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Einleitung

1 Einleitung

Das hamodynamische Monitoring und eine adaquate Flissigkeitstherapie bleiben eine
Herausforderung in der Intensivmedizin, obwohl sie heute bereits einen grofien Stellenwert haben
(Michard & Teboul, 2002). Um einem kritisch kranken Patienten die fir ihn individuelle optimale
Therapie zukommen lassen zu kénnen, benétigt der behandelnde Arzt einen Uberblick tber die
aktuelle Herz- und Kreislaufsituation des Patienten. Das hamodynamische Monitoring erfasst dabei
intravasale Blutdriicke und Blutvolumina mit dem Ziel, so friih wie moglich eine unzureichende
Mikrozirkulation und somit eine unzureichende Organperfusion zu erkennen (Huber & Rockmann,
2008) (Rivers et al., 2001) und durch Optimierung der Makrozirkulation einer inadaquaten
Mikrozirkulation mit unzureichender Oxygenierung und darauf folgendem Funktionsverlust und

Gewebeuntergang des jeweiligen Organs vorbeugen zu kénnen (Trepte et al., 2012).

Die Begriffe Volumen- und Flissigkeitsgabe werden normalerweise voneinander unterschieden. Unter
FlUssigkeitsgabe versteht man die Gabe einer kristalloiden Flissigkeit, bestehend aus Wasser und
Elektrolyten, die extravasale Flissigkeitsverluste ohne kolloidosmotische Wirkung, wie durch
Urinausscheidung, Perspiratio insensibilis oder einer praoperativen Dehydrierung, ausgleichen soll
(Rehm et al., 2017). Bei der Volumengabe hingegen sollen Volumenverluste mit onkotisch aktiven
Bestandteilen (wie z.B. Albumin) aus dem Intravasalraum ausgeglichen werden, die z.B. bei schweren
Blutverlusten auftreten kénnen. Daflir werden kolloidale Flissigkeiten genommen, die in den
BlutgefaRen bleiben sollen und Substanzen mit einem wasserbindenden Effekt enthalten, wie z.B.

Albumin, Hydroxyathylstdrke oder Gelatine (Rehm et al., 2017).

Da in der Fachliteratur, zu dem Thema des hamodynamischen Monitorings, die Begriffe Fllssigkeits-
und Volumengabe aber oft synonym verwendet werden, werden auch in dieser Arbeit beide Begriffe
verwendet, ohne darauf hinzuweisen, ob eine kristalloide oder kolloidale Losung zum Fllssigkeits- bzw.

Volumenausgleich genommen werden sollte.

1.1 Indikationen und Ziele des hamodynamischen Monitorings
Die Organperfusion ist abhangig vom arteriellen Blutdruck, dem Volumenstatus, dem Herzzeitvolumen

und dem peripheren GefaRwiderstand des Patienten (Klinke et al., 2010).

Erkrankungen, bei denen der Patient von einem hamodynamischen Monitoring profitiert, sind
Erkrankungen, die groRe Verdanderungen dieser Werte mit sich bringen kénnen wie zum Beispiel

(MAQUET, 2017a):
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e Schock (septisch, kardiogen, hypovoldam)

e Akutes Lungenversagen (z.B. Akutes Atemnotsyndrom; ARDS = acute respiratory distress
syndrome)

e schwere kardiale Insuffizienz oder pulmonaler Hypertonus (v. Spiegel & Hoeft, 1998)
e schwere Brandverletzungen
e Pankreatitis

e Hochrisikoeingriffe (groRe operative Eingriffe, neurochirurgische Eingriffe, Kardiochirurgie,
Polytrauma)

e Transplantationen (Herz, Lunge, Leber) (v. Spiegel & Hoeft, 1998)

Der erste Schritt ist es zu schauen, ob der Patient Uberhaupt eine Optimierung seines
Sauerstoffangebotes und seiner Kreislaufsituation bendtigt. Als Surrogatparameter der
Gewebeoxygenierung konnen die gemischtvendse bzw. zentralvendse Sauerstoffsattigung (S,0; bzw.
S./0,), Laktat im Blut (Perz et al., 2011) (Huber & Rockmann, 2008) oder Organfunktionen wie die
Urinausscheidung herangezogen werden. Die 5,0, wird mittels Pulmonalarterienkatheter (PAK) nach
dem rechten Herzen, die S,,0O, mittels eines zentralen Venenkatheters (ZVK) vor dem rechten Herzen,
d.h. in der oberen Hohlvene gemessen. Die obere Korperhalfte extrahiert physiologisch mehr
Sauerstoff aus dem Blut als die untere, deshalb ist unter physiologischen Bedingungen die S,0, (welche
die Sauerstoffextraktion des gesamten Koérpers widerspiegelt) hoher als die S0, (welche nur die

Sauerstoffextraktion der oberen Kérperhalfte wiedergibt) (Bloos & Reinhart, 2004).

Unter pathophysiologisch verdanderten Bedingungen, wie z.B. bei Schock oder Narkosen, kann es
jedoch zu einer Umkehr des Verhaltnisses kommen. Bei verschiedenen Schockformen wird der
mesenteriale Blutfluss zu Gunsten des Herzens und des Gehirns gedrosselt, was zu einer
kompensatorischen Zunahme der Sauerstoff-Ausschopfung in den minderdurchbluteten Gebieten
fihrt. Das kann dazu flihren, dass die SO, die S,0; libersteigt (Bloos & Reinhart, 2004). Bei Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz zeigt sich als Kompensation des verringerten Herzzeitvolumens (HZV)
oft eine erhohte Sauerstoffextraktion und eine erniedrigte SO, und S,0,. Zeigen diese Patienten
allerdings eine Sy0, <60% an, spricht das fir einen kardiogenen Schock (Bloos & Reinhart, 2004). S.,0,
und S,0; kdnnen auch in der Norm bleiben, wenn das HZV und der Sauerstoffverbrauch in gleichem
Malde sinken, was zum Beispiel bei Sepsis, Analgosedierung, Hypothermie oder Organausfall zu

beobachten ist (Huber & Rockmann, 2008).

Fir den klinischen Gebrauch ist es aber entscheidend, dass SO, und S,0; unter verschiedenen
hamodynamischen Bedingungen gut korrelieren (Reinhart et al., 1989), vor allem in ihrem Verlauf
(Dueck et al., 2005), und somit die Bestimmung der S.,0, mittels ZVK meist ausreicht und auf Anlage

eines PAK verzichtet werden kann. Rivers et al. stellte mit der ,,early goal-directed therapy” die Theorie

10
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auf, dass eine Kreislauftherapie eine S0, von >70% als Ziel haben sollte, um eine adadquate

Gewebeoxygenierung zu gewahrleisten und das Patientenoutcome zu verbessern (Rivers et al., 2001).

Das Sauerstoffangebot (DO,) ist der Sauerstoff, der pro Zeiteinheit im zirkulierenden Blut den Zellen
zugefihrt wird. Er ist abhdngig vom Herzzeitvolumen (HZV), dem chemisch gebundenen Sauerstoff

(Hb x 1,39 X S,0,) und dem physikalisch im Blut geldsten Sauerstoff (p, 0, X 0,0031):
DO, = HZV x [(Hb x 139 x 5,0,) + p,0, x 0.0031]

Der chemisch gebundene Sauerstoff ist abhdngig von der Hamoglobinkonzentration (Hb), der
arteriellen Sauerstoffsattigung des Hamoglobins (S.02) und der Hifner-Zahl (der pro Gramm Hb
gebundene Sauerstoff in Millilitern). Der physikalisch geloste Sauerstoff ergibt sich aus dem

Partialdruck (p.0.) des Sauerstoffs und seiner Loslichkeit im Blut (Bause & Friedrich, 2011).

An dieser Formel sieht man, dass eine Steigerung des Sauerstoffangebots vor allem durch eine
Steigerung des HZV zu erreichen ist, weniger durch Steigerung des Hamoglobins (mittels

Bluttransfusionen) oder des Sauerstoffpartialdrucks (mittels Beatmung).

Der Sauerstoffverbrauch (VOZ) lasst sich aus dem Produkt von HZV und arteriovendser

Sauerstoffdifferenz errechnen (avDO;) (Huber & Rockmann, 2008):
V0, = HZV x avDO,

Die wichtigste Frage, die mit Hilfe des hdamodynamischen Monitorings also beantwortet werden soll,
ist, wie eine Steigerung des HZV erreicht werden kann. Die Antwort darauf beeinflusst mafigeblich das

weitere Therapievorgehen.

1.2 Das Herzzeitvolumen

Das Herzzeitvolumen (HZV, CO, cardiac output) gibt das Blutvolumen an, das pro Zeiteinheit vom linken
Ventrikel in die Aorta ausgeworfen wird. Bei einem Erwachsenen betragt es in Ruhe ca. 4,5-6 |/min
und kann bei erhohtem Bedarf gesteigert werden. Das Herzzeitvolumen berechnet sich aus dem

Produkt von Schlagvolumen und Herzfrequenz:

Herzzeitvolumen (HZV) = Schlagvolumen (SV) x Herzfrequenz (HF)

HZzV [I/min]
SV [ml]
HF [min-1]

11
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Eine Steigerung des HZV kann also durch eine Erhohung der HF oder des SV erfolgen. Die Herzfrequenz
wird im Basismonitoring erfasst und gibt an, wie oft das Herz pro Minute schlagt. Sie ist mit ca. 70
Schlagen pro Minute in Ruhe bis hin zu 180-200 Schlagen pro Minute unter Anstrengung sehr variabel

(Klinke et al., 2010).

Das SV ist das Volumen, das bei jedem Herzschlag vom linken Ventrikel in die Aorta ausgeworfen wird.
In Ruhe sind das ca. 80ml, die sich bei Anstrengung maximal verdoppeln kénnen. Das Schlagvolumen
wird von der kardialen Vorlast (VL), der kardialen Nachlast (NL) und der myokardialen Kontraktilitat
des Herzens beeinflusst (Klinke et al., 2010) (siehe Abbildung 1). Diese Parameter kdnnen mit Hilfe des

erweiterten hamodynamischen Monitorings erhoben werden.

HZV = SV x HF

@l @iy (Kontraktilitat)

Abbildung 1: Herzzeitvolumen

Die Nachlast ist der Druck in der Aorta, gegen den der linke Ventrikel das SV auswerfen muss. Sie wird
vom Pleuradruck, dem enddiastolischen Volumen (Vorlast = Volumenlast, die wahrend der Systole
bewegt werden muss) und der arteriellen Impedanz (Compliance / Steifigkeit der groRen elastischen
Arterien und arterieller Widerstand der peripheren Arterien) beeinflusst (Marino, 2008). Die
Kontraktilitat ist die Kraft, mit der das Herz die Kontraktion ausfiihrt, die Inotropie. Die Herzfrequenz

und die Kontraktilitdt werden vom sympathischen und parasympathischen Nervensystem beeinflusst.

Das HZV hangt von der KorpergroRe oder, genauer gesagt, von der Kérperoberflache ab. Um daher
Individuen besser vergleichbar zu machen und einheitliche Normwerte definieren zu kénnen (Saugel
etal., 2015), wird das HZV auf 1 m?Kérperoberfliche berechnet. Die Kérperoberflache (KOF, BSA, body
surface area) kann mit folgender vereinfachter Gleichung der DuBois-Formel berechnet werden

(Mattar, 1989):
KOF(m?)=[GréRe(cm)+Gewicht(kg)-60]/100
Daraus resultiert der Herzindex (HI), der zwischen 2,4 - 4,0 |/min x m? betrigt (Marino, 2008).

1.3 Vorlast und Frank-Starling-Mechanismus
Die Vorlast ist die enddiastolische Volumenbelastung des Herzens, die zu einer Dehnung des

Ventrikelmyokards und so zu einer erhohten Wandspannung fiihrt. Mit dem Frank-Starling-
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Mechanismus kann das Herz sein Herzzeitvolumen steigern und so den erhéhten Sauerstoffbedarf im
Gewebe zum Beispiel unter Belastung oder Stress anpassen. Otto Frank machte 1895 die Beobachtung,
dass eine erhohte Vordehnung des Herzmuskels zu einer erhéhten Spannung fiihrt (Klinke et al., 2010).
Bei einer akuten Volumenbelastung oder auch gesteigerten Vorlast bewirkt die erhohte
Wandspannung des Ventrikels, dass ein groBeres SV ausgeworfen werden kann und sich somit das HZV
steigert. Die gesteigerte Kontraktionskraft, mit der nun der Ventrikel das gréBere SV befordert,
entsteht durch eine optimale Uberlappung der Aktin- und Myosinfilamente des Muskels sowie durch
eine dehnungsabhangige Steigerung der Kalziumempfindlichkeit der Filamente (Klinke et al., 2010).
Allerdings ist die Vorlast ein Volumen und kann so keine direkte Aussage liber die Wandspannung bzw.
die Kontraktionskraft geben, sondern nur eine Schatzung dieser als Surrogatparameter. Der eigentliche
physiologische Grund dieses Mechanismus liegt darin, die Flllungsvolumina im rechten und linken
Herzen einander anzupassen, damit es nicht zu einem Riickstau der Volumina kommt und in Folge

dessen zu Druckverdanderungen im kleinen und grofRen Kreislauf (Klinke et al., 2010).

1.4  Volumenreagibilitat

Den Frank-Starling-Mechanismus kann man sich in der Intensivmedizin bei unzureichender
Gewebeperfusion zu Nutze machen. Indem man priift, ob der Patient volumenreagibel ist oder nicht,
kann man sehen, ob der Patient von einer Flissigkeitsgabe profitieren wiirde. Wenn der Patient bei
Volumengabe, d.h. einer Erhohung der Vorlast, mit einer Erhohung des HZV um >15% reagiert, ist er
volumenreagibel und eine Flissigkeitsgabe steigert die Kontraktionskraft des Herzens (Biais et al.,
2014) (Michard et al., 2000). Damit wiirde sich der Patient auf dem steil ansteigenden Teil der Frank-

Starling-Kurve befinden, die das HZV in Abhangigkeit von der Vorlast darstellt (siehe Abbildung 2).

Dieser Mechanismus ist aber limitiert, da ab einem bestimmten Fillungsvolumen eine weitere
Flussigkeitsgabe nicht mehr zu einer weiteren Optimierung der Sarkomer-Uberlappung und somit zu
keiner Kontraktilitatssteigerung fiihrt. Im flachen Teil der Frank-Starling-Kurve hat eine
FlUssigkeitsgabe also nur einen sehr geringen Einfluss auf den Herzindex, es kommt viel mehr zu einer
Flussigkeitsiiberladung mit Gewebeddemen und —hypoxie (Marik et al., 2009). Durch Uberdehnung

koénnte es sogar zu einer kardialen Dekompensation kommen (Trepte et al., 2012).
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Abbildung 2: Frank-Starling-Kurve bei normaler Ventrikelfunktion

Die gleiche Vorlasterhohung fiihrt bei Patienten auf dem steilen Abschnitt der Frank-Starling-Kurve zu einer gréReren
Schlagvolumenerhohung als auf ihrem flachen Abschnitt. SV = Schlagvolumen, Preload = Vorlast, 6P = Vorlastanderung, §SV

= Schlagvolumenanderung. (Hofer & Cannesson, 2011)

Die Funktionskurve ist allerdings individuell verschieden. Kardiale Vorerkrankungen (z.B.
Kardiomyopathien) oder das Herz-Kreislaufsystem beeinflussende Medikamente wie Katecholamine
kénnen den Verlauf der Kurve verandern (siehe Abbildung 3). Das zeigt, dass volumetrische Parameter
nur beschrankt eine Aussage (iber eine mogliche Volumenreagibilitdt geben kénnen, auch wenn sie

den intravasalen Volumenstatus oder Vorlastverdanderungen gut abbilden (Trepte et al., 2012).

A
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/O” left-ventricular function
ﬁ 3SV
[————— 1
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——
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/ 5P
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Abbildung 3: Frank-Starling-Kurve bei eingeschrankter Ventrikelfunktion

Bei eingeschrankter Ventrikelfunktion verandert sich der Verlauf der Frank-Starling-Kurve und es kann zu einer

eingeschrankten Volumenreagibilitdt bei Erhéhung der Vorlast kommen. (Hofer & Cannesson, 2011)

Patienten werden, je nachdem, ob sie auf eine Flissigkeitsgabe mit einem gesteigerten SV bzw. HZV
reagieren oder nicht, in ,responder” und ,nonresponder” unterteilt. So kann die nachfolgende
Therapie individuell angepasst werden. Bei ,nonrespondern” werden Volumeniiberladungen und
deren Folgen (Lungenédem, Hamodilution, etc.) vermieden, indem statt Flissigkeitsgabe Inotropica

und/oder Vasopressoren als Therapie gegeben werden (Michard & Teboul, 2000).

Die Volumenreagibilitdit muss von der Vorlast unterschieden werden. Diebel et al. zeigte, dass der

Rechtsventrikuldre End-Diastolische Volumen Index (Surrogatparameter der Vorlast) zwischen einem
14
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Fillvolumen von 90-139ml/m? nur unzureichend Riickschliisse zuldsst, wie der Ventrikel auf eine
Flssigkeitsgabe reagieren wird (Diebel et al., 1992). Ob das Herz auf eine Flussigkeitsgabe bzw.
Steigerung der Vorlast mit einem Anstieg des SV reagiert, hangt sowohl von der Kontraktilitdt des
Herzens ab, als auch davon, wie sich die gegebene Fllssigkeit in den verschiedenen Kompartimenten
des Koérpers verteilt (Michard & Reuter, 2003). Wenn die Kapazitat der venésen GefdRe (z.B. bei Sepsis)
gesteigert ist und die ventrikulare Compliance verringert, fiihrt eine Fllssigkeitsgabe zwar zu einem
erhohten intravasalen Volumen, wird aber nicht die Vorlast steigern (Michard & Reuter, 2003). Dass
ein Patient ein ,,nonresponder” ist, kann also zum einen daran liegen, dass die Flissigkeitsgabe nicht
die Vorlast steigert und sich der Patient somit auf dem flachen Teil der Frank-Starling-Kurve befindet,
und zum anderen, dass die Kontraktilitdit des Herzens vermindert ist. Auch wenn statische
Vorlastparameter den dynamischen Parametern in der Voraussage der Volumenreagibilitat unterlegen
sind (dazu im Kapitel ,,1.5.2 Dynamische bzw. funktionelle Vorlastparameter oder Variabilitaten”
spater mehr), ist es dennoch wichtig zu wissen, ob eine Flissigkeitsgabe auch zu einer Vorlasterhéhung

fahrt (Michard & Reuter, 2003).

Vor einer Therapie mit Flissigkeitsgabe sollten also auch die Risiken dieser abgewogen werden wie
zum Beispiel eine Verschlechterung des pulmonalen Gasaustauschs, Odembildung und
Gerinnungsstorungen (Rehm et al.,, 2017). Eine alternative Therapie, wie etwa die Reduktion des
mittleren Atemwegdrucks lber eine Reduktion des Tidalvolumens (V1) oder des PEEP (positiver end-
expiratorischer Druck), konnte gegebenenfalls durch einen vermehrten vendsen Riickstrom und somit

eine erhohte Vorlast die gleiche Wirkung erzielen (Michard & Teboul, 2000).

1.5 Messgrofen zur Einschatzung der Vorlast

Der wichtigste Raum fiir eine addaquate Organdurchblutung, der auch durch eine Flissigkeitstherapie
beeinflusst werden soll, ist der intravasale Raum. Da die Vorlast aus verschiedenen Kompartimenten
besteht, ist sie klinisch schwierig zu erfassen. Zu den wichtigsten Kompartimenten gehéren der
intravasale, der interstitielle (mit z.B. Odemen) und der ,3. Raum“ (mit z.B. Ascites, Pleura- oder
Perikarderglissen) (Huber & Rockmann, 2008). Fliissigkeitsveranderungen in diesen Kompartimenten
sind aber oft gegensatzlich. Ein Patient kann, wie bei verschiedenen Erkrankungen anzutreffen, mit
Beinddemen und einem Pleuraerguss klinisch flussigkeitsliberladen wirken, intravasal aber gleichzeitig
hypovoldm sein. Bei Odemen, Pleuraergiissen oder Ascites wird dabei filschlicherweise schnell auf
eine Hypervolamie geschlossen (Huber & Rockmann, 2008). Die Normovoldamie ist allerdings die
Voraussetzung, dass das HZV und die Sauerstoffversorgung adaquat sind und unter Belastung
gesteigert werden kdnnen (Rehm et al., 2017). Daher ist es wichtig, Gber Surrogatparameter der
Vorlast ein aussagekraftiges Bild Uber den intravasalen Flussigkeitshaushalt des Patienten zu
bekommen.
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1.5.1 Statische Vorlastparameter
Als statische Vorlastparameter werden Parameter bezeichnet, die als Surrogatparameter ein Abbild
der Vorlast nur zum Zeitpunkt der Messung geben. Dazu zdhlen druckbasierte Messgrofien, Flachen

und Volumina.

1.5.1.1 Dricke

Eine Moglichkeit, die Vorlast abzuschatzen, ist der Zentrale Venendruck (ZVD). Der ZVD misst den
diastolischen Fillungsdruck des rechten Vorhofs und steht somit indirekt fir die kardiale
Wandspannung und Vorlast. Er wird am distalen Lumen eines Katheters gemessen, der an der
Einmiindung der Vena cava superior im rechten Vorhof liegt. Dort misst er den Druckunterschied
zwischen der Innenseite der Vena cava superior und der AuBenseite. Da der Druck auf der AuRenseite
nicht gemessen werden kann, wird stattdessen der Atmospharendruck auRerhalb des Koérpers
genommen. Bei einem gesunden Patienten stimmen diese Driicke weitestgehend tiberein. Da der ZVD
aber als Druck-Parameter von intraabdominellen oder intrathorakalen Druckerhéhungen stark
beeinflusst wird, ist er bei vielen Erkrankungen ein ungenauer Vorlast-Parameter. Zu einem Anstieg
des intrathorakalen Drucks kann es aufgrund von maschineller Beatmung mit PEEP oder CPAP
(continuous positive airway pressure), von Pleuraergiissen, Pneumothorax oder einem
Mediastinalodem kommen. Bei intraabdominellen Druckerh6hungen wie Ascites oder Meteorismus,
bei Luftinsufflation durch Endoskopie oder Laparoskopie oder einem intraabdominellen
Kompartmentsyndrom kann der intraabdominelle Druck (iber das Zwerchfell auf den
Intrathorakalraum tbertragen werden (Huber & Rockmann, 2008). Bei intrathorakaler Druckerhéhung
kommt es zu einem verminderten vendsen Riickstrom und damit zu einer verminderten diastolischen
Fillung des rechten Ventrikels, d.h. zu einer verminderten Vorlast, was sich eigentlich in einem
niedrigen ZVD ausdriicken sollte. Der erhohte intrathorakale Druck flihrt aber auch dazu, dass der ZVD
als Druckparameter falsch hoch gemessen wird (Huber & Rockmann, 2008). Auch kardiale
Erkrankungen koénnen zu einer fehlerhaften Messung des ZVD filihren, wie zum Beispiel
Trikuspidalklappenvitien, Anderungen der rechtsventrikuliren = Compliance (wie bei
Perikardtamponade, Dilatation oder Hypertrophie des rechten Ventrikels), pulmonaler Hypertonus,

Lungenembolie oder Herzrhythmusstorungen (Huber & Rockmann, 2008).

Der Pulmonalarterielle Verschlussdruck (PAWP = pulmonary arterial wedge pressure) wird mit einem
Katheter, der in eine Pulmonalarterie eingeschwemmt wird, gemessen. Nach Okklusion der
Pulmonalarterie konnen am distalen Ende des Katheters die Driicke des linken Vorhofs gemessen

werden. Da aber auch bei diesem Verfahren Driicke gemessen werden, gelten dieselben Stérfaktoren
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wie flr den ZVD. AuRerdem ist der Pulmonalarterienkatheter ein recht invasives Verfahren, bei dem

Nutzen und Komplikationen abgewogen werden sollten.

Studien zeigten, dass der ZVD und der PAWP gut miteinander korrelieren, aber keine gute Aussagekraft
fir eine mogliche Volumenreagibilitdt haben (Kumar et al., 2004) (Osman et al., 2007) (Marik et al.,
2008). Besonders bei beatmeten Patienten fithren der ZVD und PAWP zu einer Uberschitzung des

Volumenstatus (Lichtwarck-Aschoff et al., 1992).

1.5.1.2 Flachen und Volumina

Weitere statische Parameter zur Einschatzung der Vorlast sind Parameter, die Flachen oder Volumina
beschreiben. Mittels TransGsophagealer Echokardiographie (TEE) kann neben dem HZV auch der
Linksventrikuldre End-Diastolische Flachenindex (LVEDAI; left ventricular enddiastolic area index)
bezogen auf die Kérperoberflache planimetrisch bestimmt werden. Studien zeigten, dass der LVEDAI
eine bessere Voraussage beziglich Volumenreagibilitat liefert als ZVD und PAWP (Kumar et al., 2004).

Allerdings ist die Echokardiographie ein zeitintensives und untersucherabhangiges Verfahren.

Das Globale End-Diastolische Volumen (GEDV) beschreibt das Blutvolumen, das sich am Ende einer
Diastole in den vier Herzkammern befindet. Das GEDV ist somit ein Surrogatparameter der
Wandspannung des Ventrikels und kann zur Abschatzung der Vorlast dienen. Das Intrathorakale
Blutvolumen (ITBV) ist das Blutvolumen, das sich in den vier Herzkammern und in den pulmonalen
GefaRen befindet. Diese Volumina kdnnen mit der Transpulmonalen Thermodilution ermittelt werden.
In Studien zeigten sie sich den druckbasierten Parametern ZVD und PAWP zur Einschatzung des HZV
und der Volumenreagibilitat tGberlegen (Wiesenack et al., 2001) (Lichtwarck-Aschoff et al., 1992)
(Hofer, Furrer, et al., 2005) (Sakka, Bredle, et al., 1999).

Um Volumina besser vergleichen zu kdnnen, wird das GEDV bzw. ITBV bezlglich der Kérperoberflache
des Patienten (body surface area; BSA [m?]) angegeben und der Wert Globaler End-Diastolischer

Volumen-Index (GEDVI) bzw. Intrathorakaler-Blutvolumen-Index (ITBVI) genannt.

Wie oben bereits beschrieben werden Veranderungen des Schlagvolumens bzw. Herzzeitvolumens
nicht nur von der Vorlast bestimmt, sondern auch von der Kontraktilitdit des Myokards und der
Nachlast. Eine Flussigkeitsgabe kann zum Beispiel auf ein normales Herz stoRen, das abhangig von der
Vorlast ist und mit einer Steigerung des Schlagvolumens reagiert. Sie kann aber auch auf ein Herz mit
eingeschrankter Ventrikelfunktion stoBen, das kein groReres Schlagvolumen auswerfen kann und
deswegen nicht vorlastabhangig reagiert. Daher ist die reine Einschatzung der Vorlast kein guter Wert,

um die Volumenreagibilitat eines Patienten abzuschatzen (Michard & Teboul, 2000). Den statischen
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Vorlastparametern sind deshalb die dynamischen Vorlastparameter zur Reagibilitdtseinschatzung

vorzuziehen (Michard & Teboul, 2002) (Preisman et al., 2005).

Da nur um die 50% der kritisch kranken Patienten auf eine Flissigkeitsgabe reagieren (Marik et al.,
2008) (Michard & Teboul, 2002) und eine Fliissigkeitsiiberladung die Situation des Patienten
verschlechtern kann, unterstreicht das die Bedeutsamkeit von Parametern, die eine

Volumenreagibilitat zuverldssig voraussagen kénnen.

1.5.2 Dynamische bzw. funktionelle Vorlastparameter oder Variabilitdten

Bei kontrolliert mechanisch beatmeten Patienten kénnen Parameter erhoben werden, die eine
mogliche Volumenreagibilitat anzeigen. Mit steigenden Driicken in den Atemwegen kommt es zum
Abfall des HZV und SV durch einen verminderten venésen Rickfluss (Morgan et al., 1966). Wahrend
intermittierender mechanischer Beatmung kommt es bei der Inspiration zu einer intrathorakalen
(=intrapleuralen) Druckerh6hung und temporar zu einem reduzierten venésen Rickstrom zum rechten
Ventrikel und damit zu einer reduzierten Vorlast (Morgan et al., 1966). Gleichzeitig kommt es durch
den positiven Beatmungsdruck zu einer transpulmonalen Druckerhéhung (Differenz aus Alveolardruck
und Pleuradruck), der den pulmonalen GefdBwiderstand steigert und damit auch die Nachlast des
rechten Herzens erhoht (Jardin et al., 1989) (Jardin et al., 1990). Durch die verminderte Vorlast und die
erhohte Nachlast wirft der rechte Ventrikel nur noch ein reduziertes Schlagvolumen aus, das sein
Minimum am Ende der Inspiration hat und sich nach 2-3 Herzschlagen in einer verminderten
linksventrikularen Fillung zeigt. Die zeitliche Latenz wird durch die pulmonale Transitzeit des
Blutvolumens bestimmt. Durch die verminderte linksventrikuldre Vorlast wirft der linke Ventrikel
aufgrund des Frank-Starling-Mechanismus ein vermindertes linksventrikuldares Schlagvolumen aus
(Jardin et al., 1990) (Michard & Teboul, 2002), das sein Minimum wéahrend der Exspiration hat und
einen erniedrigten arteriellen Blutdruck bzw. Pulsdruck mit sich bringt. Nach diesem Mechanismus
kommt es bei gesteigertem venosen Rickstrom wahrend der Exspiration zu einem gesteigerten
linksventrikuldaren Schlagvolumen mit einem Maximum wahrend der Inspiration. Die dynamischen
Vorlastparameter zeigen die Verhaltnisse im linken Ventrikel an, da sie in einer grof3en peripheren

Arterie gemessen werden. (Siehe Abbildung 4)
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Abbildung 4: Beatmungsabhangige Verdanderung des arteriellen Blutdrucks

Airway Pressure = Atemwegsdruck, Arterial Pressure = arterieller Druck, PPmax = maximaler Pulsdruck, PPmin = minimaler

Pulsdruck. (Michard et al., 2000)

Der Pulsdruck in der Aorta wird, zusatzlich zum Schlagvolumen, von dem arteriellen GefaBwiderstand
und der Compliance des GefalRes beeinflusst. Da sich der Einfluss der beiden letzteren Werte wéhrend
eines Atemzuges aber nicht so stark verdndert, dass dies sich auf den Pulsdruck auswirkt (Pinsky,
2002), werden Veranderungen des linksventrikuldren Schlagvolumens direkt proportional auf den

arteriellen Pulsdruck Gbertragen (Chemla et al., 1998).

Diese beatmungsabhangigen Undulationen des Blutdrucks sind umso ausgepragter, je kleiner das
intravasale Blutvolumen bzw. die Vorlast ist (Siehe Abbildung 5). Ein Patient, der sich auf dem steilen
Abschnitt der Frank-Starling-Kurve befindet, also eine niedrige Vorlast hat, da er hypovolam ist, wird
eine gréRere Blutdruckschwankung zeigen als ein Patient mit hoher Vorlast, der sich auf dem geraden

Teil der Kurve befindet (Huber & Rockmann, 2008).
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Abbildung 5: Beatmungsabhangige Blutdruckschwankungen in Bezug zur Frank-Starling-Kurve

Contractility = Kontraktilitat, Preload = Vorlast, Left Ventricular End Diastolic Volume = Links Ventrikuldres End Diastolisches
Volumen, Volume Responsive = Volumenreagibel, Volume Overload = Volumeniiberladung, Cardiac Perfomance Optimized
= Optimierte kardiale Leistung, High / Low Respiratory Variation = Hohe / Niedrige respiratorische Schwankung, Pressure =

Druck, Time = Zeit. (Thiele et al., 2015)

Die beatmungsabhangigen Schwankungen des linksventrikularen Schlagvolumens
(Schlagvolumenvariation = SVV) und die sich daraus ergebende Schwankung des Pulsdrucks
(Pulsdruckvariation = PPV) und des systolischen Drucks (systolic pressure variation = SPV) wahrend
Inspiration und Exspiration zeigen somit an, auf welchem Teil der Frank-Starling-Kurve sich der Patient
befindet bzw. wie sensibel das Herz auf Vorlastveranderungen reagiert. So kdnnen sie zur Einschatzung
einer moglichen Volumenreagibilitat herangezogen werden (Michard & Teboul, 2002) und helfen so
dem Arzt, sich fiir oder gegen eine Flissigkeitsgabe zu entscheiden, die Effekte einer Flissigkeitsgabe
zu Gberwachen und den Flussigkeitshaushalt des intravaskuldaren Kompartiments einzuschatzen (Marik

et al., 2009). (Siehe Abbildung 6)

Um die SVV und die PPV zu erhalten, wird die Differenz aus Maximal- und Minimal-Wert durch den
Mittelwert geteilt und mit 100 multipliziert um die Variation in Prozent zu erhalten. Diese Berechnung

des Mittelwertes erfolgt beim PiCCO-Gerat lGiber 30 Sekunden. Am Beispiel der SVV:

SVmax—SVmin
(SVmax_SVmin)/Z

SVV[%] = 100 x

Wahrend bei der SPV nur die systolischen Werte mit einflieBen, werden bei der PPV auch die
diastolischen Werte mitberiicksichtigt. In der Voraussagekraft einer moglichen Volumenreagibilitat

zeigte sich die PPV der SPV (berlegen (Michard et al., 2000).

SVV - Schlagvolumen-Variation

PPV - Pulsdruck-Variation

\ I\ A
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Abbildung 6: Schlagvolumenvariation und Pulskonturvariation in der arteriellen Blutdruckkurve
(PULSION Medical Systems SE, 2017b)
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Da diese Parameter in Echtzeit kontinuierlich anhand der Pulskurve bestimmt werden kdnnen, werden
sie auch dynamische, kontinuierliche oder funktionelle Vorlastparameter genannt. Sie zeigen ein

zeitnahes Abbild der Kreislaufsituation des Patienten.

Aktuell lasst sich zwar mit den dynamischen Parametern am genauesten eine eventuelle
Volumenreagibilitat voraussagen (Marik et al., 2009), ihre Anwendung ist aber auf Patienten limitiert,
die einen Sinusrhythmus aufweisen und kontrolliert mechanisch beatmet sind (siehe Kapitel ,5.1.1

Major-Limitationen”) (Michard, 2011).

1.6 Messmethoden

Um nun das HZV sowie andere Parameter der Vorlast und der Volumenreagibilitdat einschatzen zu
kénnen, gibt es verschiedene Monitoring-Systeme. Als Goldstandard wird die pulmonalarterielle
Thermodilution angesehen, die von Ganz und Swan 1972 vorgestellt wurde (Ganz & Swan, 1972). Bei
dieser wird das HZV mittels eines in einen Seitenast der Pulmonalarterie eingeschwemmten
Pulmonaliskatheters gemessen. In der klinischen Routine hat sich aber die weniger invasive
transkardiopulmonale (transpulmonale) Thermodilution durchgesetzt. Diese wurde erstmals im Jahr
1954 von Fegler im Tierexperiment mit einem Kaltebolus als Indikator beschrieben (Fegler, 1954) und
im Jahr 1968 von Branthwaite und Bradley das erste Mal am Menschen angewandt (Branthwaite &
Bradley, 1968). Die beiden Verfahren zeigten in Studien eine gute Ubereinstimmung der gemessenen
Herzzeitvolumina (Felbinger et al., 2005) (Sakka, Reinhart, et al., 1999) (v. Spiegel et al., 1996).
AnschlieBend sollen nun diskontinuierliche und kontinuierliche Verfahren zur Einschatzung der

hamodynamischen Kreislaufsituation besprochen werden.

1.6.1 Bestimmung des Herzzeitvolumens

Das Herzzeitvolumen lasst sich mittels der Indikatordilutionsmethode berechnen. Dabei wird ein
Indikator meist zentralvends appliziert und in einem arteriellen GefalR (bei der Pulmonalarteriellen
Thermodilution in der Pulmonalarterie, bei der Transpulmonalen Thermodilution (TPTD) in der distalen
Aorta) die Verdanderung des Indikators gemessen. Dabei entsteht eine Indikatordilutionskurve, bei der
der mit dem umgebenden Blutvolumen verdiinnte Indikator als Funktion der Zeit abgebildet wird. Aus
der Flache unterhalb der durch Flussmessung entstandenen Indikatordilutionskurve kann nun das

Herzzeitvolumen berechnet werden.

Flussmessungen liegt das Prinzip der Massenerhaltung zugrunde (Reuter & Goetz, 2005). Es wird
angenommen, dass eine vordefinierte Menge eines Indikators, der am Injektionsort in die Blutbahn
eingebracht wird (mi,), auch der Menge entsprechen muss, die am stromabwarts gelegenen

Detektionsort ankommt (moyt).

21



Einleitung

1.6.2 Das Fick’sche Prinzip

Der Physiologe Adolf Fick stellte 1870 erstmals seine Uberlegungen zur Berechnung des
Herzzeitvolumens der Physiologisch-Medizinischen Gesellschaft zu Wiurzburg vor (Fick, 1870). Es
handelte sich damals eigentlich bereits um eine Indikatordilutionsmethode, da Fick als Indikator
eingeatmeten Sauerstoff nahm. Er folgerte, dass nach dem Prinzip der Massenerhaltung eine
bestimmte Menge an eingeatmetem Sauerstoff pro Zeit (Vo) dem Produkt aus der Differenz der
Sauerstoffkonzentration aus arteriellem und vendsem Blut (cO2.-cO,y) und der Lungendurchblutung
bzw. Fluss pro Zeit (Q) entsprechen muss. Da das gesamte Blutvolumen sowohl durch die Lunge als

auch durch das Herz fliel3t, kann Q mit dem HZV gleichgesetzt werden:
V, =0x (COZ(, - cOz\,)
Fiir das HZV gilt also:

Q=HZV = Yo
(cO —COZ‘,)

HZzV [I/min]
Vo2 [ml/min]

COZa'COZV [ml/”

Die Sauerstoffaufnahme kann spirometrisch gemessen werden. Die gemischtvendse bzw. arterielle
Sauerstoffkonzentration wird in einer Blutprobe aus der Pulmonalarterie mittels eines
pulmonalarteriellen Katheters bzw. arteriell gemessen (Reuter & Goetz, 2005). In der Klinik wurde
dieses Verfahren aber aufgrund seiner Invasivitat verlassen.

Die heute angewendeten Methoden zur Berechnung des HZV sind modifizierte und weiterentwickelte

Varianten des Fick’schen Prinzips.

1.6.3  Der Stewart-Hamilton-Algorythmus

Stewart beschrieb 1897 eine im Tierexperiment entwickelte Formel, um das HZV mit Hilfe der
Indikatordilutionstechnik zu ermitteln (Stewart, 1897). Nachdem ein Indikator mit bekanntem
Volumen (Vi) [ml] und bekannter Konzentration (Cinj) [mg/ml] appliziert wird, vermischt sich der
Indikator mit einem unbekannten zirkulierenden Blutvolumen (Vx) zu einer durch eine Probe
gemessenen, neuen homogenen Konzentration (Cp). Der verdiinnte Indikator wird vom Herzen tber
ein bestimmtes Zeitintervall (t) [s] ausgeworfen und am arteriell gelegenen Detektor registriert. Der
Blutfluss bzw. der Fluss des HZV (Q) [ml/s] ist das unbekannte Volumen (Vx) pro Zeitintervall und ergibt

sich aus dem Produkt von Vnjund (Cinj/Cerobe) (Reuter et al., 2010):

CoiVini
Q=Vx/t=—2"
Cpt
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Die Formel von Stewart bezieht aber nicht mit ein, dass die Indikatordilutionskurve nicht stufenartig
ansteigt und abfallt, sondern in Form einer Kurve. Dies beruht unter anderem auf der Tatsache, dass
der Blutstrom laminar verlauft und der axiale Strom im GefaRRinneren schneller flie3t als der periphere.
Zudem sind einige Wege des Indikators durch das GefaRsystem kiirzer oder langer als andere. Das fihrt
dazu, dass der Indikator zeitlich versetzt beim Detektor ankommt (Reuter et al., 2010). Hamilton
beriicksichtigte 1932, dass die Konzentration des Indikators am Detektor nicht gleich bleibt, sondern

sich mit der Zeit verandert, und modifizierte die Formel von Stewart (Hamilton et al., 1932):

C[njvlnj
e= [ c(t)dr

Dabei gibt [C(')d' die Flache unter der Indikatordilutionskurve wieder.

Das HZV ist indirekt proportional zu der Flache unter der Indikatordilutionskurve (von Hintzenstern &
Sakka, 2013), was sich durch folgende Formel veranschaulichen lasst: HZV= Menge des applizierten
Indikators / Flache unter der Dilutionskurve (Reuter et al., 2010). Das heilt, bei einem erhéhtem HzZV

wird die Flache unterhalb der Indikatordilutionskurve kleiner und umgekehrt.

Die Methode der Thermodilution ist ahnlich der Indikatordilution. Als Indikator wird eine gekiihlte
FlUssigkeit verabreicht, die sich mit dem umgebenden Blutvolumen vermischt und dieses unbekannte
Volumen herunter kiihlt, was mit einem Thermistor am Ende eines arteriell gelegenen Katheters als
Thermodilutionskurve gemessen werden kann (siehe Abbildung 7). Die Stewart-Hamilton-Gleichung
bezieht jedoch noch Temperatur, Dichte und spezifische Warmekapazitat des Blutes und des Indikators

mit in die Formel ein (v. Spiegel & Hoeft, 1998).

HZV =Q = Vi _ V’”I'(TB =T, )Klnj
0 [Ana

HZV = Herzzeitvolumen [ml/min]

Taiut = Bluttemperatur [°C]

Tinj = Injektattemperatur [°C]

Vinj =Injektatvolumen [ml]

Kinj = Korrekturkonstante, aus Dichte und spezifischer Warmekapazitat von Blut und Injektat

fATBdt = Flache unter der Thermodilutionskurve
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Injection of indicator

Extrapolation

Abbildung 7: Thermodilutionskurve mit Extrapolation der Rezirkulationsphdanomene

—AT = Temperaturdanderung, t = Zeit. Modifiziert nach (Eichhorn et al., 2012) (Sakka et al., 2012)

Bei der Messung der Indikatordilutionskurve kommt es vor allem bei Farbstoffen zu
Rezirkulationsphdanomenen: Der Detektor misst nicht nur den primar gegebenen Indikator, sondern
auch den Anteil, der den Detektor das 2. oder 3. Mal passiert. Diese zeitlich versetzten Indikator-Gipfel
kénnen mathematisch durch Extrapolation des abfallenden Schenkels der Dilutionskurve
herausgerechnet werden (Levett & Replogle, 1979). Indem man annimmt, dass die Konzentration des
Indikators weiterhin exponentiell abfallt, das heilt unter der Annahme, dass der Verlauf gleich bleibt,
kann aufgrund des bekannten Anteils ohne Rezirkulationsphanomene der weitere Verlauf der

Dilutionskurve erschlossen werden (Reuter & Goetz, 2005).

Indikatorverluste vor, wahrend und nach Injektion kdnnen zu einem falsch hohen HZV fihren. Zu
einem Indikatorverlust kann es durch Erwarmung des Indikators vor Injektion, durch ein verbleibendes
Volumen im Totraum des Katheters oder durch Erwarmung des Indikators durch Warmeleitung des
umliegenden Gewebes wahrend der Indikatorpassage kommen (Reuter et al., 2010). Durch direkte
Messung der Indikatortemperatur nach Applikation und einer Korrektur-Konstanten (K), welche die
Indikatortemperatur nach Katheterpassage bei Eintritt in die Blutbahn errechnet und das
Totraumvolumen des Katheters mit einbezieht, kénnen Anteile der Indikatorverluste ausgeglichen

werden (Reuter et al., 2010).

Der Einfluss von Spontanatmung oder maschineller Beatmung ist bei der TPTD weniger ausgepragt als
bei der pulmonalarterielle Thermodilution, da die Messung der TPTD aufgrund der ldangeren
Indikatorpassage lGber mehrere Atemzyklen geht (Reuter et al., 2010) (Reuter & Goetz, 2005).

Auch mogliche Herzvitien kénnen die Ergebnisse der TPTD verfalschen. Bei einem Links-Rechts-Shunt
kann es durch Indikatorrezirkulationen zu einer flachen Thermodilutionskurve kommen und so zu
einem falsch hohen HZV (Reuter et al., 2010). Bei einem Rechts-Links-Shunt durch ein offenes Foramen

ovale (ausgepragter bei Beatmung mit hohem PEEP, Hypovolamie oder pulmonaler Hypertonie) kann
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es durch vorzeitige Passage eines Teils des Indikators durch das offene Foramen ovale zu einer

doppelgipfligen Thermodilutionskurve mit falsch hohem HZV kommen (Reuter & Goetz, 2005).

1.6.4 Diskontinuierliche Methode — Indikatordilutionstechnik
Uber die Indikatordilutionstechnik wie der TPTD werden die diskontinuierlichen bzw. statischen
Parameter gemessen, die den hamodynamischen Zustand des Patienten nur fiir den Zeitpunkt der

Messung erfassen.

1.6.4.1 Doppelindikatormethode

Bei der Doppelindikatordilutionstechnik wird zunachst ein Indikator (wie der Farbstoff Indocyaningriin)
in die Blutbahn injiziert und an einem stromabwarts gelegenen Ort erneut gemessen. Auf dem Weg
zum Detektionsort vermischt sich, wie oben bereits beschrieben, der Indikator mit dem umgebenden
Blutvolumen des Patienten und wird dort als Indikatordilutionskurve als Funktion der Zeit
aufgezeichnet. Aus der Indikatordilutionskurve kann sowohl auf Blutflisse als auch auf
Verteilungsvolumina zuriickgeschlossen werden. So kann das Herzzeitvolumen berechnet und auf das
Blutvolumen der sechs Kammern riickgeschlossen werden, die an der Dispersion des Indikators
teilnehmen (siehe Abbildung 8). Der Farbstoff Indocyaningriin kann das GefalRsystem nicht verlassen
und vermischt sich daher auf dem Weg zwischen Injektionsort (zentraler Venenkatheter) und
Detektionsort (Aorta) nur mit dem zirkulierenden Blutvolumen in den vier Herzbinnenrdumen (GEDV)
und dem Pulmonalen Blutvolumen (PBV). Das GEDV und das PBV werden zusammengefasst als

Intrathorakales Blutvolumen (ITBV):

GEDV + PBV = ITBV

Wird als zweiter Indikator gekihltes Natriumchlorid (NaCl) gegeben, ein thermischer Indikator, verteilt
sich dieses nicht nur intravasal in den vier Herzbinnenrdumen und im pulmonalen Blutvolumen,
sondern tauscht sich zudem mit dem extravaskuldren Lungenwasser (EVLW) aus. Diese Raume

zusammen bilden das Intrathorakale Thermovolumen (ITTV):

ITBV + EVLW = ITTV

Wird nun als Doppelindikator gekiihltes Indocyaningriin genommen, kdnnen durch die Messung der
Farbstoffverdiinnung und der Temperaturanderung zwei Verteilungsvolumina gemessen werden, das
Intrathorakale Blutvolumen und das Intrathorakale Thermovolumen. Indem man vom ITTV das ITBV

abzieht, ergibt sich das EVLW:

ITTV—ITBV = EVLW
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Abbildung 8: Kompartimente der Thermodilution

RAEDV = Rechtsatriales End-Diastolisches Volumen, RVRDV = Rechtsventrikuldres End-Diastolisches Volumen, LAEDV =

Linksatriales End-Diastolisches Volumen, LVEDV = Linksventrikuldres End-Diastolisches Volumen.

Da der Farbstoff Indocyaningriin von der Leber abgebaut wird, erhalt man zudem Informationen lber
die Leberfunktion (Indocyaningriin-Clearance).
Die COLD-Methode (Cardiac Output and Liver Diagnostic) mit Doppelindikatortechnik wurde aber in

der klinischen Praxis von der weniger aufwandigen Monoindikatormethode mittels PiCCO® abgel6st.

1.6.4.2 Monoindikatormethode - PiCCO®

Das PiCCO®-System (Pulse Contour Cardiac Output) ist seit 1997 in Europa in Gebrauch (Hofkens et al.,
2015). Auf den meisten Intensivstationen hat es sich durchgesetzt, da es momentan das einzige Gerét
ist, mit dem man mit der Monoindikatormethode Volumen- und Variabilitaitsparameter zur
Einschatzung der Vorlast mittels Transpulmonaler Thermodilution und Pulskonturanalyse erheben

kann (Huber & Rockmann, 2008).

1.6.4.3 Transpulmonale Thermodilution

Bei der Transpulmonalen Thermodilution wird dem Patienten als Indikator ein vordefinierter Bolus
einer gekiihlten Kochsalzlésung (zum Beispiel 15ml NaCl 0,9%, < 8 °C) (liber einen Zentralen
Venenkatheter injiziert. Die Temperatur des Kaltebolus wird am Injektionsort von einem
Thermosensor registriert. Anschliefend durchlauft der Bolus gemeinsam mit dem zirkulierenden Blut
das rechte Herz, die Lunge und das linke Herz und vermischt sich dabei mit dem ihn umgebenden
Blutvolumen, bevor er an einem zweiten Thermistor an der Spitze eines arteriell gelegenen Katheters

detektiert wird. In der Regel handelt es sich dabei um einen 3-5 Fr grofRer Katheter, der mittels
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Seldingertechnik tiber die A. femoralis bis in die distale Aorta eingebracht wird. Eine Messung ist aber

auch in der A. axillaris, A. brachialis oder A. radialis moglich (siehe Abbildung 9).

Zentralvendser Hamodynamik-Monitor
Katheter

Injektattemperatur
Sensorgehaduse

i 1

% - Art. Druckkabel
\‘ Injektattemperatur Sensorkabel P

Art. Temperatur Verbindungskabel

'n==‘
E [ Einweg-Druckaufnehmer

Art. Thermodilutionskatheter

Abbildung 9: Aufbau der Transpulmonalen Thermodilution und Pulskonturanalyse

(Huber & Rockmann, 2008)

Die erfasste Thermodilutionskurve zeigt die Anderung der Indikatortemperatur abhingig von der Zeit
und stellt so die Passage des Indikators am Thermosensor dar (siehe Abbildung 7 im Kapitel ,1.6.3 Der

Stewart-Hamilton-Algorythmus“).

Zuerst wird aus der Flache unterhalb der Thermodilutionskurve das HZV mittels des modifizierten
Steward-Hamilton-Algorithmus berechnet. Das Injektat wird auf seinem Weg von intra- und
extravasalen thorakalen Volumina beeinflusst. Je groRRer das thorakale Blutvolumen ist, desto groRer
ist die Verdliinnung des Indikators mit dem umgebenden Blutvolumen und desto langer ist die Zeit,
welche die Thermistorspitze misst, bis der Kaltebolus diese passiert hat. Diese Zeit wird Durchgangszeit
genannt. Bei groRBen thorakalen Volumina ist die Kurve flach und lang, bei kleinen Volumina eher hoch

und kurz.

Uber diese Temperaturkurve ldsst sich das Volumen im Thorax errechnen. Die Zeit, die der
Thermosensor misst, bis nach Injektion die Halfte des Indikators am Sensor angekommen ist, ist die
Mittlere Durchgangszeit (MTt; mean transit time). Sie entspricht der Halfte der Flache unter der
Temperaturkurve. Die Exponentielle Abfallzeit (DSt; downslope time) wird aus dem Teil der
abfallenden Temperaturkurve errechnet, die bei logarithmischer Skalierung linear abfallt. Sie stellt die
Zeit dar, bis der Indikator vollstandig ausgewaschen ist, d.h. von dem Detektor nicht mehr registriert

wird (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Mittlere Durchgangszeit und Exponentielle Abfallzeit der Thermodilutionskurve

(Hofkens et al., 2015)

Die verschiedenen Volumina werden nun mit Hilfe dieser Determinanten errechnet. Durch die
Multiplikation der Mittleren Durchgangszeit mit dem HZV erhdlt man das Intrathorakale
Thermovolumen (ITTV), das heift das Volumen der sechs grofften Rdume, die am
Temperaturaustausch intrathorakal teilnehmen (siehe Abbildung 11):

ITTV=HZV x MTt

Abbildung 11: Intrathorakales Thermovolumen

RAEDV = Rechtsatriales End-Diastolisches Volumen, RVRDV = Rechtsventrikuldres End-Diastolisches Volumen, LAEDV =

Linksatriales End-Diastolisches Volumen, LVEDV = Linksventrikuldres End-Diastolisches Volumen. (Sakka et al., 2012)

Diese Rdume sind: der rechte Vorhof (RA) und Ventrikel (RV), das pulmonale Blutvolumen (PBV), das
Extravaskulare Lungenwasser (EVLW) und der linke Vorhof (LA) und Ventrikel (LV). Die Multiplikation
des HZV mit der Exponentiellen Abfallzeit (DSt) ergibt das Pulmonale Thermovolumen (PTV), da die
Exponentielle Abfallzeit bei hintereinander geschalteten Mischkammern das Volumen der gréRten
Mischkammer und somit der Lunge darstellt (Newman et al., 1951) (siehe Abbildung 12):

PTV=HZV x DSt
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Abbildung 12: Pulmonales Thermovolumen

(Sakka et al., 2012)

Das Pulmonale Thermovolumen ergibt sich auch, indem man das Pulmonale Blutvolumen und das
Extravaskulare Lungenwasser addiert, da der Temperaturaustausch fast gleichzeitig geschieht und

beide Kompartimente als ein Raum angesehen werden kénnen.

Wenn man nun das Pulmonale Thermovolumen vom Intrathorakalen Thermovolumen substrahiert,
bekommt man das Volumen der Herzvorhéfe und —kammern und somit das Globale End-Diastolische
Volumen, das Vorlastvolumen (siehe Abbildung 13):

GEDV=ITTV - PTV

& o

Abbildung 13: Globales End-Diastolisches Volumen

(Sakka et al., 2012)

Zur Quantifizierung eines Lungenddems (Extravaskuldres Lungenwasser, EVLW) fehlt noch das
Intrathorakale Blutvolumen (ITBV). Dieses ist aber nur mittels Doppelindikatortechnik messbar. Sakka
et al. zeigten aber, dass das ITBV gut mit dem GEDV korreliert, namlich das ITBV immer 25% hoher ist
als das Globale End-Diastolische Volumen (Sakka et al., 2000). Somit kann mittels

Monoindikatortechnik vom GEDV ausgehend das ITBV relative prazise abgeschatzt werden:

ITBV=GEDV x 1,25

Da das ITBV aus dem GEDV berechnet wird, sind diese beiden Werte eng miteinander verbunden

(Sakka et al., 2000).

Das Extravaskuldre Lungenwasser erhalt man, wenn man vom Intrathorakalen Thermovolumen das

Intrathorakale Blutvolumen abzieht (siehe Abbildung 8 im Kapitel ,1.6.4.1 Doppelindikatormethode“):

EVLW=ITTV - ITBV

Durch die Messung des EVLW kann ein Lungendédem durch eine Flissigkeitstiberladung vermieden
werden. Da das EVLW mit Hilfe des geschatzten ITBV berechnet wird, ist auch dieser Wert eine

Schatzung.
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Die Messung mit gekiihltem NaCl wird drei Mal wiederholt. Aus den Ergebnissen der Messung wird
vom PiCCO-System der Mittelwert gebildet. Um Messfehler zu erkennen, sollte darauf geachtet
werden, dass die einzelnen Messungen von HZV, GEDVI und EVLWI nicht mehr als 15% vom Mittelwert

abweichen (Hofkens et al., 2015).

1.6.5 Kontinuierliche Methode — Pulskonturanalyse

Otto Frank legte 1930 den Grundstein der Pulskonturanalyse, indem er die Moglichkeit beschrieb,
anhand der aortalen Druckkurve das linksventrikuldre Schlagvolumen abzuschatzen (Sagawa et al.,
1990). Die Methode basiert auf der Annahme, dass der arterielle Blutdruck und der zeitgleich
stattfindende arterielle Blutfluss bzw. deren zeitliche Verlaufe in direktem Zusammenhang stehen
(Reuter & Goetz, 2005). Uber eine Messung des arteriellen Drucks tiber den oben genannten arteriell
platzierten Katheter wird eine arterielle Druckkurve herzaktionssynchron aufgezeichnet (siehe

Abbildung 14). Somit liefert die Pulskonturanalyse kontinuierliche bzw. dynamische Daten.

\ 4

—

Abbildung 14: Pulsdruckkurve der Pulskonturanalyse

Mit eingezeichnetem Schlagvolumen als Flache unter der Kurve wahrend der Systole. P = Druck, t = Zeit. (PULSION Medical

Systems SE, 2017a)

Die Druckkurve beginnt zu steigen mit der Offnung der Aortenklappe wahrend der Kontraktion des
linken Ventrikels. Der ventrikuldre Druck tGbersteigt den Aortendruck, die Aortenklappe 6ffnet sich und
das Schlagvolumen wird ausgeworfen. Die Druckkurve senkt sich wieder, wenn der Aortendruck den
Druck des linken Ventrikels (ibersteigt und der linke Ventrikel weniger in die Aorta auswirft, bis sich
die Aortenklappe wieder schliel3t. Den Schluss der Aortenklappe erkennt man an der dikroten Kerbe
in der Druckkurve, die durch die Reflexion der Pulswelle in der Kreislaufperipherie entsteht. Die Flache
unter der Kurve, von der Offnung der Aortenklappe bis zu ihrem Schluss, zeigt das Schlagvolumen an.
Die Form der Druckkurve wird stark von den elastischen Eigenschaften der Aorta bestimmt, die es

ermoglichen, einen Teil des ausgeworfenen Schlagvolumens des linken Ventrikels zu speichern und es
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wahrend der Diastole an den Kreislauf abzugeben (Windkesselfunktion). So entsteht ein maglichst

kontinuierlicher Blutstrom (Klinke et al., 2010).

Mit Hilfe der Pulskonturanalyse konnen Messwerte wie das Herzzeitvolumen, das Schlagvolumen, die
Schlagvolumenvariation und Pulsdruckvariation oder der systemisch vaskuldre GefaRwiderstand

kontinuierlich erhoben und beurteilt werden.

Zu den kalibrierten Verfahren zédhlen u.a. das PiCCO-System (MAQUET, Rastatt, Deutschland) und der
PulseCO des LiDCOplus-Systems (LiDCO, London, England). Bei ihnen wird ein kontinuierliches HZV
mittels Pulskonturanalyse ermittelt, welches aber durch eine HZV-Messung mittels Transpulmonaler
Thermodilution (mittels NaCl-Dilutionskurve bei PiCCO und mit Lithium-Dilutionskurve bei LiDCOplus)

kalibriert werden muss.

Zur Ermittlung des HZV wird zunéchst das Schlagvolumen berechnet. Ahnlich dem Ohm-Gesetz aus der
Elektrizitatslehre gibt es einen Zusammenhang zwischen arteriellem Druck oder einer Druckdifferenz
und dem arteriellen Fluss, der durch die arterielle Impedanz (Gesamtwiderstand) charakterisiert wird
(von Hintzenstern & Sakka, 2013). Das Schlagvolumen kann durch Division der Flache (Asys) unter der
Pulskurve (d.h. dem Druck als treibender Kraft fiir den Fluss) durch die aortale Impedanz (Zao)

berechnet werden (Jansen et al., 1990):

sy =2

Zao

Durch Multiplikation des SV mit der Herzfrequenz erhdlt man das Pulskontur-Herzzeitvolumen
(PCHzV).

Die vereinfachte Formel, wurde von Jansen et al. ergdnzt. Sie bezogen in die Gleichung die
Herzfrequenz (HF) mit ein, um die Reflexionen der peripheren GefidlRe auszugleichen und den mittleren
arteriellen Blutdruck (MAP) um druckabhingige Anderungen des Aortenquerschnitts zu korrigieren.

Die Formel wurde zudem durch altersabhangige Korrekturfaktoren (a,b,c) ergénzt (Jansen et al., 1990):
Zyo =a/[b+ (c X MAP) + (d X HF)]

Durch diese Ergdanzungen ist es moglich, den peripheren arteriellen Druck anstatt des aortalen Drucks

flr die Pulskonturanalyse zu verwenden (von Hintzenstern & Sakka, 2013).

Die Formel zur Berechnung des Pulskontur-Herzzeitvolumens wurde seitdem weiter optimiert. Es
flieBen der periphere GefaRwiderstand und die individuelle aortale Compliance der Aorta mit ein, die
durch Kalibrierung mittels Transpulmonaler Thermodilution und durch Analyse der Form des
systolischen Teils der Pulskurve und des Blutdruckabfalls wahrend der Diastole ermittelt werden

(Felbinger et al., 2002) (von Hintzenstern & Sakka, 2013):
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P(t dP
PCHZV =calx | ﬁ+€(p)x; dt x HF

Systole
PCHZV = Pulskontur-Herzzeitvolumen
cal = patientenspezifischer Kalibrationsfaktor (mit Thermodilution erhoben)
HF = Herzfrequenz
P(t)/SVR = Flache unter der Druckkurve (mit P(t) als Druck, der den Auswurf des SV gegen den systemischen Widerstand (SVR)
ermoglicht)
C(p) = Compliance (spiegelt die Windkesselfunktion der Aorta wieder)

dP/dt = Form der Druckkurve (mit dem Druckverlauf (dP) tber die Zeit (dt))

Die genaue aortale Impedanz ist nicht bekannt, da sie von verschiedenen patientenspezifischen
Faktoren abhangt, wie der GroRRe oder der Elastizitdt der Aorta und der grof3en Arterien, dem Alter des
Patienten oder dem Schweregrad einer Arteriosklerose. Deswegen muss sie zu Beginn mit einem
Referenzverfahren (z.B. der Transpulmonalen Thermodilution) kalibriert werden. Dazu wird das
Schlagvolumen der arteriellen TPTD (SVip) zu dem durch die Pulskonturanalyse ermittelten nicht

kalibrierten Schlagvolumen (SVec) ins Verhaltnis gesetzt (von Hintzenstern & Sakka, 2013):
ZAo=SVPc/ SV1o

Studien zeigten, dass das kalibrierte, kontinuierlich gemessene HZV gut mit dem HZV lbereinstimmt,
das mittels Pulmonalarterieller oder Transpulmonaler Thermodilution ermittelt wird (Felbinger et al.,
2005) (Della Rocca et al., 2002). Da die Pulskonturanalyse von Variablen abhangig ist, die mit der TPTD
ermittelt werden (wie zum Beispiel der aortalen Compliance), sollte die Pulskonturanalyse mindestens
alle 8 Stunden neu kalibriert werden, bzw. dann, wenn sich der Zustand oder die Therapie des
Patienten dndern wie z.B. bei Anderung der Nachlast durch Vasopressorengabe, Anderungen der
Vorlast durch Fliissigkeitsgabe oder Anderung der Kontraktilitdt durch Katecholamine (Hofkens et al.,

2015).

Bei kontrolliert beatmeten Patienten im Sinusrhythmus kdnnen, wie oben bereits erklart, auch die

Volumenreagibilitaten SVV und PPV aus der Pulskonturanalyse bestimmt werden.
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2  Fragestellung und Ziel der Studie

Zur Optimierung einer Fllssigkeitstherapie bei kritisch kranken Patienten werden also dynamische
Messwerte wie die Schlagvolumenvariation oder Pulsdruckvariation, Volumina wie der Globale End-

Diastolische Volumenindex oder Fiillungsdriicke wie der Zentrale Venendruck zurate gezogen.

Einige Studien belegen, dass die dynamischen Vorlastparameter wie die SVV und PPV die
Volumenreagibilitat deutlich besser voraussagen als Driicke wie der ZVD, aber auch den statischen
Vorlastparametern wie dem GEDVI und der ITBV lberlegen zu sein scheinen (Preisman et al., 2005)
(Reuter et al., 2002). Intraoperative Therapiealgorithmen, die dynamische Vorlastparameter
einbeziehen, zeigen zudem das Potential, das Patientenoutcome zu verbessern (Benes et al., 2010)

(Lopes et al., 2007).

Die Anwendung der dynamischen Parameter setzt jedoch einen Sinusrhythmus und eine kontrollierte
mechanische Beatmung voraus (sog. Major-Kriterien). Intraoperativ mogen diese Voraussetzungen
ofter zutreffen. Aber in der klinischen Praxis stellt dies ein groRes Problem dar, da viele Patienten diese
Voraussetzungen nicht erfiillen (Maguire et al., 2011) (Benes et al., 2014). Die Wahrscheinlichkeit, dass
diese zwei Voraussetzungen zur Anwendung der SVV erfillt sind, liegen auf einer internistischen
Intensivstation bei nur 25-35%. Im Verlauf des Intensivaufenthalts nimmt diese Zahl sogar weiter ab,
was vor allem auf das Fehlen einer kontrollierten mechanischen Beatmung zurlickzufiihren ist (Huber

et al., 2018).

Zudem kann die Vorhersagekraft durch weitere Minor-Kriterien beeinflusst werden. Patienten werden
nach neuen Therapiestrategien gerne lungenprotektiv beatmet. Bei dieser Beatmungsform mit
niedrigen Tidalvolumina (zur Vermeidung von Barotraumata) und hohem PEEP (zur Rekrutierung
minderbellfteter Alveolen) wird der minimale Grenzwert der Tidalvolumina von 8ml/kg KG (De Backer
et al., 2005a) nicht mehr erreicht. Bei Beatmungsformen, bei denen die Tidalvolumina <7ml/kg KG
liegen, scheinen die SVV und PPV nicht mehr aussagekraftig (Lansdorp et al., 2012). Weiterhin gehoéren
zu den Minor-Kriterien ein Plateaudruck von = 20 cmH,0 (Biais et al., 2014) (Lakhal et al., 2011) (Muller
et al., 2010), eine pulmonale compliance von > 30ml/cmH,0 (Monnet et al., 2012) und ein Verhéltnis
von Herzfrequenz zu Respirationsrate von >3,6 (De Backer et al., 2009). Die dynamischen Parameter
wurden bislang nur an tief sedierten Patienten untersucht (Michard, 2005), auf der Intensivstation
geht der Trend hingegen zur flachen Sedierung (Kress et al., 2000). AuBerdem wird auf der
Intensivstation eine frilhe Entwohnung vom Beatmungsgerat angestrebt, unter anderem mittels
Assistierter Spontanbeatmung (assisted spontaneous breathing = ASB; assisted spontaneous
ventilation = ASV) oder APRV (airway pressure release ventilation) (Putensen et al., 2001), um zu einer

friihen selbststandigen Atemtatigkeit zu kommen. In Zusammenschau dieser Voraussetzungen kénnen
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dynamische Vorlastparameter nur bei <10% der internistischen Patienten eingesetzt werden um die
Volumenreagibilitdt einzuschatzen, wohingegen der GEDVI bei 100% der Patienten angewendet

werden kann (Huber & Rockmann, 2008).

Vor diesem Hintergrund stellten 2013 Goepfert et al. das Prinzip der ,individuell optimierten
hdamodynamischen Therapie” (IOHT) vor. Das Prinzip der IOHT ist es, bei Patienten, die zumindest
kurzzeitig einen Sinusrhythmus haben und kontrolliert beatmet werden, die SVV auf einen Wert von
10% zu optimieren, was als Schwellenwert fiir einen adaquaten Flussigkeitshaushalt gilt. Bei Erreichen
des Zielwertes wird der zugehoérige GEDVI mittels TPTD erhoben. Dieser optimierte GEDVI (GEDVI_opt)
wird als der optimale individuelle GEDVI-Schwellenwert dieses Patienten erachtet. Er kann nun bei
allen nachfolgenden Flissigkeitssubstitutionen als individuelles Vorlastziel genommen werden, wenn
die Voraussetzungen fiir die Nutzung der SVV nicht mehr erfillt sind (z.B. bei Vorhofflimmern oder
assistierter bzw. spontaner Atmung). Diese Therapiestrategie wurde peri- und postoperativ bis zur
Erlangung bestimmter Entlassungskriterien von der Intensivstation bei Patienten mit Koronararterien-
Bypass oder/und Aortenklappenersatz durchgefiihrt. Sie zeigte eine Reduktion postoperativer
Komplikationen, eine Verkirzung der Zeit, bis die ICU-Entlassungskriterien erreicht wurden, und einen

kiirzeren Krankenhausaufenthalt (Goepfert et al., 2013).

Das Konzept der IOHT basiert auf der Hypothese, dass zwischen GEDVI und SVV zwar nur eine
schwache Korrelation zwischen verschiedenen Patienten bestehen kann (inter-individuell), dafiir aber
eine enge und stabile Korrelation innerhalb des gleichen Individuums (intra-individuell) bestehen muss
und dass der GEDVI bei konstanter SVV eine geringe Schwankung innerhalb eines Individuums

aufweist.

Diese Hypothese wurde bisher jedoch noch nicht in einer heterogenen, unselektierten Gruppe von
Intensivpatienten mit hamodynamischem Langzeit-Monitoring auf einer internistischen
Intensivstation untersucht. Das Ziel dieser Studie war es daher, in einer groRen Datenbank mit
prospektiv gesammelten Messungen die Stabilitat der inter- und intraindividuellen Korrelation von

GEDVI und SVV zu analysieren bei konstanter SVV.
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3  Material und Methodik

3.1 Studienart und Patientenkollektiv

Bei dieser Studie handelt es sich um eine Datenauswertung von prospektiv durchgefiihrten
Messungen, die auf der internistisch-gastroenterologischen Intensivstation 2/11 der Il. Medizinischen
Klinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Miinchen gesammelt wurden. Die
Messdaten wurden in der klinischen Routine an erwachsenen Patienten erhoben, die aufgrund ihrer

Erkrankung auf ein hamodynamisches Monitoring angewiesen waren.

Uberpriifung und Zulassung dieser Studie erfolgte durch die Ethikkommission der Technischen
Universitdt Minchen (Projektnummer: 3049/11). Da die Studie ausschlieBlich beobachtenden

Charakter hatte, war eine Einverstandniserklarung der Patienten nicht notwendig.

3.2 Ein-und Ausschlukriterien
Im Zeitraum von Januar 2010 bis zum Juni 2014 wurden unabhangig von der Studie bei 765 Patienten
prospektiv insgesamt 13.806 hamodynamische Messungen im klinischen Alltag erfasst.
Einschlusskriterien:

e Hamodynamisches Monitoring mittels PiCCO-System

e Vorhandensein eines zentralen Venenkatheters (juguldr oder subclavial)

e Vorhandensein eines peripheren arteriellen Katheters

Ausschlusskriterien waren Situationen, in denen die Schlagvolumenvariation nicht angewendet
werden konnte (Major-Kriterien (Michard, 2005)):
e Kein Sinusrhythmus

e  Keine mechanisch kontrollierte Beatmung

Da die Einbringung des Indikators bei der TPTD lber einen femoral gelegenen ZVK die Messwerte des
GEDVI beeinflussen kann (Schmidt et al., 2007) (Saugel et al., 2010), wurden alle Messungen Uiber einen

femoral gelegenen ZVK ebenfalls ausgeschlossen.

3.3 Messaufbau
Bei allen Patienten, die unabhangig von der Studie aufgrund ihrer Erkrankung die Indikation zum
hamodynamischen Monitoring hatten, wurden fortlaufende Messungen mit dem PiCCOpys- und

PiCCO,-System der Firma Pulsion Medical System Miinchen durchgefiihrt.

Jedem Patienten wurde ein zentraler Venenkatheter (mit Injektat-Sensor) gelegt und ein spezieller
arterieller PiCCO-Thermodilutionskatheter (Pulsiocath; Pulsion Medical Systems SE), der einen

Anschluss fiir den Thermistor und einen zweiten Anschluss fiir den arteriellen Druckaufnehmer hat.
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Der ZVK wurde dabei in die V. jugularis oder V. subclavia eingebracht, der arterielle Katheter in die A.
femoralis. Danach wurde der arterielle Katheter sowie der Thermosensor des ZVKs an den bettseitigen
PiCCO-Monitor (PiCCOpius-, PICCO,-System oder Pulsioflex; Pulsion Medical System SE) angeschlossen
(siehe Abbildung 15). Der arterielle Thermodilutionskatheter wurde fiir die arterielle Druckmessung
der Pulskonturanalyse zusatzlich (iber eine Druckleitung mit dem Druckaufnehmer des PiCCO-Gerates
verbunden, der sich an einer Haltevorrichtung am Kopf des Patienten auf Herzniveau befand. Beim
Durchspllen des Druckaufnehmers mit 0,9%iger Natriumchlorid-L6sung und dem Anschluss an den
Drei-Wege-Hahn musste genau darauf geachtet werden, dass sich keine Luftblasen im System

befinden.

Abbildung 15: Beispiel eines PiCCO,-Monitors

(MAQUET, 2017h)

An den PiCCO-Monitor kdnnen Uber ein Adapterkabel auch weitere kontinuierlich gemessene
Parameter weitergeleitet werden wie Blutdruck, Herzfrequenz, ZVD, EKG, Kérpertemperatur und
Oxygenierung (So,0,).

Eine schematische Abbildung des Messaufbaus des PiCCO-Systems zeigt Abbildung 9.

3.4  Messablauf

Vor jeder Messung sollte die Qualitat der Pulskonturkurve mit einem ,rapid-flush-test beurteilt
werden, um die Dynamik des Kathetersystems zu lberpriifen. Dabei wird der Katheter durchgespiilt
und nach Spllstopp beurteilt, ob das Signal der Pulskonturkurve liber- oder unterdampft ist (siehe

Abbildung 16). Dadurch konnen falsche Messwerte des arteriellen Drucks vermieden werden.
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Normale Kurve Uberddmpfte Kurve Unterdampfte Kurve

Flush
Flush

Abbildung 16: Rapid-flush-test

Normale Kurve: rechteckiger Verlauf wahrend dem Flush mit anschlieRendem Ausschlag; Uberdampfte Kurve: mit kleinen,
plumpen Blutdruckausschlagen und keinem oder tragem Ausschlag nach dem Flush; Unterdampfte Kurve: mit spitzen und
hohen Blutdruckausschldgen, Undulationen wahrend des rechteckigen Verlaufs und mehreren Oszillationen nach dem Flush.

(Hofkens et al., 2015)

Danach muss ein Nullabgleich des Druckabnehmers durchgefiihrt werden, um keine falschen Werte
des mittleren arteriellen Blutdrucks und des systemischen GefaRwiderstandes (SVR) zu erhalten. Dafiir
wird der Druckabnehmer zur Umgebung geoffnet, bis eine konstante Nulllinie auf dem PiCCO-Monitor
erscheint. Zur Kalibrierung wird die Nulltaste sowohl auf dem PiCCO-Monitor als auch auf dem
bettseitigen Monitor gedriickt. Danach kann der Druckabnehmer zur Atmosphdre hin wieder

geschlossen werden.

Zu Beginn werden einmalig die biometrischen Patientendaten (GroRe, Gewicht, Geschlecht) sowie
Injektatvolumen und Position des ZVK eingegeben. Der Patient sollte flir die Messung in eine

horizontale Position gebracht werden.

Die Indikatorspritze (15ml einer 0,9%igen Natriumchlorid-Losung, die auf 4-6 °C gekihlte wurde) wird
nun an den Drei-Wege-Hahn des distalen ZVK-Lumens angeschlossen und innerhalb von 7 Sekunden
moglichst druckkonstant (also maglichst schnell und gleichmaRig) appliziert. Dabei ist es nicht
notwendig, die Messung mit dem Atemzyklus zu synchronisieren. Nach Applikation erscheint die
Thermodilutionskurve. Es sollte Uberprift werden, ob die Form der Kurve stimmt (z.B. keine
doppelgipflige Kurve), die Transitzeit des Indikators vom Injektions- zum Detektionsort <5 Sekunden,
die mittlere Transitzeit (Punkt der maximalen Indikator-Aufzeichnung) <10 Sekunden und die
Downslopetime <15 Sekunden betragt. Diese Messung wird drei Mal innerhalb von finf Minuten
wiederholt, damit die Durchschnittswerte der Thermodilutionsparameter errechnet werden kénnen.
Dabei sollten die einzelnen Messwerte von HZV, GEDVI und ELWI nicht mehr als 15% vom Mittelwert
abweichen, sonst muss die abweichende Messung wiederholt werden. Die vom Monitor
aufgezeichnete Temperaturdifferenz (AT®) sollte fiir eine korrekte HZV-Messung >0,2°C betragen.
Wenn dies nicht der Fall ist, muss die Messung mit einer kalteren Flussigkeit oder einem groReren
Bolusvolumen wiederholt werden. Zum Schluss muss noch der ZVD Wert manuell in den PiCCO-

Monitor eingegeben werden, damit der SVR berechnet werden kann. Nun ist das kontinuierliche HZV
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kalibriert. Bei beatmeten Patienten wurden zusatzlich der Beatmungsmodus, der inspiratorische
Sauerstoffanteil (FiO;) und PEEP notiert. Beatmungsparameter oder Blutgasanalysen mussten
innerhalb von zwei Stunden nach der Thermodilutionsmessung erfolgt sein, um in die statistische

Auswertung mit einzuflieRen.

Bei jedem Patienten wurde mit Hilfe eines Messprotokolls (siehe Abbildung 17), das fest in die klinische
Routine integriert war, eine Excel-Tabelle erstellt. Darin wurden die Patientencharakteristika
(Geschlecht, Alter, GroRRe, Gewicht und Body-Mass-Index), Diagnose und der APACHE II-Score (siehe
Kapitel ,3.5 APACHE-II-Score”) erfasst. Fir die einzelnen Messungen wurden Datum und Uhrzeit, der
Ort des ZVKs, die Vitalparameter (HF, Herzrhythmus, Blutdruck systolisch und diastolisch, der mittlere
arterielle Druck (MAP)), PiCCO-Parameter (ZVD, PCHI, SVRI, dPmax, GEDI, SVV, PPV, ELWI, SVI, HI, GEF,
PVPI, CPI) und die Beatmungsparameter (Spontanatmung, druckunterstiitzte oder druckkontrollierte
Beatmung, Tidalvolumen, Atemfrequenz, Minutenvolumen, PEEP, maximaler und mittlerer
Beatmungsdruck, Verhaltnis der Inspiration zur Exspiration, FiO,) sowie eine eventuelle
Katecholaminpflichtigkeit erfasst. Bei beatmeten Patienten wurden zudem die Blutgase (arterielle

oder venose Blutprobe, pH, pCO,, p0,) dokumentiert.

RerEqtiGtEeity Hiamodyna  -Protokoll; Intensivstation 2/11 (24/  Il. Medizinische Klinik
Monitor: [JPiCCO-2 [JPulsioflex...C]JEV-1000...C]ClearSite...CJMASIMO...] Andere:
GroRe [cm]: Gewicht [kg]: Seite:
Datum |Zeit |ZVK HF HR |RR ZVD |Atg. |Vqiga |PCHI [SVRI dPmax |GEDI SVV PPV |ELWI [SVI HI GEF |PVPI |CPl |Weitere |Pressor
V. jug. SR |sys/dia(MAD) 2-10 |[sA vor [1700- [1200-  |680- <10 |s10 [3,0- [40-60 [3,0-5,0 |25-35(1,0- |0,5-
v. fem. AA mmHg|DU T 2400 [2000 800 7,0 30 [07 |(z.B.PI,
SM DK CF1)
T Cig)
Volumengabe O beibehalten O reduzieren O erhohen Diuretika/UF Oja  Onein Katecholamine O beibehalten O dndern:
T : T T T
T N b R
Volumengabe O beibehalten O reduzieren O erhohen Diuretika/UF O ja O nein Katecholamine O beibehalten O dndern:
| |
ER N R R EE R P
|
Volumengabe O beibehalten O reduzieren O erhéhen Diuretika/UF Oja  Onein Katecholamine O beibehalten O @ndern:
T T | | | [ |
\ [ I [ .
S T | | | e
Volumengabe O beibehalten O reduzieren O erhohen Diuretika/UF Oja Onein Katecholamine O beibehalten O andern:
| VI e Y O
DRl EEE R
Volumengabe O beibehalten O reduzieren O erhohen Diuretika/UF Oja O nein Katecholamine O beibehalten O @ndern:
T T i [ [ ’ l ' [ [
| | |
PR e e 515 e
Volumengabe O beibehalten O reduzieren O erhohen Diuretika/UF Oja  Onein Katecholamine O beibehalten O dndern:
R T R R B A
Volumengabe O beibehalten O reduzieren O erhdhen Diuretika/UF Oja  Onein Katecholamine O beibehalten Oé&ndern:
[ |
| e i &
EmaaEaE 1 ;
Volumengabe O beibehalten O reduzieren O erhdhen Diuretika/UF  Oja  Onein Katecholamine O beibehalten O @ndern:
| | | | T
B R e
[ T e O i, B . | |
Volumengabe O beibehalten O reduzieren O erhdhen Diuretika/UF_ Oja  Onein Katecholamine O beibehalten O dndern: __
T T
P R e TR PR |
Volumengabe O beibehalten O reduzieren O erhéhen Diuretika/UF Oja Onein Katecholamine O beibehalten O @ndern: ot

Abbildung 17: Messprotokoll der gastroenterologischen Intensivstation des Klinikums rechts der Isar
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3.5 APACHE-II-Score

Der APACHE-II-Score (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) dient zur Einschatzung des
Mortalitatsrisikos. Zur Berechnung dieses Scores wurden fiir jeden Patienten retrospektiv die
schlechtesten Werte innerhalb von 24 Stunden vor der ersten hamodynamischen Messung auf der ICU
genommen. Der Score beinhaltet drei Bereiche: mit dem Acute-Physiology-Score werden
Akutparameter (wie z.B. Temperatur, arterieller Mitteldruck, Herzfrequenz, Atemfrequenz,
Oxygenierung, verschiedene Serumparameter wie arterieller pH, Natrium, Kalium, Kreatinin,
Hamatokrit und Leukozyten) und der Glasgow-Coma-Scale erhoben. Zu diesem Score werden die Age
Points (Alterspunkte) des Patienten und die Punkte des Chronic-Health-Score addiert, bei dem
chronische Erkrankungen verschiedener Organsysteme (Leber, Cardiovasculares System, Lunge, Niere
und Erkrankungen mit Immunschwache) abgefragt werden und es wird in nicht-operierte Patienten
oder in Patienten nach Notfall- oder Elektiv-OP eingeteilt. Maximal kénnen 71 Punkte erreicht werden.

Mit Anstieg des Scores steigt auch das Mortalitatsrisiko des Patienten an (Knaus et al., 1985).

3.6  Statistische Auswertung
Alle Ergebnisse wurden mittels deskriptiver Statistik und graphischer Auswertung auf ihre Validitat und

Aussagekraft gepruft.

Zunachst wurden die gesammelten Messungen nach den Ein- und Ausschlusskriterien sortiert. Die
kategorialen Daten dieses Prozesses und des daraus entstandenen Patientenkollektivs wurden mit
Anzahl und Prozentsatz veranschaulicht. Alle weiteren Analysen erfolgten aus dem sortierten
Datensatz. Zur Beschreibung der Patientencharakteristika wurden kategoriale Variablen in Anzahl und

Prozentsatz angegeben, metrische Variablen in Mittelwert + Standardabweichung.

Der primare Endpunkt der Studie war die Korrelation zwischen SVV und GEDVI. Die Starke des inter-

individuellen Zusammenhangs zwischen der SVV und dem GEDVI wurde mit der Korrelation nach
Spearman (rs) berechnet, da von einem monotonen Zusammenhang auszugehen ist. Die intra-
individuelle Korrelation wurde mit der Partialkorrelation (rpart) berechnet. Damit die intra-individuelle
Korrelation aber nicht Gefahr lauft von der Gesamtkorrelation aller Patientendaten verschleiert zu
werden, wurde zu ihrer Berechnung die individuelle Patientennummer als Kontrollvariable verwendet.
So stellt die Partialkorrelation die Korrelation zweier Parameter innerhalb desselben Patienten dar.

Ein Korrelationskoeffizient von 0,5-0,75 (moderate bis gute Korrelation) soll dabei die Hypothese eines

starken intra-individuellen Zusammenhangs zwischen SVV und GEDVI stiitzen.

Als sekunddrer Endpunkt wurde in Einzelbeobachtungen der GEDVI bei konstanter SVV von 10%

analysiert. Die metrischen Variablen dieser Beobachtungen wurden mit Mittelwert und
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Standardabweichung angegeben und der Variationskoeffizient des GEDVI unter konstanten SVV-
Werten berechnet. Der Variationskoeffizient wurde ermittelt, indem die Standardabweichung des
GEDVI durch dessen Mittelwert geteilt wurde. Der Vergleich der Variationskoeffizienten in
Abhdngigkeit von der Anzahl der Messungen wurde mit Hilfe des Mittelwerts und der
Standardabweichung beschrieben.

Eine niedrige Variabilitat mit kleinem Variationskoeffizienten spricht dabei fir das Prinzip der IOHT.
Diese Berechnungen wurden mit konstanten SVV-Werten von 9%, 10%, 11%, 12% und 13% wiederholt,
da diese Spanne an SVV-Werten am besten eine eventuelle Volumenreagibilitdt vorhersagen kann

(Cannesson et al., 2011).

Die statistische Auswertung der explorativen Datenanalyse erfolgte zum zweiseitigen

Signifikanzniveau von 5%.

Die statistische Auswertung der gesammelten Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM SPSS

Statistics (Version 25.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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4  Ergebnisse

4.1  Patientenkollektiv—Anwendbarkeit der SVV

Insgesamt wurden 13.806 TPTDs-Messungen an 765 Patienten durchgefiihrt. Da aber nicht bei allen
Patienten die Anforderungen zur Nutzung der SVV (Sinusrhythmus (SR) und kontrollierte mechanische
Beatmung (KMB)) gegeben waren, wurden diese zundchst ausgeschlossen. Die nachfolgenden
Prozentzahlen beziehen sich immer auf die totale Anzahl der Messungen zu Beginn. 2.538 Messungen
(18,4%) mussten wegen Arrhythmien (AA) ausgeschlossen werden. Bei 11.538 Messungen (83,6%)
waren die Patienten nicht kontrolliert mechanisch beatmet. Insgesamt verblieben 1.913 Messungen
(13,9%), die einen SR und KMB aufwiesen. Da ein femoral gelegener ZVK die Messergebnisse des GEDVI
verfalschen kdnnte, gingen nur Messungen, die mittels juguldarem oder subclavialem ZVK erhoben
wurden, in die Datenauswertung mit ein. Somit verblieben von den anfianglich 13.806 TPTDs-
Messungen nur 1.249 Messungen (9,0%) bei 84 Patienten, welche die Kriterien SR, KMB und jugularer
oder subclavialer ZVK erfiillten und in die statistische Auswertung mit einflieen konnten. Das

Ausschlussverfahren wird in Abbildung 18 veranschaulicht.

Totale TPTDs:
13.806 (100%) bei 765 Patienten

AA: 2.538 Messungen (18,4%) / \ Keine KMV: 11.538 Messungen (83,6%)

Patienten mit SR: Patienten mit KMV:
11.268 Messungen (81,6%) 2.268 Messungen (16,4%)

L

Patienten mit SR und KMV:
1.913 Messungen (13,9%)

Fem. ZVK: 664 Messungen (4,8%)

Patienten mit SR, KMV und jug./subclav. ZVK:
1.249 Messungen (9,0%) bei 84 Patienten

Abbildung 18: Ausschlusskriterien

Die Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl der totalen TPTDs zu Beginn
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Den grofSten Teil der ausgeschlossenen Messungen machten mit 83,6% die Messungen ohne KMB aus.
Dies zeigt, dass das Fehlen der KMB ein groRes Problem bei der Anwendung der dynamischen

Parameter darstellt.

Von den in die Studie eingeschlossenen 1.249 Messungen gab es 256 Messungen, bei denen die SVV
Werte zwischen 9-13% zeigte. Diese Werte werden als sog. ,Grauzone” bezeichnet und zeigen den
Bereich, fir den keine Aussage Uber eine Volumenreagibilitat getroffen werden kann. Eine SVV von
9% fand sich bei 66 TPTDs-Messungen bei 48 Patienten, von 10% bei 60 Messungen bei 47 Patienten,
von 11% bei 52 Messungen bei 36 Patienten, von 12% bei 33 Messungen bei 28 Patienten und von

13% bei 45 Messungen bei 34 Patienten.

Zur Beurteilung der Stabilitat der Korrelation zwischen GEDVI und SVV eigneten sich 7 Patienten. Sie
mussten die Einschluss-Kriterien erfiillen (SR, KMB und Messung Uber einen juguldren oder
subclavialen ZVK) und wiederholte Messungen (2-6 TPTDs-Messungen) bei einer konstanten SVV von
10% aufweisen, um zu sehen, wie sich der GEDVI innerhalb desselben Individuums bei konstanter SVV

verhalt.
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4.2  Patientencharakteristika
Tabelle 1 veranschaulicht die Patientencharakteristika. Es wurden verschiedene Variablen wie
Patientenmerkmale, Erkrankung oder verschiedene Messgrofien mittels TPTD und PCA im gesamten

und sortierten Patientenkollektiv errechnet.

Patienten der Patienten mit SR, KMB und
ges. Datenbank jug./ subclav. ZVK
(Studienkollektiv)

Patienten:
Anzahl der Patienten 765 84
Anzahl der Messungen 13.806 1.249
Mannlich : weiblich (Nr.;%) 472 :290 (62% : 38%) 53:31(63%:37%)
Alter (Jahre) 63+14 61+13
GroéRe (cm) 172+9 174+9
Gewicht (Kg) 77 £19 81+22
APACHE 1l-Score 21+7
Diagnosen: von 762 Patienten von 84 Patienten
Sepsis 196 (26%) 16 (19%)
Leberzirrhose/ -versagen 188 (25%) 18 (21%)
ARDS, Pneumonie 88 (12%) 15 (18%)
Gastrointestinale Blutung 47 (6%) 5(6%)
Kardiale Genese 39 (5%) 7 (8%)
Akute Pankreatitis 17 (2%) 2 (2%)
Sonstiges 187 (25%) 21 (25%)
Messungen:
Pravalenz SR 11.268 (82%) 1.249 (100%)
Pravalenz KMB 2.286 (16%) 1.249 (100%)
Pravalenz SR und KMB 1,913 (14%) 1.249 (100%)
Herzfrequenz (1/min) 93 +20 92 +20
MAP (mmHg) 83+16 79+12
Herzindex (I/min/m?) 4,20+1,43 3,94+1,39
SVV (%) 14,1+ 7,4 10,2+ 6,8
GEDVI (ml/m?) 849 + 231 768 + 176
CVP (mmHg) 15,9+ 7,1 18,8 + 6,7
EVLWI (ml/kg) 11,6 +5,3 12,7+5,1
CPI (W/m?) 1,02+0,34 1,02+0,13
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Tabelle 1: Patientencharakteristika

SR — Sinusrhythmus, KMB - kontrollierte mechanische Beatmung, MAP — mittlerer arterieller Druck, SVV -
Schlagvolumenvariation, GEDVI — globaler end-diastolischer Volumenindex, CVP — zentralvendser Druck, EVLWI — extra

vaskulares Lungenwasser, CPl — cardiac power index

Zur Beschreibung der Patientencharakteristika wurden kategoriale Variablen in Anzahl und Prozentsatz angegeben, metrische

Variablen in Mittelwert + Standardabweichung.

Insgesamt wurden 13.806 Messungen bei 765 Patienten erhoben. Davon konnten 1.249 Messungen
bei 84 Patienten in das Studienkollektiv aufgenommen werden, da diese die Anforderungen zur
Nutzung der SVV erfillten (SR, KMB und juguldrer / subclavialer ZVK). Insgesamt und im

Studienkollektiv wurden mehr Manner auf der Intensivstation behandelt.

Bei Aufnahme wurde von jedem Patienten der APACHE II-Score (Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation) erhoben, mit dem eine Aussage (iber das Mortalitatsrisikos eines Patienten auf
Intensivstation getroffen werden kann (Knaus et al., 1985) (siehe Kapitel ,,3.5 APACHE-II-Score”). Unser
Studienkollektiv lag im Mittel bei 21 Punkten, was einer Mortalitdatswahrscheinlichkeit von ca. 40%
entspricht. Dies zeigt, dass es sich bei dem Patientenkollektiv der Studie um multimorbide,

schwerstkranke Patienten handelt.

Im Gesamtkollektiv zeigte sich die Sepsis (26%) als filhrende Diagnose, dicht gefolgt von der
Leberzirrhose/ -versagen (25%) und der Pneumonie/ ARDS (12%). In unserem Studienkollektiv waren
die ersten beiden Range vertauscht, womit die Leberzirrhose/ -versagen mit 21% die haufigste

Diagnose war. Danach kamen Sepsis (19%) und Pneumonie/ ARDS (18%).

Unter allen Messungen war der Sinusrhythmus mit 82% oft vertreten, wohingegen nur 16% der
Messungen bei kontrollierter mechanischer Beatmung durchgefiihrt wurden. Lediglich 14% zeigten

sowohl SR als auch KMB.
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4.3 Verteilung der SVV- und GEDVI-Messungen
In diesem Kapitel wird die Verteilung aller SVV- und GEDVI-Messungen im Studienkollektiv und die

Verteilung der GEDVI-Werte bei einer konstanten SVV von 10% veranschaulicht.

4.3.1 Verteilung aller SVV- und GEDVI-Messungen des Studienkollektivs
Abbildung 19 und Abbildung 20 zeigen die Verteilung aller SVV- und GEDVI-Messwerte des
Studienkollektivs (1.249 Messungen bei 84 Patienten). Der Normwert des GEDVI liegt zwischen 680-

800 ml/m?2. Eine SVV < 10% zeigt an, dass der Patient kein Fliissigkeitsdefizit aufweist.
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Abbildung 19: Verteilung der SVV-Messwerte im Studienkollektiv
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Abbildung 20: Verteilung GEDVI-Messwerte im Studienkollektiv
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4.3.2 Verteilung der GEDVI-Werte bei konstanter SVV von 10%
Die Verteilung der SVV-Werte bei 10% betrachteten wir genauer, da Goepfert et.al. diesen Wert als
optimalen Wert festlegten, um den dazugehérigen individuellen GEDVI_opt jedes Patienten als

personliches Vorlastziel zu bestimmen, wenn die Anwendung der SVV nicht mehr moglich ist.

Flr eine SVV von 10% fanden sich 60 GEDVI-Messungen verschiedener Patienten. Der Mittelwert des
GEDVI lag bei 753132 ml/m? (Verteilungsbreite 439-1064; Variationskoeffizient 17,5%). 20 GEDVI-
Messungen (33%) befanden sich im Normwert zwischen 680-800 ml/m?, 23 Messungen (38%) waren

erhoht, 17 Messung erniedrigt (28%). Diese Verteilung veranschaulicht Abbildung 21.
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Abbildung 21: Verteilung des GEDVI bei einer SVV von 10% fiir 60 Messungen
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4.4 Korrelation zwischen SVV und GEDVI
Im Nachfolgenden wird die Korrelation zwischen der Schlagvolumenvariation und dem Globalen End-

Diastolischen Volumen-Index in verschiedenen Situationen der beiden Parameter ausgewertet.

4.4.1 Korrelation aller SVV- und GEDVI-Messungen

Zu Beginn wurde die Korrelation aller Messungen des Studienkollektivs analysiert (1.249 Messungen
bei 84 Patienten). Dafiir wurden bei jeder einzelnen Messung die Schlagvolumenvariation, unabhangig
von ihrer GréRe, und deren zugehoriger Globaler End-Diastolische Volumen-Index erfasst. Es zeigte
sich eine inverse und schwache inter-individuelle Spearman-Korrelation mit rs=-0,154, die statistisch
mit p<0,001 signifikant war. Diese ist in Abbildung 22 dargestellt, in der jede Messung einem Punkt

entspricht.
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Abbildung 22: Interindividuelle Korrelation zwischen GEDVI und SVV

Auch flr die intra-individuelle Partialkorrelation (mit der individuellen Patientennummer als
Kontrollvariable) zeigte sich lediglich eine schwache Korrelation, die statistisch aber signifikant war

(rpartz‘o, 106, p<0,001)
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4.4.2 Korrelation von GEDVI und SVV der ersten Messung

Da die Messungen der Studie im klinischen Alltag erhoben wurden, weicht die Anzahl, wie viele
Messungen bei jedem Patienten durchgefiihrt wurden, stark voneinander ab. Grund dafr ist unter
anderem die unterschiedlich lange Liegedauer, aber auch, wie sich die hamodynamische Instabilitat
des Patienten im Krankheitsverlauf entwickelt hat und ob deswegen erneute Messungen notwendig
waren. Um eine bessere Vergleichbarkeit zu schaffen, verglichen wir auch die Korrelation der jeweils
ersten Messung jedes Patienten.

Aber auch hierbei zeigte sich nur eine inverse und schwache Korrelation mit statistischer Signifikanz

(rs=-0,168; p=0,155).
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4.4.3  Korrelation bei konstanter SVV innerhalb der Grauzone zwischen 9-13%

Um eine eventuelle Schwankung der GEDVI-Werte innerhalb eines Patienten bei konstanter SVV
beurteilen zu kdnnen (intra-individuell), musste es mindestens zwei GEDVI-Messungen bei konstanter
SVV geben. Bei 40 Datensatzen gab es bei konstanter SVV innerhalb der ,,Grauzone” von 9%, 10%, 11%,

12% oder 13% zwei oder mehr GEDVI-Messungen. Die Verteilung der Datensatze zeigt Tabelle 2.

Die Korrelation zwischen GEDVI und SVV in der ,,Grauzone” war sowohl inter-individuell (rs=-0,201;

p=0,002) als auch intra-individuell (rear=-0,180; p=0,007) schwach und statistisch signifikant.

Anzahl der Messungen Datensatze
innerhalb desselben Patienten
6 1
6
3 15
2 18

Tabelle 2: Anzahl der GEDVI-Messungen innerhalb desselben Patienten

bei konstanter SVV von 9%,10%,11%,12% oder 13%
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4.5 Vergleich des Variationskoeffizienten abhangig von der Anzahl der Messungen

Innerhalb der 40 Datensatze mit mehreren GEDVI-Messungen bei konstanter SVV zwischen 9-13%
konnte der Variationskoeffizient des GEDVI bestimmt werden. Je niedriger der Variationskoeffizient
ist, desto kleiner ist die Schwankung des GEDVI fiir eine bestimmte konstante SVV — d.h. desto enger
ist deren Korrelation. Der Variationskoeffizient des GEDVI innerhalb eines Patienten bei konstanter
SVV war signifikant hoher bei 24 Messungen im Vergleich zu 2 oder 3 Messungen (Variationskoeffizient

10,0%+5,5% vs. 5,4%+4,8%; p=0,025) (siehe Abbildung 23).
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Abbildung 23: Veranderung des Variationskoeffizienten abhangig von der Anzahl der Messungen

bei konstanter SVV zw. 9-13%
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4.6  Einzelbeobachtungen
Es fanden sich 7 Patienten, bei denen unter einer konstanten SVV von 10% wiederholte GEDVI-
Messungen (2-6 Messungen) stattfanden. Davon untersuchten wir 2 Patienten mit 6 und 4 Messungen

genauer.

4.6.1 Verhalten des GEDVI bei einer SVV von 10% in Einzelbeobachtungen
1.) Bei dem ersten Patienten fanden sich 6 GEDVI-Messungen bei einer konstanten SVV von 10%,
welche einen adaquaten Flussigkeitshaushalt suggeriert. Die GEDVI-Werte schwankten um
einen Mittelwert von 755+79 ml/m? mit folgenden Einzelwerten: 611, 781, 766, 729, 810 und
830 ml/m?(siehe Patient 1 in Abbildung 24). Der Variationskoeffizient der GEDVI-Messungen
lag bei 10,4%.

2.) Innerhalb des zweiten Patienten gab es 4 Messungen mit einer konstanten SVV von 10%. Alle
zugehorigen Werte des GEDVI befanden sich unterhalb der Normwerte (439, 630, 623 und 669
ml/m?) und schwankten zudem um den Mittelwert von 590+103 ml/m? (siehe Patient 2 in

Abbildung 24). Ihr zugehoriger Variationskoeffizient lag bei 17,4%.
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Abbildung 24: GEDVI-Messungen bei konstanter SVV von 10% bei zwei verschiedenen Patienten

(Normwerte des GEDVI zw. 680 und 800ml/m2; Mittelwert bei Pat. 1 bei 75579 ml/m2 und bei Pat. 2 bei 590+103 ml/m2)
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4.6.2 Variation der Messwerte der Einzelbeobachtungen

Tabelle 3 zeigt weitere Messwerte des ersten Patienten mit 6 Messungen bei einer konstanter SVV von

10%.
Patient 1: Parameter Minimum Maximum Mittelwert + SD
Heart rate (1/min) 105 121 113+5
MAP (mmHg) 79 101 89+9
CVP (mmHg) 18,0 23,0 21+2
SVRI (dynes ® sec/cm®/m?) 1028 1476 1244 + 188
GEDVI (ml/m?) 611 830 755+ 79
EVLWI (ml/m?2) 8 14 12+2
SVI (ml/m?) 26 48 37+8
Cl (ml/min/m?) 2,90 4,52 4+0,7
Tidal volume (ml) 360 651 445 + 121
Tidal volume per predicted body weight (ml/kg PBW) 5,9 10,7 7,3+2,0
Respiratory rate (1/min) 14 22 17+3
PEEP (cmH;0) 8 10 8,4+0,9
Peak airway pressure (cmH,0) 31 35 33+1,5
Mean airway pressure(cmH,0) 14 18 15+1,6
Inspiration/Exspiration 0,29 0,77 0,47 £0,26
Tidal volume/predicted body weight (ml/Kg) 5,9 10,7 7,3+2,0
Heart rate/respiratory rate 4,8 8,2 6,8+1,5
Delta-pressure (cmH,0) 22 27 24,2 +1,9
Compliance (ml/cmH,0) 14,5 24,1 18,2 £ 3,9
Noradrenalin dosage (ug/h) 200 500 330+ 150

Tabelle 3: Variation der Messwerte des 1. Patienten mit 6 Messungen bei einer konstanten SVV von 10%

MAP — mean arterial pressure, CVP —central venous pressure, SVRI — systemisch vaskuldrer GefaBwiederstands Index, EVLWI
— extra vaskuldrer Lungenwasser Index, SVI — Schlagvolumenindex, Cl — Herzindex, PEEP — positiver end-exspiratorischer

Druck

52



Diskussion

5 Diskussion

Oftmals ist eine Volumengabe bei Patienten in einem hamodynamisch instabilen Zustand die Therapie
der ersten Wahl (Dellinger et al., 2013). Von einer Fliissigkeitsgabe profitieren aber nur 50% dieser
Patienten, indem sie darauf mit einem Anstieg des Herzzeitvolumens reagieren (Marik et al., 2008)
(Michard & Teboul, 2002). Diese Patienten werden als vorlastabhdngig, volumenreagibel oder als

,responder” bezeichnet.

Die Vorteile einer Flissigkeitstherapie sollten gut mit ihren Risiken abgewogen werden. Bei einer
Hypovolamie kann es durch gestérte Makro- und Mikrozirkulation zu Gewebehypoxie mit
Organschadigung oder —versagen kommen. Aber auch eine Hypervolamie kann das Patientenoutcome
verschlechtern und mit Komplikationen einhergehen, wie Lungenédem und daraus verschlechtertem
pulmonalen Gasaustausch, Arrhythmien oder Herzinsuffizienz, Wundheilungsstérungen durch
Odembildung oder Gerinnungsstérungen durch Verdiinnung (Polanczyk et al., 2001) (Parquin et al.,
1996) (Brandstrup et al., 2003) (Rehm et al., 2017). Zudem wurde gezeigt, dass ein exzessives
Flissigkeitsmanagement zu einer erhohten Mortalitdt bei septischem Schock (Boyd et al., 2011) und
zu prolongierter Beatmung bei Patienten mit acute respiratory distress syndrome (ARDS) fiihrt

(Wiedemann et al., 2006).

Dies zeigt wie wichtig es ist, vor jeder Therapie zu entscheiden, ob ein Patient Gberhaupt davon
profitiert, d.h. in unserem Fall einzuschatzen, ob der Patient auf eine Fllssigkeitsgabe auch mit einem

Anstieg des HZV reagiert. Dabei kann das hamodynamische Monitoring helfen.

Der mittels TPTD erhobene Globale End-Diastolische Volumen-Index (GEDVI), ein volumetrischer bzw.
statischer Vorlastparameter, spiegelt das Volumen wieder, das sich am Ende der Diastole in den vier
Herzkammern befindet. Er ist somit ein Surrogatparameter der Vorlast. Der GEDVI zeigt sich den
druckabhdngigen Vorlastparametern (wie dem Zentralen Venendruck (ZVD) oder dem
Pulmonalarteriellen Verschlussdruck (PAWP)) zur Einschatzung der Vorlast und der
Volumenreagibilitat Gberlegen (Wiesenack et al., 2001) (Lichtwarck-Aschoff et al., 1992) (Hofer, Furrer,
et al., 2005) (Michard, Alaya, et al., 2003). Der Normwert des GEDVI liegt bei 680-800m|/m? (PULSION
Medical Systems SE, 2017c).

Wahrend die statischen Vorlastparameter nur ein Abbild der Vorlast zum Zeitpunkt der Messung
wiedergeben, werden die dynamischen Parameter mittels Pulskonturanalyse kontinuierlich erhoben
und zeigen so ein Abbild der Kreislaufsituation in Echtzeit. Zu den dynamischen Vorlastparametern
zdhlen die Schlagvolumenvariation (SVV) und die Pulsdruckvariation (PPV). lhre beatmungsabhéangige

Schwankung zeigt, wie sensibel das Herz auf Vorlastverdanderungen reagiert, und hilft so bei der
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Einschatzung einer moglichen Volumenreagibilitat (Michard & Teboul, 2002). Die dynamischen
Vorlastparameter sagen also die Wahrscheinlichkeit voraus, mit der das Herz auf eine Fllssigkeitsgabe
mit einem Anstieg des SV bzw. des HZV reagieren wird. Ein Patient hat kein Volumendefizit, ist also
nicht volumenreagibel, wenn die SVV und die PPV bei <10% ml/m? liegen (PULSION Medical Systems
SE, 2017b). Die dynamischen Vorlastparameter zeigen sich den statischen Vorlastparametern wie dem
GEDVI und der ITBV Uiberlegen (Preisman et al., 2005) (Reuter et al., 2002) (Hofer, Muller, et al., 2005)
(Berkenstadt et al., 2001) (Marik et al., 2009). Zudem tragen intraoperative Therapiealgorithmen, die
dynamische Vorlastparameter einbeziehen, das Potential, das Patientenoutcome zu verbessern (Benes
et al., 2010) (Lopes et al., 2007). Die SVV sagt aber nicht nur die Wahrscheinlichkeit einer
Volumenreagibilitdit voraus, die Ho6he ihrer Schwankung korreliert auch gut mit der
Vorlastabhangigkeit des Patienten. Je hoher die SVV ist, desto groRRer ist der Anstieg des SV bzw. HZV

auf eine Flussigkeitsgabe (Benington et al., 2009) (Cannesson et al., 2011).

Interessant ist aber nicht nur, wie gut die SVV die Volumenreagibilitat bei elektiv ausgewahlten
Patienten vorhersagt (wie in den meisten Studien), sondern wie zuverldssig sie in Situationen
hamodynamischer Instabilitat ist. In einer Tierstudie zeigte sich die SVV als zuverladssiger Parameter in
verschiedenen Stadien einer Himorrhagie bis hin zu schwerwiegender Hypovoldmie (Berkenstadt et
al., 2005). Auch bei Patienten im septischen Schock korrelierte die SVV mit der Zunahme des Herzindex
auf eine Flussigkeitszufuhr gut (Marx et al., 2004). Und auch bei reduzierter linksventrikularer Funktion
(Ejektionsfraktion von <35%) sagte die SVV eine Volumenreagibilitdt gut voraus (Reuter, Kirchner, et

al., 2003).

Die Anwendung der dynamischen Parameter setzt jedoch zwingend einen Sinusrhythmus UND eine
kontrollierte mechanische Beatmung voraus (sog. Major-Kriterien). Zudem kann die Vorhersagekraft
auch durch weitere Minor-Kriterien beeinflusst werden wie z.B. der Beatmung mit kleinen
Tidalvolumina, der pulmonalen Compliance oder dem Verhaltnis von Herzfrequenz zu Respirationsrate
(siehe Kapitel ,,5.1.2 Minor-Limitationen®). In der klinischen Praxis stellt dies ein groRes Problem dar,
da viele Patienten auf der Intensivstation diese Voraussetzungen nicht erfiillen (Maguire et al., 2011)
(Benes et al., 2014). Deshalb konnte die SVV nur bei 9% der Patienten in unserer Studie angewendet

werden, bei denen zumindest alle Major-Kriterien zutrafen.

Vor diesem Hintergrund stellten 2013 Goepfert et el. das Prinzip der ,individuell optimierten
hamodynamischen Therapie“ vor. Bei Patienten mit Koronararterien-Bypass oder/und
Aortenklappenersatz, die perioperativ zumindest kurzzeitig einen SR und KMB aufwiesen, wurde die
SVV durch Flussigkeitsgabe auf einen Wert von <10% optimiert. Bei Erreichen des Zielwertes wurde

der zugehorige GEDVI mittels TPTD erhoben. Dieser optimierte GEDVI (GEDVI_opt) wurde als der
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optimale individuelle GEDVI-Schwellenwert dieses Patienten erachtet. Bei allen nachfolgenden
FlUssigkeitstherapien konnte er nun als individuelles Vorlastziel verwendet werden, wenn die
Anforderungen zur Nutzung der SVV nicht mehr gegeben waren (z.B. bei Vorhofflimmern oder
assistierter bzw. spontaner Atmung). Dieses Therapieregime wurde peri- und postoperativ bis zur
Entlassung von der Intensivstation verfolgt. Dadurch konnte eine Reduktion der postoperativen
Komplikationen, eine Verkirzung der Liegedauer auf Intensivstation und ein kiirzerer

Krankenhausaufenthalt erreicht werden (Goepfert et al., 2013).

Das Konzept der IOHT basiert auf der Hypothese, dass zwischen GEDVI und SVV eine enge und stabile
Korrelation innerhalb des gleichen Individuums (intra-individuell) bestehen muss und dass der GEDVI
bei konstanter SVV eine geringe Schwankung innerhalb eines Individuums aufweist. Diese Hypothese
wurde bisher jedoch noch nicht in einer heterogenen, unselektierten Gruppe von Intensivpatienten
mit hamodynamischem Langzeit-Monitoring auf einer internistischen Intensivstation untersucht. Das
Ziel dieser Studie war es daher, in einer groRen Datenbank mit prospektiv gesammelten Messungen
die Stabilitdt der inter- und intraindividuellen Korrelation von GEDVI und SVV zu untersuchen sowie

die Schwankungen des GEDVI bei konstanter SVV.

Die Korrelation aller SVV- und GEDVI-Werte (inter-individuell) war in unserem Studienkollektiv wie
erwartet schwach. Aber auch die intra-individuelle Korrelation, die mittels der individuellen
Patientennummer als Kontrollvariablen errechnet wurde, zeigte lediglich einen schwachen
Zusammenhang. Diese Ergebnisse wurden besonders gut in Einzelbeobachtungen widergespiegelt. Bei
wiederholten Messungen des GEDVI innerhalb eines Patienten, wahrend einer konstanten SVV von
10%, zeigte sich eine hohe Standardabweichung und ein groRer Variationskoeffizient der GEDVI-
Werte. Aufgrund dieser Ergebnisse kann diese Studie die Hypothese einer starken intra-individuellen
Korrelation zwischen SVV und GEDVI, sowie einem niedrigen Variationskoeffizienten des GEDVI bei
konstanter SVV nicht bestatigen. Daflir kann es viele Griinde geben. Die SVV und der GEDVI sind von
vielen Variablen abhangig, die durch Veranderung einen groRen Einfluss auf ihre Korrelation haben

kénnen. Auf diese Faktoren wird im Nachfolgenden genauer eingegangen.

5.1 Limitationen der SVV

Wie oben bereits erwahnt, kdnnen bestimmte Kriterien die Aussagekraft der SVV beeinflussen oder
sogar auBer Kraft setzen. Die wichtigsten wurden von Michard in den ,S50S-Kriterien”
zusammengefasst (Michard, 2011): Der Patient sollte keine spontanen Atemversuche aufweisen, nicht
mit kleinen Tidalvolumina beatmet werden (Spontanous breathing and Small tidal volumes), keinen

offenen Brustkorb (Open chest conditions) und Arrhythmien haben (Sustained cardiac arrhythmias).
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5.1.1 Major-Limitationen
Die Werte der dynamischen Vorlastparameter sind nur aussagekraftig, wenn der Patient kontrolliert

mechanisch beatmet ist UND einen Sinusrhythmus aufweist (Michard, 2005).

Die kontrollierte mechanische Beatmung ist Voraussetzung fiir die Messung der funktionellen
Parameter, da die Manover der zyklischen, endogenen Volumenbelastung (Inspiration) und
Volumenentlastung (Exspiration) die treibende Kraft hinter der Messung darstellen. Bei asynchroner
Selbstatmung des Patienten oder assistierten Beatmungsformen variieren die intrathorakalen Driicke
durch Atemversuche des Patienten zu stark, um die Veranderung der Schlagvolumina und ihre
Surrogatparameter (SVV, PPV) richtig auswerten zu kdnnen (Trepte et al., 2012) (Monnet et al., 2006)
(Heenen et al., 2006). Das zeigt aullerdem, dass die funktionellen Vorlastparameter abhéngig von der

GroRe des Atemzugvolumens (Tidalvolumen) sind (siehe Kapitel ,5.1.2 Minor-Limitationen®).

Auch bei Arrhythmien kommt es durch stark variierende Fillungszeiten zu einer asynchronen
Ventrikelfillung. Das flhrt dazu, dass die Auswurfvolumina des linken Ventrikels unterschiedlich gro
sind, was eine Interpretation der Variabilititen unmaoglich macht (Trepte et al., 2012). Bei
Vorhofflimmern mit arrhythmischer Tachykardie werden SVV und PPV falsch hoch berechnet. Die

Parameter der TPTD (wie der GEDVI) werden jedoch weiterhin richtig berechnet (Hofkens et al., 2015).

Weiterhin zahlt zu den Major-Limitationen die Veranderung der thorakalen Compliance bei offenem
Thorax wie zum Beispiel nach Thorakotomie. Diese scheint die Verwertbarkeit der dynamischen
Parameter zu beeinflussen, da die beatmungsabhangigen intrathorakalen Druckverdanderungen dann
zu klein sind, um den venoésen Riickstrom zum Herzen zu beeinflussen. Dies konnte den Effekt der
mechanischen Ventilation auf die SVV mindern (Reuter et al., 2004). Die Gefahr besteht darin, die
erhobenen SVV-Werte als falsch niedrig (bzw. als zu klein) einzuschatzen. Diese Limitation wird aber
kontrovers diskutiert. De Waal et al. meinen, dass die dynamischen Parameter bei ge6ffnetem Thorax
(unter Sternotomie bei Koronararterien-Bypass-Operation) keine fundierte Aussage (iber eine
Volumenreagibilitat treffen kénnen (de Waal et al., 2009). Bei Reuter et al. hingegen sagten die SVV
und PPV eine Volumenreagibilitdt bei hypovolamen Patienten sowohl bei gedffnetem Thorax

(Sternotomie) als auch bei gedffnetem Perikard voraus (Reuter et al., 2005).

Leider erfiillt ein GroRteil der Patienten auf Intensivstationen diese Major-Anforderungen fir die
Anwendbarkeit der dynamischen Vorlastparameter nicht. Nur bei 14% unserer Messungen erfiillten
die Patienten beide Major-Anforderungen (Sinusrhythmus UND druckkontrollierte mechanische
Beatmung) und konnten so in die Studie mit einflieBen. Vor allem aufgrund der fehlenden KMB
mussten 84% der anfanglich 13.806 Messungen ausgeschlossen werden. Da es sich bei unserer
Intensivstation um eine gastroenterologische Intensivstation handelt, befanden sich keine Patienten

mit offenem Brustkorb in unserem Patientenkollektiv.
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5.1.2  Minor-Limitationen
Weiter gibt es noch Minor-Limitationen, die eine Anwendung der dynamischen Parameter zwar nicht

ausschlieBen, jedoch die Vorhersagekraft fiir eine Volumenreagibilitat beeinflussen kénnen.

Einen hohen Einfluss scheint die Beatmung mit kleinen Tidalvolumina zu haben. Durch mechanische
Beatmung kommt es zu intrathorakalen Druckschwankungen, die durch einen verminderten bzw.
erhohten vendsen Riickstrom zum Herzen zu einer Schwankung der Vorlast und des Schlagvolumens
fihren. Die SVV und PPV werden dann aus den beatmungsabhdngigen Schwankungen der
Blutdruckkurve errechnet (sieh Kapitel ,,1.5.2 Dynamische bzw. funktionelle Vorlastparameter oder

Variabilitaten“).

Reuter et al. untersuchten, wie sich die SVV abhangig von verschiedenen Tidalvolumina verhalt. Unter
Beatmung mit Tidalvolumina von 5, 10, und 15 ml/kg KG war die SVV auf allen Niveaus der
Tidalvolumina bei vorlastabhangigen Patienten grofSer als bei vorlastunabhangigen. Die SVV war aber
auch grolRer bei Beatmung mit héheren Tidalvolumina, sowohl vor als auch nach Flissigkeitsgabe
(Reuter, Bayerlein, et al., 2003). Daher scheint die SVV nicht nur vom intravaskuldren Volumenstatus

abhangig zu sein, sondern auch von der GréRRe der verwendeten Tidalvolumina.

Bei Beatmung mit zu niedrigen Tidalvolumina scheinen die inthrathorakalen Druckveranderungen
nicht auszureichen, um eine Schwankung der Schlagvolumina zu generieren. Bei Beatmungsformen,
bei denen die Tidalvolumina bei <7ml/kg KG liegen, sind die SVV und PPV nach Lansdorp et al. nicht
mehr aussagekraftig (Lansdorp et al., 2012). Auch De Backer et al. stellte bei 60 Intensivpatienten fest,
dass die Vorhersagekraft der PPV fiir eine Volumenreagibilitdt nach Flissigkeitsgabe nur zuverlassig
ist, wenn das Tidalvolumen >8ml/kg idealisiertem KG (PBW; predicted body weight) ist (De Backer et
al., 2005b).

Auf der Intensivstation wenden sich aber neue Therapieregime, v.a. bei Lungenerkrankungen wie
ARDS, immer mehr den lungenprotektiven Beatmungsform zu (Brower et al., 2000). Bei dieser
Beatmungsform wird unter der Beatmung mit niedrigem Tidalvolumen (zur Vermeidung von
Barotraumata), hohem PEEP (zur Rekrutierung minderbelifteter Alveolen) sowie niedrigem driving

pressure dieser minimale Grenzwert von >8ml/kg PBW (De Backer et al., 2005a) kaum noch erreicht.

Freitas et al. zeigten wiederum, dass bei septischen Patienten, die mit niedrigen Tidalvolumina von
6ml/kg PBW und hohem PEEP (Median 10 cmH,0) beatmet wurden, die PPV trotzdem eine verl&ssliche
Aussage Uber die Volumenreagibilitdt machen konnte (ROC-AUC: 0.91 (0.82—1.0) (Freitas et al., 2013).

Der beste Schwellenwert lag dabei allerdings niedriger, bei 6,5%.
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Eine Ventilation mit kleinen Tidalvolumina konnte laut Biais et al. zu einer reduzierten Aussagekraft
der PPV (ROC-AUC 0,69 bei Vi <8ml/kg PBW vs. 0,77 bei Vr >8ml/kg PBW), einer vergroRerten
»,Grauzone” und einer Senkung des Schwellenwerts der PPV (von 12% bei einer V1 28ml/kg PBW auf
9% bei einer Vr von <8ml/kg PBW) fihren (Biais et al., 2014). Aber eine ROC-AUC von 0,69 bedeutet
nicht, dass die PPV bei kleinem Tidalvolumen prinzipiell ein schlechter Pradiktor ware, sondern nur,
dass ihre Aussagekraft reduziert ist. Ahnliche Werte wurden auch in anderen Studien fiir das ITBV
(welches aus dem GEDVI berechnet wird) oder den GEDVI ermittelt (ITBV-AUC 0,71 - (Preisman et al.,
2005); GEDVI-AUC 0,77 - (Eichhorn et al., 2011); GEDVI-AUC 0,70 - (de Waal et al., 2009)) (Mair et al.,
2017).

Renner et al. zeigten auRerdem, dass nicht nur niedrige Tidalvolumina die Voraussagekraft der SVV
reduzieren koénnen, sondern auch sehr hohe Tidalvolumina zu einer Uberschitzung des
FlUssigkeitsbedarfs fihren. In einem Tierversuch an Schweinen zeigten selbst die Tiere in der
Hypervolamie eine Volumenreagibilitat an, wenn sie mit hohen Tidalvolumina von 15 ml/kg KG
beatmet wurden, d.h. suggerierten falschlicherweise einen Profit von einer Flussigkeitsgabe (Renner

et al., 2007).

Diese Studien zeigen, dass die GroRe des Tidalvolumens die Aussagekraft der SVV beeinflussen kann.
Dass das Tidalvolumen aber trotzdem nicht als Major-Limitation der SVV angesehen werden sollte,
meinen Michard et al. Die GroRRe des Tidalvolumens beeinflusse nicht nur die SVV, sondern auch die
hamodynamische Reaktion auf eine Flissigkeitsgabe. Bei Erhohung des Tidalvolumens kommt es zu
einem hoheren mittleren Beatmungsdruck. Dadurch sinkt durch verminderten venésen Riickstrom
zum Herzen die kardiale Vorlast. Der Patient wird vom flachen Teil der Frank-Starling-Kurve, auf dem
er sich befand, auf den steilen Teil der Kurve verschoben (Linksverschiebung auf der Frank-Starling-

Kurve) (Michard, Teboul, et al., 2003).

Die Beatmung mit einem Tidalvolumen <8ml/kg PBW ist wohl die gréRte Minor-Limitation mit hoher

Evidenz. Weitere Minor-Limitationen der SVV werden im Folgenden besprochen:

Bei der Beatmung sollte der driving pressure 220 cmH,0 sein (Biais et al., 2014) (Lakhal et al., 2011)
(Muller et al., 2010). Dies ist die Druckamplitude zwischen dem hdchsten Beatmungsdruck am Ende
der Inspiration (Plateaudruck) und dem positiven Druck, der am Ende der Exspiration in der Lunge
aufrechterhalten bleibt (PEEP; positiv end-expiratory pressure). Wenn eine gesunde, dehnbare Lunge
mit einem niedrigen Tidalvolumen beatmet wird, erh6ht sich der Druck in der Lunge nur leicht. Wenn
aber eine kranke, versteifte Lunge mit demselben Tidalvolumen beatmet werden soll, wird ein héherer
Beatmungsdruck benétigt, da sich die Lunge nicht ausdehnen kann. Die Druckamplitude steigt, aber

wird weniger gut auf die Herzkammern (bertragen und der Einfluss der beatmungsabhangigen
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Druckschwankungen sowie des vendsen Riickstroms auf die SVV ist vermindert (Muller et al., 2010).
Der driving pressure ist aber bei ARDS-Patienten der prognostisch entscheidendste Schadigungsfaktor
(Amato et al., 2015) und sollte bei lungenprotektiver Beatmung unter 15cmH,0 liegen (Schadler &

Becher, 2016), was sich aber wiederrum auf die Aussagekraft der SVV niederschlagt.

Der driving pressure zeigt also, wie oben beschrieben, das Verhaltnis des Tidalvolumens zur
Compliance der Lunge (Compliance = V¢ / (Plateaudruck — PEEP)). Bei einer niedrigen
Lungencompliance, wie bei ARDS, ist die Ubertragung des Beatmungsdrucks abgeschwécht, obwohl
der Druck in den Alveolen selbst bei kleinen Tidalvolumina erhoht ist, da sich die Lunge nicht genug
ausdehnen kann (Teboul et al., 2000). Dies wirkt sich wiederum auf die beatmungsabhingigen
intrathorakalen Druckschwankungen aus, welche die SVV beeinflussen. Die pulmonale Compliance
sollte daher >30 ml/cmH,0 sein (Monnet et al., 2012). Monnet et al. zeigten sogar, dass in
volumenreagiblen Patienten die PPV-Werte signifikant mit der Compliance korrelierten, die

Tidalvolumina jedoch nicht (Monnet et al., 2012).

Um bei der Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina eine Hyperkapnie zu vermeiden, kann die
Atemfrequenz erhéht werden (Atemminutenvolumen =Atemzugvolumen (Vr) x Atemfrequenz (AF)).
Dies reduziert aber das Verhiltnis von Herzfrequenz zu Respirationsrate (HF/RR-Ratio). De Backer et
al. zeigten, dass eine erhohte Atemfrequenz (zwischen 30-40 Atemziigen/min) bei hypovoldmen
Patienten zu einem Abfall des Schlagvolumens fuhrt. Bei einer HF/RR-Ratio < 3,6 war die Aussagekraft
der PPV reduziert. Das Verhéltnis von Herzfrequenz zu Respirationsrate sollte deswegen >3,6 sein (De

Backer et al., 2009).

Zudem scheint auch der PEEP Auswirkungen auf die Himodynamik zu haben, indem er zu einer
verminderten Vorlast und einem reduzierten HZV fihrt und so die SVV erhoht (Kubitz et al., 2006).

Deswegen sollte der PEEP <10 cmH;0 sein (Benes et al., 2014).

Auch eine intraabdominale Hypertension kénnte den vendsen Riickstrom, die Nachlast des rechten
Herzens und die Herz-Lungen-Interaktion beeintrachtigen und somit Auswirkungen auf den optimalen

Grenzwert der dynamischen Parameter haben (Benes et al., 2014) (Maguire et al., 2011).

Ebenso kdnnte eine Vasopressoren-Gabe die Aussagekraft der SVV und PPV beeinflussen (Kubitz et al.,
2008). Hadian et al. meinen aber, die Effekte von Vasopressoren oder Inotropika seien

vernachlassigbar (Hadian et al., 2011).

Zudem merkte Michard an, dass bisherige Studien zu den dynamischen Parametern bislang nur an tief

sedierten Patienten durchgefiihrt wurden (Michard, 2005), wobei auf Intensivstation meist eine flache
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Sedierung angestrebt wird.

Frau Dr. Schwamberger untersuchte in ihrer Doktorarbeit, welche Stérfaktoren (Noise) in die SVV-und
PPV-Messung mit einflieRen, und entwickelte eine Korrekturformel, die das pathologische Signal zur
Errechnung der SVV und PPV starker hervorbringt und die Aussagekraft der Parameter verstarkt
(Schwamberger, 2020). Die Herzfrequenz und der Herzrhythmus hatten dabei mehr Einfluss auf die
Aussagekraft der SVV als die Beatmung. Die Unterscheidung zwischen druckkontrolliert und nicht-
druckkontrolliert hatte dabei keinen grolRen Einfluss auf die dynamischen Parameter, jedoch die
Unterscheidung zwischen beatmet und nicht-beatmet. Dies mag verwundern, da die
druckkontrollierte Beatmung ja die treibende Kraft hinter der SVV- und PPV-Messung ist. Dies konnte
moglicherweise daran liegen, dass die druckunterstiitzten und die druckkontrollierten
Beatmungsformen ineinander (bergehen, da auch bei druckkontrollierter Beatmung der Patient

eigene Atemziige dazwischen atmen kann (Schwamberger, 2020).

In unserer Studie wurden die Major Limitationen (Sinusrhythmus und kontrollierte mechanische
Beatmung) stets konstant gehalten. Aber es sind auch SVV-Messungen enthalten, die bei Patienten
mit Tidalvolumina <8ml/kg idealisiertem KG erhoben wurden. Doch auch die Studie wie von Mair et al.
zeigte, dass bei ihnen nur 8% der Patienten alle Hauptkriterien und zusatzlich ein Vr >7 ml/kg PBW

erfillten (Mair et al., 2017).

In einer Einzelbeobachtung, bei der 6 GEDVI-Messungen wdhrend einer konstanten SVV von 10%
erhoben wurden, konnten wir die potentiellen Storfaktoren der SVV naher beobachten. Bei diesem
Patienten (mannlich, 62 Jahre, 164cm, 62kg tatsidchliches Korpergewicht, 60,6kg idealisiertes
Korpergewicht) wurden 104 TPTD-Messungen innerhalb eines Zeitraumes von 110 Tagen
Intensivaufenthalt vorgenommen. Die 6 GEDVI-Messungen, bei denen die SVV 10% betrug, wurden
alle unter konstantem SR, KMB und jugularem ZVK erhoben. Potentielle StorgroRen wie Verhaltnis von
Herzfrequenz/Respirationsrate (6,8+1,5; 4,8-8,2), mittlerer Atemwegsdruck (15,2+1,6 cmH,0; 14-18
c¢cmH,0), Noradrenalin-Dosis (330+150 pg/h; 200-500 pg/h), Herzfrequenz (11345 /min; 105-121 /min),
mittlerer arterieller Druck (89+9 mmHg; 79-101), Herzindex (4,0+0,73 L/min/m?; 2,90-4,52 L/min/m?)
und zentral vendser Druck (21+2 mmHg; 18-23 mmHg) blieben konstant oder befanden sich teilweise
sogar innerhalb der optimalen NormgroéRen. Bei anderen Parametern wie Anderungen des
Tidalvolumens (445+121 mL; 360-651 mL), Tidalvolumen pro kg PBW (7,3%+2,0 mL/kg; 5,9-10,7 ml/kg),
Inspirations/Exspirations-Rate (47+26%; 29-77%) und EVLWI (12+2ml/kg) zeigten sich aber
ausgepragte Schwankungen (Siehe Tabelle 3 im Kapitel ,4.6.2 Variation der Messwerte der

Einzelbeobachtungen®).

Die Beatmungsregime auf der Intensivstation haben sich, wie oben bereits erwahnt, gewandelt. Zum
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einen ist die lungenprotektive Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina (wie z.B. bei ARDS) in den
Vordergrund getreten (Brower et al.,, 2000). Zum anderen wird eine frilhe Entwéhnung vom
Beatmungsgerat mittels assistierten Spontanbeatmungsformen angestrebt, um zu einer frithen
selbststandigen Atemtatigkeit zu kommen. Beide MaRnahmen zeigen einen Patientenprofit mit
flacheren Sedierungen, verbesserter kardiopulmonaler Funktion sowie kiirzerer Beatmungszeit und

Verweildauer auf Intensivstation (Putensen et al., 2001).

In unserer Studie wurden die Messwerte unselektierter, schwer kranker Patienten einer
Intensivstation analysiert, die (iber lange Zeit mittels hamodynamischem Monitoring iberwacht und
therapiert wurden. Bei diesem heterogenen Patientenkollektiv ldsst es sich nicht vermeiden, dass sich
im Verlauf der Erkrankung und Therapie Parameter verandern (missen), die Einfluss auf die SVV haben
kénnten. Veranderungen der Minor-Kriterien liber die Zeit kénnten eine engere Korrelation zwischen
dem GEDVI und der SVV beeinflusst haben. Eine engere Korrelation kdnnte bei einer standardisierten

Patientengruppe gefunden werden, deren gesundheitlicher Zustand stabiler ist.

Unsere Aufmerksamkeit lag bei dieser Studie aber nicht auf den Absolutwerten der SVV oder auf den
Grenzwerten und deren Vorhersagekraft, sondern auf den Veranderungen des GEDVI bei konstanter
SVV und der Korrelation zwischen SVV und GEDVI (lber langere Zeit. Darum denken wir, dass trotz
eventueller Storfaktoren die unzureichende Korrelation zwischen SVV und GEDVI bei Langzeitliegern

in einem durchmischten Patientenkollektiv gezeigt werden konnte.

5.1.3 Die SVVin der Grauzone zwischen 9-13%

Cannesson et al. definierten als erste eine Grauzone fiir die PPV zwischen 9-13%. Wenn sich die PPV in
diesem Bereich befindet, kann bei etwa 25% der Patienten eine Aussage Uber eine mdgliche
Volumenreagibilitat nicht mit ausreichender Sicherheit gemacht werden (Cannesson et al., 2011). Liegt
der PPV-Wert lber 13%, kann mit grofler Wahrscheinlichkeit mit einer Volumenreagibilitat gerechnet
werden; liegt der Wert unter 9%, ist der Patient mit hoher Wahrscheinlichkeit vorlastunabhangig.

Dieselbe Grauzone gilt auch fiir die SVV.

Die Grauzone als Bereich, in dem die Voraussagekraft der SVV eingeschrankt ist, hat sich dem einzelnen
Schwellenwert als lberlegen erwiesen (Cannesson et al., 2011). Da als Schwellenwert der Wert
genommen wird, an dem die ROC-Kurve die groitmogliche Sensitivitat und Spezifitat aufweist, wird
damit versucht, eine kontinuierliche Variable (bzw. ein kontinuierliches System) in ein dichotomes
Modell zu integrieren, was laut Cannesson aber nicht der klinischen Realitat entspricht (Cannesson,
2015). Der Vorteil der Grauzone ist, dass sie zwei Schwellenwerte besitzt mit dem jeweils grofRten Wert
fir die Sensitivitat oder die Spezifitat, je nachdem welches Flissigkeitsregime fiir den Patienten am

besten ist, d.h. ob zu viel oder zu wenig Volumen schadlicher ist.
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Der obere Schwellenwert zeigt Patienten an, die volumenreagibel sind (d.h. mit einer PPV 213%).
Dieser Wert schlieBt die Diagnose ,responder” ein und hat die groRte Spezifitat. Wenn sich der Arzt
bei der Behandlung fiir diesen Grenzwert entscheidet, mdchte er eine engmaschige Patientenauswahl
treffen, die eine Flissigkeitstherapie bekommt. D.h. er schlieRt eventuell einige Patienten aus, die von
einer Flussigkeitsgabe profitieren wiirden, aber keine erhalten. Dies ist der Fall bei Patienten, denen
eine unnotige Fllssigkeitsgabe (und damit eine eventuelle Volumeniiberladung) mehr schaden wiirde

als ein nicht voll ausgeschopftes HZV (d.h. eine eventuelle Minderperfusion) (Cannesson et al., 2011).

Der untere Schwellenwert zeigt Patienten an, die nicht volumenreagibel sind (d.h. die PPV ist <9%).
Dieser Wert hat die groRte Sensitivitat und schlief3t die Diagnose ,responder” aus. Der Arzt bezieht
sich auf diesen Wert, wenn er ein liberales Flissigkeitsregime vertritt und dem Patienten eine unnétige

Volumengabe weniger schadet als ein nicht voll ausgeschépftes HZV (Cannesson et al., 2011).

Die Autoren schlagen daher eine Grauzone von 11-14% vor, wenn die Sensitivitdat hoch sein soll und
eine Grauzone von 8-11%, wenn eine hohe Spezifitat gefragt ist (Cannesson et al., 2011). Die Grauzone
als Zielbereich einer Flussigkeitsgabe, statt eines einzelnen Schwellenwertes, kann daher das
Flissigkeitsmanagement verbessern (Cannesson et al., 2011). Auch in dieser Studie wurden die
Patienten mit einem V1 von 7,9%1,3ml/kg KG beatmet, das kleinste V1 lag bei 6ml/kg KG, was It.

Cannesson et al. keinen groRen Einfluss auf die Aussagekraft der PPV hatte (Cannesson et al., 2011).

Biais et al. fand bei 62% seiner Patienten sogar noch eine groRere Grauzone zwischen 4-17% (Biais et
al., 2008). Allerdings schlossen Biais et al. ebenfalls Patienten mit ein, die mit kleinen Tidalvolumina
beatmet wurden. Dies konnte ihrer Meinung nach zu dieser unnatirlich vergrofRerten Grauzone

gefiihrt haben (Michard et al., 2015).

Weiterhin zeigten Cannesson et al., dass die Grenzwerte der Grauzone nicht starr sind, sondern sich
abhangig von der Definition einer Volumenreagibilitat andern kénnen. Wird eine Volumenreagibilitat
durch einen Anstieg des HZV zwischen 15-20% festgelegt, ist die Grauzone fiir die PPV am kleinsten.
Werden aber kleinere Werte flir den Anstieg des HZV festgelegt, nimmt die Grauzone zu (Cannesson
et al., 2011). Dasselbe gilt fiir die Minor-Kriterien der SVV. Wenn die Nebenkriterien der SVV nicht
erflllt sind, reduziert sich ihre Aussagekraft, da sich die Grauzone verbreitert, in der Unsicherheit bei

der Interpretation der Variabilitaten herrscht (Cannesson et al., 2011) (Biais et al., 2014).

Dies zeigt, dass die Grauzone kein starrer Wert ist, sondern sich verandern kann abhangig von dem
angestrebten Flussigkeitsregime des Arztes, der definierten Grenzwerte des HZV-Anstiegs, die fiir eine
Volumenreagibilitat sprechen, und der erfiillten Nebenkriterien der SVV. Zwar reduziert sich innerhalb
der Grauzone die Aussagekraft der SVV, aber Werte, die innerhalb der Grauzone liegen, liefern
dennoch eine wertvolle Aussage. Der behandelnde Arzt weilR dann, dass bei dem Patienten kein groRer

Volumenmangel vorliegt.
62



Diskussion

In unserer Studie betrachteten wir die Korrelation zwischen GEDVI und SVV noch einmal nadher
innerhalb des Bereichs der Grauzone. SVV- und GEDVI-Werte kénnen aullerhalb ihrer Normgrenzen
stark schwanken. In unserem Patientenkollektiv gab es Patienten, die ein Vorlastdefizit mit einem
GEDVI von 322-680ml/m? anzeigten und eine hohe Vorlast mit GEDVI-Werten zwischen 800-
1618ml/m? hatten.

Bei unseren SVV-Werten zeigten sich ebenfalls starke Schwankungen. Die Werte, die eine
Volumenreagibilitdt anzeigen, lagen bspw. zwischen 10-40%. Diese Schwankungen kdénnten innerhalb
der Grauzone im Bereich zwischen ,nonresponder” und ,responder”, also wenn der Patient weder
FlUssigkeit braucht noch flussigkeitsiiberladen ist, niedriger sein und die Korrelation zwischen GEDVI
und SVV dementsprechend grofBer. Bei unseren Auswertungen stieg die Korrelation im Bereich der
Grauzone auch leicht an (inter rs=-0,154, p<0.001; intra reart=-0,103, p<0,001 vs. inter rs=-0,201, p=0,00;

intra rpart=-0,180, p=0,007), sie blieb aber dennoch schwach.

5.2  Limitationen des GEDVI
Nicht nur die SVV und PPV haben Faktoren, die ihre Aussagekraft beeinflussen kénnen, sondern auch

der GEDVI. Darauf wird in diesem Kapitel eingegangen.

5.2.1 Femorale vs. jugulare Messungen

In unserer Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, welche die Anforderungen zur Nutzung der
SVV erfiillten (SR und KMB) und welche ein hamodynamisches Monitoring mittels PiCCO erhielten. Die
hamodynamischen Messungen mussten dabei lber einen ZVK erfolgen, der entweder jugular oder
subclavial in der Vena cava superior lag. Alle Messungen Uber einen femoral gelegenen ZVK wurden
ausgeschlossen, da es bei dieser Platzierung zu einer Uberschitzung des GEDVI kommen kann. In einer
Studie von Schmidt et al. zeigte sich, dass bei Thermodilutionsmessungen lber einen femoralen ZVK
das Herzzeitvolumen und das Extravaskuldare Lungenwasser zuverldssig erhoben werden. Die
Messergebnisse liber einen femoralen ZVK iberschatzten allerdings den GEDVI (Schmidt et al., 2007).
Dies wurde von den Autoren wie folgt erklart: Die Berechnung des GEDVI ist abhangig von der
Mittleren Durchgangszeit (MTt) des Indikators (GEDVI = CO x (MTt — DSt)) (siehe Kapitel ,1.6.4.3
Transpulmonale Thermodilution®). Die Mittlere Durchgangszeit ist aber wegen der groBere Distanz
und dem erhohten Blutvolumen zwischen dem femoralen ZVK in der distalen Vena cava inferior und
dem arteriellen Temperatursensor erhoht, was sich auf die Berechnung des GEDVI auswirkt (Saugel et
al., 2010) (Schmidt et al., 2007). In die Berechnung des EVLWI flieBt zwar auch die MTt mit ein
(EVLW = CO x (—0,25 x MTt — 1,25 x DSt)), der Einfluss, nach der Multiplikation mit dem Faktor

0,25, scheint aber zu gering, um den EVLWI zu beeinflussen (Schmidt et al., 2007).

Auch Saugel et al. bestatigte die Beobachtung, dass die tiber einen femoralen ZVK gemessenen GEDVI-
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Werte zwar gut mit den Messwerten (iber einen juguldren ZVK korrelieren (rs=0,88; p<0,001), aber ihre
Mittelwerte signifikant voneinander abweichen (1,034+275 vs. 7934180 ml/m?; p<0,001) (Saugel et
al., 2010). Durch eine Korrekturformel des iber einen femoralen ZVK gemessenen GEDVI, in die das
ideale Korpergewicht miteinflieRt, konnte diese Abweichung jedoch ausgeglichen werden (Saugel et
al., 2010). Die Softwareversion 3.1 von PiCCO, die diese Formel bereits integriert hat, wurde aber erst
2012 zugelassen. Da die Messungen unserer Studie weiter zurilickreichen, haben wir uns fiir den

Ausschluss der femoral erhobenen GEDVI-Werte fiir unsere Auswertungen entschieden.

Auch das ,,cross-talk Phanomen” kann die Messungen Uber einen femoralen ZVK verfalschen und zu
erhohten GEDVI-Werten fiihren (Hofkens et al., 2015). Wenn der vends gelegene ZVK und der arterielle
Thermistor bei gleicher Katheterlange auf derselben Seite nebeneinander zu liegen kommen,
registriert der Temperatursensor bereits bei Injektion eine Temperaturveranderung und es kommt zu
einer veranderten Thermodilutionskurve mit einer vorzeitigen Erhebung (premature hump) (Michard,
2004). Eine Beobachtung ldsst vermuten, dass dieses Phanomen bei niedrigem HZV verstarkt auftritt,
da durch den niedrigen Blutfluss der gekihlte Indikator nur verzogert abtransportiert werden kann
(Lemson et al., 2006). Auch diese Moglichkeit der Messverfidlschung schlossen wir durch den

Ausschluss der Messungen Uber einen femoralen ZVK aus.

5.2.2 Indikatortemperatur

Messungen mittels TPTD sollten mit gekiihlter Kochsalzlésung (NaCl 0,9%) <8°C vorgenommen
werden, um korrekte Ergebnisse zu erlagen. Huber et al. untersuchten die Ergebnisse von TPTD-
Messungen mit gekihlter Kochsalzlosung und Kochsalzlosung mit Raumtemperatur. Es zeigte sich eine
leichte, aber signifikante Uberschitzung des HI, GEDVI und EVLWI bei Messungen mit
raumtemperiertem Injektat. Zudem fielen diese Uberschitzungen hoher aus, wenn der Indikator Giber
einen femoralen ZVK im Vergleich zu einem jugularen ZVK gegeben wurde (Huber et al., 2014).

In unserer Studie wurden die Kochsalzlésungen im Kihlschrank aufbewahrt, auf die gleiche
Temperatur abkihlt und erst unmittelbar vor Messung aus dem Kihlschrank entnommen. Die

Temperatur der Indikator-Losung wurde somit stets konstant gehalten.

5.2.3 Indexierung des GEDV

Im Gegensatz zur SVV kann der GEDVI auch bei spontan atmenden Patienten ohne Sedierung erhoben
werden und auch unter schweren Arrhythmien werden die Parameter der Transpulmonalen
Thermodilution korrekt errechnet (Hofkens et al., 2015). Das GEDV weist aber bereits bei Patienten
ohne kardiale oder pulmonale Grunderkrankungen eine breite Variabilitat mit Werten aulRerhalb des
festgelegten Normbereichs auf (Wolf et al., 2009). Dies ist ein groRer Nachteil und konnte daran liegen,
dass die Normalwerte und die Indexierung des GEDVI bis dato nicht genligend validiert wurden, da die
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Anwendung der TPTD nur auf schwer kranke Patienten limitiert ist. Eine Indexierung ist notwendig, um
gemessene Parameter vergleichen zu kdnnen. Oft wird eine Indexierung in Bezug zur Kérperoberflache

(BSA; body surface area) genommen.

Selbst namenhafte Hersteller hamodynamischer Monitoring-Gerate benutzen zur Indexierung des
GEDVI unterschiedliche Parameter. Wahrend PiCCO-Pulsion den GEDVI mittels idealisierter
Korperoberflache anhand von GroRe und idealisiertem Korpergewicht indexiert, geht der EV-100
(Edwards Lifesciences, Irvine (CA), USA) von der Koérperoberflache basierend auf dem tatsdchlichen
Korpergewicht aus. Huber et al. zeigte, dass die Indexierung des GEDVI signifikant hher war, wenn sie
nach der idealisierten Kérperoberflache ging anstatt nach der tatsdchlichen Koérperoberflache (Huber
et al., 2017). Weiterhin fanden sie heraus, dass besonders das Alter und die GroRe einen
entscheidenden Einfluss auf den GEDVI haben. Jedes Jahr und jeder cm erhéhten den GEDVI um 9-
15ml. Aber auch Gewicht und Geschlecht des Patienten sollten ihrer Meinung nach in die Indexierung
mit einflieBen. Auch nach Wolf et al. ist eine Flissigkeitstherapie nach absoluten Normwerten der
volumetrischen Vorlastparameter nicht zielflhrend. Zudem sollte das individuelle Alter und
Geschlecht des Patienten miteinbezogen werden, da auch nach Indexierung auf die Kérperoberflache

die Abhéngigkeit des GEDV auf diese Parameter bestehen bleibe (Wolf et al., 2009).

Auch Eichhorn et al. stellte in einer Metaanalyse fest, dass die GEDVI-Werte kritisch kranker Patienten
oft von den Normwerten abweichen und vor allem Patienten mit Sepsis signifikant hohere GEDVI-
Werte (im Mittel eine Erhdhung von 94ml/m?) aufweisen als Patienten nach groRen chirurgischen
Eingriffen (Eichhorn et al., 2012). Fiir unterschiedliche Patientenpopulationen brauchte es ihrer
Meinung nach auch unterschiedliche Therapieziele zur Optimierung der Vorlast, auch wenn die

Normwerte des GEDVI dabei tberschritten werden (Eichhorn et al., 2012).

Den Grund fir die erhohten GEDVI-Werte erklarten sich Eichhorn und Goepfert et al. mit einer
wahrscheinlichen linksventrikularen Dilatation der Sepsis-Patienten. Deswegen benétigten sie eine
erhohte Vorlast, um eine ausreichende Zirkulation im Korper aufrechtzuerhalten (Eichhorn et al.,
2012). Die Losung dieses Problems konnte ein EF-korrigierter GEDVI (cGEDVI) sein, der eine
verminderte Ejektionsfraktion von 0,3 bei kritisch kranken Patienten einberechnet (Hofkens et al.,
2015). Patienten mit erniedrigter kardialer Kontraktilitdt hatten dann nach Korrektur des GEDVI ein
héheres Vorlastziel (Hofkens et al., 2015). Studien zeigten, dass GEDVI-Anderungen nach einer
Flussigkeitsgabe besser mit den Anderungen des Herzindex korrelierten, nachdem der GEDVI mittels
Korrekturformel an die verminderte Kontraktilitdt des Herzens angepasst wurde (Malbrain et al., 2010)

(Brucken et al., 2011).
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Verschiedene Parameter scheinen auf den GEDVI einen grolRen Einfluss zu haben. Doch es bedarf
weiterer Studien, um eine optimale Indexierung zu erarbeiten. Die Indikator-Temperatur und die
Position des ZVK (jugulér oder subclavial) wurden bei all unseren Messungen immer konstant gehalten.
Zudem wurden alle Messungen (ber das gleiche TPTD-System erhoben (PiCCO), so dass zur
Errechnung des GEDVI immer dieselbe Formel zur Indexierung genutzt wurde. Somit kénnen diese
Griinde nicht fiir die groRRe Variation des GEDVI und die fehlende Korrelation zwischen SVV und GEDVI

verantwortlich sein.

5.3  Storfaktoren der Korrelation von SVV und GEDVI

Das HZV wird aus der Multiplikation von SV und HF berechnet (HZV = SV x HF). Das Schlagvolumen wird
wiederum beeinflusst von der Kontraktilitat, der Vorlast und der Nachlast des Herzens. Somit kdnnten
Faktoren, welche beispielsweise nicht auf die Vorlast, aber auf das SV Einfluss nehmen, die Korrelation
zwischen GEDVI und SVV weiter storen. Auf einige diese Faktoren soll im Folgenden eingegangen

werden:

Inotrop wirkende Katecholamine: Eine Volumengabe bzw. eine Erhéhung der Vorlast beeinflusst den
Anstieg des Schlagvolumens zu einem groRRen Teil im steilen Abschnitt der Frank-Starling-Kurve (also
in dem Abschnitt mit niedriger Vorlast). Im flachen Teil ist der Anstieg des SV eher von der
Ventrikelfunktion des Herzens abhangig als von der Vorlast (Michard & Teboul, 2000). Michard et al.
untersuchten an Intensivpatienten im septischen Schock den Einfluss von Dobutamin auf den GEDVI
und den SVI (Michard, Alaya, et al., 2003). Auf eine Dobutamingabe reagierten die Patienten mit einem
Anstieg des Schlagvolumens, der Herzfrequenz und des HZV. Der GEDVI wurde aber nicht signifikant
beeinflusst (Michard, Alaya, et al., 2003). Diese Beobachtung ldsst darauf schlieBen, dass eine
Veranderung der Katecholamintherapie die Korrelation zwischen der SVV und dem GEDVI
beeintrachtigen kénnte, da sich eine hauptsachlich inotrop wirkende Katecholamingabe vor allem auf
die Kontraktilitat des Herzens, d.h. auf das SV und somit auf die dynamischen Parameter auswirkt. Der

GEDVI ist hingegen ein Vorlastparameter, welcher nicht beeinflusst wird.

Betablocker: Buhre et al. machten bei Betablockern eine dhnliche Beobachtung. Wahrend einer
minimalinvasiven koronararteriellen Bypass-Operation, bei der 16 Patienten mit einer Hochdosis
Esmolol-Therapie behandelten wurden, fiel das HZV wahrend der Betablocker-Therapie bei 33% der
Patienten signifikant ab, das ITBV blieb aber unbeeinflusst (Buhre et al., 2001). Nach Beendigung der
Esmolol-Therapie stieg das HZV bei 79% der Patienten wieder an, wohingegen sich das ITBV erneut
unbeeinflusst zeigte. Dies kdnnte auch fiir den GEDVI gelten, da das ITBV aus dem GEDV berechnet

wird.
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Parameter des Herzzeitvolumens: Nicht nur Vorlastdnderungen (wie unter Beatmung mit PEEP) und
Anderungen der Kontraktilitdt bzw. der Herzfrequenz (z.B. unter inotroper Katecholamintherapie bzw.
Betablockertherapie) beeinflussen das Schlagvolumen und damit die Schlagvolumenvariation. Auch
Anderungen der Nachlast beeinflussen das SV (Klinke et al., 2010) und missten dadurch auch die
dynamischen Parameter beeinflussen. So kénnte es sein, dass auch Anderungen des Vasotonus
Einfluss auf die Korrelation zwischen GEDVI und SVV haben. Ebenso wie eine Dilatation der vendsen

Kapazitatsgefalle die Vorlast und damit den GEDVI und das SV verandern kénnten.

Lagerung des Patienten: Brucken et al. stellen bei 16 mechanisch ventilierten Patienten, die aufgrund
von ARDS oder ALl (acute lung injury) intermittierend in Bauchlage beatmet wurden, fest, dass der
GEDVI bei Beatmung in Bauchlage ansteigt und nach Wendung in Rickenlage wieder abfallt (Brucken
etal., 2011). Dies flihrten sie darauf zuriick, dass in Bauchlage die Kompression der pulmonalen Gefalle
und die hypoxische Vasokonstriktion (Euler-Liljestrand-Mechanismus) vermindert und daher die
pulmonale Perfusion erhoht ist. Dies stellt dem Indikator der TPTD mehr Verteilungsvolumen zur
Verfligung (Brucken et al., 2011). Auch wenn Brucken et al. meinen, dass diese Veranderung nur
geringfligig ist und wahrscheinlich keine klinische Relevanz hat, kénnte die Koérperlage die Korrelation

zwischen GEDVI und SVV ebenfalls beeinflussen.

Dass sich bei Goepfert et al. eine mutmaliliche Korrelation zwischen SVV und GEDVI zeigte, bei unseren
Messungen aber nicht, kdnnte auch an der Liegedauer der Patienten liegen. Gopfert et al. fliihrte an
seinen Patienten hamodynamische Messungen durch, bis sie die Kriterien fiir eine Entlassung von der
Intensivstation erfiillten. Das waren in der Studiengruppe 14,9+6,3 h (mit einem Median von 14,0 h)
und in der Kontrollgruppe 24,0+28,6 h (mit einem Median von 17,0 h) (Goepfert et al., 2013). Demnach
lagen die hamodynamischen Messungen eines Patienten meist alle im Zeitraum eines Tages. Auf
unserer gastroenterologischen Intensivstation handelt es sich meist um Langzeitlieger. Wir vermuten,
dass sich in dem kurzen Beobachtungszeitraum bei Goepfert et al. die Faktoren, welche die Korrelation
zwischen GEDVI und SVV beeinflussen, nicht wesentlich verandert haben. Bei Langzeitaufenthalten,
wie auf unserer internistischen ICU, kdnnten sich hingegen in dem langeren Beobachtungzeitraum
viele Parameter wahrend der Therapie gedndert haben, die den Zusammenhang zwischen GEDVI und
SVV beeinflussen. Dadurch ware auch der Anstieg des Variationskoeffizienten des GEDVI abhangig von

der Anzahl der Messungen zu erklaren.

Die Hypothese der ,individuell optimierten hamodynamischen Therapie”, dass es eine starke intra-
individuelle Korrelation zwischen GEDVI und SVV geben muss, stiitzen die Ergebnisse unserer Studie
an unselektierten Langzeitliegern nicht. Obwohl die Voraussetzungen zur Nutzung der SVV

(Sinusrhythmus und kontrolliert mechanische Beatmung) konstant gehalten wurden, zeigten die SVV
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und der GEDVI eine Uberraschend schwache intra-individuelle Korrelation, sowie eine hohe
Standardabweichung und einen hohen Variationskoeffizienten des GEDVI unter konstanter SVV bei
10%. Bei Gopfert et al. wurde der optimierte GEDVI dennoch erfolgreich zur Flissigkeitstherapie
genutzt, obwohl sich die Beatmungseinstellungen wahrend des postoperativen weanings schnell
anderten. Der Vorteil der IOHT kénnte daran gelegen haben, dass in der Studie nicht nur der optimierte
GEDVI, sondern auch andere Parameter der TPTD und Pulskonturanalyse zur Steuerung der
FlUssigkeitstherapie in der Studiengruppe genutzt wurden, welche in der Kontrollgruppe nicht zu
Verfligung standen. Dazu gehorten der kontinuierliche und intermittierende Herzindex sowie das
Extravaskuldre Lungenwasser (Goepfert et al.,, 2013). Bei Patienten einer internistischen
Intensivstation, die Gber langere Zeit auf ein hdmodynamisches Monitoring angewiesen sind, scheint
das Zusammenspiel von GEDVI und SVV komplexer zu sein. Parametern wie Anderungen der Beatmung
oder der Katecholamine, Kontraktilitdt des Herzens, Herzfrequenz oder Nachlast konnten die
Korrelation beeinflussen. Die ,,individuell optimierte hamodynamische Therapie” bleibt aber, vor allem
bei Patienten kurz nach einem Wechsel der Beatmungseinstellungen von mechanisch kontrolliert auf

assistiert, ein spannendes Konzept, das weiterverfolgt werden sollte.

5.4  Einzelbeobachtungen

Bei einem Patienten mit 6 GEDVI-Messungen unter einer konstanten SVV von 10% betrug der erste
GEDVI-Wert 611 ml/m?. Dieser Wert liegt unter dem Normwert von 680-800 ml/m? und zeigt an, dass
der Patient einen Flussigkeitsmangel hatte. Zwei weitere GEDVI-Messungen hingegen waren erhoht
(810 und 830 ml/m?2), was einen Fliissigkeitsiiberschuss anzeigt. 3 Messungen befanden sich innerhalb
des Normbereichs (781,766 und 729 ml/m?). Dies zeigt, dass es trotz konstanter SVV von 10%
erniedrigte, normale und erhéhte GEDVI-Werte gab. Die Standardabweichung dieser GEDVI-Werte
betrug 79 ml/m? und der Variationskoeffizient 10,4%. Damit waren beide Werte hoher, als wir bei

einer starken intra-individuellen Korrelation erwartet hatten.

Auch bei einem zweiten Patienten lagen die Messwerte des GEDVI, trotz konstanter SVV bei 10%, alle
unterhalb der Norm (439, 630, 623 und 669 ml/m?) und schwankten zudem um den Mittelwert von

5904103 ml/m? Der zugehdrige Variationskoeffizient lag bei 17,4%.

Der Normwert des GEDVI wird zwischen 680-800 ml/m? angesetzt. Somit ist die Spanne, zwischen der
sich der GEDVI bewegen kann um als normwertig angesehen zu werden, 120 ml/m?2. Wenn man von
einer Normalverteilung der GEDVI-Werte ausgehen wirde, befianden sich auf der Gaulischen
Verteilungskurve 68% der Messwerte innerhalb einer Standardabweichung um den Mittelwert und
95% der Messwerte innerhalb von zwei Standardabweichungen um den Mittelwert. Wenn man nun

méchte, dass 95% der GEDVI-Messwerte im Bereich der Normwerte zwischen 680-800 ml/m?liegen,
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darf die Standardabweichung nur 30 ml/m? betragen. So liegen bei zweifacher Standardabweichung
um den Mittelwert von 740 ml/m? 95% der GEDVI-Messungen innerhalb der Normspanne (eine
Veranschaulichung zeigt Abbildung 25). Wirde man jetzt den Variationskoeffizienten des GEDVI
berechnen, diirfte dieser nur bis ca. 4% gehen (30 ml/m2/740 ml/m?), um eine starke Korrelation
zwischen SVV und GEDVI zu zeigen. Unsere errechneten Standardabweichungen und
Variationskoeffizienten lagen jedoch erheblich héher, was die zugrundeliegende Hypothese der IOHT

nicht stltzt (Huber et al., 2020, unveréffentlicht).

Normwerte fiir die Standardabweichung und den Variationskoeffizienten des GEDVI bei einer

konstanten SVV von 10% wurden allerdings noch nicht definiert.

68,27 %

SD=30ml/m?2

B 95,£|15% S
< 99,73% -
u-26 uU—c 1) pu+oc  p+2c

680ml/m2 740ml/m?2 800ml/m?2

Abbildung 25: GaulRsche Verteilungskurve, bei angenommener Normalverteilung der GEDVI-Werte

In Rot die Normwerte und der Mittelwert des GEDVI sowie die angenommene Standardabweichung (SD); p=Mittelwert;

o=Standardabweichung; Modifiziert nach (Kamps, 2018)

5.5  Korrelation von GEDVI und Hl

Huber et al. zeigten, dass der intrathorakale Blutvolumen Index (ITBVI) und seine Anderungen mit dem
Herzindex (HI) signifikant korrelieren (r =.566, p < 0.001; r =.603, p < 0.001) (Huber et al., 2008). Sakka
und Meier-Hellmann berechneten bei 2 Patienten, die ein erhohtes ITBV fir ein addquates
Herzzeitvolumen bendtigten, mit ITBV- und HI-Messungen Uber langere Zeit ihre individuelle Frank-
Starling-Kurve. Aus dieser konnte der geeignetste ITBV-Wert fiir diesen Patienten abgeschatzt werden
(Sakka & Meier-Hellmann, 2001). Bei diesen Patienten, wurde das erhohte ITBV wegen eines
vergroRerten intravascularen Raums bendétigt, da sie an einem Aortenaneurysma sowie erweiterten

Herzhohlen litten.
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Das ITBV wird aus dem GEDV errechnet (ITBV=GEDV x 1,25; siehe Kapitel ,1.6.4.3 Transpulmonale
Thermodilution”). Somit miissten auch der GEDVI und der Herzindex korrelieren. Bei unserem
Patienten mit 6 GEDVI-Messungen unter konstanter SVV von 10% zeigte sich ebenfalls eine fast
perfekte Frank-Starling-Kurve fiir die erhobenen GEDVI-Werte und deren zugehorige HI-Messwerte.
Zudem zeigten sich interessanterweise die maximalen HI-Werte nahe der Normwerte des GEDVI (680-

800 ml/m?) (Huber et al., 2020, unverdffentlicht). Siehe Abbildung 26.
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Abbildung 26: Assoziation von GEDVI und Hl

bei einem Patienten mit 6 Messungen bei konstanter SVV von 10%

Der HI ist das, zur besseren Vergleichbarkeit, durch die Korperoberflaiche geteilte HZV. Da das
Herzzeitvolumen und der GEDVI aus derselben Thermodilutionskurve stammen, stellt sich die Frage,
ob es auf Grund eines mathematischen Zusammenhangs bei Veranderungen des HZV auch zu
Veranderungen des GEDVI kommt. Buhre et al. stellten fest, dass eine Hochdosis Betablockergabe
(Esmolol) zwar zu einem Abfall des HZV fiihrt, das ITBV (welches aus dem GEDV ermittelt wird) davon
aber nicht beeintrachtigt wird (Buhre et al., 2001). Die Beobachtung, dass das HZV und der GEDVI
voneinander unabhangig sind, bestatigten auch Michard et al. in einer Studie an 36 Intensivpatienten
mit septischem Schock. Sie zeigten, dass ein niedriger GEDVI zwar ofter bei Patienten mit
Volumendefizit vorkommt und dass diese Patienten auch mit héherer Wahrscheinlichkeit mit einem
Anstieg des Schlagvolumens, des Herzindex und des GEDVI auf eine Fliissigkeitsgabe reagieren, dass
eine Dobutamin-Gabe aber nur das Schlagvolumen und den Herzindex beeinflusst, nicht aber den
GEDVI (Michard, Alaya, et al., 2003). Das zeigt, dass die Korrelation zwischen GEDVI und dem HZV nicht

alleine auf einen mathematischen Zusammenhang zuriickzufiihren ist.

70



Diskussion

Leider konnte dieses spannende Konzept nur an einem Patienten nachgewiesen werden, da durch die
starke Einschrankung zur Nutzung der SVV nicht genligend Patienten mit mehreren GEDVI-Messungen
unter konstanter SVV zur Verfligung standen. Es konnte aber eine weitere Moglichkeit sein, einen

patientenspezifischen optimalen GEDVI zu definieren.

5.6  Losungsansatze

Die groBte Minorlimitation zur Nutzung der dynamischen Parameter ist die Beatmung mit niedrigem
Tidalvolumen von <8ml/kg PBW. Deswegen stellten zwei Multicenterstudien ihre Anwendbarkeit auf
der Intensivstation in Frage. Bei 72% bzw. 87% der Patienten konnte die PPV aufgrund kleiner
Tidalvolumina nicht angewendet werden (Mahjoub et al., 2014) (Fischer et al., 2015). Wie oben bereits
beschrieben kdnnte es sein, dass bei niedrigem Vr der generierte intrathorakale Druck nicht ausreicht,
um eine Schwankung der Blutdruckkurve zu erzeugen. Dadurch kénnte der Patient falschlicherweise
als ,nonresponder” angesehen werden, obwohl er eigentlich volumenreagibel ware. Auch eine
Arrhythmie oder eine eingeschrankte Compliance der Lunge (wie z.B. bei ARDS) kann die Aussagekraft

der Variabilitdten reduzieren.

Um diese Probleme zu umgehen, wurden verschiedene Tests entwickelt, die bei der Einschatzung einer

Vorlastabhangigkeit helfen kénnen:

5.6.1  Minivolume challenge und passive leg raising

Die mini volume challenge:

Der Grundgedanke, um die Volumenreagibilitdt zu testen ist, dem Patienten Flissigkeit zu geben (d.h.
die Vorlast zu erhéhen) und zu beobachten, wie das HZV reagiert (volume challenge). Bei der
klassischen volume challenge werden dem Patienten 300-500ml Fliissigkeit verabreicht (Vincent &
Weil, 2006). Nachteil dabei ist, dass besonders bei mehreren Wiederholungen dem Patienten bereits
viel Volumen gegeben wird, ohne zu wissen, ob er (iberhaupt ein ,responder” ist und davon profitiert

(Vincent, 2011).

Daraufhin stellten Muller et al. die mini volume challenge vor. Dabei werden nur 100ml kolloidaler
FlUssigkeit Gber 1 Minute infundiert und danach wird der Effekt auf das SV anhand des velocity time
integrals (VTI; mittels PW-Doppler erfasste Flache unterhalb der Kurve, welche den Blutfluss liber den
linksventrikularen  Ausflusstrakt (LVOT) misst) beobachtet, der mittels transthorakaler
Echokardiographie erfasst wird. Eine Zunahme des velocity time integrals um >10% sagt eine
Volumenreagibilitat mit einer Sensitivitat von 95% und einer Spezifitat von 78% voraus (Muller et al.,

2011).
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Durch den kleinen Flissigkeitsbolus soll es zu keiner unnoétigen Volumeniberladung in ,non-
respondern“ kommen. Und auch bei niedrigen Tidalvolumina scheint die mini volume challenge
verlassliche Aussagen zu liefern (Muller et al., 2011). Aber selbst bei Volumenreagibilitat erzeugt ein
kleiner Volumenbolus auch nur einen kleinen Anstieg des SV. Daher ist die Methode
untersucherabhangig und eine prazise Messung ist notwendig. Ob eine nicht-invasive
Echokardiographie diese Prazision erfiillt, ist noch nicht geklart (Monnet & Teboul, 2013). AuBerdem
ist die mini fluid challenge nicht bei Arhythmien anwendbar, da es dabei zu einer groRen Variabilitat

des VTl kommen kann (Muller et al., 2011).

Der passive leg raising test (PLR):

Beim PLR wird der Patient aus der Basislage (Riickenlage mit 45° hochgelagertem Oberkorper)
flachgelegt und gleichzeitig werden die Beine 45° hochgelagert. Nach 4 Minuten wird er zurlick in die
Ausgangslage gebracht. Vor, wahrend und nach Beinhochlagerung wird das Herzzeitvolumen
gemessen (siehe Abbildung 27) (Monnet & Teboul, 2015). Die grofRten Werte kénnen 30-90 Sekunden
nach Umlagerung erfasst werden (Monnet & Teboul, 2008). Das passive Anheben der Beine fihrt zu
einer Verlagerung des Blutvolumens aus dem vendsen Reservoir der unteren Extremitaten und bei 45°
Oberkorperhochlage zusétzlich aus dem Splanchnikusgebiet (Jabot et al., 2009). Bei dieser endogenen
volume challenge fiihrt der aquirierte vendse Riickstrom zu einer Vorlasterhohung und bei
Vorlastabhangigkeit zu einem Anstieg des HZV. In einer Metaanalyse zeigten Monnet et al., dass die
Veranderungen des HZV durch die Autotransfusion eine Volumenreagibilitdt mit einer Sensitivitat von

85% und einer Spezifitdt von 91% voraussagen (Monnet et al., 2016).

Der PLR ist ein einfacher Test, der gut am Patientenbett durchzufiihren ist. Bei ,non-respondern”
kommt es zu keiner unnoétigen Fliissigkeitszufuhr und die hamodynamischen Volumeneffekte sind
schnell reversibel, nachdem der Patient in seine Ausgangslage gebracht wurde (Jabot et al., 2009). Bei
Spontanatmung (auch bei nicht-intubierten Patienten) und Arrhythmien zeigt der HZV-Anstieg durch
PLR eine Volumenreagibilitdt besser voraus als die PPV, da der Test Gber mehrere Herzschlage und
Atemzyklen lduft (Monnet et al., 2009) (Monnet et al., 2006). Das PLR kann bei ARDS-Patienten
angewendet werden, da auch bei reduzierter Lungencompliance die Voraussagekraft nicht beeinflusst

ist (Monnet et al., 2012).

Allerdings lasst seine Genauigkeit bei abdomineller Hypertension (mit einem IAP>216mmHg) nach, da
der vendse Rickstrom dadurch eingeschrankt wird (Mahjoub et al., 2010). Auch bei Patienten, die
nicht mobilisiert werden diirfen, (wie z.B. wahrend einer Operation oder bei Trauma-Patienten) ist der
Test nicht anwendbar (De Backer & Pinsky, 2007) (Guerin et al., 2013). Zur Beurteilung der

Volumenreagibilitat sollte eine kontinuierliche Pulskontur-HZV oder -SV-Messung verwendet werden.
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Die Veranderungen des SV werden alleine durch die kontinuierlich erhobene arterielle Pulsamplitude
nicht adaquat wiedergegeben. Dies konnte daran liegen, dass sich durch die Umlagerung die arterielle
compliance dndert (Nachlast) (Monnet et al., 2009). Der Effekt des PLR auf das HZV halt nicht an oder
vergroBert sich, je langer die Beine hochgelagert werden. Bei septischen Patienten kdnnen
Kapillarlecke nach einer Minute zu einem Nachlassen der Vorlasterhéhung durch PLR fiihren (Monnet
& Teboul, 2008). Bei einer nicht-kontinuierlichen Messung kénnte so das Maximum des HZV oder SV

nicht erkannt werden. Auch deswegen wird eine kontinuierliche PCHZV oder —-SV-Messung bendtigt.

Re-assess COin the semi-
recumbent position
(should return to baseline)

Assess PLR effects by directly

measuring CO
(not with blood pressure only)
S “ .
Use the bed adjustment

| and avoid touchingthe patient ) /
(pain, awakening) /

Check that thf Use a real-time
\ trunk is at 4? \_ measurement of CO

Abbildung 27: Die PLR-Methode anhand 5 Regeln

(Monnet & Teboul, 2015); CO - cardiac output

5.6.2  Respiratory systolic variation test

Der respiratory systolic variation test (RSVT) misst den systolischen Blutdruck anhand einer arteriellen
Blutdruckkurve wahrend drei standardisierten Beatmungshiiben mit jeweils ansteigenden
Beatmungsdriicken (Perel et al., 2005). Wahrend der ansteigenden Beatmungsdriicke (von 10, 20, 30
cmH,0) fallt bei ,,respondern” der arterielle Blutdruck ab (siehe Abbildung 28). Durch die niedrigsten
systolischen Driicke der jeweiligen Atemhiibe wird eine Gerade gezogen, gegen die Beatmungsdriicke
aufgetragen und der Winkel ihres Gefalles berechnet. Ein Winkel von >19,7° sagte bei Trepte et al. eine
Volumenreagibilitat mit einer Sensitivitdt von 78,1% und einer Spezifitdt von 67,7% voraus (AUC 0,77)

(Trepte et al., 2013).

Der RSVT scheint bei eingeschrankter Herzleistung sogar einen Vorteil gegeniiber der SVV und PPV zu
haben (Eichhorn et al., 2011) (Trepte et al., 2013) (Preisman et al., 2005). Dies mag daran liegen, dass
es zu Beginn der Inspiration durch den intrathorakalen Druckanstieg zum Auspressen der zum Herzen
fihrenden GefdaRe kommt und in Folge dessen zu einem kurzen Anstieg des SV (delta-up), bevor dieses
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abféllt. Dieser ist bei verminderter Herzfunktion und Hypervoldmie noch deutlicher (Tavernier et al.,
1998). Da bei der Berechnung der SVV und PPV dieser Anstieg mit einflieBt, bei dem RSVT aber nur der
Abfall der kleinsten systolischen Blutdruckwerte berechnet wird, kénnte der RSVT bei eingeschrankter

Herzleistung sogar verlasslichere Aussagen liefern (Eichhorn, Trepte et al. 2011).

Beim RSVT ist die Beatmung mit kleinen Tidalvolumina keine Limitation. Auch bei leichten
Spontanatembestrebungen bleibt der Test mit hoher Wahrscheinlichkeit aussagekraftig, solange der
Patient nicht wahrend dieser drei Atemziige zwischenatmet. Zudem ist eine Voraussage der
Volumenreagibilitdit auch bei eingeschrankter Herzfunktion moglich. Dennoch muss der Patient
mechanisch beatmet sein, einen Sinusrhythmus haben und liber eine arterielle Blutdruckmessung
verfligen. Zudem wird die Software (Dragermedical, Libeck, Deutschland) fiir das im Ventilator
integrierte Beatmungsmandover und der Winkel-Berechnung benétigt (Trepte et al., 2013). Es werden
jedoch weitere Studien benétigt, um einen einheitlichen Schwellenwert festzulegen mit einheitlichen

Definitionen fiir ,responder” bzw. , non-responder”.
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Abbildung 28: RSVT — Winkel-Berechnung

Beispiel fiir die Winkel-Berechnung der Geraden durch die minimalen Blutdriicke bei standardisierter Beatmung mit

ansteigenden Beatmungsdriicken; Paw = pulmonarry airway pressure (Preisman et al., 2005)

5.6.3  End-expiratory occlusion test

Beim end-expiratory occlusion test (EEOT) wird, bei mechanisch beatmeten Patienten, am Ende der
Exspiration die Ventilation fir 15 Sekunden unterbrochen. Dies fihrt physiologisch zu einem Anstieg
des vendsen Ruckflusses zum Herzen und damit zu einer erhéhten Vorlast. Im Falle einer
Volumenreagibilitat steigt daraufhin der Pulskontur-Herzindex an (siehe Abbildung 29) (Monnet et al.,
2009). Die Anderungen des Hl sind wihrend des EEOT ausgepragter als unter mechanischer Beatmung
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(Monnet et al., 2009). Dies mag daran liegen, dass wahrend der Beatmung die Exspiration bereits von
der Inspiration unterbrochen wird, bevor der venose Riickfluss sein Maximum erreichen kann. Durch
eine Pause nach der Exspiration wird dem venoésen Riickfluss mehr Zeit gegeben, dieses Maximum zu
erreichen (Monnet et al., 2012). Ein Anstieg des kontinuierlich gemessenen arteriellen Pulsdrucks (PCPP)
sagt wahrend des EEOT eine Volumenreagibilitit genauso zuverldssig voraus wie der PCHI (PCPP:
Sensitivitdt 87%, Spezifitat 100%, AUC 0,96 bei einem Schwellenwert von >5%; PCHI: Sensitivitat 91%,

Spezifitat 100%, AUC 0,97 bei einem Schwellenwert von >5%) (Monnet et al., 2009).

Der EEOT hat den Vorteil, dass er bei Patienten mit Arrhythmie angewendet werden kann, da der Test
Uber mehrere Herzzyklen geht (Monnet et al., 2009). Auch leichte Spontanatembestrebungen
verfalschen nicht die Aussagekraft, solange die 15-sekiindige Atempause toleriert wird. Hilfreich kann
es sein, hierflr den inspiratorischen Trigger hoch zu stellen (Monnet et al., 2009). Die dynamischen
Parameter sind abhdngig von der Lungencompliance. Wahrend die Aussagekraft der PPV bei einer
Compliance <30 ml/cmH>0 (z.B. bei ARDS) reduziert ist, sind der PLR Test sowie der EEOT unabhéangig
von der Compliance der Lunge (Monnet et al., 2012). Zudem ist bei ARDS Patienten der EEOT auch

unabhangig vom verwendeten PEEP aussagekraftig (Silva et al., 2013).

Allerdings ist der Test fiir nicht-intubierte Patienten nicht geeignet und es sollte in diesem Fall das PLR
angewendet werden (Monnet et al.,, 2009) (Myatra, Monnet, et al., 2017). Zudem ist ein
kontinuierliches HZV-Monitoring erforderlich, da so der hamodynamische Effekt leichter zu beurteilen

ist (Monnet & Teboul, 2013).

end-expiratory
pause
~

volume expansion

—

Abbildung 29: Anstieg der arteriellen Druckkurve wahrend des EEOT, sowie nach Volumengabe

(Monnet et al., 2009)
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5.6.4 Tidal volume challenge

Bei der tidal volume challenge (V+C) wird bei Patienten, die mit niedrigem Tidalvolumen beatmet
werden, das Vr voriibergehend von 6ml/kg PBW auf 8ml/kg PBW angehoben. Nach einer Minute
werden die Anderungen der PPV (APPVss) von der Baseline (PPVs) mit dem Vr unter 8ml/kg (PPVs)
verglichen. Wahrend dieser Zeit steigt der intrathorakale Druck an und damit auch die Herz-Lungen-
Interaktion. So kann auch bei Beatmung mit kleinen Tidalvolumina eine Volumenreagibilitat
aufgedeckt werden. Danach wird das Vr wieder auf das urspriingliche Beatmungsvolumen

zuriickgestellt (Myatra, Monnet, et al., 2017).

Myatra et al. zeigten, dass bei einer Beatmung mit 6ml/kg PBW die SVV und PPV bei einer tidal volume
challenge auf 8ml/kg PBW eine Volumenreagibilitdt mit einer ROC-AUC von 0,99 (Sensitivitat 94%,
Spezifitdt 100%) bzw. 0,97 (Sensitivitdt 88%, Spezifitat 100%) bei einem Schwellenwert von 3,5% bzw.
2,5% voraussagten. Liegen die SVV oder PPV (iberhalb dieses Schwellenwertes, ist der Patient mit
hoher Wahrscheinlichkeit volumereagibel. Auch die Anderung der PPV nach einem Fliissigkeitsbolus
(APPV4,) bestatigte die Volumenreagibilitat mit einer AUC von 0,98 (Sensitivitdt 94%, Spezifitdt 100%)
bei einem Schwellenwert von 1,5% (Myatra, Prabu, et al., 2017). Der Aussagekraft des EEOT wurde
laut Myatra et al. nur bei Beatmung mit Mittelwert >6,7ml/kg PBW untersucht (Monnet et al., 2012)
(Monnet et al., 2009; Silva et al., 2013). In ihrer Studie konnten die SVV, PPV sowie der EEOT wéahrend

einer Beatmung mit 6ml/kg PBW keine Volumenragibilitdt voraussagen (Myatra, Prabu, et al., 2017).

In der selben Studie lag die Lungencompliance bei Patienten, die mit kleinem Vr beatmet wurden,
teilweise bei <30 ml/cmH,0. Nach der V:C stieg sie allerdings auf > 30 ml/cmH,0 an. Damit kénnte It.
Myatra et al. der Test helfen, auch bei schlechter Compliance ,responder” heraus zu filtern (Myatra,

Prabu, et al., 2017).

Der Vorteil der tidal volume challenge liegt in ihrer einfachen, bettseitigen Anwendbarkeit. Hierfiir
wird auch kein kontinuierliches HZV-Monitoring benétigt, da die PPV-Messung vor und wahrend der
V+C sowie nach Gabe eines Flissigkeitsbolus dabei hilft, die Volumenreagibilitdt vorauszusagen und zu

bestatigen (Myatra, Prabu, et al., 2017).

Allerdings konnte die V:C bei weiteren Minor-Limitationen der SVV bzw. PPV wie
Spontanatembestrebungen, Herzrhythmusstorungen, offenem  Thorax und  erhdhtem
intraabdominellem Druck nicht aussagekraftig sein (Myatra, Monnet, et al., 2017). Hier bedarf es noch
weiterer Studien. Bis dahin sollten in diesen Situationen andere Techniken wie das PLR oder der EEOT

angewendet werden.
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5.7  Limitationen der Studie und Ausblick

Obwohl fir diese Studie eine groRe Datenbank mit 13.806 Messungen zur Verfligung stand, enthalt
sie nur Patienten unserer Intensivstation und wurde daher monozentrisch durchgefiihrt. AuRerdem
erfillten nur 9% der Messungen die Einschlusskriterien SR, KMB und jugularer bzw. subclavialer ZVK,
weswegen viele Messungen ausgeschlossen werden mussten. Die Messungen dieser Studie wurden
lber mehrere Jahre von verschiedenen Untersuchern bei Patienten im klinischen Alltag erhoben,
welche auf ein hamodynamisches Monitoring angewiesen waren. Daher wurden oft nicht alle Werte
lickenlos erfasst und es konnte auch zu Fehlmessungen gekommen sein. Diese wurden versucht,

anhand von Ausreillern oder deren Plausibilitat zu erkennen und gegebenenfalls auszuschieRRen.

Zudem werden nach neuen Beatmungsregimen auf der Intensivstation hauptsachlich kleine
Tidalvolumina verwendet, deren Veranderung der Voraussagekraft der dynamischen Parameter in der
Literatur kontrovers diskutiert wird. Diese Messungen schlossen wir dennoch in unsere Studie mit ein,
da sonst das Patientenkollektiv nicht grol} genug gewesen ware, um eine ausreichende Aussagekraft
zu gewahrleisten. Doch da das Ziel unserer Studie nicht darauf lag zu untersuchen, wie sich die
Aussagekraft eines Absolutwertes fiir eine mogliche Volumenreagibilitdt verhalt, sondern wie sich die
Korrelation der SVV und des GEDVI bei heterogen durchmischten Langzeitliegern verhalt, denken wir,

dass unsere Ergebnisse trotz kleiner Tidalvolumina die Zusammenhange gut widerspiegeln.

Der ideale Patient misste einheitliche Messungen Uber einen jugularen ZVK, Sinusrhythmus und
kontrollierte mechanische Beatmung mit einem Tidalvolumen >8ml/kg idealisiertem KG aufweisen.
Um die Korrelation zwischen der SVV und dem GEDVI zu beurteilen, miisste er zusatzlich tiber einen
moglichst langen Zeitraum konstante SVV Werte aufweisen, die im Bereich der Grauzone zwischen 9-
13% liegen. Damit kdnnte untersucht werden, wie sich die Variation des GEDVI bei addaquatem
FlUssigkeitshaushalt zur SVV verhalt. Patienten zu finden, die all diesen Anforderungen entsprechen,
ist selbst in unserem groflen Patientenkollektiv schwer zu verwirklichen und fir die Auswertungen
mussten viele Patienten ausgeschlossen werden. Durch erweiterte Tests wie z.B. der tital volume

challenge kdnnten Limitationen der SVV, wie kleine Tidalvolumina, umgangen werden.

Die interessantesten Ergebnisse unserer Studie zeigten sich in Einzelbeobachtungen, da sich trotz des
groflen Datensatzes zu wenig Patienten mit aufeinander folgenden Messungen bei konstanter SVV
fanden. Um die Fragestellung zur Korrelation zwischen SVV und GEDVI genauer zu untersuchen,
brauchte es weitere Studien mit prospektiv angelegten Messungen bei konstanter SVV. Ein Alarm am
Patientenbett kdonnte auf eine SVV von 10% hinweisen, sodass sofort eine korrelierende GEDVI-

Messung erfolgen kann. So konnte eine groRere Datenmenge als bei unserer Studie erhoben werden.
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Auch wenn unsere Daten eine schlechte Korrelation zwischen SVV und GEDVI und eine groRe Variation
des GEDVI bei konstanter SVV zeigen, schlief8t das nicht aus, dass ein patientenspezifischer GEDVI_opt.
in einem ausgewabhlten perioperativen Patientenkollektiv fiir ein optimiertes Fllissigkeitsmanagement

nitzlich sein kann.

Was wir uns von einer Fliissigkeitsgabe bei einem hamodynamisch instabilen Patienten erwarten, ist
nicht nur ein Anstieg des HZV, das Ziel ist vor allem eine verbesserte Gewebeoxygenierung. Bei ,non-
respondern” kann eine Volumengabe durch Hamodilution zu einem verringerten Sauerstoffangebot
fihren (Haupt et al., 1985). Daher sollte als erster Schritt beurteilt werden, ob eine Volumengabe zu
einem erhohten HZV fihrt. Wenn dies zutrifft, sollte als zweiter Schritt (iberprift werden, ob eine
Flissigkeitsgabe auch zu einem Anstieg des Sauerstoffverbrauchs fiihrt (Monnet et al., 2013). Dabei
kénnten Parameter des anaeroben Metabolismus (der Gewebehypoxie) helfen wie z.B. Laktat oder
base excess im Blut, aber auch die zentralvendse Sauerstoffsattigung (Sc02) (bzw. die gemischtvendse
Sauerstoffsattigung (S5,02) als Surrogatparameter (siehe Kapitel ,1.1 Indikationen und Ziele des
hamodynamischen Monitorings“)) oder Messwerte der Organfunktion wie die Urinausscheidung oder

die ICG-Clearance fir die Leberfunktion (Huber & Rockmann, 2008) (Vincent & De Backer, 2004).

Im septischen Schock ist das HZV oft erh6ht und der Sauerstoffverbrauch des Gewebes reduziert.
Trotzdem wurden darunter normale oder sogar erhohte gemischtvendse Sauerstoffsattigungen (5,02)
beobachtet (Velissaris et al., 2011). Eine normale oder hohe S,0, deutet normalerweise auf ein
addquates HZV fir die Abdeckung des Sauerstoffbedarfs hin. Bei geschadigtem Gewebe kann das
Sauerstoffangebot aber nicht mehr ausgeschoépft werden und es kann zu extrem hohen S,0,-Werten
kommen (Teboul et al., 2011). In einer Studie von Velissaris et al. fanden sich trotz einer S,0, von >70%
bei >50% der Patienten eine Volumenreagibilitdt. Eine hohe S,0, schlief8t also einen Flussigkeitsbedarf
nicht aus (Velissaris et al.,, 2011). Dies konnte auch darauf hinweisen, dass ein groReres
Sauerstoffangebot durch eine Flussigkeitsgabe, auch bei bestehender Volumenreagibilitdt, die
Gewebehypoxie bzw. die Kapazitat der Sauerstoffausschdopfung wahrscheinlich nicht korrigieren kann

(Teboul et al., 2011).

Ob es bei einer Volumenreagibilitat auch zu einer obligatorischen Volumengabe kommen sollte und
ein erhohtes HZV bei hohen S,0,-Werten zu einem besseren Patientenoutcome fiihrt, gilt es zu
bedenken und muss in weiteren Studien untersucht werden (Velissaris et al., 2011) (Teboul et al.,
2011). Vor einer Flussigkeitsgabe sollten deswegen nicht nur die Parameter fir eine
Volumenreagibilitat, sondern auch Parameter, die auf einen anaeroben Metabolismus hinweisen, zu

Rate gezogen werden (Monnet et al., 2013).
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6 Zusammenfassung

Zielsetzung: Die Schlagvolumenvariation (SVV) scheint dem Globalen End-Diastolischen Volumen-
Index (GEDVI) bei der Einschatzung des Fliissigkeitsbedarfs iberlegen zu sein. Ihre Anwendung setzt
jedoch einen Sinusrhythmus (SR) und eine kontrollierte mechanische Beatmung (KMB) voraus. Auf der
internistischen Intensivstation wird die Anwendbarkeit der SVV jedoch durch Vorhofflimmern oder
assistierte bzw. spontane Atmung stark eingeschrankt, wohingegen der GEDVI von diesen Limitationen
nicht beeinflusst wird.

Das Konzept der ,,individuell optimierten hadmodynamischen Therapie” (IOHT) versucht bei Patienten,
die passager SR und KMB aufweisen, die SVV auf einen Wert von 10% zu optimieren, was als
Schwellenwert flr einen adaquaten Fllssigkeitshaushalt gilt, und nach Erreichen dieses Ziels den
zugehorigen GEDVI zu dokumentieren. Dieser optimierte GEDVI (GDVI_opt) wird als der optimale
individuelle GEDVI-Schwellenwert dieses Patienten erachtet und kann nachfolgend als individuelles
Vorlastziel verwendet werden, wenn die Voraussetzungen zur Nutzung der SVV nicht mehr erfiillt sind

(z.B. bei Vorhofflimmern oder assistierter bzw. spontaner Atmung) (Goepfert et al., 2013).

Der IOHT liegt die Hypothese zugrunde, dass zwischen SVV und GEDVI eine enge und stabile
Korrelation innerhalb des gleichen Individuums (intra-individuell) bestehen muss und dass der GEDVI
bei konstanter SVV eine geringe Schwankung innerhalb eines Individuums aufweist.

Das Ziel unserer Studie war es, die inter- und intra-individuelle Korrelation von GEDVI und SVV bei
Intensivpatienten mit hamodynamischem Langzeit-Monitoring auf einer internistischen

Intensivstation zu untersuchen.

Methode: Da diese Hypothese bisher noch nicht bewiesen wurde, untersuchten wir eine prospektiv
angelegte Datenbank mit 13.806 PiCCO-Messungen bei 762 Patienten auf die inter- und intra-
individuelle Korrelation von SVV und GEDVI bei Messungen mit SR, KMB und juguldarem oder
subclavialem ZVK. Zudem wurde die Variabilitat des GEDVI bei Patienten mit mehrfach gleicher SVV
von 10% betrachtet. Statistik: Spearman-Korrelation, Partielle Korrelation, Variationskoeffizient; IBM

SPSS 24.

Ergebnisse: Die inter-individuelle Korrelation von SVV und GEDVI war schwach (rs=-0,154; p<0,001).
Entgegen der Annahme einer engen und stabilen Korrelation von SVV und GEDVI innerhalb eines
Individuums zeigte sich auch eine schwache intra-individuelle Partialkorrelation (rpa= -0,106;
p<0,001). Die Korrelation von GEDVI und SVV bei Messungen im Bereich der ,Grauzone” (SVV 9-13%)
war nur geringflgig besser (inter-individuell: rs=-0,201; p=0,002; intra-individuell: rp.+=-0,180;
p=0,007).
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In Einzelbeobachtungen mit wiederholt gleicher SVV zeigten sich bei Messungen innerhalb eines
Patienten mit einer konstanten SVV von 10% stark variierende GEDVI-Werte (1. Patient mit 611, 781,
766, 729, 810 und 830 ml/m?; Mittelwert 755+79ml/m?; Variationskoeffizienten 10,4%.; 2. Patient mit
439, 630, 623 und 669 ml/m?; Mittelwert 590+103 ml/m?; Variationskoeffizienten 17%).

Der Variationskoeffizient des GEDVI (bei konstanter SVV zwischen 9 und 13% (40 Datensatze)) war bei

24 Messungen signifikant hoher als bei 2-3 Messungen (10,0%+5,5% vs. 5,4%+4,8%; p=0,025).

Schlussfolgerung: Die intra-individuelle Korrelation zwischen GEDVI und SVV war schwach. Der
Variationskoeffizient des GEDVI bei gleicher SVV stieg mit der Anzahl der Messungen. Diese
Beobachtungen stellen die Anwendbarkeit der IOHT bei nicht selektierten Patienten auf einer

internistischen Intensivstation mit Langzeitliegern in Frage.
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