit einem Koeffizienten nach Spearman von
0,765 (p<0,001) mit dem TDCI-PiCCO. In der Bland-Altman Analyse zeigte sich ein Bias von
0,00 L/min/m? bei Limits of Agreement von -1,39 L/min/m? bis 1,39 L/min/m?, wobei der
Percentage Error bei 32,8% lag. Herzindices von < 3 L/min/m? konnten mit einer AUC von
0,854 (p<0,001) vorhergesagt werden, Herzindices von > 5 L/min/m? mit einer AUC von 0,896
(p<0,001). Beide Variablen waren unabhingig mit dem TDCI-PiCCO assoziiert. Auffillig
hierbei war, dass in der multiplen Regression der T-Wert der abhéngigen Variable CI-BST 1
nahezu doppelt so hoch war, wie der der abhéngigen Variable PCCI-ClearSight (10,91 vs.
5,98). Der Beitrag des CI-BST I zum Modell PCCI-ClearSight plus I war demnach deutlich
hoher als der des PCCI-ClearSight. Die Verbesserung des Percentage Errors im Vergleich zum
PCCI-ClearSight betrug 16,9 Prozentpunkte (49,7% vs. 32,8), wihrend es im Vergleich zum
CI-BST I lediglich 2,9 Prozentpunkte waren (35,7% vs. 32,8%).
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Korrelation des PCCI-ClearSight plus mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 99: Streudiagramm PCCI-ClearSight plus I — TDCI-PiCCO
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Abbildung 100: Bland-Altman Plot PCCI-ClearSight plus I — TDCI-PiCCO
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Vorhersage kritischer Herzindices
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Abbildung 101: ROC-Kurve PCCI-ClearSight plus I bei TDCI-PiCCO < 3 L/min/n?’
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Abbildung 102: ROC-Kurve PCCI-ClearSight plus I bei TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?
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2.12.3 Modell PCCI-ClearSight plus Il (inkl. Biometrie)

Fiir das Modell PCCI-ClearSight plus II wurde das PCCI-ClearSight mit dem CI-BST II
kombiniert, welches ebenfalls unabhingig mit dem TDCI-PiCCO assoziiert war.

Modellzusammenfassung
Standardfehl

Korrigiertes er des
Modell R R-Quadrat R-Quadrat Schdtzers
1 ,790* 625 ,621 ,66056

a. EinfluRvariablen : (Konstante), CI-BST Il [L/min/mA2],
PCCI-ClearSight [L/min/mA2]

Tabelle 42: Modellzusammenfassung PCCI-ClearSight plus 11

Koeffizienten?

Standardisier

Nicht standardisierte te
Koeffizienten Koeffizienten
Regressionsk

Modell oeffizientB Std.-Fehler Beta T Sig.

1 (Konstante) -,251 259 -,969 334
PCCI-ClearSight 223 ,042 261 5,355 ,000
[L/min/mA2]

CI-BST Il [L/min/mA2] ,847 ,065 ,638 13,059 ,000

a. Abhéngige Variable: TDCI-PiCCO [L/min/mA2]

Tabelle 43: Einflussvariblen PCCI-ClearSight plus 11

PCCI — ClearSight plus 11
= —0,251 4+ PCCI — ClearSight x 0,223 + CI — BST II x 0,847

Dadurch konnte die Performance nochmals verbessert werden. Das PCCI-ClearSight plus II
korrelierte mit einem Spearman-Koeffizienten von 0,788 (p<0,001) mit dem TDCI-PiCCO. Der
Bias betrug 0,00 L/min/m? bei Limits of Agreement von -1,29 bis 1,29 L/min/m? und einem
Percentage Error von 30,5%. Die ROC Analyse ergab eine AUC von 0,858 (p<0,001) bei der
Vorhersage eines Herzindex < 3 L/min/m? und eine AUC von 0,912 (p<0,001) bei der
Vorhersage eines Herzindex von > 5 L/min/m?. Bei der multiplen Regression fiel auch hier auf,
dass der Beitrag des CI-BST II zum Modell PCCI-ClearSight plus II deutlich hoher war als der
des PCCI-ClearSight. Der prozentuale Fehler lief3 sich im Vergleich zum PCCI-ClearSight um
19,2 Prozentpunkte verbessern (49,7% vs. 30,5), im Vergleich zum CI-BST II um nur 2,1
Prozentpunkte (32,6% vs. 30,5%).
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Korrelation des PCCI-ClearSight plus Il mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 103: Streudiagramm PCCI-ClearSight plus Il — TDCI-PiCCO
*Spearman-Rho
Bland-Altman Plot
~  3.00
<E Bias: 0,00
- LOA: [-1,29; 1,29]
£ PE: 30,5% 5
£
S 200 ° o
o
8 {29
= = i2
& <) [5)
L 100 o B o o ©
E ® %o 00 %o 0? ° o
o o © o0 0o o
! o © 6 9 Lo L
- © o [oJNe) 0 o]
w00 g o%nogﬁoogo%‘é%% oé)oo'ou = 830%;) o fo.0q
5 [ :
2 ® B0 S8 D @05 °
- [e] (¢} Oo (o) 00 o ° OO
= o o
i% o o ° 80 ° 08 0°
= -1,00 o o o o g o ©°
5 = ° o o SWE
[]
O o o %
4 -2,00
2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00

PCCI-ClearSight plus Il + TDCI-PiCCO) / 2 [L/min/mA2]

Abbildung 104: Bland-Altman Plot PCCI-ClearSight plus Il — TDCI-PiCCO
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Vorhersage kritischer Herzindices
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Abbildung 105: ROC-Kurve PCCI-ClearSight plus 1 bei TDCI-PiCCO < 3 L/min/m?

TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?
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Abbildung 106: ROC-Kurve PCCI-ClearSight plus Il bei TDCI-PiCCO > 5 L/imin/m?
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2.12.4 Uberblick tiber die ClearSight plus Modelle

PCCI- CI-BST1 CI-BST I PCCI- PCCI-
ClearSight ClearSight ClearSight
plus plus 11
n 200 200 200 200 200
5 r* 0,557 0,714 0,758 0,765 0,788
S E r*¥ 0,547 0,696 0,755 0,751 0,790
S ©»n
7,3 é r2 0,300 0,484 0,563 0,564 0,625
= &p
;2 é" p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Bias -0,32 L/min/m? | 0,02 L/min/m? | 0,02 L/min/m? | 0,00 L/min/m? | 0,00 L/min/m?
1 0=
g g LOA |[-2,51;1,87] [-1,49; 1,53] [-1,36; 1,40] [-1,39; 1,39] [-1,29; 1,29]
§ i 5‘? PE 49,7% 35,7% 32,6% 32.8% 30,5%
" o AUC | 0,669 0,884 0,881 0,854 0,858
vi %
[
8 g p <0,011 0,881 <0,001 <0,001 <0,001
=
3
& | v AUC |0,829 0,849 0,887 0,885 0912
A £
[
8 g p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
=

Tabelle 44: Uberblick ClearSight plus Modelle

* Spearman-Rho
** Pearson

PCCI-ClearSight, CI-BST I und CI-BST II waren in der multiplen Regression zur Erstellung
der Modelle PCCI-ClearSight plus bzw plus II alle unabhidngig mit dem TDCI-PiCCO

assoziiert. Betrachtet man die T-Werte der einzelnen Einflussvariablen, fdllt auf, dass der
Einfluss von CI-BST I bzw. CI-BST II auf die Modelle PCCI-ClearSight plus I bzw. plus II
deutlich hoher war als der des PCCI-ClearSight. Zudem konnte die Messgenauigkeit des PCCI-

ClearSight durch die korperoberflichentemperaturbasierten Modelle in einem deutlich hheren

Mafe verbessert werden als die der Modelle CI-BST I bzw. II durch das PCCI-ClearSight.
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2.13 Interne Validierung der temperaturbasierten Schatzer CI-BST | und Il

Durch multiple Regression konnten mit Hilfe der Kdorperoberflichentemperaturen sowie
biometrischen Parametern der Patienten Schétzer entwickelt werden, auf deren Grundlage der
Herzindex vorhergesagt werden kann. Zu beachten ist hierbei jedoch, dass die Daten zur
Generierung des Schitzers aus demselben Patientenkollektiv entstammten wie jene, an denen
der Schitzer getestet wurde. Eine Ubertragbarkeit der guten Ergebnisse auf andere
Patientenkollektive kann daher nicht automatisch angenommen werden. Um diese zu
untersuchen, wurde der Datensatz in zwei Gruppen aufgeteilt: eine Generierungsgruppe, aus
der der Schétzer entwickelt wurde, und eine Validierungsgruppe, an der dieser anschlieSend
getestet wurde. Abbildung 107 verdeutlicht die Verteilung der Patienten auf die beiden
Gruppen. In der Generierungsgruppe befanden sich somit 13 Patienten mit einem mittleren
Herzindex von 4,30 L/min/m? und insgesamt 104 Einzelmessungen des TDCI-PiCCO und der
Korperoberflichentemperaturen. Die iibrigen 12 Patienten wurden der Validierungsgruppe

zugewiesen. Der mittlere Herzindex der 96 Einzelmessungen betrug 4,33 L/min/m?.

TDCI-PiCCO
[L/min/m?]
n

2

P~ 104
* Mittelwert 430

>

o Median 4,16

© P Generierungsgruppe

T 7 SD 1,10

2 Spannweite 443

N

=3 Minimum 226

% Maximum 6,69

x

TDCI-PiCCO
[L/min/m?]

§ %
Mittelwert 433
Median 421
Spannweite 420
m Minimum 2,58
Maximum 6,78

Abbildung 107: Aus den Herzindices der Einzelmessungen #1 bis #8 (hier beispielhaft fiir den Patienten 22 aufgefiihrt)
wurde fiir jeden Patienten (1 bis 25) der mediane Herzindex berechnet. AnschliefSend wurden die Patienten anhand dessen in
aufsteigender Reihenfolge sortiert. Patienten mit ungerader Nummer wurden anschlieffend der Generierungsgruppe
zugeteilt, Patienten mit gerader Nummer der Validierungsgruppe.
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2.13.1 Generierung des Modells CI-BST | val

Fiir die Patienten der Generierungsgruppe wurde mittels multipler Regression, analog zum CI-

BST I, ein Modell entwickelt, mit dem sich deren Herzindex noninvasiv abschétzen lieB3.

Als Einflussvariablen erwiesen sich T stim-tr, T UA-mittig-Tf als am geeignetsten.

Modellzusammenfassung Koeffizienten?
» Standardfehl Standardisier
Korrigiertes er des Nicht standardisierte te
Modell R R-Quadrat R-Quadrat Schatzers Koeffizienten Koeffizienten
1 748 ,559 542 ,74546 Reg;fessionsk
' oeffizientB Std.-Fehler Beta i
2 745P 555 542 ,74530 Modell T Sig.
c 1 (Konstante) -17,050 2,607 -6,540 ,000
3 ,740 547 538 ,74839 - .
Temperatur Stirn-Tf [ ,180 ,079 ,168 2,281 ,025
a. EinfluRvariablen : (Konstante), Temperatur Hallux-Tf [°C], (@]
Temperatur Stirn-Tf [°C], Temperatur Index-Tf [°C], o
Temperatur UA-mittig-Tf [°C) }'ﬂr)g]&rarur UA-mittig- ,435 067 ,586 6,484 ,000
b. EinfluBvariablen : (Konstante), Temperatur Stirn-Tf ["C], .
Temperatur Index-Tf [°C], Temperatur UA-mittig-Tf [°C) 'é]empera(ur Index-Tf [ ,053 ,036 124 1,455 ,149
c. EinfluBvariablen : (Konstante), Temperatur Stirn-Tf [°C], .
Temperatur UA-mittig-Tf [°C] E}emperatur Hallux-Tf -,027 ,028 -,067 -,978 331
2 (Konstante) -17,600 2,545 -6,915 ,000
. Temperatur Stirn-Tf [* ,178 ,079 ,166 2,254 ,026
Tabelle 45: Modellzusammenfassung CI-BST I a
| 5§ 0T Temperatur UA-mittig- 432 ,067 ,582 6,447 ,000
val in der Generierungsgruppe T
T]empera(urlndex—Tf [ ,049 ,036 ,115 1,356 ,178
<]
3 (Konstante) -17,865 2,548 -7,011 ,000
T]empera(ur Stirn-Tf [° ,179 ,079 167 2,258 ,026
]
Tﬂnp]era(ur UA-mittig- 484 ,055 ,653 8,814 ,000
Tf [°C]

a. Abhdngige Variable: TDCI-PiCCO [L/min/mA2]

Tabelle 46: Einflussvariablen CI-BST I val in der Generierungsgruppe

CI — BST I val = —17,865 + TStirn—Tf X 0,179 + TUA—mittig—Tf X 0,484

In der Generierungsgruppe korrelierte das CI-BST I val hochsignifikant mit dem TDCI-PiCCO.
Der Spearman Koeffizient lag bei 0,743 (p<0,001). Der Bias in der Bland-Altman-Analyse lag
bei -0,00 L/min/m? bei Limits of Agreement von -1,46 L/min/m? bis 1,45 L/min/m?. Der
Percentage Error betrug 34,5%. Ein kritischer Herzindex von < 3 L/min/m? konnte mit einer

AUC von 0,928 vorhergesagt werden, Herzindices von > 5 L/min/m? mit einer AUC von 0,846.
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Korrelation des CI-BST | val mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 108: Streudiagramm CI-BST I val — TDCI-PiCCO in der Generierungsgruppe
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Abbildung 109: Bland-Altman-Plot CI-BST I val — TDCI-PiCCO in der Generierungsgruppe
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Vorhersage kritischer Herzindices

TDCI-PiCCO < 3 L/min/m?
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Abbildung 110: ROC-Kurve CI-BST I val bei TDCI-PiCCO < 3 L/min/n?’ in der Generierungsgruppe

TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?
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Abbildung 111: ROC-Kurve CI-BST I val bei TDCI-PiCCO > 5 L/min/m? in der Generierungsgruppe
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2.13.2 Validierung des Modells CI-BST | val

Das in der Generierungsgruppe entwickelte Modell wurde anschlieBend an der

Validierungsgruppe getestet.

Modellzusammenfassung

Standardfehl
Korrigiertes er des
Modell R R-Quadrat R-Quadrat Schatzers
1 625% 391 384 ,82111

a. EinfluRvariablen : (Konstante), CI-BST val L/min/mA2]

Tabelle 47: Modellzusammenfassung CI-BST I val in der Validierungsgruppe

Hier zeigte sich erwartungsgemif ein gewisser Abfall der Performance des Schétzers. Es
konnte eine hochsignifikante Korrelation mit dem TDCI-PiICCO mit einem
Korrelationskoeffizienten nach Spearman von 0,646 (p<0,001) gefunden werden. Der Bias lag
bei -0,28 L/min/m? bei Limits of Agreement von -1,91 L/min/m? bis 1,35 L/min/m?, der
prozentuale Fehler bei 38,4%. Herzindices < 3 L/min/m? konnten mit einer Fliche unter der
Kurve von 0,802 (p=0,003) vorhergesagt werden. Bei einem Herzindex von > 5 L/min/m?

betrug die AUC 0,862 (p<0,001).
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Korrelation des CI-BST | val mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 112: Streudiagramm CI-BST I val — TDCI-PiCCO in der Validierungsgruppe
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Abbildung 113: Bland-Altman-Plot CI-BST I val — TDCI-PiCCO in der Validierungsgruppe
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Vorhersage kritischer Herzindices

TDCI-PiCCO < 3 L/min/m?
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Abbildung 114: ROC-Kurve CI-BST I val bei TDCI-PiCCO < 3 L/min/m? in der Validierungsgruppe

TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?
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Abbildung 115: ROC-Kurve CI-BST I val bei TDCI-PiCCO > 5 L/min/m? in der Validierungsgruppe
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2.13.3 Generierung des Modells CI-BST Il val

Zur Generierung des CI-BST II val wurden die Temperaturen der Stirn und des mittigen

Unterarms verwendet und mit den biometrischen Patientendaten Alter, Grof3e und Gewicht

kombiniert.

Modellzusammenfassung

Standardfehl
Korrigiertes er des
Modell R R-Quadrat R-Quadrat Schatzers
1 ,833% ,694 672 ,63077
2 ,833P 694 675 62768
3 ,833° 693 678 62527

Koeffizienten?

Nicht standardisierte
Koeffizienten

Regressionsk

Standardisier
te
Koeffizienten

a. EinfluRvariablen : (Konstante), Gewicht (kg), Temperatur
UA-mittig-Tf [°C], Temperatur Hallux-Tf [°C], Alter (jj),
Temperatur Stirn-Tf [°C], Temperatur Index-Tf [°C],
GroRe (cm)

o

. EinfluRvariablen : (Konstante), Gewicht (kg), Temperatur
UA-mittig-Tf [°C], Temperatur Hallux-Tf [*C], Alter (jj),
Temperatur Stirn-Tf [°C], GroRe (cm)

n

. EinfluRvariablen : (Konstante), Gewicht (kg), Temperatur
UA-mittig-Tf ["C], Alter (jj), Temperatur Stirn-Tf [°C],
GroRe (cm)

Tabelle 48: Modellzusammenfassung CI-BST 11
val in der Generierungsgruppe

CI — BST II val

Modell oeffizientB Std.-Fehler Beta T Sig.
1 (Konstante) -9,062 2,689 -3,370 ,001
T]emperatur Stirn-Tf [* 141 ,083 132 1,689 ,094
C
Temperatur UA-mittig- 477 ,064 ,643 7,448 ,000
Tf[°C)
T]emperatur Index-Tf [* -,007 ,033 -,018 -,229 ,819
(e
Temperatur Hallux-Tf [* 013 025 032 521 604
@]
Alter (jj) -,012 ,006 -,154 -2,157 ,033
GroRe (cm) -,056 ,015 -,418 -3,795 ,000
Gewicht (kg) ,041 ,007 573 5,830 ,000
2 (Konstante) -9,056 2,676 -3,384 ,001
T]emperatur Stirn-Tf [* 142 ,083 132 1,706 ,091
(<]
Temperatur UA-mittig- ,469 ,054 ,633 8,731 ,000
Tf [°C]
Temperatur Hallux-Tf [* ,012 ,025 ,030 ,498 ,620
c
Alter (jj) -,012 ,006 -, 153 -2,160 ,033
GroRe (cm) -,056 ,015 -,415 -3,809 000
Gewicht (kg) ,040 ,007 ,566 6,058 ,000
3 (Konstante) -9,102 2,664 -3,417 ,001
T]emperatur Stirn-Tf [* 137 ,082 ,128 1,670 ,098
C
Temperatur UA-mittig- 476 ,052 ,641 9,158 ,000
Tf[°C)
Alter (jj) -,012 ,006 -,156 -2,210 ,029
GroRe (cm) -,053 ,014 -,396 -3,893 ,000
Gewicht (kg) ,040 ,006 ,555 6,146 ,000

a. Abhdngige Variable: TDCI-PiCCO [L/min/mA2]

Tabelle 49: Einflussvariablen CI-BST Il val in der Generierungsgruppe

= —9,102 +TStirn—Tf X Ov137+TUA—mittig—Tf X 0,476

— Alter x 0,012 — Grofde x 0,053 + Gewicht x 0,040

Es zeigte sich eine hochsignifikante Korrelation mit dem TDCI-PiCCO von 0,834. Der Bias

betrug 0,09 L/min/m? bei Limits of Agreement von -1,31 bis 1,31 L/min/m?. Der prozentuale

Fehler lag bei 28,4%. Herzindices < 3 L/min/m? konnten mit einer AUC von 0,912 vorhergesagt
werden, ein TDCI-PiCCO > 5 L/min/m? mit einer AUC von 0,900.

144



Korrelation des CI-BST Il val mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 116: Streudiagramm CI-BST Il val — TDCI-PiCCO in der Generierungsgruppe
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Abbildung 117: Bland-Altman-Plot CI-BST Il val — TDCI-PiCCO in der Generierungsgruppe
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Vorhersage kritischer Herzindices

TDCI-PiCCO < 3 L/min/m?
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Abbildung 118: ROC-Kurve CI-BST Il val bei TDCI-PiCCO < 3 L/min/m? in der Generierungsgruppe
TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?
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Abbildung 119: ROC-Kurve CI-BST Il val bei TDCI-PiCCO > 5 L/imin/m? in der Generierungsgruppe
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2.13.4 Validierung des Modells CI-BST Il val

Zur Validierung des CI-BST II wurde erneut die in Kapitel 2.13 genannte Validierungsgruppe

verwendet.

Modellzusammenfassung
Standardfehl

Korrigiertes er des
Modell R R-Quadrat R-Quadrat Schatzers
1 ,615% 379 372 ,82913

a. EinfluBvariablen : (Konstante), CI-BST Il val [L/min/mA2]

Tabelle 50: Modellzusammenfassung CI-BST II val in der Validierungsgruppe

Hier zeigte sich trotz eines leichten Abfalls der Performance weiterhin eine hochsignifikante
Korrelation des CI-BST 1II val mit dem TDCI-PiCCO (1=0,606; p<0,001). Im Bland-Altman
Plot zeigte sich ein Bias von -0,19 L/min/m? und Limits of Agreement von -1,90 bis 1,51
L/min/m?. Der Percentage Error lag bei 39,3%. Ein Herzindex unter 3 L/min/m? konnte mit
einer AUC von 0,659 vorhergesagt werden, bei Herzindices iiber 5 L/min/m? lag die AUC in
der ROC-Analyse bei 0,911.
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Korrelation des CI-BST Il val mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 120: Streudiagramm CI-BST Il val — TDCI-PiCCO in der Validierungsgruppe
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Vorhersage kritischer Herzindices

TDCI-PiCCO < 3 L/min/m?
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Abbildung 122: ROC-Kurve CI-BST II val bei TDCI-PiCCO < 3 L/min/m? in der Validierungsgruppe

TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?
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Abbildung 123: ROC-Kurve CI-BST II val bei TDCI-PiCCO > 5 L/imin/m? in der Validierungsgruppe
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2.13.5 Uberblick tiber die Validierungsuntersuchungen

CI-BST I val CI-BST II val
Generierungs- Validierungs- Generierungs- Validierungs-
gruppe gruppe gruppe gruppe
n 104 96 104 96
= r 0,743 0,646 0,834 0,606
£ 5 r#% 0,740 0,625 0,833 0,615
® @n
R r2 0,547 0,391 0,693 0379
= oD
g & p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Bias | -0,00 -0,28 0,09 -0,19
=
TE LOA | [-146; 145] [-191; 1,35] [-1,11; 1,28] [-1,90; 1,51]
=S PE | 345% 38 4% 28 4% 39.3%
-~ | AUC [ 0928 0,802 0,900 0,659
=
~ 2
RE|p <0,001 0,003 <0,001 0,118
o | BR
S
& | o |AUC | 03846 0,862 0912 0911
=
S
2E|p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
==

Tabelle 51: Uberblick interne Validierungsuntersuchungen fiir CI-BST val 1/11
* Spearman-Rho
** Pearson

Beide Modelle konnten bei der internen Validierungsuntersuchung durchaus gute Ergebnisse
liefern. Erwartungsgemil zeigte sich in der Validierungsgruppe ein gewisser Abfall der
Performance, welcher im Modell CI-BST II, nach dessen sehr gutem Abschneiden in der
Generierungsgruppe, etwas deutlicher sichtbar war, als im Modell CI-BST 1. Auffillig war
zudem, dass niedrige Herzindices < 3 L/min/m? vor allem durch das Modell CI-BST I sehr gut
vorhergesagt werden konnten (AUC=0,928 bzw. 0,802), wohingegen das Modell CI-BST II bei
hohen Herzindices > 5 L/min/m? sehr gute Ergebnisse erbrachte (AUC= 0,912 bzw. 0,911).
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2.14 Interne Validierung der Modelle PCCI-ClearSight plus | und II

Fir die durch Oberflichentemperaturen bzw. Oberflichentemperaturen und biometrische
Patientendaten modifizierten Modelle PCCI-ClearSight plus I und II wurden ebenfalls
Validierungsuntersuchungen durchgefiihrt. Hierzu wurde erneut die o.g. Generierungsgruppe
verwendet, um auf Basis des PCCI-ClearSight und des CI-BST I val bzw. CI-BST II val die
Modelle PCCI-ClearSight plus I val bzw. plus II val zu entwickeln. AnschlieBend wurden die
Modelle am Patientenkollektiv der obigen Validierungsgruppe getestet.

2.14.1 Generierung des Modells PCCI-ClearSight plus | val

Mittels multipler Regression konnte aus den Variablen PCCI-ClearSight und CI-BST I val das
Modell PCCI-ClearSight plus I val entwickelt werden. Beide Einflussvariablen waren
unabhingig mit dem TDCI-PiCCO assoziiert, wobei CI-BST I val mit einem T-Wert von 10,25
in deutlich hoherem Male einfloss als das PCCI-ClearSight mit einem T-Wert von 5,78.

Modellzusammenfassung

Standardfehl
Korrigiertes er des
Modell R R-Quadrat R-Quadrat Schatzers
1 ,812° 660 653 ,64864

a. EinfluRvariablen : (Konstante), CI-BST | val L/min/mA2],
PCCI-ClearSight [L/min/mA2]

Tabelle 52: Modellzusammenfassung des PCCI-ClearSight plus I val in der Generierungsgruppe

Koeffizienten?
Standardisier
Nicht standardisierte te
Koeffizienten Koeffizienten
Regressionsk

Modell oeffizientB Std.-Fehler Beta T Sig.

1 (Konstante) =717 ,365 -1,964 ,052
PCCI-ClearSight ,352 ,061 ,354 5,784 ,000
[L/min/mA2]

CI-BST I val L/min/mA2] ,848 ,083 627 10,251 ,000

a. Abhdngige Variable: TDCI-PiCCO [L/min/mA2]

Tabelle 53: Einflussvariablen PCCI-ClearSight plus I val in der Generierungsgruppe
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Zur Berechnung wurde folgende Formel verwendet:

PCCI — ClearSight plus I val
= —0,717 + PCCI — ClearSight x 0,352 + CI — BST I val x 0,848

Bei der Korrelation des PCCI-ClearSight plus I val mit dem TDCI-PiCCO ergab sich ein
hochsignifikanter Zusammenhang mit einem Spearman-Koeffizienten von 0,839 (p<0,001).
Der Bias betrug -0,00 L/min/m? bei Limits of Agreement von -1,26 L/min/m? bis 1,26
L/min/m?. Der prozentuale Fehler belief sich auf 29,8%. Kritische Herzindices von < 3
L/min/m? konnten mit einer AUC von 0,945 (p<0,001), Herzindices von > 5 L/min/m? mit einer

AUC von 0,865 (p<0,001) vorhergesagt werden.
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Korrelation des PCCI-ClearSight plus | val mit dem TDCI-PiCCO

7,00
r=0,839* o o
p<0,001 o o
n=104 °
(o] (¢]
6,00
3 o
e}
E ° o
€ 500 °
£ 5
= o
(o]
o
h.'— 4,00
2
3,00
o o o ° o
o o0
le) o
2,00
2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00
PCCI-ClearSight plus I val [L/min/mA2]
Abbildung 124: Streudiagramm PCCI-ClearSight plus I val — TDCI-PiCCO in der Generierungsgruppe
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Abbildung 125: Bland-Altman-Plot PCCI-ClearSight plus I val — TDCI-PiCCO in der Generierungsgruppe
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Vorhersage kritischer Herzindices

TDCI-PiCCO < 3 L/min/m?
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Abbildung 126: ROC-Kurve PCCI-ClearSight plus I val bei TDCI-PiCCO < 3 L/min/m? in der Generierungsgruppe

TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?
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Abbildung 127: ROC-Kurve PCCI-ClearSight plus I val bei TDCI-PiCCO > 5 L/min/m? in der Generierungsgruppe
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2.14.2 Validierung des Modells PCCI-ClearSight plus I val

Das Modell PCCI-ClearSight plus I val wurde anschlieBend
Validierungsgruppe getestet.

Modellzusammenfassung

Standardfehl
Korrigiertes er des
Modell R R-Quadrat R-Quadrat Schatzers
1 ,682% 465 ,459 , 76947
a. EinfluBvariablen : (Konstante), PCCI-ClearSight plus val

[L/min/mA2]

Tabelle 54: Modellzusammenfassung PCCI-ClearSight plus I val in der Validierungsgruppe

ebenfalls

an der

Das PCCI-ClearSight plus I val korrelierte mit einem Spearman-Koeffizienten von 0,676
(p<0,001) mit dem TDCI-PiCCO. Der Bias in der Bland-Altman-Analyse lag bei -0,17

L/min/m?. Die Limits of Agreement umfassten einen Bereich von -1,80 bis 1,46 L/min/m? bei

einem prozentualen Fehler von 38,3%. Kritische Herzindices < 3 L/min/m? konnten mit einer

Flache unter der ROC-Kurve von 0,732 (p=0,023) vorhergesagt werden, Herzindices > 5

L/min/m? mit einer AUC von 0,920 (p<0,001).
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Korrelation des PCCI-ClearSight plus | val mit dem TDCI-PiCCO

7,00
r=0,676*
p<0,001
n=96
6,00
~
<
£
~
'E 5,00
E K
=
o]
9
h-'- 4,00
:
3,00
2,00

2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00
PCCI-ClearSight plus I val [L/min/mA2]
Abbildung 128: Streudiagramm PCCI-ClearSight plus I val — TDCI-PiCCO in der Validierungsgruppe
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Abbildung 129: Bland-Altman-Plot PCCI-ClearSight plus I val in der Validierungsgruppe
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Vorhersage kritischer Herzindices

TDCI-PiCCO < 3 L/min/m?
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Abbildung 130: ROC-Kurve PCCI-ClearSight plus I val bei TDCI-PiCCO < 3 L/min/n? in der Validierungsgruppe

TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?
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Abbildung 131: ROC-Kurve PCCI-ClearSight plus I val bei TDCI-PiCCO > 5 L/min/m? in der Validierungsgruppe

1,0
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2.14.3 Generierung des Modells PCCI-ClearSight plus Il val

Durch multiple Regression wurde aus den Einflussvariblen PCCI-ClearSight und CI-BST II val
das Modell PCCI-ClearSight plus II val entwickelt.

Modellzusammenfassung

Standardfehl
Korrigiertes er »des
Modell R R-Quadrat R-Quadrat Schatzers
1 8447 712 ,706 ,59666

a. EinfluBvariablen : (Konstante), CI-BST Il val [L/min/mA2],
PCCI-ClearSight [L/min/mA2]

Tabelle 55: Modellzusammenfassung des PCCI-ClearSight plus Il val in der Generierungsgruppe

Koeffizienten?

Standardisier
Nicht standardisierte te
Koeffizienten Koeffizienten

Regressionsk

Modell oeffizientB Std.-Fehler Beta T Sig.

1 (Konstante) -,265 ,296 -,897 372
PCCI-ClearSight ,161 ,062 162 2,579 011
[L/min/mA2]

CI-BST Il val ,898 ,075 748 11,939 ,000
[L/min/mA2]

a. Abhdngige Variable: TDCI-PiCCO [L/min/mA2]

Tabelle 56: Einflussvariablen PCCI-ClearSight plus Il val in der Generierungsgruppe

Zur Berechnung wurde folgende Formel herangezogen:

PCCI — ClearSight plus II val
= —0,265 + PCCI — ClearSight x 0,161 + CI — BST Il val x 0,898

Die bereits sehr guten Ergebnisse des Modells PCCI-ClearSight plus I val konnten nochmals
verbessert werden. Es ergab sich eine Korrelation mit dem TDCI-PiCCO von 0,841 (p<0,001).
In der Bland-Altman Analyse zeigte sich ein Bias von 0,00 L/min/m? bei Limits of Agreement
von -1,18 bis 1,18 L/min/m?. Der Percentage Error betrug 27,5%. Kritische Herzindices unter
3 L/min/m? konnten mit einer AUC von 0,897 vorhergesagt werden, Herzindices iiber 5

L/min/m? mit einer AUC von 0,905.

158



Korrelation des PCCI-ClearSight plus Il val mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 132: Streudiagramm PCCI-ClearSight plus Il val — TDCI-PiCCO in der Generierungsgruppe
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Abbildung 133: Bland-Altman-Plot PCCI-ClearSight plus Il val — TDCI-PiCCO in der Generierungsgruppe
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Vorhersage kritischer Herzindices

TDCI-PiCCO < 3 L/min/m?
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Abbildung 134: ROC-Kurve PCCI-ClearSight plus 11 val bei TDCI-PiCCO < 3 L/min/m? in der Generierungsgruppe

TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?
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Abbildung 135: ROC-Kurve PCCI-ClearSight plus 11 val bei TDCI-PiCCO > 5 L/min/m? in der Generierungsgruppe
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2.14.4 Validierung des Modells PCCI-ClearSight plus Il val

In der Validierungsgruppe wurde das Modell PCCI-ClearSight plus II val dann getestet.

Modellzusammenfassung

Standardfehl
Korrigiertes er des
Modell R R-Quadrat R-Quadrat Schdtzers

1 ,643% 414 ,408 ,80533

a. EinfluBvariablen : (Konstante), PCCI-ClearSight plus Il val
[L/min/mA2]

Tabelle 57: Modellzusammenfassung PCCI-ClearSight plus Il val in der Validierungsgruppe

Auch bei der Validierung dieses Modells zeigte sich erwartungsgemél ein gewisser Abfall der
Performance, weiterhin aber eine hochsignifikante Korrelation mit dem TDCI-PiCCO mit
einem Korrelationskoeffizienten nach Spearman von 0,613 (p<0,001). Der Bias lag bei -0,22
L/min/m? bei Limits of Agreement von -1,90 bis 1,46 L/min/m? und einem Percentage Error
von 38,7%. Herzindices < 3 L/min/m? konnten mit einer AUC von 0,626 vorhergesagt werden,

Herzindices von iiber 5 L/min/m? mit einer AUC von 0,927.
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Korrelation des PCCI-ClearSight plus Il val mit dem TDCI-PiCCO
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Abbildung 136: Streudiagramm PCCI-ClearSight plus Il val — TDCI-PiCCO in der Validierungsgruppe
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Abbildung 137: Bland-Altman-Plot CI-BST val — TDCI-PiCCO in der Validierungsgruppe
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Vorhersage kritischer Herzindices

TDCI-PiCCO < 3 L/min/m?
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Abbildung 138: ROC-Kurve PCCI-ClearSight plus 11 val bei TDCI-PiCCO < 3 L/min/m? in der Validierungsgruppe

TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?
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Abbildung 139: ROC-Kurve PCCI-ClearSight plus 11 val bei TDCI-PiCCO > 5 L/imin/m? in der Validierungsgruppe
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2.14.5 Uberblick tiber die Validierungsuntersuchungen

PCCI-ClearSight plus val PCCI-ClearSight plus II val
Generierungs- Validierungs- Generierungs- Validierungs-
gruppe gruppe gruppe gruppe
n 104 96 104 96
- r* 0,839 0,676 0,841 0,613
=
£ r % 0,812 0,682 0,844 0,643
R @
T’E g 12 0,660 0,465 0,712 0,414
&b
g & p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Bias | -0,00 -0,17 0,00 -0,22
-
= g LOA | [-1,26;1,26] [-1,80; 1,46] [-1,18; 1,18] [-1,90; 1,46]
e PE | 29.8% 38,3% 27,5% 38,7%
e~ | AUC | 0,945 0,732 0,897 0,626
vi E
= g
8 E|p <0,001 0,023 <0,001 0,216
&) B -
Q
& |~ |AUC | 0,865 0,920 0,905 0,927
A E
= .8
8 Elp <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
==

Tabelle 58: Uberblick interne Validierungsuntersuchungen fiir PCCI-ClearSight plus I val/ plus 1I val
* Spearman-Rho
** Pearson

Im direkten Vergleich der beiden Modelle zeigte sich, dass in beiden Féllen die
Messgenauigkeit und Prézision des ClearSight-Systems deutlich verbessert werden konnte.
Analog zu den Modellen CI-BST I/II val fiel auf, dass niedrige Herzindices von < 3 L/min/m?
v.a. durch das Modell CI-BST I val sehr gut vorhergesagt werden konnten (AUC= 0,945 bzw.
0,732), hohe Herzindices hingegen noch besser durch das Modell CI-BST II val.
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2.15 Gesamtiberblick Uber die Validierungsuntersuchungen

Generierunsseruppe CI-BST I val CI-BST II val PCCI-ClearSight | PCCI-ClearSight
enerierungsgrupp plus I val plus II val
n 104 104 104 104
_ r 0,743 0,834 0,839 0,841
=
£ 8 r<% 0,740 0,833 0,812 0,844
S @»
© S 12 0,547 0,693 0,660 0,712
= o
2 & p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Bias | -0,00 0,09 20,00 0,00
, =
T g LOA | [-1,46; 1,45] [-1,11; 1,28] [-1,26;1,26] [-1,18; 1,18]
E S s PE | 345% 28,4% 29,8% 27,5%
e |AUC 0,028 0,900 0,897 0,659
M=
RE|[p <0,001 <0,001 <0,001 <0,118
@) =
S  |AUC | 0346 0,912 0,865 0,905
= £
RE |p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
=
Validierungoserupne CI-BST I val CI-BST II val PCCI-ClearSight | PCCI-ClearSight
gsgrupp plus I val plus II val
n 96 96 96 96
_ r 0,646 0,606 0,676 0,613
=
£ 8 rsx | 0,625 0,615 0,682 0,643
S @»
RS r2 0,391 0,379 0,465 0,414
= o
2 & p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Bias | -0,28 -0,19 -0,17 -0,22
, =
T g LOA | [-191;135] [-1.90; 1,51] [-1,80; 1,46] [-1,90; 1,46]
z S s PE | 384% 393% 38,3% 38,7%
e |AUC 03802 0,659 0,732 0,626
M=
RE|p 0003 0.118 0,023 0,216
@) B -
S = . |AUC [ 0862 0911 0,920 0,927
S
RE |p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
=

Tabelle 59: Uberblick interne Validierungsuntersuchungen

* Spearman-Rho
** Pearson
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V. Diskussion

Der Kreislaufschock ist nach wie vor ein sehr ernstzunehmendes Krankheitsbild. Er betrifft
ungefahr ein Drittel der Intensivpatienten und ist, trotz standardisierter Therapie, noch immer
mit einer sehr hohen Letalitit verbunden (Sakr et al., 2006). So liegt die Krankenhausmortalitit
beim septischen Schock bei 40-50% (Jawad et al., 2012), beim kardiogenen Schock sogar bei
45-60% (Awad et al., 2012; Babaev et al., 2005; Goldberg et al., 2016; Jeger et al., 2008). Der
Schock ist eine generalisierte und lebensbedrohliche Form des akuten Kreislaufversagens
verbunden mit Storungen der Marko- und Mikrozirkulation des Organismus und infolge dessen
mit einer inaddquaten Sauerstoffversorgung der Zellen (Cecconi et al., 2014). Es resultiert eine
zelluldre Dysoxie mit schwerwiegenden Storungen der Zellfunktionen. Sind die Auswirkungen
des Schocks zu Beginn noch vollstindig reversibel, so fithrt ein unerkanntes und folglich
unbehandeltes Andauern der Minderversorgung iiber Stunden hinweg zum Ubergang in einen
kritischen Krankheitszustand mit irreversiblem Zelltod und Multiorganversagen, was letztlich
hiufig den Tod des Patienten bedeutet (Richards & Wilcox, 2014). Diese Stunden kdnnen in
Notaufnahmen verstreichen (Nguyen et al., 2000), auf Normalstationen (Lundberg et al., 1998)
oder auch auf Intensivstationen (Lefrant et al., 2000). Ein Fortschreiten des Schocks in ein
irreversibles Stadium kann dann bereits in vollem Gange sein und der Patient zum Zeitpunkt
des Therapiestarts im beginnenden Organversagen.

In einer Meilensteinstudie konnten Rivers et al. (Rivers et al., 2001) zeigen, dass eine frithe
zielorientierte Therapie das Risiko eines Organversagens reduzieren und das Uberleben von
Patienten mit Sepsis und septischem Schock bedeutend verbessern kann. Dieser
Uberlebensvorteil geht vor allem aus einer frithen Identifizierung von Patienten im beginnenden
Schock hervor sowie aus einer frithen, intensiven hdmodynamischen Stabilisierung, um die
Balance zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf wiederherzustellen. Kann so ein
kardiovaskulédrer Kollaps verhindert werden, sinkt der nachfolgende Bedarf an Vasopressoren,
mechanischer Ventilation und pulmonalarterieller Katheterisierung und dadurch auch die damit
verbundenen Komplikationen. Mit Ausnahme des kardialen Schocks, bei dem eine weitere
Erhohung der Vorlast eine kardiale Dekompensation unter Umstidnden beschleunigen kann, ist
bei Patienten im Schock die Volumentherapie in der Regel der erste therapeutische Schritt.
Klinische Studien haben allerdings wiederholt gezeigt, dass nur in etwa die Hailfte der
hdmodynamisch instabilen Patienten liberhaupt auf eine Volumengabe ansprechen, also mit
einer Erhohung von Schlagvolumen und Herzzeitvolumen reagieren (Boyd et al., 2011).

Umgekehrt ist eine iberschieBende Volumentherapie sogar mit einer erhohten

166



Komplikationsrate, ldngeren Intensiv- sowie Krankenhausaufenthalten und einer erhohten
Mortalitit verbunden (Boyd et al., 2011; Bundgaard-Nielsen et al., 2009; Maitland et al., 2011;
Marik, 2013a; Rosenberg et al., 2009; Sirvent et al., 2015). Folglich muss die Volumentherapie
individuell abgestimmt sein, und der himodynamische Status eines Schockpatienten vor und
wiahrend der Therapie streng iiberwacht werden, um die Gefahr von Unter- oder
Ubertherapierung zu minimieren. GroBte Bedeutung kommt hierbei, neben den
Surrogatparametern von Vorlast (ZVD, PCWP, GEDI) und Nachlast (MAP, SVR), vor allem
dem Herzindex (TDCI, PCCI) zu als mafigebliche Determinante des Sauerstoffangebotes.

Die kérperliche Untersuchung des Patienten bietet hierbei einen allgemeinen Uberblick und
dient in Zusammenschau mit der Anamnese dazu, einen ersten Anhaltspunkt fiir Ursache und
Schweregrad des Krankheitsbildes zu finden. Hauptaugenmerk liegt hier auf Befunden, welche
Riickschliisse auf eine Einschrankung von Makro- und Mikroperfusion zulassen. Diese werden
in der Frihphase des Schocks vor allem durch die physiologischen
Kompensationsmechanismen (s.0.) des Korpers hervorgerufen: Ein schwacher, schneller Puls,
schweiBnasse, kithle Haut, blasses bis zyanotisches Hautkolorit, eine erhohte
Rekapillarisierungszeit und Oligurie sind hiufig. Andere Symptome, wie ausgeprigte
Hypotonie, beeintrachtigter Bewusstseinsstatus und Anurie, lassen auf ein fortgeschritteneres
Schockgeschehen schlieBen. Eisenberg et. al (Eisenberg et al., 1984) konnten 1984 in einer
groBangelegten prospektiven Studie jedoch zeigen, dass Arzte ohne apparative Verfahren nur
unzureichend dazu in der Lage sind, Vorlast, Herzzeitvolumen und Nachlast genau
einzuschitzen. Bei einem Kollektiv von 103 Patienten wurden diese Arzte dazu aufgefordert,
vor Anlage eines Pulmonaliskatheters 0.g. Parameter auf Basis einer klinischen Untersuchung
zu schitzen, eine Diagnose zu treffen und einen entsprechenden Therapieplan auszuarbeiten.
Die Einschitzungen stimmten nur in etwa 50% der Fille mit den Ergebnissen der
anschlieBenden transkardialen Thermodilution {berein und die zuvor getroffene
Therapieentscheidung wurde in 58% der Félle gedndert. Diese Zahlen decken sich zum grof3en
Teil mit neueren Studien, in denen ebenfalls deutlich wurde, dass die klinische Untersuchung
nur bedingt dazu geeignet ist, den hdmodynamischen Status eines Patienten zutreffend
einzuschitzen (Nowak et al., 2012; Saugel et al., 2011).

Ein grundsitzliches Problem der klinischen Diagnostik ist, dass die Aussagekraft einer
Beobachtung stark davon abhéngig ist, ob die Genese eines Schockzustandes bekannt ist. Ein
weiteres stellt die ,,Inter-Observer-Variabilitdt dar, das Phdnomen, dass unterschiedliche
Untersucher hdufig auch zu einem unterschiedlichen Untersuchungsergebnis kommen (Huber

& Rockmann, 2008; Saugel et al.,, 2011). Wéhrend die korperliche Untersuchung zwar
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wertvolle Informationen zur Ersteinschitzung liefern kann, kann eine Beschrankung auf dieses
rein klinische Monitoring unter Umsténden dazu fiihren, dass Patienten mit scheinbar normalen
Vitalparametern weiterhin unbemerkt einer Gewebshypoperfusion ausgesetzt sind und ein
Mono- bzw. Multiorganversagen entwickeln oder gar versterben, bevor sie einer
entsprechenden Therapie zugefiihrt werden konnen (Kaplan et al., 2001).

Der himodynamische Zustand eines kritisch kranken Patienten kann sich von einer Minute auf
die andere grundlegend verdandern. Um sicherzustellen, dass die kardiovaskuldre Funktion zu
jeder Zeit ausreichend ist, um eine addquate Gewebsperfusion zu gewéhrleisten, ist es deshalb
von aullerordentlicher Wichtigkeit, diese kontinuierlich zu iiberwachen (Ameloot et al., 2015).
Ein  erweitertes hdmodynamisches Monitoring ist notwendig, um  klinische
Untersuchungsbefunde zu objektivieren und um die klassischen Fragen der Kreislauftherapie
bei Schockpatienten zu beantworten: Fliissigkeitszufuhr oder Fliissigkeitsentzug? Welches
Katecholamin? Welche weiteren Kreislauf- und GefiaBwirksamen Substanzen kommen in
Frage? (Huber & Rockmann, 2008)

Mit der Entwicklung des pulmonalarteriellen Katheters (PAK) durch H. J. Swan und William
Ganz (Ganz et al., 1971) anfangs der 70er Jahre des 20. Jahrhunderts wurde es erstmals
moglich, das Herzzeitvolumen sowie weitere hdmodynamische Kenngrofen, wie den
pulmonalarteriellen Verschlussdruck und den rechtsventrikuldren Druck zu messen. Kliniker
auf Intensivstationen begannen nach und nach, ihn dazu zu verwenden, geeignete Therapien fiir
kritisch kranke Patienten zu wihlen, diese zu liberwachen und gegebenenfalls zu modifizieren.
Uber die Jahre wurde der pulmonalarterielle Katheter zu einem der Eckpfeiler der
Intensivmedizin und in den 80er Jahren wurden bis zu 20-40% aller kritisch Kranken mit
diesem versehen (Marik, 2013b; Wiener & Welch, 2007). Connors et al. (Connors et al., 1996)
verOffentlichten 1996 eine Meilensteinstudie, welche den Enthusiasmus um den
Pulmonaliskatheter schlieflich ins Wanken brachte. Sie zeigte, dass Patienten auf
Intensivstation, welche innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme einen PAK erhielten,
ein um 24% erhohtes Mortalititsrisiko aufwiesen. Die erste groBangelegte prospektive Studie
hinsichtlich des Nutzens des PAK wurde einige Jahre spéter von Sandham et al. (Sandham et
al., 2003) veroffentlicht. Die Autoren randomisierten 1994 Hochrisikopatienten vor groflen
chirurgischen Eingriffen in einen Interventionsarm mit PAK-orientierter Therapie und in einen
Kontrollarm mit Standardversorgung ohne PAK. Sie konnten zeigen, dass die
Krankenhausmortalitdt und sechs-Monate-Mortalitét sowie die Krankenhausverweildauer bei

beiden Gruppen dhnlich ausfiel. Weitere Studien folgten. Auch sie waren nicht in der Lage,
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einen Nutzen des PAC hinsichtlich Mortalitdt und Morbiditit herauszustellen (Binanay et al.,
2005; Harvey et al., 2005; Richard et al., 2003).

Weiterentwicklungen auf dem Feld der Indikatordilution wie das PiCCO-System (Pulsion
Medical Systems, Feldkirchen, Germany), das VolumeView-System (Edwards Lifescience,
Irvine, CA, USA) oder das LiDCO-System (LiDCO, Cambridge, England) sind in der Lage,
ein breites Spektrum an hdmodynamischen Parametern zu messen. Sie werden als weitaus
weniger invasiv und anwendungssicher gewertet, da zu den Messungen lediglich ein
konventioneller arterieller Zugang sowie ein zentralvendser Zugang nétig sind. Die Inzidenz
von groBeren Komplikationen bei diesen Systemen liegt unter 1%. Dennoch kann es durch die
einliegenden Katheter bzw. beim Einlegen der Katheter zu teils schweren Komplikationen
kommen. Zu nennen sind an dieser Stelle u.a. tempordre und permanente GefaBokklusionen
mit moglichen ischdmischen Gewebsschidigungen in der Folge, Blutungen,
Pseudoaneurysmen, Hamatome, Abszesse, lokale Infektionen, die Kathetersepsis, beim ZVK
zusitzlich noch Pneumothorax und Luftembolie (Belda et al., 2010; Scheer et al., 2002).
Diese potentiell lebensbedrohlichen Komplikationen erfordern deshalb eine strenge
Indikationsstellung und die Notwendigkeit intraarteriell einliegender Katheter verbietet den
Einsatz auBBerhalb von Intensivstationen. Des Weiteren ist die Anlage dieser und vergleichbarer
Systeme zeitaufwendig und kostenintensiv. Fiir eine objektive und effiziente Frithdiagnostik
von Schockzustédnden im prahospitalen Setting, auf Notaufnahmen oder Normalstationen sind
Indikatordilutionssysteme daher ungeeignet. Auf der anderen Seite kdnnen Schockzustinde
durch konventionelle Methoden wie die korperlichen Untersuchung oder dem Basismonitoring
nur unzureichend diagnostiziert werden (Eisenberg et al., 1984; Nowak et al., 2012; Saugel et
al., 2011). Angesichts der Tatsache, dass eine schnelle Diagnosestellung und unmittelbarer
Therapiebeginn jedoch essentiell sind, um die Prognose des Schocks entscheidend zu
verbessern und Folgeschdden zu vermeiden, ist die Liicke zwischen aufwéndigen, invasiven
Methoden der himodynamischen Diagnostik einerseits, und ungenauen, subjektiven Methoden
andererseits, als bedenklich zu werten. Das ideale hamodynamische Monitoring sollte genau,
verlasslich, untersucherunabhingig und reaktionsschnell sein, zugleich aber auch leicht
anwendbar, nichtinvasiv, komplikationsarm und kosteneffizient (de Waal et al., 2009; Shephard
etal., 1994).

In der vorliegenden Studie wurde daher untersucht, ob das auf unkalibrierter arterieller
Pulskonturanalyse basierende und komplett non-invasive ClearSight-System es vermag, diese
Liicke zu schlieBen. Es wurde hierzu sowohl mit der kalibrierten Pulskonturanalyse des PiCCO-

Systems als auch mit dem geltenden Goldstandard, der transpulmonalen Thermodilution des
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PiCCO-Systems, verglichen. Weiter wurde ein auf Korperoberflichentemperaturen und
biometrischen Patientendaten basierender Schitzer entwickelt, auf seine Vorhersagekraft in
Bezug auf das Herzzeitvolumen hin gepriift, und es wurde untersucht, ob eine Kombination aus
diesem Schitzer und dem ClearSight-System ein Schritt in Richtung eines idealen

hdmodynamischen Monitorings sein konnte.
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1. Das ClearSight System

Die noninvasive Berechnung des Herzzeitvolumens und anderer hdmodynamischer Paramter,
wie SVRI, SVI, PPV und SVV durch das ClearSight-System basiert auf der indirekten Messung
des arteriellen Blutdrucks durch die ‘volume clamp‘ Methode. Durch variierenden und dem
intraarteriellen Druck entsprechenden Gegendruck wird die pulsierende Fingerarterie mittels
einer pneumatischen Fingermanschette und unter Feinabstimmung durch den Physiocal-
Algorithmus auf ein konstantes, nicht pulsierendes Volumen abgeklemmt. Die Pulsdruckkurve
der Brachialarterie kann dann rekonstruiert werden und dient als Grundlage des ClearSight-
Systems zum himodynamischen Monitoring mittels Pulskonturanalyse.

Aufgrund der Tatsache, dass, im Gegensatz zur Pulskonturanalyse des PiCCO-Systems, keine
initiale Kalibrierung an die individuellen Eigenschaften des arteriellen Gefdlbetts eines
Patienten durch Indikatordilution erfolgt, besteht unter Klinikern nach wie vor Uneinigkeit
beziiglich der Zuverléssigkeit des Systems (Ameloot et al., 2013). Besonders bei kritisch
kranken und hdmodynamisch instabilen Patienten kann sich eine fehlende Kalibrierung an
standig wechselnde Vasotoni negativ auf eben diese auswirken. Klinische Studien, die sich mit
dem ClearSight-System oder dessen Vorginger, dem Nexfin-System, beschéftigt haben,
kommen zu gemischten Ergebnissen. In einer Studie aus dem Jahr 2010 von Bogert et al.
(L. W. J. Bogert et al., 2010) wurde das Nexfin-System mit der transkardialen Thermodilution
des PAK an 25 wachen Patienten nach koronararterieller Bypasschirurgie verglichen. Mit
einem Bias von 0,78 L/min/m?, Limits of Agreement von -1,15 L/min/m? bis 2,03 L/min/m?
und einem prozentualen Fehler von 29% wurde die Methode als vergleichbar mit der
Thermodilution beschrieben. Zu dhnlichen Ergebnissen kommen Broch et al. (Broch et al.,
2012) in ihrer Studie, in der sie die Herzindices des Nexfin-Systems und des PiCCO-Systems
an 40 Patienten vor und nach kardiopulmonalem Bypass miteinander verglichen. Auch hier
wurde das Nexfin-System als eine zuverldssige Methode und als Alternative zum invasiven
Monitoring beschrieben. Der Bias des Nexfin betrug -0,1 L/min/m? bei Limits of Agreement
von -0,6 L/min/m? bis 0,5 L/min/m? und einem prozentualen Fehler von 23% vor dem Bypass
und Bias: -0,1, LOA: [-0,8; 0,6], PE: 26% nach dem Bypass. Wie von den Autoren teils
eingerdumt, ist hierbei jedoch anzumerken, dass bei den vorgenannten Studien ausschlielich
hiimodynamisch stabile Patientenkollektive untersucht wurden. Eine Ubertragung der duBerst
positiven Ergebnisse auf andere Patientenkollektive kann folglich nicht automatisch erfolgen.
In einer 2013 verdffentlichten Studie von Ameloot et al. (Ameloot et al., 2013) an einem
Kollektiv von gemischten Intensivpatienten wird dies ersichtlich. Im Vergleich zum

thermodilutorisch ermittelten Herzindex des PiCCO betrug der Bias des Nexfin 0,4 L/min/m?
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bei Limits of Agreement von -2,32 L/min/m? bis 2,32 L/min/m? und einem prozentualen Fehler
von 36%. Weitere Studien an dhnlichen Kollektiven beschreiben gar einen prozentualen Fehler
von 40-60% (Fischer et al., 2012; Hofhuizen et al., 2014; Maass et al., 2014). Eine mogliche
Erklarung fiir diese sehr gemischten Ergebnisse liegt sehr wahrscheinlich also auch in den
unterschiedlichen Patientenkollektiven, an denen die Studien durchgefiihrt wurden. Auffillig
hierbei ist, dass jene Studien, in welchen das Nexfin/ClearSight-System eine gute
Messgenauigkeit und Verldsslichkeit aufwies, vornehmlich perioperativ (L. W. Bogert et al.,
2010; Broch et al., 2012) oder an gesunden Patienten (Bartels et al., 2011) durchgefiihrt wurden.
Fanden die Studien (Ameloot et al., 2013; Ameloot et al., 2014) hingegen im
intensivmedizinischen Setting statt, erwies sich das System als deutlich ungenauer (Bias: 0,2,
LOA: [-1,8; 2,2], PE: 57%) (Monnet, Picard, et al., 2012).

In der vorliegenden Dissertation konnte ein dhnlich schlechtes Abschneiden des ClearSight-
Systems an kritisch kranken Patienten beobachtet werden. Es wurden die Herzindices des
ClearSight-Systems mit denen des PiCCO-Systems an 30 schwer- bis schwerstkranken
Intensivpatienten verglichen, von denen 9 (30%) aufgrund von himodynamischer Instabilitét
mindestens ein Katecholamin bendétigten. Es zeigte sich eine hochsignifikante Korrelation
(p<0,001) des PCCI-ClearSight mit dem TDCI-PiCCO mit einem Korrelationskoeffizienten
nach Spearman von 0,578. In der Bland-Altman-Analyse zeigte sich, dass 95% der gemessenen
PCCI-ClearSight Werte zwischen -2,43 L/min/m? und 1,73 L/min/m? lagen, wobei das
ClearSight-System den TDCI-PiCCO im Mittel um 0,35 L/min/m? unterschitzte. Bei einer
klinischen Norm von 3-5 L/min/m? ist eine Unprizision dieses AusmaBes inakzeptabel. Zudem
lag der prozentuale Fehler bei 56,6% und damit deutlich {iber der von Critchley und Critchley
(Critchley & Critchley, 1999) vorgeschlagenen Obergrenze von 30%. Das ClearSight-System
kann folglich bisher nicht als alternative Messmethode zum Goldstandard eingestuft werden.
Tabelle 60 gibt einen Uberblick iiber Vorgingerstudien zur Validierung des
Nexfin-/ClearSight-Systems.
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In der Publikation von Ameloot et al. (Ameloot et al., 2013) wurde auch gezeigt, dass das
Nexfin System vor allem bei niedrigen Herzindices und hohen Widerstandsindices schlecht
abschneidet, wohingegen es umgekehrt bei Patienten mit hohen Herzindices und niedrigen
Widerstandsindices am verlésslichsten ist. Es wurden deshalb in der vorliegenden Studie
Subgruppenanalysen fiir kritische Grenzwerte eben dieser Parameter durchgefiihrt, um die
Genauigkeit des ClearSight-Systems beurteilen zu konnen. Der Hersteller des PICCO Systems
(PULSION Medical Systems SE, Feldkirchen, Deutschland) gibt in Bezug auf das TDCI einen
Bereich von 3-5 L/min/m? als Normwert an. Ein Abfallen des TDCI unter den Wert von 3
L/min/m?, beispielsweise im kardiogenen, hypovolimen oder obstruktiven Schock, geht mit
einer erhohten Gefahr einer Gewebsminderperfusion einher und erfordert MaBBnahmen zur
Verbesserung der himodynamischen Situation. Ein erhdhter Herzindex in korperlicher Ruhe
hingegen kann auf ein hyperdynames Kreislaufversagen im Rahmen eines frithen septischen
Schocks hinweisen, dann meist in Verbindung mit einem verringerten Widerstandsindex
(s. Tab. 3). Bei einem TCDI von < 3 L/min/m? zeigte sich mit einem Korrelationskoeffizienten
nach Spearman von 0,057 (p=0,770) keine signifikante Korrelation des PCCI-ClearSight mit
dem TDCI-PiCCO. Der Bias betrug 0,69 L/min/m? bei Limits of Agreement von -1.19
L/min/m? bis 2,47 L/min/m? und einem prozentualen Fehler von 73,1%. Bei TDCI-Werten > 5
L/min/m? zeigte sich hingegen eine hochsignifikante Korrelation (p<0,001) des PCCI-
ClearSight mit dem TDCI-PiCCO mit einem Spearman-Rho von 0,499 sowie ein Bias von
-0,83 L/min/m? bei Limits of Agreement von -2,62 L/min/m? bis 0,95 L/min/m? und ein

prozentualer Fehler von 35,8%.

M. Heilmaier, W. Huber Ameloot et al. (2013)
TDCI-PiCCO | TDCI-PiCCO TDCI-PiCCO | TDCI-PiCCO | TDCI-PiCCO
<3 L/min/m? | 3 bis 5 L/min/m? | > 5 L/min/m? | <4 L/min/m? | > 8 L/min/m?

n 29 154 57 16 32

r 0,057* 0,354* 0,499* 0,01%** 0,82%*

p 0,770 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Bias 0,69 -0,36 -0,83 -0,4 0,9

LOA [-1,19;2,57] |[-2,32;1,59] [-2,62;0,95] |[-3,2;2,5] [-1,3; 3]

PE 73,1% 50,3% 35.8% 78% 26%

Tabelle 61: Vergleich PCCI-ClearSight und TDCI-PiCCO bei klinisch relevanten Grenzwerten des TDCI-PiCCO

* Spearman-Rho
** Pearson
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Der Widerstandsindex ist ein Parameter zur Quantifizierung der Nachlast. Werte zwischen
1700-2400 dyn*s*cm™>*m haben sich als klinische Norm etabliert. Ein erniedrigter SVRI
spricht flir einen niedrigen Vasotonus, wie er beispielsweise im Rahmen eines septischen
Schocks durch unkontrollierte Mediatorausschiittung auftreten kann. Erhohte SVRI Werte sind
umgekehrt ein Zeichen fiir eine ausgeprigte Vasokonstriktion, zu beobachten u.a. im
hypovoldmischen oder kardialen Schock (s. Tab. 3). Bei einem SVRI < 1700 dyn*s*cm™>*m
korrelierte der PCCI-ClearSight hochsignifikant (p<0,001) mit dem TDCI-PiCCO mit einem
Koeffizienten nach Spearman von 0,630. Der Bias betrug -0,53 L/min/m? bei Limits of
Agreement von -2,40 L/min/m? bis 1,34 L/min/m? und einem prozentualen Fehler von 39,9%.
Bei Patienten mit einem SVRI > 1700 dyn*s*cm™>*m™ fand sich keine Korrelation (r=-0,153;
p=0,149). In der Bland-Altman-Analyse zeigte sich ein Bias von -0,11 L/min/m? bei Limits of
Agreement von -2,41 L/min/m? bis 2,18 L/min/m?. Der prozentuale Fehler fiel mit 69,5%
deutlich schlechter aus als bei niedrigen Widerstandsindices.

Die Subgruppenanalysen bestitigen die Beobachtungen von Ameloot et al.,, dass das
Nexfin-/ClearSight-System bei niedrigen TDCI-Werten und hohen SVRI-Werten deutlich
schlechtere Schétzwerte des Herzindexes liefert als bei normwertigen TDCI- und SVRI-
Werten. Dies ist als bedenklich zu werten, da die therapeutische Konsequenz bei einem
erniedrigten Herzindex bedeutend hoher ist und der Patient gegebenenfalls mit Volumengaben
oder Katecholaminen behandelt werden muss, um einer Gewebsminderversorgung

entgegenzuwirken, wohingegen der diagnostische Mehrwert bei hohen Herzindices eher gering

ist.

M. Heilmaier, W. Huber Ameloot et al. (2013)
SVRI-PiCCO SVRI-PiCCO SVRI-PiCCO SVRI-PiCCO SVRI-PiCCO
<1700 1700 bis 2400 >2400 <1700 >3000
dyn*s*cm>*m? | dyn*s*cm>*m? | dyn*s*cm®*m? | dyn*s*cm?®*m? | dyn*s*cm>*m?

n 145 80 10 58 14

r 0,630%* -0,166* 0,116* 0,86%* 0,9%*

p <0,001 0,140 0,750 <0,001 <0,001

Bias -0,53 -0,16 0,26 0,6 -0,1

LOA [-2,40; 1,34] [-2,52; 2,19] [-1,26; 1,78] [-2; 3,2] [-2,7;2,4]

PE 39.9% 70,8% 51,5% 37% 57%

Tabelle 62: Vergleich PCCI-ClearSight und TDCI-PiCCO bei klinisch relevanten Grenzwerten des SVRI-PiCCO
* Spearman-Rho
** Pearson
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Ein Hauptgrund fiir das akzeptable Abschneiden bei hohen Herzindices ist sicherlich auch ein
mathematischer: der prozentuale Fehler errechnet sich durch den Quotienten der 1,96-fachen
Standardabweichung des Bias und dem Mittelwert des TDCI. Je groer der Nenner, also der
TDCI, ausfillt, desto geringer wird folglich der prozentuale Fehler ausfallen (Ameloot et al.,
2015). Eine Erklarung fiir die geringe Verlasslichkeit der ClearSight-Systems bei hohen SVRI-
Werten konnte die mit ihnen einhergehende schlechtere periphere Durchblutung sein, welche
fiir die Bestimmung des PCCls iiber die Pulsdruckkurve des Fingers essentiell erscheint. Wenig
iiberraschend sind daher auch die schlechten Messergebnisse des ClearSight-Systems unter
Vasopressorentherapie, welche die akrale Perfusion zusétzlich vermindert. Hier zeigte sich ein
Bias von -0,08 L/min/m? bei Limits of Agreement von -2,76 L/min/m? bis 2,61 L/min/m? und
ein prozentualer Fehler von 66,1%. Ein Patient (= 3,2%) musste in diesem Rahmen aufgrund
einer nicht verwertbaren Pulskurve des ClearSight Systems bei hochdosierter Noradrenalingabe
géanzlich ausgeschlossen werden. Schwierig gestaltete sich die Anwendung auch bei 6dematos
veranderten Akren. Ein regelhaftes Anbringen des Fingercuffs war dann nicht immer ohne
Probleme moglich und mehrfaches Wechseln der Cuffposition von Noéten, sodass die vom
Hersteller empfohlene Platzierung an der Mittelphalanx des Mittelfingers in nicht allen Fillen
eingehalten werden konnte. Hypoxieschidden durch den applizierten Cuffdruck konnten
hingegen nicht beobachtet werden. Eine weitere Einschrinkung in der Anwendbarkeit des
ClearSight-Systems ist die Tatsache, dass es auf die Messung der Linksherzparameter
beschrinkt ist. Informationen {iber die Vorlast des Herzes (z.B. ZVD, GEDI, PCWP), welche
im Volumenmanagement, speziell im Hinblick auf die Volumeniiberladung, von grofer
Bedeutung sind, werden demzufolge nicht geboten.

Um das Trending des ClearSight-Systems zu bewerten, also inwieweit Anderungen des TDCI-
PiCCO mit einer gleichsinnigen Anderung des PCCI-ClearSight verbunden sind, wurde eine 4-
Quadranten-Konkordanzanalyse durchgefiihrt. Von den initialen 210 gepaarten ATDCI-
PiCCO/APCCI-ClearSight Messungen wurden 139 Wertepaare ausgeschlossen, da die
Anderung des HZV weniger als 15% betrug. Die somit berechnete Konkordanz belief sich auf
77,5% (55/71) und fiel damit etwas geringer aus, als in Vorgingerstudien (s. Tab. 60). Sie
iibertraf jedoch iiberraschenderweise die Konkordanz des PCCI-PiCCO mit dem TDCI-PiCCO.
Die Korrelation der absoluten Anderungen des HZV war mit einem Spearman-Koeffizienten

von 0,329 (p<0,001) hochsignifikant.
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2. PiCCO-Pulskonturanalyse

Die Messung des Herzzeitvolumens durch die Thermodilution des Pulmonaliskathethers oder
des PiCCO-Systems ist der im klinischen Setting geltende Goldstandard. Bei himodynamisch
instabilen Patienten kdnnen sich jedoch schnell wechselnde Herzindices einer Detektion durch
dieses intermittierende Messverfahren entziehen. Doch ist es fiir den Kliniker gerade in diesen
Situationen von grofiter Wichtigkeit, eine prézise und kontinuierliche Messung des
Herzindexes zur Verfiigung zu haben. In einer Reihe von Validierungsstudien konnte die
Verlésslichkeit der PiCCO-Pulskonturanalyse, auch in Situationen der hdmodynamischen
Instabilitét, bestétigt werden (Buhre et al., 1999; Della Rocca et al., 2002; Godje et al., 2002;
Goedje et al., 1999; Huber et al., 2015; J. R. Jansen et al., 2001).

In dieser Dissertation wurde das PCCI-PiCCO zum einen mit der intermittierenden
Thermodilution des PiCCO-Monitors verglichen, zum anderen mit der unkalibrierten
Pulskonturanalyse des ClearSight-Systems. Hierzu wurden die Messergebnisse aus insgesamt
223 Einzelmessungen an 30 Patienten verwendet. Hier zeigte sich eine hochsignifikante
Korrelation (p<0,001) mit dem TDCI-PiCCO mit einem Spearman-Koeffizienten von r=0,860.
In der Bland-Altman Analyse zeigte sich ein Bias von -0,02 L/min/m?bei Limits of Agreement
von -1,12 L/min/m? bis 1,09 L/min/m?. Der prozentuale Fehler betrug 26,6%. Damit lag die
Pulskonturanalyse des PiCCO-Monitors innerhalb des von Critchley und Critchley (Critchley
& Critchley, 1999) postulierten Grenzbereiches. In der ROC-Analyse des Pulskonturverfahrens
des PiCCO-Monitors hinsichtlich der Vorhersagekraft der kritischen Grenzwerte des
Thermodilutionsherzindex des PiCCOs von < 3 L/min/m? und > 5 L/min/m? ergab sich jeweils
eine hohe AUC von 0,909 (p<0,001) fiir einen TDCI < 3 L/min/m? und von 0,950 (p<0,001)
fir einen TDCI > 5 L/min/m?. Die guten Messergebnisse der oben genannten
Validierungsstudien konnten somit bestétigt werden.

Wie auch beim ClearSight-System wurden fiir die PiCCO-Pulskonturmethode
Subgruppenanalysen bei kritischen Grenzwerten des TDCI-PiCCO, des SVRI-PiCCO sowie
bei Katecholamingabe durchgefiihrt. Auch hier zeigte der PICCO-Monitor gute Ergebnisse und
konnte das ClearSight-System in allen Bereichen tlibertreffen.

Fir das PCCI-PiICCO  wurde ebenfalls eine Konkordanzanalyse  mittels
4-Quadranten-Plot durchgefiihrt. Von den initialen 203 gepaarten ATDCI-PiCCO/APCCI-
ClearSight Messungen wurden 130 Wertepaare ausgeschlossen, da die Anderung des HZV
weniger als 15% betrug. Die Konkordanz lag mit 56,2% (41/73) unter der des ClearSight-
Systems. Die Korrelation der absoluten Anderungen des HZV war mit einem Spearman-

Koeffizienten von 0,124 (p=0,087) signifikant.
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3. Schéatzung des Herzindexes durch BSTs, CPTGs

Hautdurchblutung und Hauttemperatur werden im Schockzustand maBigeblich durch die
neurohumorale Antwort des Korpers auf einen plotzlichen Blutdruckabfall beeinflusst. Durch
die Katecholaminausschiittung und die folglich erhohte alpha-adrenerge Stimulation kommt es
zu einer Umverteilung des zirkulierenden Blutvolumens von peripher nach zentral, um den
Perfusionsdruck der lebenswichtigen Organe aufrechtzuerhalten (Peters et al., 2001). Muskel-,
Haut- und subkutanes Fettgewebe sowie das gastrointestinale Gefaf3bett sind mit einer hohen
Dichte an alpha-Rezeptoren versehen; bei 0.g. Volumenverschiebungen sind sie daher in der
Regel als erstes von einer Hypoperfusion betroffen. Klinisch auffillig wird der Patient im nicht-
septischen Kreislaufschock deshalb zunéchst durch ein blasses, kaltschweiBiges Hautbild sowie
durch kalte Extremitéten.

Joly und Weil (Joly & Weil, 1969) flihrten aufgrund dieser Beobachtung an einem Kollektiv
von 100 intensivpflichtigen Patienten eine Studie durch zur Untersuchung inwieweit
Hautoberflachentemperaturen Riickschliisse iiber das Herzzeitvolumen zulassen. Hierbei
beobachteten sie eine hochsignifikante Korrelation (r=0,71; p<0,01) zwischen dem gemessenen
Herzindex und der GroBzehentemperatur. Ein kritisches Absinken des Herzindexes unter 2
L/min/m? war zu 95% mit einem Absinken der GroBzehentemperatur unter 27°C verbunden;
ein Wiederansteigen der Temperatur erwies sich hingegen als ein verlédsslicher Indikator fiir ein
gutes Outcome. In spéteren Studien zu diesem Thema (Akata et al., 2004; Henning et al., 1979;
Huber et al., 2019; Kholoussy et al., 1980; Rubinstein & Sessler, 1990; Vincent, Moraine, &
Linden, 1988) konnten Joly und Weils Ergebnisse iiberwiegend bestitigt werden. Es zeigte sich
auch, dass Temperaturgradienten eine Verdnderung der Hautperfusion moglicherweise besser
widerspiegeln konnen, als die alleinige Hautoberflichentemperatur. Kholoussy et al.
(Kholoussy et al., 1980) befanden den CPTG der GroBzehe in ihrer Studie zum Wert und den
Limitationen der Temperaturgradienten im Management von kritisch kranken Patienten als eine
Methode, welche den Status der peripheren Zirkulation genau darstellen kann: Eine
Normalisierung des Temperaturgradienten stand in engem Zusammenhang mit
hdmodynamischer Stabilisierung und Verbesserung des klinischen Zustandes. Eine andauernd
niedrige Groflzehentemperatur und ein dementsprechend hoher CPTG hingegen deutete auf
Therapierefraktiritdt hin und war bei all jenen Patienten messbar, welche im Verlauf der Studie

verstarben. Angesichts der unkomplizierten und kostengiinstigen Anwendbarkeit der Methode
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wurde das Monitoring der Korperoberflichentemperaturen bei kritisch Kranken zur Diagnostik,
Therapiesteuerung und Prognostik in zahlreichen Studien beflirwortet (Henning et al., 1979;
Ibsen, 1967; Joly & Weil, 1969; Kholoussy et al., 1980; Vincent, Moraine, & van der Linden,
1988). Henning et al. berichteten (Henning et al., 1979), dass der PRTG der GroB3zehe
(peripheral to room temperature gradient) in Bezug auf das Uberleben bessere pridiktive
Eigenschaften habe, als der arterielle Blutdruck oder der Herzindex.

Die Methode ist jedoch nicht génzlich unumstritten. Woods et al. konnten in ihrer Studie
,Danger of using core/peripheral temperature gradient as a guide to therapy in shock” keine
signifikante Korrelation der Korperoberflichentemperatuen bzw. der Temperaturgradienten
mit dem Herzindex oder dem SVRI finden und mahnten, dass es ,,irrational and dangerous* sei,
diese als Therapieentscheidungshilfe zu verwenden (Woods et al., 1987). Wenig besser fielen
die Ergebnisse von Ryan et al. (Ryan & Soder, 1989) aus. In deren Studie zur Himodynamik
bei Kindern nach offen-herzchirurgischen Eingriffen konnten ebenfalls nur schwache
Korrelationen des thermodilutorisch ermittelten Herzindexes mit den gemessenen
Korperoberflaichentemperaturen gefunden werden (r=0,17) und moderate Korrelationen mit
dem SVRI (=0,38).

In der vorliegenden Dissertation wurden an 25 Intensivpatienten zu je 8 verschiedenen
Zeitpunkten die Korperoberflichentemperaturen von Stirn, mittigem Unterarm, distalem
Unterarm, Zeigefinger und Grof3zehe per non-contact Infrarotthermometer (Thermofocus)
gemessen und mit dem zeitgleich durch die transpulmonale Thermodilution des PiCCO-
Systems ermittelten Herzindex korreliert. Hierbei zeigte die Temperatur des mittigen
Unterarms (T UA-mittig-Tf) mit einem Koeffizienten nach Spearman von r=0,652 den stirksten
Zusammenhang, gefolgt von der Stirntemperatur (T sim; 1=0,597) und der Temperatur des
distalen Unterarms (T uyA-distal-Tf; 1=0,548). Die GroBzehentemperatur korrelierte ebenfalls
hochsignifikant (p<0,001), jedoch deutlich schwécher (r=0,286) als in der o.g. Publikation von
Joly und Weil. Auffillig hierbei war auch, dass die Korrelationen der Oberflachentemperaturen
mit dem TDCI-PiCCO umso schwécher waren, je weiter peripher sie gemessen wurden. In der
ROC-Analyse der peripheren Temperaturen hinsichtlich der Vorhersagekraft eines kritischen
TDCI < 3 L/min/m? schnitt T UA-mittie-Tf mit einer Flidche unter der Kurve von 0,862 (p<0,001)
am besten ab. So konnte dieser, bei einem Cut-off der mittigen Unterarmtemperatur von
< 33,95°C, am gemessenen Patientenkollektiv mit einer Sensitivitit von 95,2% sowie einer
Spezifitit von 60,9% vorhergesagt werden.

Es zeigten sich ebenfalls hochsignifikante = Zusammenhidnge zwischen dem

Thermodilutionsherzindex und CPTG stim-Tf (1=-0,470) und CPTG uUA-mittig-Tf (1=-0,423).
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CPTG UA-mittig-Tf war mit einer AUC von 0,773 am besten dazu geeignet, ein TDCI-PiCCO
< 3 L/min/m? vorherzusagen. Bei einem Temperaturgradienten vom Kérperkern zur Stirn von
>4,70°C war dies mit einer Sensitivitit von 85,7% und einer Spezifitit von 67,0% moglich. Es
folgten CPTG stim-Tf mit einer von AUC 0,752 (p<0,001) und CPTG Index-Tf mit einer AUC
von 0,624 (p=0,063). Mit einer AUC von 0,511 (p=0,869) zeigte die GroBzehentemperatur auch
bei den Temperaturgradienten die schwéchste Vorhersagekraft beziiglich des Herzindexes.

Die Hypothese der besseren Eignung von Temperaturgradienten im Gegensatz zu den blofen

Oberflachentemperaturen konnte in dieser Studie nicht bestatigt werden.

4. Schatzung des Herzindexes durch temperatur- und biometriebasierte Modelle

Zur komplett non-invasiven Schitzung des Herzzeitvolumens wurden basierend auf den
Korperoberflaichentemperaturen vorgenannter Korperregionen und biometrischen Daten der
Patienten mittels multipler Regression verschiedene Modelle (CI-BST I und II) entwickelt.
T stirn-Tf und T UA-mittig-Tf stellten sich hierbei in beiden Modellen als die am besten geeigneten
temperaturbasierten Einflussvariablen heraus.

Im Modell CI-BST I wurden lediglich die o.g. Kdrperoberflichentemperaturen T Stirn-Tf und
T UA-mittig-Tf verwendet, um auf deren Basis eine Formel zu erstellen, mit der das

Herzzeitvolumen eines Patienten geschétzt werden konnte:

CI - BSTI = —19,026 + TStirn—Tf X 0,363 + TUA—mittig—Tf X 0,333

Das mittels der obigen Formel errechnete Herzzeitvolumen korrelierte mit einem
Korrelationskoeffizienten nach Spearman von r=0,714 (p<0,001) hochsignifikant mit dem
TDCI-PiCCO. Ein TDCI < 3 L/min/m? konnte bei einem Cut-off des CI-BST I von < 3,96
L/min/m? mit einer Sensivitit von 90,5% und einer Spezifitit von 74,9% vorhergesagt werden;
die AUC betrug 0,884 (p<0,001). Ein TDCI > 5 L/min/m? hingegen konnte bei einem Cut-off
von > 4,79 L/min/m? mit einer Sensitivitit von 69,4% und einer Spezifitit von 84,8%
vorhergesagt werden. Auch hier wurde fiir die Vorhersage eines TDCI > 5 L/min/m? wieder
bewusst ein Cut-off gewdhlt, welcher eine maximale Spezifitit bei akzeptabler Sensitivitat
gewihrleistet, da die Information eines Herzindexes von > 5 L/min/m? vergleichsweise von

geringer therapeutischer Relevanz ist.
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Fir das Modell CI-BST II wurden die Korperoberflichentemperaturen T Stim-Tf und
T UA-mittig-Tf um die biometrischen Patientendaten Alter, Groe und Gewicht und zusétzlich

T UA-distal-Tf erweitert:

CI — BSTII = —11,832 + TStirn—Tf X 0,357 + TUA—mittig—Tf X 0,423 -
Tya-agistai-ry % 0,076 — Grofle x 0,058 + Gewicht x 0,035

Dadurch konnte die Korrelation mit dem TDCI-PiCCO noch einmal leicht verbessert werden
(0,758 vs. 0,714), was sich jedoch nicht in jedem Fall in einer besseren Vorhersagekraft
hinsichtlich kritischer Grenzwerte des TDCI wiederspiegelte (AUC fiir TDCI < 3 L/min/m? =
0,881 vs. 0,884; AUC fiir TDCI > 5 L/min/m?= 0,887 vs. 0,849).

Analog dazu wurden Modelle zur Schitzung des TDCI mit Hilfe der CPTGs und biometrischen
Patientendaten entwickelt (CI-CPTG I bzw. CI-CPTG II):

CI - CPTG I= 7,964‘ - CPTGStiTn—Tf X 0,705 - CPTGUA—mittig—Tf X 0,324

CI - CPTG II = 15,4‘81 - CPTGStiT'n—Tf X 0,629 - CPTGUA—mittig—Tf X 0,541 +
CPTGUA—distal—Tf X 0,182 — Alter X 0,014‘ — Grofde X 0,04‘4‘ +
Gewicht x 0,036

Hier zeigten sich im Vergleich zu den obigen, rein auf Korperoberflaichentemperaturen
basierenden Modellen deutlich schwéchere Korrelationen (Spearman-Rho = 0,521 bzw. 0,645),
hohere Percentage Errors (42,4% bzw. 38,8%), und auch die Vorhersagekraft kritischer
Herzindices lag unter dem Niveau der BST Modelle. Es konnte also auch hier die bessere
Eignung der Temperaturdifferenzen zur Vorhersage des Herzindexes eines Patienten nicht

bestitigt werden.
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5. Kombination des PCCI-ClearSight mit dem CI-BST

Das ClearSight-System bietet durch seine Pulskonturanalyse mit Hilfe der ‘volume clamp*
Methode eine gédnzlich noninvasive Moglichkeit, das Herzzeitvolumen von Patienten
einzuschitzen. Diese Methode ist jedoch verglichen mit der kalibrierten Pulskonturanalyse des
PiCCO-Monitors ungenau und unprézise. Als neuer Ansatz wurde in der vorliegenden
Dissertation versucht, den PCCI-ClearSight durch o.g. temperatur- und biometriebasierte

Schitzer zu verbessern:

PCCI — ClearSight plus I = —0,266 + PCCI — ClearSight x 0,265 +
CI - BSTI x 0,813

Auf diese Weise konnte die Korrelation mit dem TDCI-PiCCO auf r=0,765 (p<0,001)
(alleiniges ClearSight: r=0,557; p<0,001) gesteigert werden. Auch Bias (0,00 L/min/m? vs.
-0,32 L/min/m?), Limits of Agreement ([-1,39; 1,39] vs. [-2,51;1,87]) und der prozentuale
Fehler (32,8% vs. 49,7%) konnten deutlich verbessert werden. Die Voraussagekraft hinsichtlich
kritischer Grenzwerte des TDCI-PiCCO lag mit einer AUC von 0,854 (p<0,001) fiir TDCI-
PiCCO < 3 L/min/m? und einer AUC von 0,885 (p<0,001) fiir TDCI-PiCCO > 5 L/min/m?
ebenfalls deutlich iiber der des alleinigen ClearSight-Systems. Es fiel zudem auf, dass in der
multiplen Regression der T-Wert der abhingigen Variable CI-BST I nahezu doppelt so hoch
war als der der abhéngigen Variable PCCI-ClearSight (10,91 vs. 5,98). Daraus geht hervor,
dass der Beitrag des CI-BST I zum Modell PCCI-ClearSight plus deutlich hoher war als der
des PCCI-ClearSight. Die Verbesserung des Percentage Errors im Vergleich zum PCCI-
ClearSight betrug 16,9 Prozentpunkte (49,7% vs. 32,8), wihrend es im Vergleich zum
CI-BST I lediglich 2,9 Prozentpunkte waren (35,7% vs. 32,8%).

Im Modell PCCI-ClearSight plus II wurde das ClearSight-System mit dem Modell CI-BST II

kombiniert und somit um die biometrischen Patientenparameter Alter, Groe und Gewicht

sowie um die Korperoberflaichentemperaturen T Stirn-Tf, T UA-mittig-Tf und T UA-distal-Tf erweitert:

PCCI — ClearSight plus Il = —0,251 + PCCI — ClearSight x 0,223 +
CI — BST II x 0,847

Dadurch konnte nochmals ein Zuwachs an Erkldrungsgehalt gegeniiber dem bloB3en

PCCI-ClearSight gewonnen werden.
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Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass Korperoberflichentemperaturen als zusétzliche
Einflussvariablen bei der Berechnung des Herzindexes eines Patienten durch das ClearSight
System wertvolle Zusatzinformationen liefern konnen. Die Einbeziehung der
Korperoberflaichentemperaturen verbesserte die Messgenauigkeit des ClearSight-Systems in
deutlich hoherem Mafle als dies das ClearSight-System fiir die Performance der temperatur-

und biometriebasierten Schitzer vermochte.

6. Interne Validierungsuntersuchungen

Es ist zu beachten, dass die obigen Modelle zunidchst am selben Patientenkollektiv getestet
wurden, auf dessen Grundlage sie erstellt wurden. Um aussagekréftige und auf andere
Patientenkollektive tlibertragbare Ergebnisse zu erhalten, wurde daher eine interne Validierung
vorgenommen und das Patientenkollektiv hierzu in zwei Gruppen aufgeteilt: eine
Generierungsgruppe, aus deren Datensatz das Modell erstellt wurde, und eine
Validierungsgruppe, an deren Datensatz das Modell anschlie3end getestet wurde (s. Abb. 107).
Hier konnte gezeigt werden, dass die Modelle CI-BST I/II val auch in der Validierungsgruppe
gute Ergebnisse liefern sowie kritische Grenzwerte des Herzindexes vorhersagen konnten. Die
Modelle PCCI-ClearSight plus I/II val zeigten in der Validierungsgruppe ebenfalls weiterhin

eine liberzeugende Performance. (s.Tab 59)

7. Limitationen

Eine Limitation dieser Studie stellt die geringe Patientenzahl von insgesamt 32 Patienten dar,
von denen zwei im Vorfeld aufgrund nicht verwertbarer Pulskonturanalyse des ClearSight-
Systems ausgeschlossen werden mussten. Da die Studie initial lediglich als Vergleich zwischen
dem PiCCO-System und dem ClearSight-System konzipiert war, wurden zudem die
Messungen der Korperoberflachentemperaturen erst ab dem sechsten Patienten durchgefiihrt.
Somit wurden diese nur bei 25 der 30 Patienten erfasst. Es konnte gezeigt werden, dass sich der
Herzindex eines Patienten mit Hilfe der temperatur- und biometriebasierten Modelle gut
einschétzen ldsst und dass die Oberflichentemperaturen auBerdem dazu genutzt werden
konnen, um die Messgenauigkeit des ClearSight-Systems zu verbessern und niher an den

Goldstandard heran zu bringen. Hierbei muss jedoch eingerdumt werden, dass die guten
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Ergebnisse sowohl der oberflichen- und biometriebasierten Schitzer, als auch die des
modifizierten ClearSight-Systems nicht in voller Giite auf andere Patientenkollektive
iibertragbar sind. Da die initialen Modelle aus demselben Kollektiv generiert wurden, an dem
sie dann anschliefend getestet wurden, war dies jedoch zu erwarten. Um eine Verfilschung der
Ergebnisse zugunsten der Hypothese zu vermeiden, wurden daher mehrere
Validierungsuntersuchungen durchgefiihrt. In diesen konnte der Stellenwert der
Korperoberflichentemperaturen in der nichtinvasiven Einschitzung des Herzindexes
weitgehend bestitigt werden.

Trotz der guten Ergebnisse dieser und vorausgegangener Studien beziiglich des Nutzens der
Korperoberflaichentemperaturen als Parameter zur Einschidtzung der Gewebsperfusion ist eine
Fehlinterpretation nicht ginzlich ausgeschlossen. Verdnderungen der Hauttemperatur an sich
sind unspezifisch und konnen neben dem Kreislaufschock durch eine Vielzahl anderer
Ursachen erklirbar sein. Eine kiihle Hautoberfliche, wie sie beispielsweise auch bei kalter
Umgebungstemperatur, peripherer arterieller Verschlusskrankheit oder im Rahmen
unspezifischer sympathischer Erregung (Stress, Schmerz, Angst etc.) auftritt, muss nicht
zwingend mit einer verringerten Gewebsperfusion aufgrund eines beginnenden
Schockzustandes in Verbindung stehen. Hingegen schliefit eine warme Hautoberflache diese
nicht immer aus. In der hyperdynamen Phase des septischen Schocks, beim anaphylaktischen
Schock oder dem neurogenen Schock fiihrt eine generalisierte Vasodilatation u.U. zu einer
supranormalen  Korperoberflichentemperatur  bei  gleichzeitiger =~ Minderversorgung
lebenswichtiger Organe. Auch konnen Warmedecken oder der Einsatz vasoaktiver Substanzen,
wie es auf Intensivstationen hiufig der Fall ist, eine korrekte Interpretation héufig erschweren.
Durch dementsprechende Ausschlusskriterien wurde daher versucht, Fehlerquellen dieser Art
zu minimieren. So fiihrte beispielsweise das Vorliegen einer hohergradigen pAVK oder eine
Warmedeckentherapie zum Studienausschluss. Es wurde dariiber hinaus versucht, bei allen
Patienten moglichst einheitliche Messbedingungen zu schaffen, indem die betreffenden
peripheren Koperregionen 10 Minuten vor den Temperaturmessungen freigelegt wurden, um
eine Verfdlschung durch ein Aufliegen der Bettdecke oder ein Anliegen der Messpunkte an
anderen Korperpartien zu vermeiden. Durch eine Vollklimatisierung der Intensivstation 2/11
wurde die Umgebungstemperatur durchgehend zwischen 20,6-27,3°C gehalten und somit

extreme, jahreszeitenabhéngige Temperaturschwankungen vermieden.
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VI. Zusammenfassung und Ausblick

Der Kreislaufschock ist mit einer hohen Mortalitdt und Morbiditit verbunden. Ein schnelles
Erkennen ist essentiell, um ein Fortschreiten in ein irreversibles Stadium zu verhindern. Das
Herzzeitvolumen ist eine der Hauptdeterminanten des Sauerstoffangebots, womit dessen
Messung ein hoher Stellenwert in der Diagnostik und Therapie des Schocks zukommt (Vincent
& De Backer, 2013). Wihrend die korperliche Untersuchung und das Basismonitoring sich oft
als unzureichend erwiesen haben, um das Herzzeitvolumen eines Patienten richtig
einzuschétzen, sind bewdhrte Messverfahren wie der Pulmonaliskatheter oder der PiCCO-
Monitor mit einer nicht unerheblichen Invasivitit verbunden und daher meist auf
Intensivstationen beschriankt (Nowak et al., 2012; Saugel et al., 2011).

Das ClearSight-System bietet eine génzlich non-invasive, einfach zu handhabende und schnelle
Moglichkeit, sich einen Uberblick iiber den himodynamischen Zustand eines Patienten zu
verschaffen. In dieser Studie zeigte sich jedoch, dass dessen unkalibrierte Pulskonturanalyse
im Vergleich zum Goldstandard, der transpulmonalen Thermodilution, weiterhin unprézise ist
und den maximal akzeptierten prozentualen Fehler von 30% nicht erreicht. Zudem erwies sich
der ClearSight-Monitor vor allem in kritischen Situationen mit niedrigem Herzindex und
hohem Widerstandsindex als ungenau und vor allem unprézise.

Eine weitere Moglichkeit des nichtinvasiven Monitorings ist die Erfassung der
Oberflichentemperaturen der Haut. Diese Methode ist bereits seit langem bekannt, jedoch gibt
es nur wenige, dltere Studien zu diesem Thema mit teils sehr geringen Patientenzahlen. In dieser
Studie konnte gezeigt werden, dass die gemessenen Korperoberflichentemperaturen
hochsignifikant und in hohem Maf3e mit dem Herzindex korrelierten. Es wurden zudem durch
multiple Regression mehrere auf Oberflachentemperaturen, Oberflichentemperaturdifferenzen
und biometrischen Patientendaten basierende Modelle entwickelt, um den Herzindex damit
verbessert abschitzen zu konnen. Hierbei erwiesen sich vor allem die Temperaturen des
mittigen Unterarms und der Stirn als sehr gut geeignet. Das daraus abgeleitete Modell CI-BST
I hat sich als eine schnelle und kostengiinstige Methode (einmalig <100€ fiir das non-contact
Thermometer) erwiesen, die Gewebsperfusion von kritisch kranken Patienten einzuschitzen.
Es konnte in der Studie dariiber hinaus gezeigt werden, dass durch die Kombination der
oberflachentemperaturbasierten Modelle mit dem ClearSight-System, dessen Messgenauigkeit
signifikant gesteigert werden konnte. Hierin konnte ein bedeutendes Verbesserungspotential
liegen. Denkbar wire in diesem Rahmen beispielsweise zusétzliche Temperatursensoren in das

urspriingliche Gerdt zu integrieren, um die Korperoberflichentemperaturen kontinuierlich
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aufzuzeichnen und mit in den Algorithmus zur Berechnung des Herzindexes einzubinden.
Alternativ.  konnte man auch eine  Moglichkeit bieten, extern gemessene
Korperoberflaichentemperaturen in das Gerit einzuspeisen, um es so zu kalibrieren.

Trotz der vielversprechenden Ergebnisse kdnnen non-invasive Systeme die transpulmonale
Thermodilution auf Intensivstationen nicht génzlich ersetzen. Dafiir sind die Abweichungen
vom Goldstandard noch zu grof3 und gerade bei kritisch Kranken wird es weiterhin erforderlich
sein, liber invasive Katheter schnellen Zugriff zu arteriellen Blutgasanalysen zu haben oder
Medikamente zentralvends zu verabreichen. Die Thermodilution verursacht daher bei diesen
Patienten keine zusitzlichen invasiven Mallnahmen, bietet jedoch mit Parametern wie dem
GEDI, PPV, SVV, SVRI, ELWI und dem exakteren TDCI wichtige Zusatzinformationen.
Dennoch haben nichtinvasive Systeme grofles Potential. Durch die schnelle Einsatzbereitschaft
des ClearSight-Systems kann beispielsweise auf Intensivstationen die Zeit {iberbriickt werden,
bis ein PiICCO-System installiert ist, was vor allem bei instabilen Patienten mit schwierigem
GefaBzugang sinnvoll sein kann. Vor allem aber im Bereich auerhalb von Intensivstationen,
beispielsweise im Operationssaal, auf Notaufnahmen oder Normalstationen kann es wertvoll
sein, einen schnellen Zugriff zu einem kontinuierlichen hdmodynamischen Monitoring zu
haben, wenn die transpulmonale Thermodilution nicht ohne Weiteres verfligbar ist.
Oberflachentemperaturbasierte Schétzer konnten gerade in der priahospitalen Erstversorgung
kritisch  Kranker, beispielsweise im Rahmen von Notarzteinsdtzen, wichtige
Zusatzinformationen zu den etablierten Vitalparametern, Blutdruck, Herzfrequenz, SpO> und
Korperkerntemperatur, liefern. AuBerdem konnten sie im Krankenhaus aufBerhalb von
Intensivstationen dazu verwendet werden, Risikopatienten friith zu erkennen, um sie einem
erweiterten hdmodynamischen Monitoring und einer addquaten Therapie zuzufiihren.
Folgestudien werden nétig sein, um die Methode weiter zu verfeinern und dem Ziel des idealen

hdmodynamischen Monitorings ndher zu kommen.
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Anhang

Glascow Coma Scale

Reaction Score
Eye opening Spontaneous 4
To speech 3
To pain 2
None 1
Best verbal Orientated 5
response Confused 4
Inappropriate 3
Incomprehensible 2
none 1
Best motor Obeying 6
response ° Localising pain 5
?m) Withdraws from pain 4
éé = Flexing 3
2 .g E Extending 2
& 2% None 1

Abbildung 140: Glascow Coma Scale, modifiziert nach (Teasdale & Jennett, 1974)

SOFA Score (Sequential Organ Failure Assessment)

SOFA score 1 2 3 4

Respiration
Pa0,/FiO,, mmHg <400 <300 <200 <100
with respiratory support

Coagulation R
Platelets x 10°/mm® <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, mg/dl 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
(umol/1) (20-32) (33~101) (102 -204) (<204)
Cardiovascular
Hypotension MAP < 70 mmHg Dopamine <35 Dopamine >3 Dopamine > 15
or dobutamine (any dose)® or epinephrine <0.1 or epinephrine >0.1
or norepinephrine <0.1 or norepinephrine >0.1
Central nervous system
Glasgow Coma Score 13- 14 10-12 6-9 <6
Renal
Creatinine, mg/dl 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-49 >5.0
(umol/1) or urine (110~ 170) (171-299) (300 — 440) (>440)
output or <500 mi/day or <200 ml/day

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

Abbildung 141: SOFA Score (Vincent et al., 1996)
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SAPS 1l Score (Simplified Acute Physiology Score)
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Abbildung 142: SAPS Il Score (Simplified Acute Physiology Score) (Le Gall et al., 1993)
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APACHE Il Score (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation)
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Abbildung 143: APACHE Il Score (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) (Knaus et al., 1985)
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