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Einleitung

1 Einleitung

Hamodynamisches Monitoring ist ein zentraler Bestandteil der Intensivmedizin. Es hat in der
Diagnostik und Therapie verschiedener Krankheitsbilder eine grundlegende Bedeutung.

Im Laufe der Zeit wurden diverse Methoden zur Kreislaufiiberwachung entwickelt, die sich in
die klinische Einschatzung, apparative Verfahren und die semiklinische Beurteilung einteilen
lassen. Zu den apparativen Verfahren zahlen zum Beispiel der Pulmonalarterienkatheter
(PAK) und das PiCCO-System (Pulse Contour Continuous Cardiac Output). Ein Beispiel fiir die
semiklinische Einschatzung ist die Messung von Korperoberflachentemperaturen. Auf die
einzelnen Verfahren soll weiter unten naher eingegangen werden.

Grundlage der standigen Weiterentwicklung der Methoden fiir das hamodynamische Moni-
toring ist die Suche nach einer objektiven und zugleich mit geringer Invasivitdt und wenig
apparativem Aufwand verbundenen Moglichkeit, den hamodynamischen Zustand intensiv-
pflichtiger Patienten zuverldssig zu beurteilen.

Die vorliegende Studie soll dazu beitragen, ein optimales himodynamisches Monitoring zu
entwickeln.

Im Rahmen des Monitorings spielt die Uberwachung des HZV bzw. des HI eine besonders
wichtige Rolle. Das Herzzeitvolumen (HFxSV) quantifiziert die Auswurfleistung des Herzens
und ist fur die Erzeugung des systemischen Blutflusses verantwortlich (REUTER 2005). Beim
HI handelt es sich um das auf die Kérperoberflache indizierte HZV. Das HZV ist als zentrale
GrolBe der Kreislaufregulation eine primare ZielgréRRe im hamodynamischen Monitoring von
Intensivpatienten (HOEFT 2008) und liefert im Schock wichtige Informationen (ANTONELLI
2007). Der Schwerpunkt in der vorliegenden Studie wurde deshalb auf die Vorhersage des HI
gelegt.

Durch die Bestimmung des SVRI kdnnen im erweiterten hamodynamischen Monitoring
relevante zuséatzliche Informationen (iber den Zustand des Patienten gewonnen werden: Als
Mal fir den systemischen GefaBwiderstand ist der SVRI ein wichtiger Nachlastparameter,
der, wie der HI auch, vor allem bei den unterschiedlichen Schockformen variiert (vgl. Tab.2).
Deshalb wurde in der vorgelegten Dissertation auch seine Vorhersage untersucht.

Die klinische Relevanz dieser Studie lasst sich gut am Beispiel des Schocks verdeutlichen, der
auf der Intensivstation sehr hdufig vorkommt. Er gehort zu denjenigen Krankheitsbildern, bei

denen ein effektives und engmaschiges hamodynamisches Monitoring von essentieller
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Bedeutung ist: Mithilfe des Monitorings kann eine insuffiziente Organperfusion
diagnostiziert und therapiert werden, auRerdem hilft es bei der friihzeitigen Erkennung von
Schockzustdanden und bei der Identifikation der vorliegenden Schockform.

Bevor die spezifische Thematik der vorliegenden Studie erldutert wird, soll auf den Schock
und seine verschiedenen Formen eingegangen werden. AnschlieBend werden die
theoretischen Grundlagen des PiCCO-Systems beschrieben, das in der vorliegenden Studie
zur Bestimmung hamodynamischer Parameter (insbesondere HI und SVRI) verwendet

wurde.

1.1 Schock

1.1.1 Definition/Allgemeines

Unter dem Begriff Schock versteht man einen kritischen, akut lebensbedrohlichen und stets
intensivpflichtigen Zustand, in dem das Herz-Kreislauf-System nicht mehr in der Lage ist, eine
ausreichende Perfusion der lebenswichtigen Organe zu gewahrleisten. Daraus resultiert ein
Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und -verbrauch. Dieses hat wiederum einen
Sauerstoffmangel auf zellularer Ebene zur Folge, der, hilt er langere Zeit an, zu Hypoxie der
Zellen und Stérung entscheidender biochemischer Ablaufe fiihrt. Die Stérungen auf der
zelluldren Ebene konnen sich auf die systemische Ebene ausweiten.

Die verminderte Durchblutung von Gewebe und Organen wird zunachst durch verschiedene
im Korper einsetzende Mechanismen kompensiert: Hier ist insbesondere die Sympathikus-
aktivierung (Ausschittung von Katecholaminen) zu nennen, die in einer Erhéhung der
Herzfrequenz sowie einer Zentralisierung des Kreislaufs durch Erhéhung des peripheren
Wiederstandes resultiert (VAN AKEN 2007; HAVERKAMP 2008). Versagen diese
Kompensationsmechanismen, treten Symptome von Organdysfunktion/Organversagen auf,
das Stadium des kompensierten Schocks geht in den manifesten Schock tber. Typische
Symptome, die bei allen Schockformen (vgl. Tab. 1) vorkommen kénnen, sind Hypotension,
Oligurie, mentale Defizite, kalte und feuchte Haut (als Zeichen der Kreislaufzentralisation)
und eine metabolische Azidose (GAIESKI). Die metabolische Azidose resultiert aus einer

Anhdufung von Laktat, die zum einen durch die Gewebshypoxie und die darauf folgende
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Umschaltung vom aeroben auf den anaeroben Stoffwechsel bedingt ist, und zum anderen
auf einer verminderten Laktatclearance Uber Leber, Nieren und Skelettmuskel und einer
mitochondrialen Dysfunktion beruht (GAIESKI; LEVRAUT 1998). Der Laktatspiegel im
Blutplasma hat sich als guter Surrogatmarker fiir eine unzureichende Gewebsdurchblutung
im Schock bewdhrt (ANTONELLI 2007) und eignet sich einigen Autoren zufolge zum
Screening von Schockzustanden (GAIESKI). Auch in der vorliegenden Studie wurde bei allen
Patienten der Laktatspiegel bestimmt.

Nachdem die Auswirkungen des Sauerstoffmangels zu Beginn noch reversibel sind, werden
sie innerhalb kurzer Zeit irreversibel und resultieren in sequentiellem Zelltod, Endorgan-
schaden, Multiorganversagen und schlimmstenfalls dem Tod

(BARBER 1996; KRISTENSEN 1994; RODGERS 1995). Der Schock ist insgesamt mit einer sehr
hohen Mortalitdt belastet: Bei Patienten im septischen Schock wird sie auf 35 bis 60%
innerhalb des ersten Monats nach Krankheitsbeginn geschatzt (BONE 1992). Beim
kardiogenen Schock liegt die Mortalitat mit ca. 70-80 % noch hoher

(MOSCUCCI 1995; GOLDBERG 1991), wahrend sie beim hypovolamischen variabler ist
(GAIESKI; SHOEMAKER 1996). Unbehandelt verlduft der Schock in der Regel letal
(HAVERKAMP 2008). Die Prognose ist davon abhangig, wie schnell suffiziente
Kreislaufverhéltnisse wiederhergestellt werden kénnen und davon, ob die Ursache des
Schocks erfolgreich behandelt wird.

Die Schwere des Krankheitsbildes Schock und seine hohe Mortalitdt machen deutlich, wie
wichtig bei den betroffenen Patienten frihzeitige Diagnostik und Therapie mithilfe des

hamodynamischen Monitorings sind.

1.1.2 Schockformen

Entsprechend der Ursache fiir die unzureichende Perfusion von Organen und Gewebe lassen
sich drei verschiedene Schockformen abgrenzen, die sich sowohl in ihren hdmodynamischen
Charakteristika (Tab. 2) als auch in den therapeutischen Konsequenzen unterscheiden.

Dabei koénnen innerhalb dieser drei Kategorien noch weitere Untertypen voneinander
abgegrenzt werden, und oft kommt es zu Mischformen (GAIESKI).

In Tab.1 sind die drei Schockformen mit jeweiliger Atiologie und Klinik dargestellt:

10
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Tabelle 1: Klassifikation des Schocks (VAN AKEN 2007; GAIESKI; NEVIERE)

Schockform

Atiologie

Klinik
(mogliche Symptome, die auf
Form des Schocks hinweisen)

1. Volumenmangelschock
(hypovoldamisch)

Schock durch Hdmorrhagie
oder Dehydratation

erniedrigter Turgor, trockene
(Schleim-)Haute, Anamie,
J/ZVD niedrig,...

2. Kardiogener Schock

Schock durch myokardiales
Pumpversagen

Dyspnoe, AP-Beschwerden,
Palpitationen, J/ZVD hoch,...

3. Distributiver Schock

Pathomechanismus:
Fehlverteilung des
Blutvolumens durch
Versagen der Vasomotorik
(Vasodilatation)

a) septisch

Schock durch eine
infektionsvermittelte
generalisierte
Entziindungsreaktion

Fieber oder Hypothermie,
Tachypnoe, Leukozytose oder
Leukopenie, Friihphase:
warme, trockene, rosige Haut

b) anaphylaktisch

Schock durch eine
allergische Reaktion

Juckreiz, Urtikaria, Flush;
Ubelkeit/Erbrechen, Diarrhé;
Dysphagie, Dyspnoe; kardiale
Symptome, ...

¢) neurogen

Schock durch eine
Sympathikusblockade

klinische Hinweise auf Lasion
von ZNS oder Riuckenmark

Der

hypovolamische Schock

ist Folge eines Verlustes

intravasalen Volumens mit

konsekutiver Verminderung der Vorlast und dadurch ebenfalls vermindertem Herz-
zeitvolumen. Ursachlich fir den Volumenverlust kdnnen Blutungen oder anderweitige
FlUssigkeitsverluste, zum Beispiel durch Diarrho, Erbrechen oder Fliissigkeitsverluste in den
sog. ,,Dritten Raum” (zum Beispiel Aszites in der Peritonealhdhle bei Leberzirrhose) sein.
Dem kardiogenen Schock hingegen liegt ein kardiales Pumpversagen zugrunde, welches
durch Affektionen des Herzmuskels selbst (Myokardinfarkt, Kardiomyopathien, Myokarditis
u.a.), Herzrhythmusstérungen, mechanische Ursachen (Klappendefekte, Ventrikelseptum-
defekt, Ventrikelruptur, u.a.) oder durch extrakardiale Griinde (Lungenembolie, Spannungs-
pneumothorax, Perikardtamponade, u.a.) bedingt sein kann. Fir den distributiven Schock,

der durch eine extreme Herabsetzung des peripheren systemischen GefaBwiderstands (SVR)

11
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und folglich eine Vasodilatation gekennzeichnet ist, gibt es viele verschiedene Ursachen,
darunter den septischen, den anaphylaktischen und den neurogenen Schock (vgl. Tab.1).

Physiologisch hangt die Aufrechterhaltung einer zur Versorgung von Organen und Geweben
addquaten Makro- und Mikrozirkulation vom Herzzeitvolumen (HZV) und dem peripheren
GefalRwiderstand (SVR) ab. Die allen Schockformen gemeinsame insuffiziente Perfusion
kommt dadurch zustande, dass im Schock stets einer dieser zwei Parameter oder auch beide
erniedrigt sind. Bei einer unverhaltnismaRig starken Erniedrigung von HZV oder SVR kommt

es zu einer kompensatorischen Erhéhung des jeweils anderen Parameters (vgl. Tab.2):

Tabelle 2: Himodynamische Profile der verschiedenen Schockformen (HOEFT 2008)

i i Gewebe-
Phy.SIO|OgISChe Vorlast Kontraktilitat Nachlast _
Variable perfusion
Klinischer
Surrogatmarker PCWP HZV SVR 5.0,

v | L]
volamisch

Schockform kardiogen T \l/ T \l/

distributiv \Loder <> T \L T

Die wechselseitige Abhangigkeit zwischen HI und SVRI wird durch folgende Formel zur
Berechnung des SVR deutlich: SVR = (MAP-ZVD) / HZVx80.

Auch in der vorliegenden Studie wurden HZV und SVR ermittelt, weil der Schock bei
Intensivpatienten, die das Kollektiv der Studie bildeten, sehr haufig ist. Die Ermittlung des HI,
dem auf die Kérperoberfliche bezogenen Herzzeitvolumen (HZV/KO in |/min/m?), war dabei
von besonderer Bedeutung. Hierzu wurde das PiCCO-System verwendet, das, basierend auf
den Verfahren der Pulskonturanalyse und der transkardiopulmonalen Thermodilution, den

HI, den SVR und daneben noch viele weitere hamodynamische Parameter (vgl.Tab.3) liefert.

12
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1.2 Monitoring mit dem PiCCO-System- theoretische

Grundlagen

Da die PiCCO-Messungen einen wesentlichen Bestandteil dieser Studie darstellen, wird im

Folgenden auf die theoretischen Grundlagen des PiCCO-Systems eingegangen.

1.2.1 Indikatordilutionsverfahren
Indikatordilutionsverfahren beruhen auf folgendem Prinzip: Eine definierte Menge eines

Indikators wird intravaskuldr appliziert und vom Blutstrom verdiinnt. AnschlieRend wird

weiter stromabwarts der Konzentrationsverlauf (iber die Zeit gemessen und man erhilt eine

charakteristische Verdiinnungskurve/Konzentrationszeitkurve (Abb.1):

TTiT

-
-

i '-:l,\_ y P Tt B
LHDO }fffm

lemperturdifferenz [*C]

QTU‘EJ;_

Feit [s]

Abbildung 1: Typische , linksschiefe” Glockenform der Verdiinnungskurve bei einer

Thermodilutionsmessung (HOEFT 2008)
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1.2.2 Thermodilution

Die Thermodilution zahlt zu den Indikatordilutionsverfahren und ist als solche eine Methode,
mit deren Hilfe der Blutfluss und somit auch das fiir diese Studie besonders relevante
Herzzeitvolumen bestimmt werden konnen. Daneben liefert sie, unter anderem, Werte fir
verschiedene Blutvolumina und das extravaskuldre Lungenwasser.

In Tab. 3 sind die mittels Thermodilution bestimmbaren Parameter aufgelistet:

Tabelle 3: Parameter aus der transkardiopulmonalen Thermodilution (Pulsion Medical
Systems AG 2009)

Absolute Parameter Indizierte Parameter
Parameter Abk. Einheit Abk. Einheit
Herzzeitvolumen

! HZV I/mi HI |/mi 2
transkardiopulmonal /min /min/m
Globales Enddiastolisches GEDV ml GEDI ml/m?
Volumen
Extravaskuldres EVLW ml ELWI mi/kg
Lungenwasser
Globale Auswurffraktion GEF %
Pulmonalvaskuldrer
pepacs s PVPI -

Permeabilitatsindex
Kardialer Funktionsindex CFI 1/min
| horakal
Blutvolumen

Bei der Thermodilution wird der Indikator ,Kéalte“ verwendet. Der eiskalte NaCl-
Losungsbolus wird in den ZVK injiziert und passiert das kardiopulmonale System, wobei er
vom Blutstrom verdiinnt wird. Weiter distal, im arteriellen System, wird dann der
Konzentrationsverlauf, d.h. in diesem Fall der Temperaturverlauf Uber die Zeit, registriert
(vgl. Abb. 1). Dies geschieht mithilfe eines arteriellen Thermodilutionskatheters, der meist in

der Arteria femoralis liegt, und mit dem nicht nur Druck-, sondern dank eines Thermistors
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(als Temperatursensor verwendeter elektrischer Widerstand) in der Arteria iliaca auch
intravasale Temperaturmessungen durchgefiihrt werden kénnen.

Da die Verdiinnungsgeschwindigkeit des Indikators umso hoher ist, je groBer der Blutfluss
und somit auch das Herzzeitvolumen ist, kann aus der Form der Verdiinnungskurve auf die
beiden letzteren Parameter riickgeschlossen werden. Dabei wird die Flache unter der
Thermodilutionskurve betrachtet, die sich indirekt proportional zum Herzzeitvolumen
verhalt. Daraus folgt, dass diese Flache umso grélRer ist, je geringer das Herzzeitvolumen und
umgekehrt. Fur die Berechnung des Herzzeitvolumens aus der Flache unter der
Thermodilutionskurve wird das Stewart-Hamilton Verfahren angewendet (REUTER 2005).

Da jede Thermodilutionsmessung eine Indikatorinjektion erfordert, ermoglicht diese
Methode zwar eine punktuelle, nicht aber eine kontinuierliche Messung des
Herzzeitvolumens. Um letztere zu erreichen, wird im PiCCO-System die trans-

kardiopulmonalen Thermodilution mit der arteriellen Pulskonturanalyse kombiniert.

1.2.3 Arterielle Pulskonturanalyse

Die arterielle Pulskonturanalyse basiert auf einer von dem deutschen Physiologen Otto Frank
entwickelten Theorie: Frank stellte 1899 erste Uberlegungen zum Zusammenhang zwischen
Pulsdruckkurve und arteriellem Blutfluss an und beschrieb das sogenannte Windkessel-
modell (FRANK 1899). Diesem Modell zufolge wird in der Systole etwa die Halfte des
Schlagvolumens, dank der auf elastischen Fasern beruhenden Dehnbarkeit der GefaBwande,
vorlbergehend in der Aorta und den groRen Arterien gespeichert. In der Diastole wird das
Blut dann durch Kontraktion der elastischen Fasern weitertransportiert. Die vom Herzen
erzeugte Stromung ist primar diskontinuierlich. Aufgrund der Windkesselfunktion von Aorta
und proximalen Arterien wird sie in einen kontinuierlicheren Blutfluss umgewandelt und es
kommt zu einer Dampfung der vom Herzen erzeugten Druck- und Strdmungspulse (RETTIG
2008). Auf der Basis der Windkesseltheorie stellte sich heraus, dass das Herzzeitvolumen
mithilfe eines Flachenanteils unter der Aortendruckkurve wahrend der Auswurfphase

ermittelt werden kann (vgl. Abb.2):
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Abbildung 2: Bei der Pulskonturanalyse wird die Fliche unter der Druckkurve («area under
the curve», AUC) zur Berechnung des Herzzeitvolumens herangezogen. Betrachtet wird
derjenige Teil der Fliche, der dem Zeitraum der Offnung der Aortenklappe entspricht und
oberhalb des diastolischen Druckes liegt. P Druck; t Zeit (HOEFT 2008)

Durch die arterielle Pulskonturanalyse wird jedes einzelne Schlagvolumen kontinuierlich
erfasst.

Im Laufe der Zeit wurde das Modell der arteriellen Pulskonturanalyse mehrfach modifiziert
(WARNER 1953; WESSELING 1983; WESSELING 1993) und im weiteren Verlauf wurden
zusatzliche Parameter einbezogen, Storfaktoren ausgeglichen und Korrekturfaktoren
eingesetzt, bis man zum aktuellen Verfahren gelangte.

So kann mit der arteriellen Pulskonturanalyse heute eine kontinuierliche Darstellung von
Herzzeitvolumen (Pulskontur-Herzzeitvolumen = PCHZV), Volumenreagibilitdt (PPV und SVV)
und weiteren Parametern (s. Tab. 4) erreicht werden (vgl. auch HAVERKAMP 2008).

Mit den GroRen SVV und PPV ermdglicht die Pulskonturanalyse die Erfassung dynamischer

Parameter.
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Tabelle 4: Parameter aus der arteriellen Pulskonturanalyse (PULSION MEDICAL SYSTEMS

AG 2009)

Absolute Parameter Indizierte Parameter
Parameter Abk. Einheit Abk. Einheit
Pulskontur- PCHZV |/min PCHI |/min/m?
Herzzeitvolumen
Schlagvolumen SV ml SVI ml/m?
Systemisch
vaskuldrer SVR dyn x s xcm SVRI dyn x s x cm ° x m?
Widerstand
Sch!ag.volumen- SV %
Variation
Puls?dr.uck- PPV %
Variation
Linksventrikuladre

P H

Kontraktilitit dPrmax mmHg/s
Cardiac Power

CP W CPI W/m?
Output © /m
Herzfrequenz HR min™*
Mittlerer
arterieller MAD mmHg
Blutdruck
Systolischer
arterieller ADsys mmHg
Blutdruck
Diastolischer
arterieller ADdia mmHg
Blutdruck
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Da die Elastizitat der Aorta und der proximalen Arterien altersabhdngig und interindividuell
stark variiert, wird die arterielle Pulskonturanalyse im PiCCO-System mithilfe der Thermo-
dilution kalibriert (2-3 Kalibrierungen pro Tag sind in der Regel ausreichend, um zuverlassige
Pulskonturwerte sicherzustellen (HOEFT 2008)). Die Thermodilution dient hier als
Referenzmethode.

Bei der arteriellen Pulskonturanalyse wird das Herzzeitvolumen indirekt aus der arteriellen
Druckpulsation bestimmt. Dank bestimmter Korrekturfaktoren kénnen heute anstatt der
Aortendruckkurve auch die Druckkurven peripherer Arterien, beim PiCCO-System ist dies

meist die Arteria femoralis, zur Ermittlung des Herzzeitvolumens verwendet werden.

1.2.4 PiCCO

Flr das PiCCO-System lasst sich zusammenfassend festhalten, dass es transkardiopulmonale
Thermodilution und arterielle Pulskonturanalyse aus folgenden Griinden verbindet: Zum
einen konnen die hamodynamischen Parameter mit der transkardiopulmonalen Thermo-
dilution allein nur punktuell erfasst werden, durch Kombination mit der Pulskonturanalyse
wird eine kontinuierliche Messung moglich. Auferdem ist die transkardiopulmonale
Thermodilution zur Kalibrierung der Pulskonturanalyse notwendig. Und schlieRlich liefern
beide Verfahren unterschiedliche Parameter, sodass durch ihre Kombination ein breiteres

Spektrum hamodynamischer GrofRen erfassbar wird als durch eines der Verfahren allein.
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In Tab. 5 sind die mithilfe der PiCCO-Methode erfassbaren Parameter in ihrer Gesamtheit

aufgefihrt:

Tabelle 5: Gesamtheit der mit der PiCCO-Methode erfassbaren hamodynamischen
Parameter (PULSION MEDICAL SYSTEMS AG 2009)

Parameter Normalbereich Einheit

HI/PCHI 3,0-5,0 I/min/m?2
Fluss

SVI 40-60 ml/m?

GEDI 680-800 ml/m?

ITBI 850-1000 ml/m?
Vorlastvolumen

SV <10 %

PPV <10 %
Nachlast SVRI 1700-2400 dyn x sec x cm > x m?2

GEF 25-35 %
Kontraktilitat CFI 4,5-6,5 1/min

dPax - mmHg/s

ELWI 3,0-7,0 ml/kg

PVPI 1,0-3,0 -
Organfunktion CPI 0,5-0,7 W/m?

PDR 18-25 %/min

R15 0-10 %

SCVOZ 70'80 %

DO,l 400-650 ml/min/m?
Oxygenierung

VO,l 125-175 ml/min/m?

SpO, 90-100 %
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1.3 Methodenspektrum im hamodynamischen Monitoring

Wie bereits erwdhnt, besitzt das hamodynamische Monitoring in der Intensivmedizin einen

hohen Stellenwert. Ein optimales Monitoring sollte die in Tab. 6 aufgefiihrten Mindest-

anforderungen erfiillen:

Tabelle 6: Mindestanforderungen an ein addaquates hamodynamisches Monitoring (HUBER

2008)

Zu erfassende physiologische Kenngrof3e

Surrogatmarker

Vorlast / ,Volumenreagibilitat”

ZVD
PCWP
GEDV
ITBV
LVEDA
SPV
SWV
PPV
RSVT

Kontraktilitat

Y
Hzv
deax

Herzfrequenz

Puls/min

Nachlast

SVR
MAD

Zu erfassende physiologische KenngrofRe

Surrogatmarker

Pulmonale Hamodynamik

PAP
PAVR
EVLW
RVEDV
PVPI
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Da das Herz funktionell eng mit der Lunge zusammenhangt, ist die zusatzliche Erfassung von
Parametern der pulmonalen Himodynamik erstrebenswert (HUBER 2008) (vgl. Tab. 6).
Nachdem oben die apparative PiCCO-Methode dargestellt wurde, soll im Folgenden das
gesamte heute verfligbare Methodenspektrum im hamodynamischen Monitoring, be-
stehend aus klinischer Einschatzung, apparativen Verfahren und semiklinischer Beurteilung
(zum Beispiel mit Parametern der Mikrozirkulation und Korperoberflaichentemperaturen)
beschrieben werden:

Zur klinischen Einschatzung zahlen die Messung von Herzfrequenz, Blutdruck/MAD (nicht-
invasiv), Temperatur, Atemfrequenz, Rekapillarisierungszeit sowie die Beurteilung von
Hautkolorit, Hautturgor und gegebenenfalls vorhandenen Odemen. Die genannten
klinischen Untersuchungsmethoden haben den Vorteil, dass sie leicht, schnell erfassbar,
beliebig oft wiederholbar, kostengtinstig, nicht invasiv und somit risikoarm fir den Patienten
sind. Hinzu kommt, dass sie auch auRerhalb des Krankenhauses, beispielsweise bei
Notarzteinsatzen, angewendet werden kénnen.

Auf der anderen Seite hat die klinische Einschatzung den Nachteil der Subjektivitat, es lasst
sich eine Interobserver-Variabilitat feststellen (HUBER 2008).

In Tab. 7 sind wichtige Vor- und Nachteile der klinischen Einschatzung aufgelistet:

Tabelle 7: Vor- und Nachteile der klinischen Untersuchung fiir die Risikostratifizierung
(SEVRANSKY 2009)

Benefits and Drawbacks Of Climcal Examination For Rask Stratification

Benefits Drawbacks

Immediate Information Available Cannot Distinguish Between Forms of Shock

Some Measures Validated for Risk Stratification Many Measures Not Validated for Risk
Stratification

Fepeated Measures Feasible — Can Tailor Therapy to Results  Less emphasis placed on teaching clinical skills in
many medical schools

Measurements Low Risk
Skills are easily taught- do not require technical skills
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Die Datenlage zur klinischen Einschdatzung der Hamodynamik ist recht sparlich und ein
Grofteil der vorhandenen Studien ist relativ alt. Es existieren nur wenige Studien zu diesem
Thema: Connors et al. fihrten 1986/87 eine Studie zur klinischen Vorhersage des
Kreislaufstatus durch und kamen zu dem Schluss, dass die klinische Einschatzung
hamodynamischer Parameter (darunter auch des Herzindexes) oft ungenau ist (CONNORS
1990). Zu dhnlichen Ergebnissen kamen Eisenberg et al. (EISENBERG 1984), die 1982/83 eine
klinische Einschatzung kritisch kranker Patienten mit einer anschlieRend durchgefiihrten
apparativen Beurteilung mittels Pulmonaliskatheter verglichen. In ihrer Studie wurden
Herzindex und SVR lediglich in circa 50% der Falle durch die klinische Einschatzung richtig
vorhergesagt, es lag folglich eine schlechte Korrelation zwischen der klinischen und der
apparativen Untersuchung mittels PAK vor. Eine weitere Studie von Connors et al. ergab,
dass die hamodynamischen Variablen inklusive Herzindex nur in ca. 40% der Falle richtig
vorhergesagt werden konnten (CONNORS 1983).

Auf der anderen Seite konnten jedoch in einer neueren Studie von Lima et al. (LIMA 2009)
mithilfe klinischer Untersuchung der peripheren Durchblutung (Temperaturmessungen,
Rekapillarisierungszeit, Pulsoxymetrie u.a.) hdmodynamisch stabile Patienten von solchen
mit schwerwiegenderer Organdysfunktion unterschieden werden.

Zur Aussagekraft von Korper(oberflachen)temperaturen in Bezug auf den hdmodynamischen
Zustand gibt es einige, ebenfalls zum Teil recht alte, Publikationen. So ergab sich in einer
Studie von Joly und Weil im Jahre 1969 mit r = 0,71 eine signifikante Korrelation zwischen
dem mit Indikatordilutionsmethode gemessenen HZV und der mit einem Temperatursensor
gemessenen Temperatur der GrofRzehe (JOLY 1969).

Neben diesen klinischen Methoden stehen eine Reihe apparativer Moglichkeiten zur
Verfiigung, um den hdamodynamischen Status kritisch kranker Patienten einzuschéatzen: Zu
den klassischen Methoden zahlt zum Beispiel die Messung des zentralen Venendrucks (ZVD)
zur Einschdtzung der Vorlast. Des Weiteren ist in diesem Zusammenhang die
Echokardiographie (Doppler) von Bedeutung, als eine apparative, nicht invasive Methode,
mit der eine umfassende Beurteilung der hamodynamischen Parameter moglich ist. Obwohl
die Echokardiographie stark vom Untersucher abhangig ist und einen hohen personellen
Aufwand erfordert, spielt sie heute in der schnellen, punktuellen Beurteilung der

Hamodynamik noch eine wesentliche Rolle (HUBER 2008).

22



Einleitung

Im Jahre 1971 wurde von Swan, Ganz und Kollegen mit dem Pulmonaliskatheter eine
invasive apparative Methode eingefiihrt (SWAN 1970), mit der durch Erfassung hamodyna-
mischer Parameter wie HZV, pulmonalarteriellem Druck, pulmonalarteriellem Verschluss-
druck (= PCWP) und ZVD die Erstellung eines hamodynamischen Profils moglich wurde. Auch
beim Monitoring mit dem PAK wird auf das Prinzip der Thermodilution zuriickgegriffen. Der
PAK wird vorzugsweise Uber die V. jugularis interna in Seldingertechnik vorgeschoben. Ein
kurz hinter der Katheterspitze sitzender Ballon wird aufgeblasen und mit dem Blutstrom
lber die Vena cava, den rechten Vorhof und den rechten Ventrikel bis in die Arteria
pulmonalis eingeschwemmt (STRIEBEL 2009).

Der PAK ist jedoch mit Komplikationen behaftet (HADIAN 2006). Deshalb wurden in der
folgenden Zeit weitere, weniger invasive Verfahren entwickelt, bei denen kein PAK
notwendig ist, sondern lediglich ein ZVK und eine arterielle Verweilkaniile bendtigt werden,
mit denen ein GroRteil der Intensivpatienten ohnehin ausgestattet ist. Zu diesen Verfahren
zdhlen das PiCCO-, das LiDCO- und das FloTrac-/Vigileosystem, bei denen die Pulskontur-
analyse (vgl. 1.2.3.) zum Einsatz kommt. Mit diesen Verfahren ist eine kontinuierliche
Messung hamodynamischer Parameter und die Erfassung dynamischer GroRen maglich.

Das PiCCO-System ist eine relativ neue, minimalinvasive Methode, die 1995 erstmals als
Prototyp von der Firma Pulsion Medical Systems (Minchen) vorgestellt wurde
(Markteinfihrung in Europa 1997) (PULSION MEDICAL SYSTEMS AG) und heute weltweit auf
Intensivstationen zum Einsatz kommt. Die PiCCO-Methode stellt derzeit nach der
Echokardiographie das umfassendste Monitoringverfahren dar und ist bis jetzt das einzige
Verfahren, das die Vorlast mithilfe von Variabilitdts- und Volumenparametern einschatzen
kann (HUBER 2008).

Obwohl PiCCO, LiDCO und FloTrac bereits deutlich weniger invasiv sind als die Verwendung
eines PAK, haben all diese apparativen Verfahren den Nachteil, dass sie nur mithilfe
zentralvenoser und/oder arterieller Katheter und den damit verbundenen Risiken, zum
Beispiel katheterassoziierten Infektionen (EGGIMANN 2004), moglich sind. Aufgrund ihres
apparativen Charakters sind ihre Einsatzmdoglichkeiten zudem auf die Klinik begrenzt. Auch
die Tatsache, dass der mit dem System arbeitende Arzt zunédchst in die Messablaufe
eingefihrt werden muss, stellt einen Nachteil gegenlber der klinischen Einschatzung dar,
die leichter zu erlernen ist. AuBerdem erfordert die Installation des Systems vor der Nutzung

wertvolle Zeit, die bis zur Einschatzung des hamodynamischen Status verloren geht. Und
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nicht zuletzt sind die genannten Verfahren mit deutlich héheren Kosten verbunden als die
klinischen Methoden.

Andererseits haben die invasiven, apparativen Verfahren (PAK, PiCCO etc.) den groRen
Vorteil der Objektivitat der gemessenen Parameter, die im Gegensatz zu der ausgepragten
Inter-Observer-Variabilitat in der klinischen Beurteilung steht.

Um das hamodynamische Monitoring zu optimieren, sucht man nun nach Surrogatmarkern,
die weniger invasiv als die katheterbasierten Verfahren und objektiver als die rein klinische
Einschdatzung des hamodynamischen Zustandes des Patienten sind. Als Surrogatmarker fir
Herzindex und die globale Gewebsperfusion werden beispielsweise die halbklinischen,
semiinvasiven Parameter S0, (RIVERS 2001), cv-a-CO,D (CUSCHIERI 2005), Laktat (JANSEN
2010), sowie Korperoberflachentemperaturen und die Differenz zwischen Képeroberflachen-
und Koérperkerntemperatur (SCHEY 2010) in Studien diskutiert und auf ihre Vorhersagekraft
beziglich hamodynamischer KenngréBen untersucht. Der Vorteil der Parameter S.,0,, cv-a-
CO,D und Laktat besteht darin, dass sie relativ leicht, schnell und (zumindest bei ohnehin mit
arteriellem und zentralvendsem Katheter ausgestatteten Intensivpatienten) ohne grofen
zusatzlichen Aufwand zu erheben sind. Die Messung von Korperoberflichentemperaturen
mittels eines Infrared Non-Contact Thermometers hat zusatzlich noch den Vorteil, ganzlich
unabhangig von dem Vorhandensein invasiver Katheter zu sein. Aullerdem ist die Methode
sehr hygienisch, da der Patient zur Messung nicht berlihrt werden muss. Auch der
Stellenwert der zentralvends-arteriellen CO,-Partialdruck-Differenz (cv-a-CO,D) in der
Vorhersage des hdamodynamischen Status wurde in der vorliegenden Studie genauer
untersucht, nachdem mehrere Studien vielversprechende Ergebnisse fiir diesen Parameter
geliefert hatten: Diese ergaben eine inverse Korrelation zwischen dem Herzindex und der cv-
a-CO,D im Schock (DURKIN 1993; BRANDI 1995; ZHANG 1993; BAKKER 1992; CUSCHIERI
2005). Erklart wird dieser Zusammenhang damit, dass bei vermindertem HI die Transitzeit
des Blutes verlangert wird und das Blut in den Kapillaren mehr mit CO, angereichert wird. Es
kommt zu einer vendsen Hyperkapnie, die (bei addquater pumonaler Funktion und CO,-
Abgabe) in dem erhdhten CO,-Gradienten zwischen vendsem und arteriellem Blut resultiert
(LAMIA 2006). Es wurden Hinweise darauf gefunden, dass die cv-a-CO,D ein Indikator dafiir
ist, ob der vendse Blutfluss fir den Abtransport des peripher produzierten CO, ausreicht
(VALLET 2000). Die Ergebnisse mehrerer Studien sprechen dafiir, dass die cv-a-CO,D beim
septischen Schock im Rahmen der Early Goal Directed Therapy (RIVERS 2001) neben der
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S0> ein nitzlicher ergidnzender Parameter in der Therapiesteuerung sein kénnte (VALLEE
2008; FURQAN 2009; FUTIER 2010).

Far alle diese halbklinischen Methoden spricht (neben der — verglichen mit der klinischen
Beurteilung — hoheren Objektivitat) ihre Preisglinstigkeit im Vergleich zu PAK und PiCCO,
sowie die schnelle, einfache, beliebig friilhe und bedenkenlos wiederholbare
Durchflihrbarkeit. AuBerdem entfillt die mechanische und rdumliche Behinderung fiir das
Personal am Bettplatz und fiir den Patienten selbst, und hinzu kommt, dass diese Methoden
nicht an ein klinisches Setting gebunden sind und somit auch aullerhalb des Krankenhauses,

beispielsweise im Rahmen von Notarzteinsatzen, eingesetzt werden kénnen.

1.4 Fragestellung

Das hdamodynamische Monitoring ist ein unverzichtbarer Eckpfeiler der Intensivmedizin.
Insbesondere die Uberwachung des Herzindexes (HI) ist von essentieller diagnostischer und
therapeutischer Relevanz. Er ist (neben weiteren Kreislaufparametern, vgl. Tab. 6) ein
wichtiger Indikator fir die Perfusion von Gewebe und Organen und lasst auf die systemische
Sauerstoffversorgung schlieBen. Auch der systemische vaskuldare Widerstandsindex (SVRI),
der Riickschliisse auf die Nachlast zuldsst, spielt eine wichtige Rolle im hamodynamischen
Monitoring.

Die apparativen Standardtechniken zur Bestimmung von HI, SVRI (und anderen
Kreislaufparametern) basieren allerdings auf der Indikatordilutionsmethode und/oder der
Pulskonturanalyse (z.B. PAK und PiCCO) und erfordern zentralvendse und/oder arterielle
Katheter. Eine objektive nicht-invasive Alternative zu den invasiven apparativen Verfahren
hatte viele Vorteile: eine Risikoreduktion fiir den Patienten, Einsatzmoglichkeiten auBerhalb
der Klinik (z.B. bei Notarzteinsatzen), Kostengiinstigkeit sowie eine einfache und schnelle
Durchfiihrung. Als Surrogatmarker fiir den Herzindex stehen vor allem Korperoberflachen-
temperaturen, ihre Differenzen zur Kerntemperatur (CPTGs) und verschiedene Parameter
der Mikrozirkulation (S¢,0,, cv-a-CO,D, Laktat) zur Diskussion und wurden bereits in Studien

untersucht (SCHEY 2010; RIVERS 2001; CUSCHIERI 2005; JANSEN 2010).
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In Abb. 3 sind die relevantesten hamodynamischen KenngréBen von Mikro- und

Makrozirkulation dargestellt:

Mikrozirkulation Makrozirkulation

Karperoberflichentemperaturen

L4

Abbildung 3: Himodynamische KenngréBen der Mikro- und Makrozirkulation
(JAMEDA.DE; ZEITANALYSEN.DE)

*CPTG= core-peripheral temperature gradient

Insgesamt liegen bisher jedoch vergleichsweise wenige Publikationen zum nichtinvasiven
hamodynamischen Monitoring vor, und die meisten existierenden Studien sind relativ alt
(IBSEN 1967; JOLY 1969).

Die optimale Methode zur nicht-invasiven Abschatzung des Herzindexes konnte bisher nicht
gefunden werden, und die invasiven apparativen Verfahren (PiCCO, PAK) sind auf der
Intensivstation derzeit noch unersetzbar. Dies zeigt die Notwendigkeit weiterer Studien zu
nichtinvasiven Moglichkeiten des hamodynamischen Monitorings. An dieser Stelle ist die

vorliegende prospektive klinische Studie einzuordnen.
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Folgende Fragen wurden in der vorliegenden Dissertation untersucht:

- Wie gut korrelieren Korperoberflachentemperaturen/CPTGs, S.,0,,

cv-a-CO,D und Laktat mit dem Herzindex (Messung mittels PiCCO-System)?

- Lasst sich mit Korperoberflichentemperaturen/CPTGs, S.,0,,

cv-a-CO,D und Laktat ein Herzindex unter 2,5|/min/m? vorhersagen?

- Wie gut korrelieren Kérperoberflachentemperaturen/CPTGs, S.,0,,

cv-a-CO,D und Laktat mit dem SVRI (Messung mittels PiCCO-System)?

- Lasst sich mit Kérperoberflichentemperaturen/CPTGs, S,,0,,

cv-a-CO,D und Laktat ein SVRI iiber 2400 dynxsxcm®xm? vorhersagen?

- Lasst sich eine Formel entwickeln, mit der sich der Herzindex aus nicht-
invasiven Parametern in guter Naherung an den wahren Herzindex (PiCCO-HI

als Referenzwert) berechnen lasst?
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2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Studienart

Um die Vorhersagekraft von Kérperoberflachentemperaturen und den anderen Parametern
in Bezug auf den Herzindex zu ermitteln, wurde die vorliegende prospektive klinische Studie
durchgeflhrt.

Die Datenerhebung erstreckte sich Gber den Zeitraum von Februar 2010 bis Februar 2011
und fand auf der insgesamt 8 Betten umfassenden gastroenterologischen Intensivstation
(2/11) der 1l. Medizinischen Klinik des Klinikums Rechts der Isar der Technischen Universitat

Minchen statt.

2.2 Population

Das Patientenkollektiv umfasste 66 Patienten, wobei pro Patient zwei Messungen
durchgefiihrt wurden, sodass sich 132 Datasets mit jeweils 74 Parametern pro Dataset
ergaben.

Die Patienten waren intensivpflichtig und groRtenteils multimorbide.

In die Studie wurden nur Patienten aufgenommen, die folgende Einschlusskriterien erfillten:
Sie mussten mit dem standardmaRigen intensivmedizinischen Monitoring (Vitaldaten-
monitor) sowie mit einem PiCCO-System ausgestattet sein, wobei die medizinische
Indikation hierfiir bei allen Patienten strikt unabhangig von der Studie gegeben sein musste.
Eine weitere Voraussetzung war, dass bei den Patienten zum Zeitpunkt der ersten Messung
seit der Neuaufnahme auf die Intensivstation nicht mehr als 24 Stunden vergangen sein
durften (vgl. Abb. 8). Des Weiteren wurden bevorzugt kreislaufinstabile Patienten in die
Studie eingeschlossen.

Von der Studie ausgeschlossen wurden alle Patienten, die nicht mit einem PiCCO-System
hamodynamisch (iberwacht wurden, sowie Patienten, bei denen seit der Neuaufnahme auf
die Intensivstation bereits mehr als 24 Stunden verstrichen waren. Auch Patienten, die (zum
Zeitpunkt der ersten Messung) aufgrund von Hypothermie eine Heizdecke bendtigten,
wurden wegen der Beeinflussung der Korper(oberflachen)temperatur(en) durch die Decke

von der Studie ausgeschlossen.
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Von allen im Messzeitraum (2.2010 bis 2.2011) auf die Intensivstation aufgenommenen

Patienten erfullte der Grofdteil die Einschlusskriterien und konnte in die Studie

eingeschlossen werden.

2.3 Studienablauf

2.3.1 Geratschaften

2.3.1.1 Verwendete Thermometer

Die Korperoberflaichentemperaturen wurden mithilfe eines Infrared Non-Contact Thermo-

meters (Thermofocus; Tecnimed, Modell 01500; Abb.4) an verschiedenen Messpunkten

(Abb. 9) erhoben. Des Weiteren wurde die von der PiCCO-Apparatur ermittelte Temperatur

(Tpicco) abgelesen und als Goldstandard fir die Korperkerntemperatur verwendet (ins-

besondere fir die Bestimmung der CPTGs und im APACHE II-Score),

sowie die

Ohrtemperatur mit einem Ohrthermometer (Braun ThermoScan® PRO 4000; Welch Allyn®;

Abb. 5) gemessen.
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Abbildung 4: Infrared Non-Contact Thermometer (Thermofocus®; Tecnimed, Modell

01500) (CONCEPTMART.COM)
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Abbildung 5: Ohrthermometer ( Braun ThermoScan® PRO 4000; Welch Allyn®) (WELCH
ALLYN GMBH & CO. KG)

2.3.1.2 PiCCO-System - Funktionsweise und Aufbau (PULSION MEDICAL
SYSTEMS AG 2009, 2008)

Fiir die PiCCO-Messungen wurde in dieser Studie entweder das Modell PiCCO, oder das
Modell PiCCOplus (alteres Modell, wird im CE-Raum seit 1.10.2009 nicht mehr vertrieben)
von Pulsion Medical Systems Miinchen verwendet, je nachdem, welches Gerat am Bettplatz
angeschlossen war.

Zu den Indikationen des hamodynamischen Monitorings durch das PiCCO-System zdhlen alle
Formen des Schocks oder ein drohender Schock, schwere respiratorische Insuffizienz (ARDS),
schwere kardiale Insuffizienz/pulmonale Hypertonie, schwere Polytraumata/Verbren-
nungen, groBere chirurgische Eingriffe und Transplantationen (HAVERKAMP 2008).

Es eignet sich sowohl fiir die hamodynamische Diagnostik als auch zur Therapiesteuerung.
Das PiCCO-System basiert auf bis zu vier verschiedenen Technologien: Hierzu zahlen vor
allem die, in der Einleitung bereits beschriebenen, Methoden der transkardiopulmonalen
Thermodilution und der arteriellen Pulskonturanalyse. Abgesehen davon kann das PiCCO-
System die fiberoptische Reflexionsmessung und die Pulsoximetrie zur Bestimmung von

Sauerstoffsattigungen, sowie die Pulsdensitometrie beinhalten.
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Fir die vorliegende Studie wurden von diesen Funktionen des PiCCO-Systems lediglich die

transkardiopulmonale Thermodilution und die arterielle Pulskonturanalyse angewendet.

Mit dem PiCCO-System lassen sich die Parameter indiziert, d.h. bezogen auf m? Korper-

oberflache (dann Endung auf ,1“ vgl. Abb. 3 und Abb. 4) darstellen. Damit das Geréat die

Koérperoberflache berechnen kann, miissen Kérpergewicht, GroRe, Kategorie und Geschlecht

des jeweiligen Patienten in das PiCCO-System eingegeben werden.

Der PiCCO- Katheter in der Arteria femoralis wird sowohl fiir die Thermodilutionsmessung

als auch fir die arterielle Pulskonturanalyse genutzt.

Der Aufbau des PiCCO-Systems ist in Abb. 6 (Modell PiCCO;) und Abb. 7 (Modell PiCCOplus)

dargestellt:

Abbildung 6: Aufbau PiCCO,-System-Anschluss zwischen Patient und Monitor (PULSION
MEDICAL SYSTEMS AG 2009)

(1) Arterieller Thermodilutionskatheter: PiCCO-Katheter, z.B. PV2015L20
(2) Arterieller Druckaufnehmer: PiCCO Monitoring Kit, z.B. PV8115

(3) Standard ZVK

(4) Injektat-Sensorgehduse PV4046, enthalten im PiCCO Monitoring Kit
(5) Zentralvenéser Druckaufnehmer: Monitoring Kit PV8515 (optional)
(6) Temperaturverbindungskabel PC80150

(7) Injektat-Sensorkabel PC80109

(8) Arterielles Druckiibertragungskabel PMK-206

(9) Zentralvenoses Druckiibertragungskabel PMK-206 (optional)

(10) CeVOX Fiberoptiksonde

(11) CeVOX Modul (PC3010 / PC3015)

(12) LIMON wiederverwendbare Sensoren (PC51100/PC51200/PC51300)
(13) LIMON Modul (PC5100)
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Abbildung 7: Aufbau PiCCOplus-System-Anschluss zwischen Patient und Monitor (PULSION
MEDICAL SYSTEMS AG 2008)

(1) Zentralvenoser Katheter

(2) Injektattemperatur-Sensorgehduse

(3) Injektattemperatur-Sensorkabel

(4) Art. Temperatur Verbindungskabel

(5) Druckkabel

(6) PULSION Einweg-Druckaufnehmer

(7) PULSIOCATH arterieller Thermodilutionskatheter

Zur Inbetriebnahme des PiCCO-Systems wurde (falls nicht ohnehin schon vorhanden) ein
Standard-ZVK gelegt sowie ein arterieller PiCCO-Katheter (PULSIOCATH-Thermodilutions-
katheter, z.B. Modell PV2015L20) in der Femoralarterie positioniert. Der ZVK wurde mit
einem Injektat-Temperatur-Sensor verbunden. Uber das Temperaturverbindungskabel
wurden anschlieBend der Injektat-Temperatur-Sensor des ZVK sowie der arterielle Thermo-
dilutionskatheter (PULSIOCATH) an den PiCCOplus/PiCCO,-Monitor angeschlossen. Des
Weiteren wurde ein Druckaufnehmer tiber eine Druckleitung mit dem Lumen des arteriellen
Thermodilutionskatheters konnektiert und liber ein Druckkabel mit dem entsprechenden
Anschluss des PiCCO-Monitors verbunden. Mithilfe eines Adapterkabels (AUX Adapterkabel,
z.B. Modell PC85200) konnte eine Weiterleitung der arteriellen Druckkurve des

PiCCOplus/PiCCO,-Gerates an den Bettmonitor erreicht werden. Dies ermoglichte eine
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kontinuierliche Darstellung der arteriellen Druckkurve auf dem bettseitigen Monitor. Neben
der arteriellen Druckkurve wurden auf diesem Monitor EKG, Herzfrequenz, Blutdruck, ZVD,

Sauerstoffsattigung und Kérpertemperatur angezeigt.

2.3.1.3 Weitere Geratschaften

Mithilfe des Blutgasgerates wurden bei jedem Patienten jeweils eine arterielle und eine
zentralvenése BGA durchgefiihrt. Aullerdem wurde bei der Messung eine arterielle
Blutprobe aus einem arteriellen Zugang entnommen, um den Laktatwert (im Plasma) zu
bestimmen.

Mithilfe des SAP (Krankenhausinformationssystem des Klinikums rechts der Isar) wurde aus
den taglichen Routine-Laboruntersuchungen ermittelt, ob bei den Patienten am Tag der
Messung Normoblasten im Blut vorlagen. Des Weiteren wurden, falls der Patient zum
Zeitpunkt der Messung maschinell beatmet war, am Beatmungsgerat diverse Parameter (vgl.
Abb. 8 und Abb. 52) abgelesen. Um die fiir den APACHE IlI-Score teilweise benétigte alveolo-
arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz (AaDO,) zu berechnen wurde ein Online-Rechner

zu Hilfe genommen (HU 2000).
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2.3.2 Messungsablauf

Neuaufnahme des Patienten auf die Intensivstation

Temperaturmessungen
PiCCO-Temperatur, Korperoberflachentemperaturen (T, Trg, Tz CPTGs), Ohrtemperatur

BGA (art. und cv.) und Laktat
cv-a-Co,D, Hb, Hkt,S_,0, u.a.

klinische Untersuchung
Rekapp.-Zeit, Odeme, Turgor, Hautkolorit, GCS

PiCCO-TD-Messung
HI, SVRI u.a.

Beatmungsparameter
Beatmungsform,AF, TV, MV, PEEP,, Pmax, Pmittel

APACHE II, SAPS I, SOFA

2. Messung (identischer Ablauf)

Abbildung 8: Messungsablauf

Bei jedem Patienten wurden zwei identisch ablaufende Messungen durchgefiihrt (Abb. 8).

Die erste fand, wie bereits beschrieben, innerhalb der ersten 24 Stunden nach Neuaufnahme

auf die Intensivstation, die zweite minimal 6 und maximal 48 Stunden nach der ersten

Messung statt. Bei jedem Messdurchlauf wurden bei den Patienten diverse Temperaturen

bestimmt: Zum einen die mit der PiCCO-Apparatur gemessene Temperatur, die in der

vorliegenden Studie als Goldstandard fiir die Kérperkerntemperatur verwendet wurde. Zum

anderen wurden mit dem oben beschriebenen Infrared Non-Contact Thermometer beidseits

die Korperoberflachentemperaturen an der Stirn, an der nach palmar weisenden Seite der
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Unterarme, an den Fingerbeeren der Zeigefinger sowie an der plantaren Seite der grolRen
Zehen bestimmt. AnschlieRend wurde fir die Messpunkte jeweils der Mittelwert aus der
links und rechts gemessenen Temperatur gebildet. Als Werte fur Tynterarm, Tringerbeere Und
Terorzene WUrden in der Datenanalyse jeweils diese Mittelwerte verwendet.

In Abb. 9 sind die Punkte fiir die Temperaturmessungen graphisch dargestellt:

+ Messung der Oberflaichentemperaturen
~====—==== Mlessung der Ohrtemperatur

O Messung der Kérperkerntemperatur (Tpicco)

Abbildung 9: Temperaturmesspunkte (modifiziert nach THORMANN 2004)
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Bei den Messungen mit dem Infrared Non-Contact Thermometer musste darauf geachtet
werden, dass die Messpunkte unbehaart waren, da Korperhaare die Temperaturerfassung
beeinflussen. Um mit diesem Thermometer eine Oberflaichentemperatur zu messen, musste
man die Schutzkappe an der Thermometerspitze 6ffnen, und anschliefend eine der Tasten
(je nach Messort Gesichts- oder Hausmotiv) am Thermometer driicken. Das Driicken einer
Taste hatte zur Folge, dass zwei Strahlen Infrarotlicht aus der Thermometerspitze
ausgesendet wurden. Hierbei musste darauf geachtet werden, dass bei Messung der
Stirntemperatur die Gesichtstaste (Stirnsymbol), bei allen ibrigen Messpunkten jedoch die
Haustaste (Umgebungstemperatur-Symbol) verwendet wurde (zu den Tasten vgl. Abb. 4).
Durch die Verwendung der Gesichtstaste beim Messort Stirn rechnet das Thermometer hier
auf die Kerntemperatur zurick.

Dann wurde das Thermometer senkrecht zur Haut des Patienten gehalten, und unter
standigem Gedriickthalten des jeweiligen Buttons diejenige Entfernung des Thermometers
zur Haut im Bereich des jeweiligen Messpunktes gesucht, in der die beiden Lichtstrahlen auf
einem Punkt zusammentrafen, und einen einzelnen, scharf begrenzten roten Punkt auf der
Haut der jeweiligen Messstelle erzeugen. Sobald dies der Fall war, wurde die Taste
freigegeben und mit einem erneuten Bewegen des Thermometers gewartet, bis die
Lichtstrahlen blinkten und das Resultat auf dem Display angezeigt wurde. Die
Oberflachentemperatur wurde dann fir einige Sekunden auf dem Display angezeigt,
anschlieRend sprang das Thermometer automatisch um und zeigte die
Umgebungstemperatur an. Die Umgebungstemperatur am Bettplatz wurde bei jeder
Messung notiert.

Neben den Messungen mit dem Infrared Non-Contact Thermometer und der PiCCO-
Temperatur wurde mit dem Ohrthermometer (Braun ThermoScan® PRO 4000; Welch Allyn®)
die Ohrtemperatur bestimmt (ob rechtes oder linkes Ohr war nicht festgelegt).

Des Weiteren wurden im Rahmen jeder Messung die bereits erwdahnten Blutproben fiir
Blutgasanalysen und Laktatbestimmung gewonnen. Der auf Station durchgefiihrten arteriel-
len BGA wurden die Werte fiir pH, den arteriellen pCO,, Sa0,, Hb, Hkt u.a. (vgl. Abb. 52)
entnommen. Die zentralvendse BGA (Blutentnahme aus dem ZVK) wurde durchgefiihrt, um
zusatzlich die Werte fir die S.,0, sowie den zentralvendsen pCO, zu erhalten. AnschlieBend
wurde die Differenz aus dem arteriellen und dem zentralvendsen pCO, (cv-a-CO,D) er-

rechnet. Die Blutprobe fiir die Laktatbestimmung wurde in die das Institut fur Klinische
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Chemie des Klinikums rechts der Isar geschickt, wo der Wert ermittelt wurde. Aullerdem
wurden folgende klinische Untersuchungen durchgefiihrt: Zur Messung der
Rekapillarisierungszeit als Mal} fiir die periphere Durchblutung wurde funf bis zehn
Sekunden lang fest auf die Fingerbeere des Zeigefingers des Patienten gedrickt,
anschliefend losgelassen und die Zeit (in Sekunden) gemessen, bis der Finger wieder zu
seinem normalen Hautkolorit zurlickgekehrt war. AuBerdem wurde zur klinischen
Beurteilung des Volumenstatus jeder Patient auf Odeme untersucht. Dabei wurde der
Odemstatus in die Schweregrade 0, 1 oder 2 eingeordnet (0: keine Odeme, 1: leichte
Odeme, 2: starke Odeme). Zusitzlich wurde der Turgor (durch den Flissigkeitsgehalt
bedingter Spannungszustand der Haut) gemessen. Fiir letzteres wurde auf dem Handriicken
des Patienten eine Hautfalte geformt und anschlieRend losgelassen. Bei vermindertem
Turgor bleibt eine solche Hautfalte nach dem Loslassen zunadchst erhalten (stehende
Hautfalte), wahrend sie bei normalem Turgor sofort wieder verschwindet. Bei erhhtem
Turgor hingegen lasst sich aufgrund des hohen Spannungszustandes der Haut eine Hautfalte
nicht bzw. nur sehr schwer formen. Der Turgor des jeweiligen Patienten wurde in die
Schweregrade 1 bis 4 eingeordnet (1: verminderter Turgor mit stehender Hautfalte, 4: stark
erhohter Turgor, Hautfalte lasst sich nicht oder nur sehr schwer formen). Schlieflich wurde
bei jedem Patienten das Hautkolorit beurteilt (Kategorien: blass, rosig, marmoriert, Ikterus,
Nekrosen), das beispielsweise bei Marmorierung auf eine Sepsis hindeuten kann oder auch
Hinweis auf Schockgeschehen unterschiedlicher Atiologie (zum Beispiel blasses Hautkolorit
beim hypovoldamischen Schock und eher rosiges beim septischen Schock) oder auf eine
Leberaffektion (Ikterus) sein kann.

Bei jedem Patienten wurden 3 verschiedene, speziell fir Intensivpatienten entwickelte
Scoring-Systeme angewendet (vgl. 6.2.): APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation), SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score) und SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment). Scoring-Systeme werden zur Risikoabschatzung sowie zur Klassifizierung und
Quantifizierung von Prozess- und Ergebnisqualitdt im Krankenhaus eingesetzt.

Der GCS-Score (Glasgow Coma Scale; Tab. 8) ist als Bewertungsschema fiir Bewusstseins-
und Hirnfunktionsstorungen eine wichtige Komponente aller drei erhobenen Scores (vgl.
6.2.). Bei sedierten Patienten ist die genaue Erfassung jedoch nicht moglich, da die
motorische und die verbale Reaktion sowie das Augenoffnen durch die Sedierung stark

herabgesetzt bzw. aufgehoben werden. Aus diesem Grund wurde in der vorliegenden Studie,
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wenn immer moglich, der GCS-Score bei der Aufnahme des Patienten auf die Intensivstation

erhoben, bevor der Patient gegebenenfalls sediert wurde.

Tabelle 8: Glasgow Coma Scale (GCS): die Reaktion auf Ansprechen bzw. Schmerzreiz wird
mit einer Punkteskala erfasst (Summenscore 3-15) (MASUHR 2007)

Reaktion Punkte

Augendéffnen spontan

auf Ansprechen
auf Schmerzreiz
keine Reaktion

motorische Reaktion kommt Aufforderungen nach

gezielte Abwehrreaktion auf Schmerzreiz
ungezielte Abwehrreaktion auf Schmerzreiz
Beugesynergismen auf Schmerzreiz
Strecksynergismen auf Schmerzreiz

keine Reaktion

verbale Reaktion orientiert

nicht richtig orientiert
inaddaquate Antwort
unverstandliche Laute

P NN W DL, N WP U | RPN W &

keine Reaktion

Unmittelbar nach Durchfiihrung der genannten Schritte wurden der aktuelle ZVD gemessen
und dem Vitaldatenmonitor Blutdruck, Mitteldruck, Herzfrequenz und Herzrhythmus (SR
oder AA) entnommen. Dann wurde im Rahmen jeder Messung eine transkardiopulmonale
Thermodilutionsmessung mit dem PiCCO-System durchgefiihrt, um die diversen hdamo-
dynamische Parameter (vgl. Abb. 8 und Punkt 6.1.) zu erhalten:

Wahrend der Messung musste sowohl auf eine moglichst ruhige Lage des Patienten als auch
darauf geachtet werden, dass die Lage der Messfihler nicht verandert wurde und keine
weiteren Infusionen oder Injektionen appliziert wurden.

Als erstes wurde das Patientenbett flach gestellt, sodass der Patient horizontal zum Boden
lag. Anschliefend wurde ein Druck-Nullabgleich des Druckaufnehmers vorgenommen, um
einer Verfalschung der Blutdruckwerte durch Nullungsfehler des Druckaufnehmers
vorzubeugen. Dazu wurde der Druckaufnehmer zur Umgebungsluft, d.h. zum Umgebungs-

druck, geoffnet. AnschlieRend wurde gewartet, bis die Druckanzeige einen stabilen Wert
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anzeigte, und sobald dies der Fall war, musste die Nulltaste auf dem PiCCOplus/PiCCO,-
Monitor gedriickt werden. Dieser Vorgang wurde am bettseitigen Monitor wiederholt und
danach der Druckaufnehmer zur Umgebung hin wieder geschlossen. Aullerdem wurde stets
der zentrale Venendruck (ZVD) manuell aktualisiert (die PiCCO-Funktion der kontinuierlichen
ZVD-Messung war bei keinem der Patienten aktiviert).

Zur Messung des aktuellen ZVD wurde der normalerweise mit dem Lumen des arteriellen
Thermodilutionskatheters verbundene Druckaufnehmer durch Umstellung eines 3-Wege-
Hahnes zum vendsen Schenkel des PiCCO-Systems hin gedffnet und zum arteriellen
geschlossen. Der dann auf dem Monitor angezeigte Druckwert wurde als aktueller ZVD
manuell am PiCCO-Monitor eingegeben, anschlieBend wurde der 3-Wege-Hahn wieder
umgestellt, sodass der Druckaufnehmer wieder mit dem arteriellen Schenkel verbunden war
und die arterielle Druckkurve auf PiCCO,/plus- und Bettmonitor angezeigt wurde.

Um die eigentliche Thermodilutionsmessung zu starten, wurde beim PiCCOplus-Modell im
Thermodilutionsbildschirm die Starttaste gedriickt. Sobald die Statusmeldung ,stabil”
erschien, wurden 15 ml eisgekiihlte (< 8°C) 0,9%ige Kochsalzlosung schnell (< 7 Sekunden)
und gleichmallig mit einer Einwegspritze Uber einen 3-Wege-Hahn durch das Injektat-
Sensor-Gehause in den ZVK (distales Lumen) injiziert. Bei jedem Patienten wurden insgesamt
drei Einzelmessungen innerhalb von maximal 10 Minuten durchgefiihrt, anschlieBend
konnten die gemittelten Messwerte am PiCCO-Monitor abgelesen oder auch ausgedruckt
werden. Der Messablauf mit dem PiCCO,-Modell entspricht im Wesentlichen dem mit
PiCCOplus, mit dem einzigen Unterschied, dass bei ersterem nicht die Statusmeldung
,stabil“, sondern stattdessen ,[xx] ml injizieren" als Signal fiir die Injektion des Kéltebolus
angezeigt wird. Fir die vorliegende Studie waren von den ermittelten hamodynamischen
Parametern vor allem Herzindex (HI) und der systemische vaskuldare Widerstandsindex (SVRI)
von Interesse. Bei jedem Patienten wurde notiert, ob, und falls ja, welche Vasopressoren er
zum Zeitpunkt der Messung verabreicht bekam. Daneben wurde die ZVK-Lage (jugular oder
femoral) festgehalten.

Im Falle maschineller Beatmung des Patienten wurden am Beatmungsgerat die Werte fir
Tidalvolumen, Atemfrequenz, Minutenvolumen, PEEP, Prax, Pmittel, I:E (bei druckkontrollierter
Beatmung) und die Beatmungsform (druckunterstiitzt (DU) oder druckkontrolliert (DK))

abgelesen. AulRerdem wurde die Lage des Patienten (Ricken- oder Bauchlage) registriert.
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Das Zeitfenster zwischen der Thermodilutionsmessung und der Bestimmung der Beatmungs-
parameter wurde auf maximal eine halbe Stunde begrenzt.

In den Befunden der mehrmals taglich routinemafig durchgefiihrten Laboruntersuchungen
wurde aullerdem gepriift, ob beim Patienten Normoblasten vorhanden waren, und, falls ja,
deren Anzahl notiert. Des Weiteren wurden GrofRe, Gewicht sowie Haupt- und wichtige
Nebendiagnosen der jeweiligen Kurve entnommen (fir das bei den Messungen verwendete
Studienprotokoll s. Abb. 52).

Auch die fiir die drei Scores notwendigen Parameter (vgl. 6.2.) wurden unter Zuhilfenahme
der Patientenkurven ermittelt.

Der APACHE II-Score wurde aufgrund seiner Funktion als Aufnahmescore lediglich einmal fir
jeden Patienten erfasst, und zwar nach Ablauf des 24-stlindigen Erfassungszeitraums nach
der Aufnahme des Patienten auf die Intensivstation. Die, im Gegensatz zum APACHE Il, auch
zur Verlaufsbeurteilung verwendeten Scores SAPSII und SOFA wurden hingegen jeweils bei

beiden Messungsdurchlaufen erhoben.

2.4 Statistische Methoden

Die Grundlage fiir die Berechnungen bildeten das Statistikprogramm SPSS fir Windows
(Versionen 19.0 und 20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) sowie Microsoft Office-Excel 2007.
Zunachst wurden alle Daten deskriptiv beurteilt und auf Eingabefehler, Extremwerte und
Ausreif3er untersucht.

Fiir kategoriale Daten wurden absolute und relative Haufigkeiten (%) einzelner
Merkmalsauspragungen tabelliert (vgl. 3.1.1.) und fir quantitative Merkmale wurden
Mittelwert, Median und Standardabweichung (SD) berechnet.

Um den Zusammenhang zwischen metrischen MessgroRen zu quantifizieren, wurden die
Korrelationen mithilfe des Statistikprogramms SPSS errechnet.

Fiir die Analyse von signifikanten Unterschieden zwischen den Ergebnissen wurde die
Randhomogenitatsanalyse verwendet.

Alle statistischen Auswertungen erfolgten im Sinne einer explorativen Datenanalyse zum
zweiseitigen Signifikanzniveau von 5%.

Unter Verwendung der ROC-Analyse (Receiver-Operating-Characteristics) (vgl. 2.4.2.) wurde

eine Grenzwertoptimierung vorgenommen.
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2.4.1 Statistische Tests

In der vorliegenden Studie wurden zwei Tests zum Mittelwert-Vergleich angewendet:
erstens der T-Test (und als Erweiterung des T-Tests die univariate ANOVA = analysis of
variance/Varianzanalyse) und zweitens der Mann-Whitney-U-Test/Wilcoxon-Rangsummen-
test, beide fur unverbundene Stichproben.

Beim T-Test handelt es sich, im Gegensatz zum Mann-Whitney-U-Test, um einen paramet-
rischen Test. Das bedeutet, dass als Voraussetzung fiir den T-Test eine Normalverteilung der
Daten vorliegen muss.

Neben dem T-Test wurde der nicht-parametrische (nicht verteilungsgebundene) Mann-
Whitney-U-Test angewendet.

Fir beide Tests wurden die Daten in zwei Gruppen aufgeteilt. Dies geschah in der
vorliegenden Studie entsprechend des HI (<2,5|/min/m? oder >2,5 |/min/m?2).

Anschliefend wurde untersucht, ob sich die Mittelwerte der Testvariablen Tgrorzehe, Tunterarm,

Tringerbeeres Tstirn, Tricco Und Tonr zwischen den beiden Gruppen signifikant unterschieden.

2.4.2 ROC-Analyse (Receiver Operating Characteristics)

Die ROC-Analyse ist eine Methode, mit deren Hilfe untersucht wird, ob ein bestimmtes
quantitatives Merkmal X (z.B. ein Testergebnis T) ein kritisches Ereignis oder einen kritischen
Zustand (z.B. das Vorliegen einer Erkrankung K) vorhersagen kann. Die ROC-Analyse basiert
auf den statistischen KenngrofRen Sensitivitat und Spezifitat. Klinisch relevant sind neben

diesen beiden GroéBen auch positiver und negativer pradiktiver Wert.
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Abb. 10 zeigt die sogenannte Vierfeldertafel:

K K*
T rn fn
T fp rp

Abbildung 10: Vierfeldertafel zur Berechnung von Sensitivitat, Spezifitdt und pradiktiven
Werten

K: Krankheit (ja/nein)

T: Diagnostischer Test (positiv/negativ)

r: richtig

f: falsch

n: negativ

p: positiv

Mithilfe der Vierfeldertafel werden die statistischen KenngrofRen folgendermafien berech-

net:
Sensitivitat: rp/K+ = rp/(fn+rp);

Anteil der als krank Erkannten an allen Kranken
Spezifitat: rn/K- = rn/(rn+fp);

Anteil der als gesund Erkannten an allen Gesunden
Positiver pradiktiver Wert: rp/p = rp/(fp+rp);

Anteil Testpositiver an allen Kranken
Negativer pradiktiver Wert:  rn/n =rn/(fn+rn);

Anteil Testnegativer an allen Gesunden

Von diesen GrolRen hat die Sensitivitat die groBte klinische Relevanz.

Ziel der ROC-Analyse ist es, denjenigen Schwellenwert (Cut-Off Value) fir das Merkmal X zu
finden, fir den die Vorhersagegiite maximal wird. Es geht also darum, die beste Grenze
zwischen positivem und negativem Testergebnis festzulegen. Dazu wird fir jeden moglichen
Schwellenwert die dazugehorige Sensitivitat und die Spezifitat berechnet und jeder
Schwellenwert wird als Punkt (1-Spezifitdt/Sensitivitat) in die ROC-Kurve eingetragen. Die
Punkte werden verbunden und man erhilt eine vom Punkt (0/0) bis zum Punkt (1/1)
verlaufende Treppenfunktion. Als optimaler Grenzwert zwischen Test-positiv und Test-

negativ wird in der Regel derjenige Punkt der ROC-Kurve gewadhlt, der den geringsten
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Abstand zur linken oberen Ecke der ROC-Kurve hat (mit 100%/100% hat der Eckpunkt die
optimale Sensitivitats-Spezifitdts-Kombination). Der Punkt mit dem geringsten Abstand zur
linken oberen Ecke der ROC-Kurve ist folglich der Schwellenwert mit der héchsten Summe
aus Sensitivitat und Spezifitat.

Zudem wird bei der ROC-Analyse die ,Area under the curve” (AUC) berechnet, die eine
Malzahl fiir die Glte des diagnostischen Tests darstellt. Die AUC kann Werte zwischen 0 und
1 annehmen, ab einer AUC von 0,75 besteht eine gute Vorhersagekraft.

Dies wird in der ROC-Kurve dadurch widergespiegelt, dass die optimale ROC-Kurve (AUC = 1)
durch die linke obere Ecke des Diagrammes, also den Punkt mit der optimalen Sensitivitats-
Spezifitdts-Kombination lduft. Die Winkelhalbierende des ROC-Diagramms stellt den
Zufallstest dar. Je ndher die ROC-Kurve an der Winkelhalbierenden liegt (AUC der
Winkelhalbierenden = 0,5), desto schlechter ist die Vorhersagekraft des Tests.

Am p-Wert lasst sich erkennen, ob sich das untersuchte Testverfahren signifikant vom
Zufallstest unterscheidet. Dies ldsst sich auch vom jeweiligen 95%-Konfidenzintervall
ableiten: liegt der Wert 0,5 auBerhalb des Konfidenzintervalls, ist das Testergebnis auf dem

5% Niveau signifikant, liegt er im Konfidenzintervall, besteht keine Signifikanz.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika (deskriptive Statistik)

3.1.1 Allgemeine Patientencharakteristika

Das Patientenkollektiv dieser Studie bestand aus schwerstkranken, intensivpflichtigen

Patienten, die (berwiegend an internistischen, insbesondere gastroenterologischen,

Erkrankungen litten.

In Tab. 9 sind die allgemeinen Charakteristika des Patientenkollektivs zusammengefasst.

Unter den Krankheitsursachen kam Sepsis mit einem Anteil von 30% am haufigsten vor,

dicht gefolgt von Pneumonie/ARDS und Leberzirrhose. Der kardiogene Schock lag an vierter

Stelle der Krankheitsursachen. Die Rubrik ,Sonstige” beinhaltet ZNS-Infektionen und

gastrointestinale Blutungen.

Tabelle 9: Allgemeine Patientencharakteristika

Gesamtzahl 66 Patienten

Geschlecht 40 Ménner (60%), 26 Frauen (40%)

Alter 62 + 15 Jahre

GroRRe 172+ 8 cm

Gewicht 79 + 26 kg

Scores APACHE Il 21,7 £ 8,8 Punkte
SOFA 8,9 £ 5,3 Punkte
SAPS II 49,7 + 21,6

Krankheitsursache Sepsis 20 (30%)
Pneumonie/ARDS 18 (27%)
Leberzirrhose 14 (21%)
Kardiogener Schock 7 (11%)
Sonstige 7 (11%)
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3.1.2 Spezifische Patientencharakteristika

In Tab. 10-12 sind hamodynamische Charakteristika, Temperaturen (Koérperoberflache,

Korperkern und Temperaturdifferenzen) und weitere Charakteristika, wie Mikrozirkulations-

marker und klinische Parameter, aufgefiihrt. Diese spezifischen Patientencharakteristika

dienen einer genaueren Beschreibung des untersuchten Patientenkollektivs.

Tabelle 10: Patientencharakteristika: Himodynamik

Mittelwert + SD

Messungen 1* und 2** Messung 1 Messung 2
HI (I/min/m?) 4,19+14 406+14 431+14
SVRI (dyn x s x cm™®x m?) 1455 + 548,5 1466 +576,4 | 1443 +522,5
PP (mmHg) 68 + 18,6 66 17,5 69 + 19,6
GEDI (ml/m?) 847 + 205,5 827 +£187,4 867 +222,1
GEF (%) 23+7,6 23+7,9 23+7,3
HF (Schlige/min) 92 +22,5 92 + 23,7 93 +21
CPIl (W/m?) 0,7+0,3 0,7+0,3 0,8+0,3
MAD (mmHg) 79+12,4 78 £12,6 80+ 12
PVPI (ml/m?) 2+0,9 240,8 1,95+ 0,9
SVI 47 +16,8 46 + 15,4 47 +18,2
ELWI (ml/kg) 11+4,9 11+4,4 11+5,5
SVV (%) 13+ 6,4 14 5,9 13+6,9
ZVD (mmHg) 14 +5,7 15+5,3 14+6
SVI/PP (ml x m?>x mmHg?) 0,7+0,3 0,7%0,3 0,740,3

*1. Messung innerhalb der ersten 24 Stunden nach Neuaufnahme auf die Intensivstation

**2.Messung minimal 6 und maximal 48 Stunden nach der 1.Messung
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Tabelle 11: Patientencharakteristika: Temperaturen

Mittelwert (in °C) £ SD

Messungen 1* und 2** | Messung 1 Messung 2
Tricco 371 371 37+0,9
Tonr 37+0,9 37+0,9 37+0,8
Tumgebung 22+1 22+1 22+1
Korperoberflichentemperaturen
Tstirn 361 36+0,8 36+1,2
Tunterarm 33+2,3 33+2,7 34+1,7
Tringerbeere 30+3,4 30+3,5 31+3,2
Tarorzehe 28 +4,8 28+4,1 30+4,1
Temperaturdifferenzen
Tricco-Tunterarm 4+2,2 4+2,6 4+1,6
Tricco-Tringerbeere 7+3,3 7+3,4 6+3,2
Tricco-TaroRzehe 9+4,9 9+4,2 8+4,3
Tricco-Tohr 0,2+0,4 02+04 02+0,4
Tonhr-Tunterarm 4+2,1 4+2,5 3+1,5
Tonhr-Tringerbeere 7+%3,2 7+3,3 6+3,1
Tohr-TGroRzehe 8149 9+4,2 8+5,4

*1. Messung innerhalb der ersten 24 Stunden nach Neuaufnahme auf die Intensivstation

**2.Messung minimal 6 und maximal 48 Stunden nach der 1.Messung
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Tabelle 12: Patientencharakteristika: weitere Parameter

Mittelwert + SD

Messungen 1* und 2** Messung 1 Messung 2
Laktat (mmol/l) 3+4,6 2,6 £4,27 2,85+ 4,88
cv-a-CO,D (mmHg) 5+%3,7 5,35+3,23 5,22 + 4,07
Sc02 (%) 72+9,2 73,64 £8,1 71,31 £10,04
pH 7,35%0,1 7,34+0,12 7,35+0,11
Hb (g/dl) 10+1,7 9,89 + 1,74 9,66 + 1,74
Hkt (%) 29+5,1 29,09 £ 5,09 28,41 +5,12
Normoblasten 2+6,8 1,09+ 4,5 2,06 + 8,49

(/Leukozyten)

*1. Messung innerhalb der ersten 24 Stunden nach Neuaufnahme auf die Intensivstation

**2. Messung minimal 6 und maximal 48 Stunden nach der 1. Messung
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3.2 Temperaturgradient

s
th

Temperatur (°C)
L)
L)
e}
" o
=
L7
L7

% p=0,001 vs. T-PiCCO tnd \¢28,708 ”
A\ p<0.001vs. T-proximal

T T T T T 1 2 -r
PiCCO Ohr Stirn Unterarm Finger Grobzehe

Abbildung 11: Temperaturgradient zwischen den Temperaturmesspunkten

Abb. 11 zeigt, dass zwischen der Kérperkerntemperatur (Tpicco), der Ohrtemperatur und den
Koérperoberflachentemperaturen ein Temperaturgradient besteht.

Verglichen mit der PiCCO-Korperkerntemperatur sind alle anderen, weiter peripher gemes-
senen, Temperaturen hochsignifikant niedriger (p <0,001). Vergleicht man die Temperaturen
jeweils mit den Temperaturen, die weiter proximal, d.h. ndher am Koérperkern, gemessen

wurden, sind sie ebenfalls alle hochsignifikant niedriger (p <0,001).
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3.3 Univariable Analysen

3.3.1 Korrelation von Tpicco mit verschiedenen Temperaturen

In der univariaten Varianzanalyse wurde zundchst die Korrelation zwischen der mit dem
PiCCO-System gemessenen Korperkerntemperatur und den Temperaturen an anderen
Messorten untersucht.

In Tab. 12 — 16 sind die verschiedenen Korrelationen in Streudiagrammen graphisch dar-
gestellt. Tab. 13 fasst die jeweiligen Korrelationskoeffizienten (r; Spearman-Korrelations-

koeffizient) und p-Werte zusammen.
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Abbildung 12: Korrelation von Tpicco mit Top,
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Abbildung 13: Korrelation von Tpicco mit Tstim
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Abbildung 16: Korrelation von Tpjcco mit Tgrogzehe
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Tabelle 13: Korrelation verschiedener Temperaturen mit Tpicco

¥ .
emperaturenve. Tna) | Pt
Tonr 0,901 <0,001
Tstirn 0,716 <0,001
Tunterarm 0,403 <0,001
Tringerbeere 0,322 <0,001
TaroRzehe 0,035 0,715

*: Spearman-Rho

Die Oberflaichentemperaturen von Unterarm, Stirn und Fingerbeere sowie die
Ohrtemperatur korrelieren hochsignifikant (p <0,001) mit der mit dem PiCCO-System
gemessenen Temperatur. Fir die Oberflaichentemperatur an der GrofRzehe ergibt sich
hingegen keine signifikante Korrelation. Unter den signifikanten Korrelationen korreliert die
Ohrtemperatur am starksten mit der PiCCO-Temperatur (r = 0,901), am schwachsten die
Oberflachentemperatur der Fingerbeere (r = 0,322). Je weiter peripher der Messort fiir die
Oberflachentemperatur liegt, desto schlechter ist die Korrelation mit der PiCCO-Temperatur

(vgl. r-Werte Tab. 13).

3.3.2 Korrelation von Tg,, mit verschiedenen Temperaturen

Die Verwendung von Tpicco als Korperkerntemperatur hat den Nachteil, dass sie an ein
PiCCO-System gebunden ist und somit einen invasiven Eingriff erfordert. Die Ohrtemperatur
hingegen wird nicht-invasiv bestimmt und ihr Mittelwert im Patientenkollektiv lag mit 37 +
0,9 °C sehr nah an dem der PiCCO-Temperatur (37 £ 1°C). AuRerdem ist die Ohrtemperatur,
wie oben bereits erwdhnt, von allen untersuchten Temperaturen diejenige, die am starksten
mit Tpicco korreliert (r = 0,901; p <0,001). Dies fiihrt zu der Uberlegung, ob anstelle von Tpicco
die Ohrtemperatur als Kérperkerntemperatur verwendet werden kann.

Um die Vergleichbarkeit von Tpicco und Tone im Hinblick auf die Vorhersage hamo-

dynamischer Parameter zu untersuchen, wurde zunachst untersucht, ob die Ohrtemperatur
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ebenso gut wie die PiCCO-Temperatur mit den Temperaturen an den anderen Messorten
korreliert. In Abb. 17-20 sind diese Korrelationen in Streudiagrammen dargestellt. Tab. 14

fasst die jeweiligen Korrelationskoeffizienten (r) und p-Werte zusammen.
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Abbildung 17: Korrelation von Top, mit Tstim
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Abbildung 20: Korrelation von Top, mit Tgrorzehe

Tabelle 14: Korrelation verschiedener Temperaturen mit Top,

" .
:" s-(.\;(e)r;:)medene Temperaturen o-Wert
Tstirn 0,764 <0,001
Tunterarm 0,464 <0,001
Tringerbeere 0,360 <0,001
TaroBzehe 0,064 0,499

*. Spearman-Rho

Die Oberflachentemperaturen von Unterarm, Stirn und Fingerbeere korrelieren hoch-
signifikant (p <0,001) mit der Ohrtemperatur. Die Korrelation der Oberflachentemperatur
der Grollizehe mit der Ohrtemperatur ist mit p = 0,499 nicht signifikant. Unter den
signifikanten Korrelationen korreliert die Stirntemperatur am starksten mit der Ohrtempera-

tur (r = 0,764), am schwachsten die Oberflachentemperatur der Fingerbeere (r = 0,360).
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Analog zur Korrelation der Oberflaichentemperaturen lasst sich auch hier beobachten, dass
die Korrelationen mit Tonr umso schlechter werden, je weiter peripher der Messort fir die

Oberflachentemperatur liegt (vgl. 3.3.1.).

3.3.3 Korrelation mit dem Hl

In der univariaten Varianzanalyse wurde in einem nachsten Schritt die Korrelation zwischen
den (Oberflaichen-)Temperaturen, Temperaturdifferenzen (Korperoberflache-Korperkern)
und weiteren Parametern (vgl. Tab. 15) auf der einen Seite und dem Herzindex auf der
anderen Seite untersucht. In Abb. 21-25 sind die starksten Korrelationen in Streu-
diagrammen dargestellt und in Tab. 15 sind die jeweiligen Korrelationskoeffizienten (r) und

p-Werte aufgelistet.
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Abbildung 21: Korrelation von Tynterarm mit dem Hl
*Vorhersagegrenze in der ROC-Analyse
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Tabelle 15: Korrelation von Temperaturen u.a. Parametern mit dem HI

(Oberflachen-) Temperaturen und Temperatur-Differenzen KK-KO vs. HI

r* p-Wert
Tstirn 0,447 <0,001
Tunterarm 0,445 <0,001
Tringerbeere 0,440 <0,001
TGroRzehe 0,424 <0,001
Tricco-Tunterarm -0,428 <0,001
Tricco-Tringerbeere -0,417 <0,001
Tricco-TGroRzehe -0,373 <0,001
Tonr 0,312 0,001
weitere Parameter vs. HI

r* p-Wert
S«02 0,363 <0,001
cv-a-CO,D -0,230 0,008
PP 0,181 0,039
Laktat -0,012 0,895

*. Spearman-Rho

Die Oberflaichentemperaturen an Stirn, Unterarm, Fingerbeere und GrolRzehe korrelieren
alle hochsignifikant (p <0,001) mit dem Herzindex (vgl. Tab. 15). Ebenso korrelieren die
Differenzen zwischen der mit dem PiCCO-System gemessenen Temperatur (als Mal} fur die
Korperkerntemperatur) und den Oberflaichentemperaturen hochsignifikant mit dem HI.
Auch fiir die Ohrtemperatur ergibt sich eine signifikante Korrelation mit dem HI (p = 0,001).
Die starkste Korrelation ergibt sich fiir Stirntemperatur (r = 0,447), dicht gefolgt von der
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Oberflachentemperatur am Unterarm (r = 0,445) und unter den Differenzen fiir Tpicco-
Tunterarm (r = -0,428). Die Korrelation mit dem Herzindex war fir die Gbrigen Oberflaichentem-
peraturen und Temperaturdifferenzen mit einem r um 0,4 dhnlich stark.

So0; (r = 0,363, p <0,001), cv-a-CO,D (r = -0,230, p = 0,008) und PP (r = 0,181, p = 0,039)
korrelieren signifikant mit dem HI, S.,0, sogar hochsignifikant. Flir cv-a-CO,D und PP ist die
Korrelation mit dem Herzindex jedoch nur schwach (vgl. r-Werte in Tab. 15). Zwischen dem

Laktatspiegel (im Plasma) und dem Herzindex ergibt sich keine signifikante Korrelation (p =

0,895).

3.3.4 Korrelation mit dem SVRI

Analog zur Korrelation mit dem Herzindex wurde die Korrelation zwischen den (Ober-
flachen-)Temperaturen und den weiteren Parametern (s. Tab. 16) auf der einen und dem
SVRI auf der anderen Seite untersucht. Die starkste Korrelation (Tpicco-Tunterarm Mit dem SVRI)
ist in Abb. 26 in einem Streudiagramm dargestellt. Die Korrelationskoeffizienten (r) und p-

Werte der Korrelationen sind in Tab. 16 aufgefiihrt.
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Abbildung 26: Korrelation von Tpicco-Tuamw mit dem SVRI
*Vorhersagegrenze in der ROC-Analyse
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Tabelle 16: Korrelation von Temperaturen u.a. Parametern mit dem SVRI

Oberflaichentemperaturen und Temperatur-Differenz KK-KO vs. SVRI

r* p-Wert
Tstirn -0,341 <0,001
Tringerbeere -0,329 <0,001
Tunterarm -0,315 <0,001
TaroRzehe -0,284 0,002
Tricco-Tunterarm 0,349 <0,001
Tricco-Tringerbeere 0,342 <0,001
Tricco-TaroRzehe 0,275 0,004
Tonr -0,191 0,039
weitere Parameter vs. SVRI

r* p-Wert
S.02 -0,246 0,005
cv-a-CO,D 0,170 0,053
PP -0,072 0,415
Laktat -0,038 0,671

*: Spearman-Rho

Die Oberflaichentemperaturen an Stirn, Unterarm, Fingerbeere und GrolRzehe sowie die
Ohrtemperatur korrelieren alle signifikant mit dem SVRI (vgl. Tab. 16). Die Oberflachen-
temperaturen von Stirn, Unterarm und Fingerbeere sowie die Differenzen der beiden
letzteren mit der Korperkerntemperatur sogar hochsignifikant. Am starksten korreliert die

Differenz Tpicco-Tunterarm (r = 0,349) mit dem SVRI. Insgesamt korrelierten die Temperaturen
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und Temperaturdifferenzen starker und signifikanter mit dem Herzindex als mit dem SVRI.
(vgl. Tab. 15 mit Tab. 16).

Die S.,0O; korreliert ebenfalls signifikant mit dem SVRI (r = - 0,246; p = 0,005), die Korrelation
ist jedoch schwach.

Die Korrelation von cv-a-CO,D (r = 0,170; p = 0,053) mit dem SVRI verfehlt knapp den
Signifikanzbereich, zwischen dem Herzindex und PP (p = 0,415) bzw. Laktat (p = 0,671) ergibt

sich keine signifikante Korrelation.

3.3.5 Korrelation von Kérperoberflaichentemperaturen mit

etablierten Monitoring-Parametern

So/O,, Pulse Pressure (Differenz zwischen systolischem und diastolischem Blutdruck) und
Laktat sind etablierte Parameter im Monitoring kritisch kranker Patienten.

Um den Stellenwert von Korperoberflaichentemperaturen als Monitoring-Parameter zu
ermitteln, wurden die Temperaturen mit den etablierten Parametern verglichen. Dazu
wurden zunachst Korrelationsanalysen durchgefihrt.

Abb. 27-29 stellen die Korrelationen zwischen Oberflachentemperaturen und PP, S.,0, und

Laktat in Streudiagrammen dar.
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Tunterarm korreliert hochsignifikant mit der S,,0;, (p < 0,001) und signifikant mit dem PP (p

0,002). Zwischen Tynterarm Und S0, besteht bei einem Korrelationskoeffizienten von r
0,393 ein moderater Zusammenhang. Die Korrelation zwischen Typterarm Und dem PP ist
hingegen nur schwach (r = 0,289). Ahnliches gilt fir die Korrelation zwischen Tgrogzehe Und
dem Laktatspiegel: auch hier besteht ein signifikanter (p = 0,002), aber nur schwacher

Zusammenhang (r =-0,281).

3.4 Statistische Tests

Sowohl im parametrischen T-Test als auch im nicht parametrischen Mann-Whitney-U-Test (=
Wilcoxon-Rangsummentest) (vgl.2.4.1.) wurde der Zusammenhang zwischen dem Herzindex
und den Temperaturen Tuynterarm, Tringerbeeres TGroRzehes Tstim, Tohr UNd Tpicco untersucht. In
beiden Tests ergaben sich bei den Patienten mit einem HI >2,5 |/min/m? signifikant hohere
Mittelwerte flr Tunterarm, Tringerbeere UNA Tgropzehe als bei den Patienten mit einem HI <2,5
[/min/m?2). Fir Tstim, Tonr und Tpicco ergaben sich in beiden Tests keine signifikanten
Mittelwertsdifferenzen zwischen den beiden Gruppen.

Die univariate ANOVA (Erweiterung des T-Tests) ergab ebenfalls, dass Tunterarm durch den Hl
hochsignifikant positiv beeinflusst wird. In der ANOVA zeigte sich zudem ein signifikanter

positiver Einfluss des PP auf Tynterarm-
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3.5 ROC-Kurven Analysen

In dieser Studie wurde in der ROC-Analyse untersucht, wie gut Oberflichentemperaturen,
CPTGs, S.,0,, PP, cv-a-CO,D und Laktat (Merkmale) dafir geeignet sind, einen HI<2,5
|/min/m? (kritischer Zustand) oder einen SVRI >2400 dynxsxcm™xm? (kritischer Zustand)
vorherzusagen. Zur Vorhersage wurden die Grenzwerte eines Hl <2,5 |/min/m? bzw. eines
SVRI >2400 dynxsxcm™xm? gewihlt, weil es sich bei diesen Werten um die untere bzw. die
obere Grenze des Normbereichs fir den Herzindex bzw. den SVRI handelt.

AuBerdem wurde untersucht, wie gut man mit Oberflachentemperaturen die zentralvendse
0,-Sattigung (Sw0,) und einen normalen HI (2,5-5 |/min/m?) vorhersagen kann. Die

Endpunkte der ROC-Analyse wurden in folgender Hierarchie bewertet:

1.) HI< 2,5 1/min/m?

2.) SVRI > 2400 dyn x s x cm™ x

m2

3.) S,,0; < 70%
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3.5.1 Vorhersage von HI<2,5]/min/m?

In Abb. 30-32 sind die ROC-Kurven fur die Vorhersage eines HI <2,5 |/min/m? durch

Oberflachentemperaturen (Tunterarm, Tringerbeere ,TGrorzehe; Abb.30), durch die Differenzen

dieser Temperaturen mit der PiCCO-Kerntemperatur (Abb.31) und durch S,,0, und PP (Abb.

32) dargestellt:
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Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 30: VOrhersage von HI<2’5 I/mir‘/m2 durCh TUnterarm' TFingerbeere und TGroBzehe
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Abbildung 31: Vorhersage von Hl < 2,5 I/min/m? durch Temperaturdifferenzen KK-KO
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ROC-Kurve
1,0 i |
Quelle der
Kurve
—FPP
— Sv02 (%)
0,87 Bezugslinie
AUC = 0,690
5 06 p = 0,049
>
7
o AUC = 0,702
e N
r p = 0,036
A
0,21 —1/
/
0,0 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat
Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 32: Vorhersage von Hl < 2,5 |/min/m? durch S.,,0, und PP
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Tabelle 17 fasst die AUC-Werte und die p-Werte aller untersuchten Parameter zusammen:

Tabelle 17: Vorhersage von HI < 2,5 |/min/m?

Parameter AUC p-Wert

Tunterarm 0,813 p <0,001
Tringerbeere 0,775 p = 0,004
TaroRzehe 0,735 p =0,015
Tricco — Tunterarm 0,819 p < 0,001
Tricco — Tringerbeere 0,784 p = 0,003
Tricco — TaroRzehe 0,710 p =0,029
So02 0,702 p =0,036
PP 0,690 p =0,049
cv-a-CO,D 0,618 p=0,220
Laktat 0,515 p =0,875

Die ROC-Analyse ergab, dass alle Oberflichentemperaturen, ihre Differenzen zur
Korperkerntemperatur sowie S,,0, und PP eine signifikante Vorhersagekraft in Bezug auf
einen HI < 2,5 |/min/m? haben.

Die beste, mit p-Werten < 0,001 hochsignifikante, Vorhersagekraft ergab sich fir Tpicco-
Tunterarm (ROC-AUC = 0,819; 95% KI (HI): 0,049-0,313), dicht gefolgt von Tynterarm

(ROC-AUC = 0,813; 95 % KI (HI): 0,697-0,929). FiUr Tpicco-Tunterarm lag der optimale Schwellen-
wert (Cut-Off Value) mit einer Sensitivitat von 82% und einer Spezifitat von 76% bei 4,6°C.
Flr Tunterarm lag der optimale Schwellenwert bei einer Temperatur von 32,7°C (Sensitivitat =
66,3%,; Spezifitdt = 90,9%).

Die zweitbeste Vorhersagekraft haben Teingerbeere (P = 0,004; AUC = 0,775) und Tpicco-
Tringerbeere (P = 0,003; AUC = 0,784), vor Tgrogzehe (P = 0,015; AUC = 0,735) und Tpicco-Tarorzehe (P
= 0,029; AUC = 0,710). Es folgen, in absteigender Vorhersagekraft, S.,,0, (p = 0,036; AUC =
0,702) und PP (p = 0,049; AUC = 0,690). Fiir die Parameter cv-a-CO,D (p = 0,220) und Laktat
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(p = 0,875) ergab sich kein signifikanter Unterschied zum Zufallstest, sie konnen folglich nicht

zur Vorhersage eines HI <2,5 I/min/m? verwendet werden.

3.5.2 Vorhersage von SVRI > 2400 dynxsxcm >xm?

In Abb. 33 und 34 sind die ROC-Kurven fiir die Vorhersage eines SVRI > 2400 dynxsxcm>xm?
durch die Oberflachentemperaturen Tynterarm UNd Tringerbeere Und durch ihre Differenzen mit

der PiCCO-Kerntemperatur dargestellt:
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Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 33: Vorhersage von SVRI >2400 dynxsxcm-5xm? durch Tynterarm UNd Tringerbeere
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Abbildung 34: Vorhersage von SVRI >2400 dynxsxcm °xm? durch Temperaturdifferenzen
KK-KO
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Tabelle 18 fasst die AUC- und p-Werte aller untersuchten Parameter zusammen:

Tabelle 18: Vorhersage von SVRI > 2400 dynxsxcm °xm?

Parameter AUC p-Wert

Tunterarm 0,856 p = 0,004
Tricco — Tunterarm 0,832 p = 0,007
Tringerbeere 0,796 p =0,015
Tricco— Tringerbeere 0,771 p =0,026
TGroRzehe 0,697 p =0,106
Tricco — TaroRzehe 0,666 p=0,174
So02 0,687 p=0,125
PP 0,677 p=0,147
cv-a-CO,D 0,728 p=0,061
Laktat 0,579 p=0,516

Die ROC-Analyse ergab, dass die Oberflachentemperaturen Tynterarm, Tringerbeere Und die
Differenzen dieser beiden Temperaturen mit Tpicco einen SVRI > 2400 dyn><s><cm'5><m2
signifikant vorhersagen konnen. Tynterarm (P = 0,004; AUC = 0,856) und Tpicco-Tunterarm (P =
0,007; ROC-AUC = 0,832) hatten eine bessere Vorhersagekraft als Teingerbeere (P = 0,015; ROC-
AUC = 0,796) und T-picco-Tringerbeere (P = 0,026; ROC-AUC = 0,771). Die gréf3te ROC-AUC ergab
sich flr Tynterarm (ROC-AUC = 0,856; 95% KI (SVRI): 0,752-0,960), der optimale Schwellenwert
(Cut-Off-Value) lag mit einer Sensitivitat von 81% und einer Spezifitdt von 71% bei Tynterarm <
31,8°C. Fir die Ubrigen untersuchten Parameter ergab sich kein signifikanter Unterschied
zum Zufallstest (vgl. Tab. 18), sodass sie nicht fiir die Vorhersage eines SVRI >2400

dynxsxcmxm? herangezogen werden kénnen.
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3.5.3 Vorhersage von S.,0, < 70%

Die zentralvendse Sattigung spielt im Konzept der Early Goal Directed Therapy (RIVERS 2001)

eine zentrale Rolle als ZielgréBe in der Therapiesteuerung: Liegt sie unter 70%, wird eine

Therapie eingeleitet.

In der vorliegenden Studie wurde eine ROC-Analyse durchgefiihrt, um zu untersuchen, ob

man eine S,0, < 70% mit Kérperoberflaichentemperaturen vorhersagen kann. Die ROC-

Analyse ergab eine hochsignifikante Vorhersagekraft (p <0,001) der Unterarmtemperatur

(Tunterarm) in Bezug auf eine S,,0, <70% (ROC-AUC = 0,703; 95% KI (S..03): 0,603-0,803; Abb.

35). Der optimale Grenzwert lag bei 32,7°C, mit einer Spezifitdit von 78,6% und einer

Sensitivitat von 62,2%.

ROC-Kurve
1,0
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:E 0,6
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)
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p < 0,001
0,0 I T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 35: Vorhersage von S.,0, <70 % durch Tynterarm
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3.5.4 Vorhersage von HI>5 |/min/m?

Neben der Vorhersagekraft von Oberflaichentemperaturen u.a. Parametern in Bezug auf
einen HI<2,5 I/min/m? wurde untersucht, wie gut sich ein HI>5 |/min/m? (Normbereich HI:
2,5-5 |/min/m?) vorhersagen lasst. Dabei ergab sich sowohl fir die zentralvendse Sattigung
(SevO3) als auch fiur die Unterarmtemperatur (Tunterarm) €ine signifikante Vorhersagekraft.

Die zentralvendse 0,-Sattigung war hochsignifikant vorhersagekraftig (p <0,001) in Bezug auf
einen HI >5 |/min/m? (ROC-AUC = 0,724; 95% KI (HI): 0,632-0,816; Abb. 36). Der optimale
Grenzwert lag bei einer 0,-Sattigung von 73, 1%, mit einer Sensitivitdt von 78,8% und einer

Spezifitat von 62,2%.
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Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 36: Vorhersage von HI > 5 |/min/m? durch S.,0,
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Mit Tunterarm konnte man einen HI >5 |/min/m? ebenfalls signifikant (p = 0,011) vorhersagen
(ROC-AUC = 0,663; 95% KI (HI): 0,550-0,775); dies ist in Abb. 37 in einer ROC-Kurve dar-
gestellt.

Als optimaler Grenzwert ergab sich eine Unterarm-Temperatur von 34,3 °C (Sensitivitat =

59,3%, Spezifitat = 67%).

ROC-Kurve
1,0

0,8

0,67

Sensitivitat

0,47

AUC = 0,663
p=0,011

0,27

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

1 - Spezifitat

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 37: Vorhersage von HI > 5 |/min/m? durch Tynterarm

Verglichen mit der Vorhersage eines HI <2,5 |/min/m? (vgl. 3.5.1) ist die Vorhersagekraft der
Oberflachentemperaturen und der anderen Parameter in Bezug auf einen HI {ber 5

|/min/m? insgesamt schlechter.
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3.5.5 Vorhersage eines normalen Hl (2,5-5|/min/m?) mit Tynterarm

u nd choz

Der Normbereich fir den HI liegt zwischen 2,5 und 5 |/min/m2. Fir einen normalen
Herzindex innerhalb dieses Bereichs ergab die ROC-Analyse fiir die Unterarmtemperatur
einen engen Temperaturbereich zwischen 32,7 und 34,3°C (Spanne von 1,6°C).

Die S.,0; lag fiir einen normalen Herzindex zwischen 68,9 und 73,1 % (Spanne von 4,2 %).

3.6 Multivariable Analysen

3.6.1 Multiple Lineare Regressionsanalyse: Formeln zur

Berechnung des HI

Es wurde eine multiple lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt mit dem Ziel, eine Formel zu
erstellen, mit deren Hilfe man den Herzindex (1.Endpunkt: HI < 2,5 I/min/m?) moglichst
genau abschiatzen kann. In die Regressionsanalyse (ANOVA), mit dem Herzindex als
abhangiger Variable, wurden die Variablen Tpicco-Tunterarm, Tunterarm, Tringerbeeres TGroRzehes ScvO2,
Alter, cv-a-CO,D, Laktat und PP einbezogen, verwendet wurde die Einschlussmethode.

Die multiple lineare Regressionsanalyse geschah vor dem Hintergrund, dass mehrere
Parameter gemeinsam einen hoheren Erklarungsgehalt in Bezug auf den Herzindex haben als
ein Parameter allein. Eine solche Formel, in die als Variablen klinisch leicht zu bestimmende,
nicht-invasive Parameter eingehen, hatte im besten Fall zur Folge, dass auf invasive
Verfahren zur Bestimmung des Herzindexes, wie zum Beispiel das PiCCO-System, verzichtet
werden kdnnte.

Zur Berechnung des Herzindexes ergab sich in dieser multiplen linearen Regressionsanalyse

folgende Naherungsformel:

Hlinik = 4,858 - 0,048 x Alter + 0,023 x S0, + 0,017 x PP - 0,174 x (Tpicco-Tunterarm)
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In Tabelle 19 sind die Regressionskoeffizienten B und die T-Werte der am Ende der Analyse

verbliebenen Variablen der Hlgni-Formel aufgefiihrt:

Tabelle 19: Regressionskoeffizienten B und T-Werte der verbliebenen Variablen der Higjinik-

Formel
Regressionskoeffizient B
Variable T-Wert
(nicht standardisiert)
(Konstante) 4,858 4,978
Alter - 0,048 -7,221
S«02 0,023 2,018
PP 0,017 2,863
Tricco-Tunterarm -0,174 -3,661

Tabelle 20 fasst das Regressionsmodell zusammen:

Tabelle 20: Modellzusammenfassung Hljinik

Modell

R

RZ

korrigiertes R?

Standardfehler
des Schatzers

1

0,69

0,476

0,457

1,01571

Einflussvariablen: (Konstante), Tpicco-Tunterarms Alter, S,,0,, PP

Das Quadrat des multiplen Korrelationskoeffizienten R, R?, wird als BestimmtheitsmaR

bezeichnet. Das Bestimmtheitsmal gibt den Anteil der Varianz der abhdngigen Variablen an,

der durch alle unabhangigen Variablen zusammen erklart wird. Angewendet auf den Hlgjni

bedeutet dies, dass 47,6 % der Varianz von Hlg.x durch die Parameter der Formel erklart

werden konnen (vgl. Tab 20).

Um zu analysieren, wie gut sich mit dem berechneten Hlnk der vom PiCCO-System

gemessene HI abschatzen lasst, wurde zunachst eine Korrelationsanalyse zwischen Hlgjinik

und dem Hlpicco durchgefiihrt. Es ergab sich, dass zwischen dem Hlginx und dem Hlpicco mit

einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,659 ein guter Zusammenhang besteht, der

hochsignifikant ist (p <0,001). Diese Korrelation ist in Abb. 38 dargestellt:
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Abbildung 38: Korrelation von Hlyi,ix mit dem Hlpicco
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Im nachsten Schritt wurde in der ROC-Analyse untersucht, wie gut sich mit dem berechneten
Hlkinik €in HI<2,5 |/min/m? vorhersagen lasst. Abb. 39 und 40 zeigen die ROC-Kurven fir die
Vorhersagekraft der einzelnen Parameter, die in die Hlnk-Klinik-Formel eingehen (S.,0,, PP,

Alter, Tpicco-Tunterarm), in Bezug auf einen HI<2,5 |/min/m?2.
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1,0 |
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— PP
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AUC =0,735
g 067 p = 0,007
> —
".ﬁ
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0,21 — 1/
/
0,0 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
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Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 39: Vorhersage von Hl < 2,5 |/min/m? durch S.,,0, und PP
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Abbildung 40: Vorhersage von HI < 2,5 |/min/m? durch Alter und Tpicco-Tunterarm

Fiir die Parameter S,,0, (AUC = 0,735; p = 0,007; 95% Kl (Hl): 0,596-0,874), Alter (AUC =
0,717; p = 0,019; 95%KI (HI): 0,567-0,867) und Tpicco-Tunterarm (AUC = 0,817; p = 0,001; 95%KI
(HI): 0,695-0,939) ergab sich eine gute, signifikante Vorhersagekraft beziglich eines HI <2,5
|/min/m?2. Fir den PP hingegen ergab sich in der ROC-Analyse keine signifikante Vorher-
sagekraft (p = 0,184; 95%KI (HI): 0,429-0,804). Trotzdem bewahrte sich der PP als Parameter
in der Hlgink-Formel (s.0.), da sich bei Einschluss dieses Parameters bezogen auf den Herz-
index ein hoherer Erklarungsgehalt ergab als ohne den PP (R? = 0,476 mit dem PP vs. R? =
0,436 ohne den PP).

In Abb. 41 ist in einer ROC-Kurve die Vorhersagekraft des Hlginx in Bezug auf einen HI

<2,5l/min/m? dargestellt:
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Abbildung 41: Vorhersage von HI < 2,5 |/min/m? durch Hlgnik

Diese ROC-Analyse ergab eine mit einer AUC von 0,9 und einem p <0,001 (95% KI (HI): 0,838-
0,962) sehr gute und hochsignifikante Vorhersagekraft fiir den Hljinik.

Die Formel zur Berechnung des Hlnk enthédlt die Parameter S.,0, und die Temperatur-
differenz Tpicco-Tunterarm- FUr die Erhebung dieser beiden Parameter mussen ein ZVK und ein
PiCCO-System vorhanden sein. Um eine Formel fir den Herzindex zu ermitteln, die nicht an
invasive MalRnahmen gebunden und so auch aulRerhalb des klinischen Settings, zum Beispiel
bei einem Notarzteinsatz, anwendbar ist, wurde eine weitere multiple lineare Regressions-
analyse mit dem Herzindex als abhangiger Variable durchgefiihrt (ANOVA, Einschluss-
methode). Aufgenommen wurden die Variablen Tonr, Tonr-Tunterarms Tohr-TFingerbeeres TOhr

Terorzehe, Tstim, PP, AF, Rekapillarisierungszeit, HF und Alter.
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Es ergab sich folgende Naherungsformel fiir den Herzindex im Notarzt-Szenario:

Hlyotarzt= - 5.764 — 0.044 x Alter + 0.022 x PP + 0.015 x HF + 0.319 x T, — 0.036
xAF - 0.062 x(TOhr'TGroBzehe) —0.069 x (TOhr'TFingerbeere)

In Tabelle 21 sind die Regressionskoeffizienten B und die T-Werte der am Ende der Analyse

verbliebenen Variablen der Hlyotar-Formel aufgefiihrt:

Tabelle 21: Regressionskoeffizienten B und T-Werte der verbliebenen Variablen der
HINotarzt'FormeI

Variable Regressionskoeffizient B e
(nicht standardisiert)
(Konstante) -5,764 -1,525
Alter - 0,044 - 5,639
PP 0,022 3,864
HF 0,015 2,927
Tstirn 0,319 3,091
AF -0,036 - 3,044
Tonr-Tarogzehe - 0,062 - 2,610
TohrTringerbeere - 0,069 -1,997

Tabelle 22 fasst das Regressionsmodell zusammen:

Tabelle 22: Modellzusammenfassung Hlyotarzt

Standardfehler

2 o 2
Modell R R korrigiertes R des Schitzers

1 0,754 0,569 0,538 0,97473

EinfluBvariablen : (Konstante), Ton-Teingerbeeres HF, PP, Tsyim, AF, Alter,

Ton- TGroRzehe
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Mit einem BestimmtheitsmaR von R? = 0,569 ergab sich fir die Hlyotari-Formel ein groBerer
Erklarungsgehalt als fir die Hlgini-Formel (R? = 0,476) (vgl. Tab. 22 und Tab. 20). Auch in der
Korrelationsanalyse ergab sich fir den Hlyar,t (r = 0,736) eine starkere Korrelation mit dem
Hlpicco als fiir den Higinik (r = 0,659; vgl. Abb. 38 und 42). Sowohl Hlgjinik und Hinotarzt korrelier-
ten hochsignifikant mit dem Hlpicco (p <0,001).

Die Korrelation zwischen Hlnotarzt und dem Hlpicco ist in Abb. 42 dargestellt.
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¢ | r=0,736 .
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Abbildung 42: Korrelation von Hlyotarz: mit dem Hipicco
*Vorhersage-Grenzwert in der ROC-Analyse
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In der ROC-Analyse wurde die Vorhersagekraft des Hlyotart in Bezug auf einen HI <2,5

I/min/m? untersucht. Die zugehorige ROC-Kurve ist in Abb. 43 dargestellt:
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Abbildung 43: Vorhersage von Hl < 2,5 |/min/m? durch Hlyetarzt

Mit einer AUC von 0,895 und einem p <0,001 (95% KI (HI): 0,821-0,969) ergab sich eine sehr
gute und hochsignifikante Vorhersagekraft fiir den Hlyotarzt, bei der die AUC nur vernach-
lassigbar geringer war als fiir den Hlgnik (AUC = 0,9).

Sowohl zur Berechnung des Hlinik als auch des Hlyetarzt Sind Temperaturen notwendig.

Um zu analysieren, ob die Temperaturen notwendig sind, um einen Herzindex zu berechnen,
mit dem sich der tatsidchliche HI gut abschéatzen lasst, wurde eine weitere multiple lineare
Regression mit dem Herzindex als abhédngiger Variable (ANOVA, Einschlussmethode)
durchgefiihrt, in die die Temperaturvariablen nicht aufgenommen wurden. Einbezogen

wurden die Parameter S.,0,, cv-a-CO,D, Laktat, PP und Alter.
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Aus der Regressionsanalyse ergab sich folgende Formel, die keine Temperaturparameter

enthalt:

Hlohnetemp. = 2.723 + 0.021 x PP - 0.047 x Alter + 0.041 x S0,

In Tabelle 23 sind die Regressionskoeffizienten B und die T-Werte der am Ende der Analyse

verbliebenen Variablen fiir den Hlohnetemp. aufgefiihrt:

Tabelle 23: Regressionskoeffizienten B und T-Werte der verbliebenen Variablen der

|'"ohneTemp.-ForrneI

Regressionskoeffizient B

Lalabie (nicht standardisiert) T-Wert
(Konstante) 2,723 3,024
PP 0,021 3,641
Alter -0,047 -6,769
$./02 0,041 3,702

Das BestimmtheitsmaR fiir den Hlghnetemp. lag bei R = 0,371.

Der Hlohnetemp. korrelierte hochsignifikant und mit einem Korrelationskoeffizienten von r =

0,576 mit dem Hlpicco (vgl. Abb. 44).
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r=0,576;
p< 0,001

HI (/min/m?)

]

HI =25
Umin/m?*

]

HIHa ase@Temp. (l{‘milll‘mz)

Abbildung 44: Korrelation von Hlghnetemp. Mit dem HI
*Vorhersage-Grenzwert in der ROC-Analyse

In der ROC-Analyse (Abb. 45) ergab sich, dass sich ein HI <2,5 |/min/m? mithilfe des
Hlohnetemp. hochsignifikant (p <0,001; 95% KI (HI): 0,762-0,937) und mit guter Vorhersagekraft
(ROC-AUC = 0,849) abschatzen Iasst.

Im Vergleich mit dem Hlgnix und dem Hlyotarzt, in die Temperaturparameter eingehen,
schneidet der Hlohnetemp. allerdings schlechter ab: Sein Erklarungsgehalt ist deutlich niedriger
(R? = 0,371 versus R*(Hlnotarzt) = 0,569 bzw. R? (Hliinik) = 0,476; s.o. und vgl. Tab. 26) und in
der Korrelation mit dem Herzindex hat der Hlghnetemp. €inen niedrigeren Korrelations-

koeffizienten, sowie in der ROC-Analyse eine etwas geringere AUC (vgl. Tab. 26).
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Abbildung 45: Vorhersage von HI < 2,5 |/min/m? durch Hlghnetemp.

Bei allen drei Formeln wurden die Korrelation mit dem Herzindex und die Vorhersagekraft an
demselben Datensatz getestet, mit dem die Formeln erstellt wurden. Um die Ubertrag-
barkeit der Ergebnisse dieser Studie auf andere Patientenkollektive zu untersuchen, wurden
zwei weitere Formeln entwickelt. Dies geschah auf der Grundlage der Daten von jeweils 50
% der untersuchten Patienten (dies entspricht 33 Patienten, und zwar den geraden bzw. den
ungeraden Patientennummern) in zwei weiteren multiplen linearen Regressionsanalysen
(ANOVA, Einschlussmethode) mit dem Herzindex als abhangiger Variable. Zunachst wurde
eine multiple lineare Regression mit den Daten der Patienten mit geraden Patienten-
nummern durchgefiihrt. In diese wurden die Variablen Tynterarm, Tricco-Tunterarms Tringerbeeres

Terorzehe, Sov0O>, Laktat, cv-a-CO,D, PP und Alter einbezogen.
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Es ergab sich folgende Formel fiir die Berechnung des Herzindexes:

Hlsgy, = 5,116 - 0,045 x Alter - 0,227 x (Tpicco-Tunterarm) + 0,038 % S.,0,

In Tabelle 24 sind die Regressionskoeffizienten B und die T-Werte der am Ende der Analyse

verbliebenen Variablen der Hlsgy-Formel (aus den Patienten mit geraden Patienten-

nummern) aufgefihrt:

Tabelle 24: Regressionskoeffizienten B und T-Werte der verbliebenen Variablen der Hlsgy;-

Formel
Variable (e standoraisiory | TWer
Konstante 5,116 3,290
Alter -0,045 -4,398
Tricco-Tunterarm -0,227 -2,785
So/02 0,038 2,207

Flir den Hlsgy1 ergab sich ein Bestimmtheitsmal von R%= 0,439.

Mit der Hlso- Formel wurde fir die anderen 50% der Patienten (mit ungeraden

Patientennummern) der Hlsgy: berechnet, und dieser dann mit dem Hlpicco korreliert sowie

eine ROC-Analyse fur einen HI <2,5 I/min/m? durchgefiihrt.
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Die Korrelation zwischen Hlspy; und dem Hlpicco ist in Abb. 46 dargestellt:

r=0,711
| p<0,001

HI (/min/m?)

]

4 5
Hl 50001 (VMin/m?)

Abbildung 46: Korrelation von Hlsgy; mit dem HI

Es ergab sich eine hochsignifikante Korrelation (p <0,001) mit einem starken Zusammenhang

bei einem Korrelationskoeffizienten von r =0,711.
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Abb. 47 zeigt die ROC-Analyse zur Vorhersagekraft des Hlsqy; bezliglich eines HI <2,5

I/min/m?:
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Abbildung 47: Vorhersage von HI < 2,5 |/min/m? durch Hlsgy:

Die ROC-Analyse ergab, dass sich mit dem berechneten Hlsgy; ein HI<2,5 |/min/m? signifikant
(p = 0,002; 95% KI (HI): 0,835-0,994) und bei einer AUC von 0,914 mit einer sehr guten
Vorhersagekraft abschéatzen lasst.

Analog zu den Patienten mit geraden Patientennummern wurde anschlieBend fir die
Patienten mit ungeraden Patientennummern eine multiple lineare Regression, mit Ein-
beziehung derselben Variablen, durchgefiihrt.

Dabei ergab sich folgende Formel fiir die Berechnung des Herzindexes:

Hlso2 = 1,765 - 0,048 x Alter + 0,121 x Tg,opzene + 0,026 x PP
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In Tabelle 25 sind die Regressionskoeffizienten B und die T-Werte der am Ende der Analyse
verbliebenen Variablen der Hlsgy, -Formel (aus den Patienten mit ungeraden

Patientennummern) aufgefiihrt:

Tabelle 25: Regressionskoeffizienten B und T-Werte der verbliebenen Variablen der Hlsgy,-

Formel

Repesoron IS | Ler
(Konstante) 1,765 1,809
Alter -0,048 -5,544
TaroRzehe 0,121 4,222
PP 0,026 3,574

Fur den Hlsoy, ergab sich ein Bestimmtheitsmal von R? = 0,515.
Analog zur Hlsgy1-Formel wurde mit der Hlsgyp-Formel fiir die andere Hélfte der Patienten
(mit geraden Patientennummern) der Hlsgy, berechnet, und dieser dann mit dem Hlpicco

korreliert, sowie eine ROC-Analyse fir einen HI <2,5 |/min/m? durchgefiihrt.
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Abb. 48 zeigt die Korrelation zwischen dem Hlsge, und dem Hlpicco:
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Abbildung 48: Korrelation von Hlsge,; mit dem Hl

Der Hlsgyu, korreliert, ebenso wie der Hlsgy1, hochsignifikant mit dem PiCCO-Herzindex, bei

einem mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,625 guten Zusammenhang.
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Die ROC-Analyse zur Vorhersagekraft des Hlsgy, beziiglich eines HI <2,5 I/min/m? ist in Abb.
49 dargestellt:
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Abbildung 49: Vorhersage von HI < 2,5 |/min/m? durch Hlsgy;

Aus der ROC-Analyse ergab sich, dass sich ein HI <2,5 I/min/m? mit dem berechneten Hlsgy,
ebenso wie mit dem Hlsgyy, signifikant (p = 0,016; 95% Kl (HI): 0,691-0,963) und bei einer
AUC von 0,827 mit einer sehr guten Vorhersagekraft abschatzen lasst.

In Tabelle 26 werden die finf beschriebenen Formeln zur Berechnung des Herzindexes
vergleichend gegeniibergestellt, um zu untersuchen, mit welcher Formel sich der tatsach-
liche HI am besten abschatzen lasst.

Bei der Gegeniberstellung der Formeln fallt auf, dass das Patientenalter in alle Formeln als
Parameter eingeht und in der multiplen linearen Regression bei allen Formeln der Parameter
mit dem mit Abstand am groRten T-Wert ist (vgl. Tab. 19, 21, 23, 24, 25). Der T-Wert in der

multiplen linearen Regression ist der Quotient aus dem Regressionskoeffizienten B des je-

94



Ergebnisse

weiligen Parameters geteilt durch seinen Standardfehler. Die T-Werte werden verwendet,
um die relative Wichtigkeit der unabhadngigen Variablen zu quantifizieren, d.h. ob die
Regressionskoeffizienten in der Grundgesamtheit signifikant von Null verschieden sind. Liegt
der T-Wert in einem Bereich >/< 1,96, ist der Regressionskoeffizient signifikant von Null
verschieden und die jeweilige Variable somit fiir die Vorhersage brauchbar. Ubertragen auf
den Parameter Patientenalter in dieser Studie bedeutet der hohe T-Wert, dass das Alter,
relativ gesehen, von allen in die HI-Formeln eingehenden Parametern den gréfRten Einfluss

auf den Herzindex hat.

Tabelle 26: Vergleich der HI-Formeln in Korrelationsanalyse, ROC-Analyse und multipler
linearer Regression in Bezug auf Abschatzung des HI

Hikiinik Hinotarzt HlohneTemp. Hlsoy1 Hlsoy2
Korrelation mit HI | P<0,001 | p<0,001 p <0,001 p<0,001 | p<0,001
(PicCO) r=0,659 |r=0,736 r=0,576 r=0,711 |r=0,625
ROC-Analyse bzgl. | P <0001 | p<0,001 p <0,001 p=0,002 |p=0,016
HI<2,5I/min/m* | A\yc=0,9 |AUC=0,895 | AUC=0,849 | AUC=0,914 | AUC = 0,827
Erklarungsgehalt in
:2;2::;‘;:'“ lin. 1 p2_0476 |R-0569 |R*-=0371 |R?-0439 |R*=0,515
(BestimmtheitsmaR)

Zusammenfassend lasst sich zur multiplen linearen Regression sagen, dass der Hlnix und der
Hinotarzt €ine gute Einschdtzung des Herzindexes ermoglichen, wobei der keine invasiven
Parameter enthaltende Hlinotart €twas bessere Ergebnisse liefert. Der Hlghnetemp., bei dem auf
die Temperatur-Parameter verzichtet wurde, liefert in allen drei Analysen schlechtere
Ergebnisse (vgl. Tab. 26). Der Hlsgy: und der Hlsgy,, die aus den Daten von jeweils 50% der
untersuchten Patienten erstellt wurden und deren Vorhersagekraft an den Daten der jeweils
anderen Halfte der Patienten untersucht wurde, um die Anwendbarkeit der HI-Formel auf
einen anderen Datensatz zu testen, lieferten vergleichbar gute Ergebnisse wie der Hlyjinik und
der Hlyotart (vgl. Tab. 26). Verglichen mit der Verwendung einzelner Parameter (wie
Korperoberflaichentemperaturen/CPTGs und S.,0,), fiihrte die Nutzung mehrerer Parameter

gemeinsam in einer Formel zu einer verbesserten Vorhersage des Herzindexes.
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4 Diskussion

Hamodynamisches Monitoring spielt bei kritisch kranken Intensivpatienten eine zentrale
Rolle. Ziele des Monitorings sind, eine Gefahrdung des Patienten friihzeitig zu erkennen, den
Schweregrad einer Erkrankung zu beurteilen, sowie die Erfolgskontrolle therapeutischer
MalRnahmen. Dabei ist es sehr wichtig, dass die erhobenen Parameter so exakt wie moglich
gemessen werden, weil oft therapeutische Entscheidungen von ihnen abhangen (ABDULLA
2006; BURCHARDI 2011). Im Vordergrund des Monitorings steht die Uberwachung der
Vitalorgane (Herz-Kreislauf-Funktion und Lunge).

Beim Monitoring der Herz-Kreislauf-Funktion hangt der Invasivitatsgrad vom hamodyna-
mischen Zustand des Patienten ab. So ist bei kreislaufstabilen Patienten die klinische
Einschdatzung, zusammen mit nichtinvasiven Standardverfahren (z.B. EKG, indirekte Blut-
druckmessung), meist ausreichend. Bei Intensivpatienten treten hingegen haufig schwere
hamodynamische Storungen, zum Beispiel im Schockzustand, auf, die ein umfangreiches,
invasives hamodynamisches Montitoring bis hin zum Pulmonalarterienkatheter erfordern
(BURCHARDI 2011).

In Tab. 27 sind die Verfahren des Basis- und des erweiterten Monitorings bei Intensiv-

patienten dargestellt:

Tabelle 27: Uberwachung der Herz-Kreislauf-Funktion beim Intensivpatienten (BURCHARDI
2011)

- HF und Herzrhythmus: EKG-Monitor
Basi itori - Periphere 0,-Sattigung: Pulsoxymetrie
asismonitorin

g - Arterieller Blutdruck

- ZVD

- Pulmonalarteriendriicke
- Druck im linken Vorhof
Erweitertes Monitoring - HzV;intrathorakale Volumina

- Pumpfunktion, Kontraktilitat,
Klappenfunktion (mit Echokardiographie)

Ziel des Monitorings ist die Beurteilung der Perfusion des Organismus, die eine essentielle
Voraussetzung fiir die ausreichende Gewebsoxygenierung und damit fir eine suffiziente

Organfunktion ist. Die Perfusion wird bestimmt durch den intravasalen Blutdruck und den
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systemischen Blutfluss. Fiir den Blutfluss ist die Auswurfleistung des Herzens verantwortlich,
quantifiziert als HZV (SVxHF) bzw. HI (auf Korperoberfliche bezogenes HZV). Die
Uberwachung des Herzzeitvolumens spielt daher als MaR fiir Herzfunktion und globale
Perfusion eine fihrende Rolle im erweiterten hamodynamischen Monitoring von Intensiv-
patienten (REUTER 2005). Auf der Suche nach der optimalen Methode zur Messung des
Herzzeitvolumens wurden verschiedene apparative, und damit objektive, Verfahren ent-
wickelt: Den Anfang machten Swan und Ganz mit der Einfihrung des Pulmonaliskatheters
im Jahr 1970 (SWAN 1970). Es folgte eine kontroverse Diskussion tber das Risiko-Nutzen-
Verhaltnis des Pulmonaliskatheters und eine mogliche Erhéhung der Mortalitdt durch seinen
Einsatz (GORE 1987; ZION 1990; CONNORS 1996). Im weiteren Verlauf wurde eine Erh6hung
der Mortalitdt zwar in Studien (SAKR 2005; SHAH 2005; HADIAN 2006) widerlegt, da jedoch
auch kein Benefit fir den PAK nachgewiesen werden konnte und er mit Invasivitdt und
Komplikationen wie Arrhythmien bei der Insertion, Infektionen, thromboembolischen
Ereignissen und Endokardschadigungen (HADIAN 2006) behaftet ist, wird heute vom
routinemaligen Einsatz des PAK abgeraten (HADIAN 2006; SHAH 2005).

Im Jahre 1997 wurde mit dem PiCCO-System ein weniger invasives Verfahren zur Messung
des Herzzeitvolumens eingefiihrt, das auf einer Kombination von transkardiopulmonaler
Thermodilution und Pulskonturanalyse beruht (1.2.). In einer Vielzahl von Studien an sehr
heterogenen Patientengruppen (RODIG 1999; DELLA ROCCA 2003; BEIN 2004) ergab sich in
der Messung des Herzzeitvolumens eine sehr gute Ubereinstimmung zwischen der PiCCO-
Messung und sowohl der transkardiopulmonalen als auch der pulmonalarteriellen
Thermodilution. So hat sich das PiCCO-System im weltweiten Einsatz auf Intensivstationen
als weniger invasive Alternative zum PAK durchgesetzt.

Doch auch beim PiCCO-System bleibt der Nachteil der Invasivitdt bestehen, wenn auch in
geringerem MaBe als beim PAK, da ein vor dem rechten Vorhof liegender ZVK und ein
Thermodilutionskatheter in der Femoralarterie notwendig sind (vgl. 2.3.1.2) (LITTON 2012).
Auch diese Katheter sind mit Komplikationen assoziiert (BAND 1979; EGGIMANN 2004,
OREBAUGH 1992). So besitzt die Insertion eines ZVK eine Komplikationsrate von 20% (z.B.
versehentliche arterielle Punktion, Pneumothorax, Herztamponade, Blut- oder Hautinfek-
tionen, ventdse Thrombose) und ist mit erhdohter Morbiditdit und Mortalitat assoziiert

(LENNON 2012). Zudem stehen die apparativen Verfahren zur HZV-Bestimmung nicht immer
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zur Verfiigung, wie zum Beispiel auf Notarzteinsatzen oder in Krankenhdusern von Landern
mit geringen finanziellen Mdglichkeiten.

All dies unterstreicht die Notwendigkeit, nach weniger invasiven Maoglichkeiten zur
Bestimmung des Herzindexes zu suchen. Zum Stellenwert der klinischen Untersuchung in der
Abschatzung des HZV existieren bereits mehrere Studien (EISENBERG 1984; CONNORS 1990;
BAYLISS 1983). Die klinische Einschatzung ist jedoch stark untersucherabhangig (hohe Inter-
Observer-Variabilitdit (HUBER 2008)). Aus diesem Grund begann die Suche nach
semiklinischen Verfahren zur Abschatzung des Herzindexes, die weniger invasiv sind als PAK
und PiCCO und gleichzeitig objektiver als die rein klinische Einschatzung (LIMA 2005).

An dieser Stelle ist auch die vorliegende prospektive klinische Studie einzuordnen: Sie
untersucht, ob sich der Herzindex bei Intensivpatienten mit Korperoberflachen-
temperaturen, deren Differenzen zur Kerntemperatur und Parametern der Mikrozirkulation
(cv-a-CO;D, S0, Laktat) vorhersagen lasst. Dabei wurde der Fokus auf die Vorhersage eines
Herzindexes unter 2,5 |/min/m?, die untere Grenze des Normbereichs, gelegt, um eine
Gefdhrdung durch einen unzureichenden Herzindex friihzeitig zu erkennen und rechtzeitig
therapeutische MalRnahmen einleiten zu kénnen.

Bei 66 Intensivpatienten wurden in jeweils zwei Messungen Korperoberflachen-
temperaturen und Parameter der Mikrozirkulation erhoben und PiCCO-Messungen
durchgeflhrt. Letztere lieferte insbesondere den Vergleichswert fiir den Herzindex.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Studie zum Stellenwert von Korperober-
flachentemperaturen, cv-a-CO,D, S0, und Laktat im Monitoring des Herzindexes, in von

Punkt zu Punkt steigender Relevanz, diskutiert.
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4.1 Korperoberflichentemperaturen, CPTGs, cv-a-CO,D,

S.,0, und Laktat als Pradiktoren des Herzindexes

4.1.1 Laktat

Laktat (Milchsaure) kann als Endprodukt der anaeroben Glykolyse in allen Geweben gebildet
werden. Im Rahmen von schweren Kreislauf- und Durchblutungsproblemen, wie Schock,
Sepsis oder GefalRverschliissen, kommt es im Gewebe zu einer Verminderung der Sauerstoff-
zufuhr oder -verwertung. Aufgrund der Gewebshypoxie findet verstarkt anaerobe Glykolyse
mit erhohter Laktatproduktion statt und es kommt zur Hyperlaktatamie (>2,4 mmol/l). Aus
diesem Grund ist die Bestimmung des Laktatspiegels bei Kreislauf- und Durchblutungs-
problemen zur Einschatzung des Schweregrads indiziert. Als Untersuchungs-material eignen
sich Serum, Plasma, Vollblut oder andere Korperflissigkeiten.

Langer andauernde starke Hyperlaktatamien weisen auf einen (lebens)bedrohlichen Zustand
hin (SCHLEICHER 2009), denn bei langerer Gewebshypoxie kommt es zu Zelltod und
Organversagen.

Vor dem Hintergrund, dass es bei erniedrigtem Herzindex (zum Beispiel im Schock) zu einer
Minderperfusion des Gewebes mit konsekutiver Gewebshypoxie und vermehrter anaerober
Glykolyse kommt (COWAN 1984), wurde in der vorliegenden Studie untersucht, ob der
Laktatspiegel (im Plasma) mit dem Herzindex korreliert, und ob sich mit seiner Hilfe ein
Herzindex unter 2,5 I/min/m? vorhersagen ldsst. Dies ware sehr nutzlich, da der
Laktatspiegel aus einer einfachen Blutprobe oder anderen Korperfliissigkeiten leicht, schnell
und ohne invasive MaRBnahmen bestimmt werden kann.

Es ergab sich jedoch weder zwischen dem Laktatspiegel und dem Herzindex (r = -0,012; p =
0,895) noch zwischen dem Laktatspiegel und dem SVRI (r = -0,038; p = 0,671) eine
signifikante Korrelation. Mithilfe des Laktatspiegels konnte weder ein HI unter 2,5 |/min/m?
(ROC-AUC = 0,515; p = 0,875; 95% KI (HI): 0,342-0,688) noch ein SVRI >2400 dynxsxcm >xm?
(ROC-AUC =0,579; p =0,516; 95% KI(SVRI): 0,287-0,871) signifikant vorhergesagt werden.

Im Gegensatz dazu hat er sich in einer Reihe von Studien als Parameter im hdamo-
dynamischen Monitoring kritisch kranker Patienten bewahrt: Eine Studie von Jansen et al.
(JANSEN 2010) lieferte Anhaltspunkte dafiir, dass die Verwendung des Laktatspiegels als

Therapieendpunkt bei der Reanimation die Prognose verbessert. Auch Studien von Bakker
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(BAKKER 2007), Smith (SMITH 2001), Howell (HOWELL 2007) und Lavery (LAVERY 2000)
weisen darauf hin, dass ein erhohter Laktatspiegel mit erhohter Morbiditat und Mortalitat
assoziiert ist. Dieser Zusammenhang wird damit begriindet, dass ein erhdhter Laktatspiegel,
wie oben erlautert, ein Indikator fiir Gewebshypoxie ist, welche zu Organversagen und Tod
flhren kann (BAKKER 2007; BAKKER 1996).

Es gibt jedoch auch eine Reihe von Studien, die gegen diese These sprechen: So kamen
Hucker et al. (HUCKER 2005) zu dem Schluss, dass die Mortalitdat durch den Laktatspiegel
nicht adaquat vorhergesagt werden kann. Bei der Beurteilung des Laktatspiegels muss
beriicksichtigt werden, dass es nicht nur durch anaerobe Glykolyse bei Hypoperfusion und
Hypoxie, sondern auch durch aerobe Mechanismen zu einer Hyperlaktatdamie kommen kann.
Zu diesen Mechanismen zdhlen zytokinvermittelte Stoffwechselprozesse, eine katecholamin-
induzierte Hyperaktivitdt der Na-K-Pumpe, eine PDH (Pyruvatdehydrogenase)-Dysfunktion
bei Sepsis, die Laktatproduktion durch die Lunge sowie eine reduzierte Laktatclearance bei
septischen Patienten (BAKKER 2007; JAMES 1999). Diese Einfliisse spielten vermutlich auch
in der vorliegenden Studie eine Rolle, da viele der Patienten septisch waren und somit
Zytokinwirkungen den Laktatspiegel beeinflussten und auBerdem haufig eine Katecholamin-
therapie notwendig war.

Durch die vielfaltigen Faktoren, die den Laktatspiegel beeinflussen, lasst sich erkldren, dass
sich der Laktatspiegel in der vorliegenden Studie nicht als vorhersagekraftig in Bezug auf den
Herzindex erwiesen hat und dass der Stellenwert des Laktatmonitorings als Indikator fiir
Hypoperfusion und Hypoxie in der Diagnostik und Therapie kritisch kranker Patienten
umstritten bleibt (JAMES 1999; JANSEN 2009b; JANSEN 2009a).

Es sollte jedoch auch berlcksichtigt werden, dass der durchschnittliche Laktatspiegel in der
vorliegenden Studie mit 3 + 4,6 mmol/l (vgl. Tab. 12) relativ niedrig war und nah am
Normbereich lag. Moglicherweise besteht bei einem Patientenkollektiv mit hoheren
Laktatspiegeln und einem tieferen durchschnittlichen Herzindex (in der vorliegenden Studie
betrug der mittlere HI 4,19 * 1,4 |/min/m?) ein starkerer Zusammenhang zwischen
Laktatspiegel und HI. Um dies zu priifen, sind weitere Studien notwendig.

Insgesamt ldsst sich aus den bisherigen Studien, einschlieRBlich der vorliegenden,
schlussfolgern, dass der Laktatspiegel, u.a. aufgrund der zahlreichen Stoffwechselprozesse,

die ihn beeinflussen, zwar ein guter Maf3stab fiir die allgemeine Homdostase des Patienten
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ist (BAKKER 2007), er hat sich jedoch insgesamt, aufgrund der vielen Einflussfaktoren, nicht
als zuverlassiger Indikator fir den Herzindex oder den SVRI erwiesen.

Auf der Suche nach einem leicht und moglichst ohne Invasivitdat bestimmbaren Parameter
zur Vorhersage des Herzindexes wurde neben dem Laktatspiegel die arteriovendse CO,-
Partialdruck-Differenz (cv-a-CO,D) untersucht. Wie beim Laktat handelt es sich bei diesem

Parameter um eine KenngroRe der Mikrozirkulation (vgl. Abb. 3).

4.1.2 Cv-a-CO,D

CO, ist ein Endprodukt des oxidativen Metabolismus auf zellularer Ebene. Es wird im Blut in
drei verschiedenen Formen transportiert: der GroRteil (80%) als Bicarbonat, 10% physika-
lisch gelost und 10% sind an Aminogruppen des Hb gebunden (Carbamino-Hb)
(HUPPELSBERG 2009).

Je hoher der CO,-Gesamtgehalt im Blut ist, desto hoher ist der Partialdruck des im Blut
gelosten CO, (PCO,), der PCO, kann somit als MaR fir den CO,-Gesamtgehalt verwendet
werden (LAMIA 2006; GIOVANNINI 1993; MCHARDY 1967).

Bei adaquater pulmonaler Funktion wird das CO, in der Lunge aus dem Blut an die Luft
abgegeben, sodass der CO,-Gehalt im efferenten Blut héher ist als im afferenten und sich ein
Partialdruck-Gradient zwischen arteriellem und vendsem Blut bildet. Dieser liegt physio-
logischerweise bei 2-5 mmHg (LAMIA 2006).

In mehreren Studien zeigte sich bei Intensivpatienten eine inverse Korrelation zwischen der
gemischtvends-arteriellen CO,-Differenz und dem Herzindex (DURKIN 1993; BRANDI 1995;
ZHANG 1993; BAKKER 1992; WEIL 1986; GRUNDLER 1986; ADROGUE 1989; CUSCHIERI 2005).
Fir die Bestimmung des gemischtvendsen PCO, ist jedoch ein Pulmonaliskatheter not-
wendig. Spatere Studien ergaben, dass auch die zentralvends-arterielle CO,-Differenz invers
mit dem Herzindex korreliert und die gemischtvends-arterielle CO,-Differenz in der
Abschatzung des Herzindexes akkurat ersetzen kann (CUSCHIERI 2005; VALLEE 2008).

Die inverse Korrelation zwischen der cv-a-CO,D und dem HI lasst sich mithilfe der Anwen-
dung des Fick-Prinzips (zum Fick-Prinzip vgl. HOEFT 2008) auf den Herzindex erklaren
(CUSCHIERI 2005): Nach dem Fick-Prinzip kann der Herzindex aus dem Quotienten aus CO,-
Produktion und der arterioventsen CO,-Gehalts-Differenz berechnet werden:

HI = VCO,/(CaC0,-CvCO,)
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Ersetzt man den CO,-Gehalt durch den arteriellen bzw. venosen Partialdruck (vgl. oben),
wird die inverse Beziehung zwischen HI und cv-a-CO,D, und auch die Abhéngigkeit der cv-a-
CO,D von der CO,-Produktion deutlich (je hoher die CO,-Produktion, desto héher ist auch die
cv-a-CO,D): HI = VCO,/(PaCO,-PvCO,). Beim Monitoring des Herzindexes ist es besonders
wichtig, einen erniedrigten Herzindex frihzeitig zu erkennen, um eine Hypoperfusion und
konsekutive Hypoxie im Gewebe vermeiden oder frith beheben zu kénnen. Deshalb wurde in
mehreren Studien untersucht, ob sich die cv-a-CO,D zum Screening auf einen niedrigen
Herzindex eignet. Diese Studien sprechen dafiir, dass die cv-a-CO,D bei erniedrigtem HI auf
Uber 6 mmHg erhoht ist (ZHANG 1993; GROENEVELD 1991; LAMIA 2006; BAKKER 1992). Wie
bereits beschrieben (vgl. Einleitung), wird dieser Anstieg der PCO,-Differenz damit erklart,
dass bei Reduktion des Herzindexes die Transitzeit des Blutes zunimmt und das Blut in den
Kapillaren vermehrt mit CO, angereichert wird. Der vendse PCO, steigt an, sodass sich, eine
addquate pulmonale Funktion vorausgesetzt, ein erhdhter arteriovendser PCO,-Gradient
bildet (LAMIA 2006). Vallet et al. sehen einen verminderten Blutfluss (wie bei erniedrigtem
Herzindex der Fall) als Hauptursache fiir eine erhohte cv-a-CO,D an (VALLET 2000).

Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Studie untersucht, wie gut sich die cv-a-
CO,D fur die Vorhersage des hdamodynamischen Zustands, speziell eines HI unter 2,5
I/min/m? eignet. Im Gegensatz zu den Ergebnissen der bisherigen Studien ergab sich
zwischen der cv-a-CO,D und dem Herzindex eine zwar signifikante (p = 0,008), mit einem
Spearman-Korrelationskoeffizienten von r = -0,230 aber nur schwache inverse Korrelation. In
der ROC-Analyse war die cv-a-CO,D in Bezug auf einen Hl unter 2,5 I/min/m? nicht signifikant
vorhersagekraftig (ROC-AUC = 0,618; 95% Kl (HI): 0,196-0,568; p = 0,220).

Mit dem SVRI ergab sich weder eine signifikante Korrelation, noch konnte mithilfe der cv-a-
CO, D ein SVRI Giber 2400 dynxsxcm >xm? vorhergesagt werden (vgl. 3.3.4. und 3.5.2.).

Dass sich die cv-a-CO,D in der vorliegenden Studie nicht als Parameter zur Vorhersage des
Herzindexes und des SVRI bewédhrt hat, kdnnte damit zusammenhdngen, dass der CO,-
Gehalt im Blut neben dem Herzindex noch von diversen anderen Faktoren abhangig ist, die
als Storfaktoren auf die Beziehung zwischen Herzindex und cv-a-CO,D einwirken: Eine Studie
von Bakker et al. (BAKKER 1992) ergab, dass die cv-a-CO,D neben dem HI in hohem Malie
von der Lungenfunktion beeinflusst wird. So hat eine eingeschrankte Lungenfunktion eine
verminderte CO,-Eliminierung zur Folge, die in einer Erhéhung der cv-a-CO,D resultiert.

Diese These wird durch eine Studie von Adrogué et al. gestiitzt (ADROGUE 1989). Es liegt
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nahe, dass die pulmonale Funktion auch in der vorliegenden Studie einen relevanten Einfluss
auf die cv-a-CO,D hat, weil 27 % der Patienten unter Pneumonie/ARDS litten (zweithdufigste
Krankheitsursache, s. Tab. 9). Ein weiterer Faktor, der die CO,-Produktion und Elimination
beeinflusst, ist maschinelle Beatmung, die bei 48% der Patienten der vorliegenden Studie
notwendig war.

Die CO,-Produktion wird bei der maschinellen Beatmung durch die Ruhigstellung der
Atemmuskulatur reduziert, mit konsekutiver cv-a-CO,D- Verminderung. Ein weiterer Ein-
flussfaktor auf die CO,-Produktion ist die Stoffwechsellage, denn in hypermetabolischen
Zustdnden, zum Beispiel bei Sepsis (mit 30% die haufigste Krankheitsursache im Kollektiv der
vorliegenden Studie) oder Fieber, wird vermehrt CO, produziert. Bei anaerober Stoff-
wechsellage entsteht ebenfalls, durch die Pufferung von Laktat (HCO3- fangt H+-lonen ab,
vgl. Formel unter 6.3.) vermehrt CO, (BAKKER 1992).

Cuschieri et al. kamen zu dem Schluss, dass auch Hyperthermie moglicherweise einen
Confounding-Faktor des Zusammenhangs zwischen cv-a-CO,D und HI darstellt (CUSCHIERI
2005), beruhend auf der Uberlegung, dass bei Hypothermie die Zellatmung und damit auch
die CO,-Produktion reduziert ist. Es ist anzunehmen, dass dieser Sachverhalt auch in der
vorliegenden Studie eine Rolle spielt, da ein Teil der Patienten unterkiihlt war und eine
Warmedecke bendtigte (8% der Patienten).

All diese genannten Einflussfaktoren machen es plausibel, dass sich die cv-a-CO,D in der
vorliegenden Studie nicht bewadhrt hat, um den Herzindex abzuschatzen. Die Ergebnisse
dieser Dissertation sprechen dagegen, die cv-a-CO,D als Parameter ins hamodynamische
Monitoring aufzunehmen.

Mehrere Studien ergaben jedoch, dass die cv-a-CO,D moglicherweise einen wertvollen
ergdnzenden Parameter zur zentralvendsen Sauerstoffsattigung (S.,0,) im Rahmen der Early
Goal Directed Therapy darstellt.

Bei der Early Goal Directed Therapy (EGDT) handelt es sich um ein bewéhrtes, in die Sepsis-
Leitlinien aufgenommenes Therapiekonzept (DELLINGER 2004) fiir den septischen Schock,
bei dem die S.,0, eine zentrale Rolle spielt. Die EGDT zielt darauf ab, das Sauerstoffangebot
durch fest definierte Zielwerte (vgl. Abb. 50) zu optimieren, indem die Flow-abhangigen
hdmodynamischen Parameter maximiert und sowohl Hypo- als auch Hypervolamie

vermieden werden (FUTIER 2010).
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Abbildung 50: Algorithmus der Early Goal Directed Therapy (OTERO 2006)
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Rivers et al. (RIVERS 2001) zeigten, dass eine friilhe Optimierung (innerhalb der ersten 6
Behandlungsstunden) der hdamodynamischen Parameter und Behebung der Hypoperfusion
des Gewebes durch MaRnahmen wie Volumengabe, Vasopressorenapplikation und Blut-
transfusion die Mortalitat von Patienten mit schwerer Sepsis oder im septischen Schock
reduziert. Als wichtiger Zielwert wird in der EGDT ist eine S0, Gber 70% angestrebt. Die
S0, wird als Indikator fir das Verhéltnis zwischen Sauerstoffverbrauch und -angebot
genutzt (VALLEE 2008). Es wurde jedoch beobachtet, dass bei reanimierten Intensiv-
patienten trotz einer S,,0, Uber 70% haufig noch keine suffiziente Gewebsoxygenierung
vorliegt (VARPULA 2006; VAN BEEST 2008; VALLEE 2008). Aus diesen Studien folgt, dass die
S.0; allein moglicherweise nicht zur Steuerung von Volumengabe und Vasopressoren-
therapie ausreicht. Mehrere Studien sprechen dafiir, dass sich mithilfe der cv-a-CO,D
diejenigen Patienten herausfiltern lassen, bei denen nach der Reanimation zwar der Zielwert
einer S0, von Uber 70% erreicht wurde, jedoch noch immer eine unzureichende
Gewebsoxygenierung vorliegt (VALLET 2007; VALLEE 2008; FUTIER 2010); das heiRt, eine
erhoéhte cv-a-CO,D konnte bei der Identifizierung noch nicht ausreichend reanimierter
Patienten helfen (LAMIA 2006).

Die vorgeschlagenen cv-a-CO,D- Grenzwerte variieren zwischen den Studien von 5 mmHg
(FUTIER 2010) iiber 6 mmHg (STEINBERG 1981; BAKKER 1992; VALLEE 2008; FURQAN 2009)
bis hin zu 8 mmHg (VALLET 2007).

Die cv-a-CO,D wird als Marker dafiir angesehen, ob der Herzindex (und damit der vendse
Blutfluss) ausreichend ist, um das peripher produzierte CO, abzutransportieren. Auch wenn
sich die cv-a-CO,D in der vorliegenden Studie nicht zur Abschatzung des Herzindexes
bewadhrt hat, kann sie moéglicherweise genutzt werden, um abzuschatzen, ob der Herzindex
nach einer Reanimation schon ausreichend ist im Hinblick auf die metabolischen
Verhaltnisse, oder ob er durch therapeutische Mallhahmen noch weiter angehoben werden
muss.

Vallet et al. schlagen folgendes abgewandeltes EGDT-Therapieprotokoll vor, das zusatzlich zu

einer S,,0, Gber 70% eine cv-a-CO,D £ 8 mmHg als Zielwert aufnimmt:
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Figure 1. Proposed modified protocol for early goal-directed therapy.
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CVP: central venous pressure; ACO,: venous-to-arterial or gastric-to-arterial carbon dioxide difference; MAP: mean arterial pressure; ScvO,: central venous oxygen
saturation. Redrawn with permission from Rivers et al. [12]; Copyright @ 2007 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.

Abbildung 51: Vorgeschlagener modifizierter Algorithmus fiir die Early Goal Directed
Therapy (VALLET 2007)

Auch hier muss in der Beurteilung jedoch bericksichtigt werden, dass neben dem Herzindex
und der Stoffwechsellage (CO,-Produktion) weitere Einflussfaktoren (wie oben beschrieben)
auf die cv-a-CO,D einwirken, zum Beispiel die pulmonale Funktion. Trotz der Tendenz der
vorliegenden Studie gegen den Einsatz der cv-a-CO,D als Indikator des Herzindexes, sind
weitere Studien zu dieser Frage notwendig, da die Studienlage bisher recht sparlich ist. Dies

gilt auch fiir einen moglichen Einsatz der cv-a-CO,D im Rahmen der EGDT.
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4-1-3 choz

Wie oben bereits beschrieben, hat sich die zentralventse Sauerstoffsattigung (S.,0,) als
Monitoringparameter fir die Balance zwischen Sauerstoffverbrauch und -angebot etabliert
(VALLEE 2008; FUTIER 2010) und spielt in der Early Goal Directed Therapy eine zentrale Rolle
(RIVERS 2001; DELLINGER 2004). Es konnte gezeigt werden, dass eine erniedrigte S.,0, (der
Normwert liegt bei 70-80%) mit vermehrten postoperativen Komplikationen assoziiert ist
(DONATI 2007; COLLABORATIVE STUDY GROUP ON PERIOPERATIVE SCVO2 MONITORING
2006; PEARSE 2005).

Eine erniedrigte S.,0; ist ein friihes Warnsignal fir Hypoxie, sodass sie im Rahmen der EGDT
dabei hilft, eine kritische Hypoperfusion frith erkennen und korrigieren zu kénnen (FUTIER
2010). Durch die EGDT, mit einer S.,0, liber 70% als zentralem Zielwert, wird die Haufigkeit
von Organversagen und Krankenhausliegedauer nachweislich reduziert (LEES 2009; GIGLIO
2009; BUNDGAARD-NIELSEN 2007; DONATI 2007).

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob sich die S,,O, zur Vorhersage des Herz-
indexes eignet. Dabei ergab sich eine hochsignifikante Korrelation mit dem Herzindex (p
<0,001; r = 0,363). In der ROC-Analyse ergab sich fiir die S,,0, eine signifikante und gute
Vorhersagekraft (p = 0,036; ROC-AUC = 0,702; 95% KI (HI): 0,539-0,865) in Bezug auf einen Hl
unter 2,5 I/min/m2. Auch ein Herzindex Gber 5 I/min/m? konnte mit der S,,0, hochsignifikant
und gut vorhergesagt werden (p <0,001; ROC-AUC = 0,724; 95% KI (Hl): 0,632-0,816). Daraus
ergab sich in der ROC-Analyse fir einen normalen Herzindex (2,5-5 |/min/m?) ein Bereich der
Sov0; zwischen 68,9% und 73,1% (Spanne von 4,2%).

Der Zusammenhang zwischen S.,0, und dem Herzindex lasst sich folgendermaRen erklaren:
Die S.,0; ist ein Indikator fir das Verhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf (s.0.), d.
h. bei erniedrigter S.,0, ist das Sauerstoffangebot im Verhaltnis zum Sauerstoffbedarf zu
niedrig (s.0.). Ist nun der Herzindex zu niedrig, kommt es zu einer solchen Verminderung des
Sauerstoffsangebots und die S,,0, nimmt ab.

Es muss jedoch einschrankend angemerkt werden, dass der Zusammenhang zwischen S.,0;
und Herzindex nicht so stark ist, wie man verglichen mit der Relevanz dieses Parameters im
hamodynamischen Monitoring (EGDT) erwarten kdnnte. So ergaben sich fir die Kérperober-
flaichentemperaturen und deren Differenzen zur Kerntemperatur (CPTGs) deutlich bessere

Ergebnisse in der Vorhersage des Herzindexes. Dies wird im folgenden Kapitel dargelegt.
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4.1.4 Korperoberflaichentemperaturen und CPTGs

Alle Korperoberflaichentemperaturen, die in der vorliegenden Studie gemessen wurden
(Tstim, Tunterarms Tringerbeeres Tarorzehe) UNd ihre Differenzen zur Kerntemperatur (Tpicco)
korrelierten hochsignifikant mit dem Herzindex und zeigten in der ROC-Analyse eine
signifikante Vorhersagekraft in Bezug auf einen HI unter 2,5 |/min/m?2, mit ROC-AUC-Werten
zwischen 0,7 und 0,9 (vgl. 3.5.1). Die beste Vorhersagekraft bzgl. eines HI unter 2,5 I/min/m?
hatten die Differenz Tpicco-Tunterarm (AUC = 0,819; p <0,001; 95% KI (Hl): 0,049-0,313) und die
Unterarmtemperatur (AUC = 0,813; p <0,001; 95% Kl (HI): 0,697-0,929). Die Korperober-
flachentemperaturen und CPTGs korrelierten auRerdem alle signifikant mit dem SVRI (vgl.
3.3.4). Auch hier ergab sich fir die Differenz Tpicco-Tunterarm die starkste Korrelation (p <0,001;
r = 0,349). Tunterarm UNd Tringerbeere SOWie ihre CPTGS konnten einen SVRI >2400 dynxsxcm’
>xm? signifikant vorhersagen (vgl. 3.5.2). Wie in der Vorhersage eines Hl unter 2,5 |/min/m?
war auch in der Vorhersage eines SVRI iber 2400 dyn><sxcm'5xm2 Tunterarm (AUC = 0,856; p =
0,004) und ihr CPTG (AUC = 0,832; p = 0,007) die am besten geeignete Oberfldchen-
temperatur.

Diese Parallelen lassen sich mit dem wechselseitigen Abhédngigkeitsverhaltnis von HI und
SVRI erklaren (vgl. Tab. 2 und Formel unter 1.1.2). Da der Herzindex im Vergleich zum SVRI
einen hoheren Stellenwert im hamodynamischen Monitoring hat, die Temperaturen und
CPTGs insgesamt starker und signifikanter mit dem HI korrelierten als mit dem SVRI (vgl. Tab.
15 mit Tab. 16), und einen HI unter 2,5 auch insgesamt besser als einen SVRI iber 2400
vorhersagen konnten (vgl. Tab. 17 mit Tab. 18), wurde der Schwerpunkt in dieser Studie, wie
bereits erwahnt, auf die Abschatzung des Herzindexes gelegt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation sprechen dafiir, dass sich Korperoberflachen-
temperaturen und CPTGs gut zur Einschdtzung des Herzindexes eignen. Dass der Blutfluss in
der Haut (und damit die Oberflachentemperaturen) und das Herzzeitvolumen in Zusammen-
hang stehen, wurde bereits 1954 in einer Studie von Felder et al. (FELDER 1954) gezeigt.
Auch Ibsen befasste sich 1967 mit dieser Thematik (IBSEN 1967). Er untersuchte, inwieweit
Korperoberflachentemperaturen und CPTG den hamodynamischen Zustand widerspiegeln.
Ibsen beobachtete bei Schockpatienten einen Abfall der Koérperoberflaichentemperatur
sowie eine erhohte Temperaturdifferenz zwischen Koérperoberflache (GroRzehe) und Korper-
kern (rektale Temperatur). Diese Beobachtungen fiihrte er auf einen erhéhten peripheren

Widerstand durch periphere Vasokonstriktion zurlick, mit der Folge, dass der Blutfluss in der
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Peripherie abnimmt und der Korper die Warme deshalb nicht mehr Uber die
Korperoberflache abgeben kann. Folglich kommt es zu einem Abfall der Korperober-
flaichentemperatur und einem Anstieg der rektalen Temperatur, was in einer erhdhten
Temperaturdifferenz zwischen Korperoberfliche und Korperkern resultiert. lbsen leitete
daraus ein Therapiekonzept fiir Schockpatienten ab, bei dem Schockpatienten mit einer
hohen Temperaturdifferenz zwischen Rektum und GroRRzehe Vasodilatatoren verabreicht
bekamen und anschlieBend so lange mit Volumen therapiert wurden, bis die FiiBe warm
wurden und der CPTG wieder abgesunken war. Dieses Therapiekonzept bei Schockpatienten
wurde durch weitere Studien, zum Beispiel durch die Untersuchungen von Ross et al. (ROSS
1969), untermauert. Joly und Weil fihrten 1969 eine Studie an kritisch kranken Patienten
durch (JOLY 1969), in der sich eine hochsignifikante Korrelation (r = 0,71) zwischen der
Temperatur der GroRzehe und dem Herzindex sowie ein prognostischer Wert der
GroRRzehentemperatur in Bezug auf das Outcome der Patienten ergaben. Joly und Weil
schlussfolgerten, dass die Temperatur der GroRzehe sich als objektiver Parameter fiir die
Schwere des Schockzustands eignet und deshalb als ergénzender Parameter im Monitoring
von Schockpatienten verwendet werden sollte. Auch in der vorliegenden Studie ergab sich
eine hochsignifikante Korrelation zwischen der GrofRzehentemperatur und dem Herzindex,
die mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,424 jedoch schwécher war als in der Studie
von Joly und Weil (dort r = 0,71). In der ROC-Analyse (von Joly und Weil nicht durchgefiihrt)
ergab sich fur die GrofRzehentemperatur eine signifikante Vorhersagekraft in Bezug auf den
Herzindex (AUC = 0,735; p = 0,004). Die besten Rickschliisse auf den Herzindex lieR in der
vorliegenden Studie jedoch nicht die GrolRzehentemperatur, sondern die Unterarm-
temperatur zu (vgl. Tab. 17), gefolgt von der Fingerbeerentemperatur. Die Tatsache, dass die
ROC-Analyse, die von Joly und Weil nicht durchgefiihrt wurde, ein harteres statistisches Maf}
ist als die Korrelation, gibt den Ergebnissen der vorliegenden Studie, mit Unterarm- und
Fingerbeerentemperatur als beste Pradiktor-Temperaturen fiir den Herzindex, eine hohere
Wertigkeit als den Ergebnissen von Joly und Weil.

Vor dem Hintergrund der genannten Studien untersuchten Kholoussy et al. 1980
(KHOLOUSSY 1980) bei kritisch kranken chirurgischen Patienten die Aussagekraft des CPTG
(rektal-GroRzehe) in Bezug auf den hdamodynamischen Zustand, im Vergleich zu anderen
Parametern wie HZV, Puls, Blutdruck und ZVD. Analog zu Ibsen (IBSEN 1967) und Ross et al.
(ROSS 1969) (s.o0.) kamen Kholoussy et al. zu dem Ergebnis, dass das Monitoring des CPTGs
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eine sensitive Methode ist, um die periphere Durchblutung zu erfassen, und zur
Therapiesteuerung verwendet werden kann. Sie weisen jedoch darauf hin, dass Kérperober-
flachentemperaturen und CPTG durch Storfaktoren wie vasoaktive Medikamente, pAVK und
zentrale Hypothermie beeinflusst werden, was ihre Zuverladssigkeit in der Einschatzung des
hdamodynamischen Status vermindert.

In der vorliegenden Studie bendtigte die Mehrzahl der Patienten (54,2%) Katecholamine (er-
fasst wurden Noradrenalin, Adrenalin, Dobutamin und Terlipressin), welche den peripheren
Widerstand und somit auch die periphere Durchblutung und die Koérperoberflachen-
temperaturen beeinflussen. AuRerdem war die Korrelation mit der PiCCO-Temperatur umso
schlechter (vgl. r-Werte), je weiter peripher der Messort fir die Oberflichentemperatur lag
(vgl. 3.3.1.). Dies lasst sich darauf zurlickfiihren, dass an peripheren Messorten (zum Beispiel
an der Fingerbeere) im Vergleich zu den zentraler gelegenen (zum Beispiel im Ohr oder an
der Stirn) neben dem Herzindex weitere Faktoren die gemessene Temperatur beeinflussen.
Hier ist zum Beispiel der Vasotonus zu nennen, der sich in der Peripherie, im Bereich der
Mikrozirkulation, abhangig von der Aktivitdt von Sympathikus und Parasympathikus und der
Umgebungstemperatur, laufend dndern kann. An den zentraleren Messorten, die in den
Bereich der Makrozirkulation fallen, kommt der Vasotonus als Einflussfaktor auf die
Temperatur hingegen nicht in diesem Ausmal} zum Tragen.

Einwdande gegen die Verwendung von Koérperoberflichentemperaturen und CPTG in der
Einschdtzung des hamodynamischen Status wurden auch von Woods et al. (WOODS 1987)
geduBert, die bei erwachsenen Schockpatienten keine Korrelation zwischen dem CPTG auf
der einen und Herzindex und SVR/SVRI auf der anderen Seite fanden. Sie kamen zu dem
Schluss, die Ableitung des hamodynamischen Status oder gar eines Therapieschemas auf der
Grundlage der CPTGs sei , irrational and dangerous” (WOODS 1987). Es existieren weitere
Studien, die gegen die Verwendung von Korperoberflaichentemperaturen/CPTGs im
hdmodynamischen Monitoring sprechen. Wie die Review von Schey et al. (SCHEY 2010)
zeigt, in der die bisherige Studienlage (26 Studien aus den Jahren 1966-2009) zu
Koérperoberflaichentemperaturen und CPTGs als hamodynamische KenngréBen griindlich
analysiert wurde, stammt der Grol3teil dieser gegen die Temperaturen sprechenden Studien
(z.B. BUTT 1991; RYAN 1989; TIBBY 1999 ) aus der P&diatrie und der Herzchirurgie
(SOMMERS 1995; SCHEY 2010). Diese Ergebnisse lassen sich nicht auf ein Patientenkollektiv

erwachsener Intensivpatienten, wie dem der vorliegenden Studie, Ubertragen. Neben den
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Ergebnissen der vorgelegten Dissertation selbst, spricht bei ndherer Betrachtung auch die
generelle Studienlage fur die Anwendbarkeit von Oberflachentemperaturen und CPTGs bei
erwachsenen Intensiv-/Schockpatienten: Im GroRteil der bisher an dieser Patientengruppe
durchgefiihrten Studien (SCHEY 2010) haben sich die Korperoberflaichentemperaturen zur
Erfassung des hamodynamischen Status bewahrt.

Hier sind, neben den oben angefiihrten Studien, die Untersuchungen von Vincent et al.
(VINCENT 1988), Kaplan et al. (KAPLAN 2001) und Clarke et al. (CLARKE 2005) zu nennen. Die
Messung von Korperoberflaichentemperaturen und CPTGs ist heute weitverbreitet (SCHEY
2010).

Insgesamt ist die Studienlage zu diesem Thema jedoch sparlich, und ein GroRteil der
Veroffentlichungen relativ alt. AuBerdem sind die bestehenden Publikationen dadurch
limitiert, dass es wenige Studien an erwachsenen Patienten gibt und die Fallzahlen meist
unter 60 Patienten betrugen (SCHEY 2010).

Abgesehen davon wurden zur Temperaturmessung verschiedene Messmethoden ange-
wandt. So verwendeten Joly und Weil (JOLY 1969), und auch Woods (WOODS 1987)
Themistor-Temperatursonden, wahrend die Hauttemperatur in der Studie von Kaplan
(KAPLAN 2001) et al. subjektiv eingeschatzt wurde. Die Temperaturmessungen waren beim
Grofteil der Studien nicht standardisiert (SCHEY 2010). Zudem waren die Messorte fir die
Oberflachentemperaturen nicht einheitlich. In der Mehrzahl der Studien wurde zwar die
GrolRRzehentemperatur erfasst (JOLY 1969; IBSEN 1967; HENNING 1979), hinzu kamen jedoch
eine Vielzahl anderer Messorte (CLARKE 2005; LAMBERT 1998; SEKI 1974).

All dies schmalert die Vergleichbarkeit der Ergebnisse und erschwert allgemeingiltige
Riickschlisse. Es lasst sich zudem kaum eine Studie finden, in der die Krankheitsschwere der
Patienten, die einen bedeutenden Einfluss auf die hamodynamischen Parameter hat,
mithilfe eines Scores, zum Beispiel dem APACHE-Score, beurteilt wird.

Es sind folglich weitere Studien mit groReren Fallzahlen, validen, reliablen und standardi-
sierten Thermometern und Klassifizierung der Krankheitsschwere durch Scores notwendig,
um den Stellenwert von Temperaturen und CPTGs eindeutig beurteilen zu kdénnen. Die
vorliegende Studie stellt mit einer Fallzahl von n = 66 Patienten, der Verwendung des
Infrared Non-Contact Thermometers (Thermofocus®; Tecnimed), das die ASTM Standards
erfillt (TECHNIMED SRL), den 4 genau definierten Messorten fiir die Oberflachen-

temperaturen (Tunterarm, Tringerbeeres TGroRzehes Tstim) Und der Einschdtzung der Krankheits-
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schwere bei allen Patienten mithilfe von drei verschiedenen Scores (APACHE, SAPS I, SOFA)
einen Schritt in diese Richtung dar. Es sind jedoch weitere multizentrische Studien mit
heterogenen Patientenkollektiven notwendig, um die vielversprechenden Ergebnisse der
vorliegenden Studie zum Stellenwert der Kérperoberflachentemperaturen und CPTGs in der

Einschdtzung des Herzindexes zu untermauern.

4.2 Berechnung des HI mit Formeln

Bei der der Untersuchung von Laktat, cv-a-CO,D, S.0, und Koérperoberflaichentem-
peraturen/CPTGs ergab sich vor allem fur die Korperoberflichentemperaturen und CPTGs,
aber auch fur die S0, eine signifikante und gute Vorhersagekraft in Bezug auf einen
Herzindex unter 2,5 |/min/m? (s.o.).

Der Herzindex steht jedoch mit vielen Parametern in wechselseitiger Abhangigkeit (neben
den oben beschriebenen haben auch Faktoren wie Alter, HF und PP einen Einfluss), sodass
mehrere Parameter gemeinsam einen hoheren Erklarungsgehalt in Bezug auf den Herzindex
haben als einzelne allein. Es gibt auch Parameter, die allein betrachtet nur eine schwache
Vorhersagekraft in Bezug auf den Herzindex haben, zusammen mit anderen aber zu einer
relevanten Erhohung des Erklarungsgehalts beitragen (zum Beispiel PP bei Hlyinix, vgl. 3.6.1).
Vor diesem Hintergrund wurden in multipler linearer Regression insgesamt fiinf Formeln
(vgl. 3.6.1.) mit verschiedenen Zielsetzungen und fir verschiedene Settings zur Berechnung
des Herzindexes entwickelt, in die mehrere leicht und wenig invasiv erfassbare Parameter
eingehen.

Ziel ist, dass der mit der Formel berechnete Herzindex moglichst nah am wahren Herzindex
liegt. Idealerweise kdnnten dann invasivere apparative Methoden zur Bestimmung des
Herzindexes (PAK, PiCCO) durch eine Berechnung aus leicht erfassbaren Parametern ersetzt
werden. Die im Folgenden diskutierten Formeln fir den Herzindex stellen das Kernergebnis

der vorgelegten Dissertation dar.
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Die multiple lineare Regressionanalyse lieferte folgende Naherungsformel fiir den Herzindex

im klinischen Setting:

Hljinik = 4,858 - 0,048 x Alter + 0,023 x S.,0,+ 0,017 x PP - 0,174 x (Tpicco-Tunterarm)

Der mit dieser Formel berechnete Hlgnix korrelierte hochsignifikant und gut (p <0,001; r =
0,659) mit dem Hipicco.

Die Vorhersagekraft des Hlynix in Bezug auf einen HI unter 2,5 |/min/m? war sehr gut und
hochsignifikant (AUC = 0,9; p <0,001).

Gegen obige Formel lasst sich einwenden, dass flir die Messung der Temperaturdifferenz
Tricco-Tunterarm €in PiICCO-System und fiir die S¢,0, ein ZVK notwendig ist, man demnach auch
zur Berechnung des Herzindexes mit der Formel an ein klinisches Setting und invasive
Methoden gebunden ist.

Um dieses Argument zu entkraften, gdbe es zum einen die Moglichkeit, anstelle der PiCCO-
Temperatur eine andere, ohne Invasivitat zu bestimmende Temperatur als Kerntemperatur
zu verwenden. Hierfiir ist moglicherweise die Ohrtemperatur geeignet. Um zu priifen, ob die
Ohrtemperatur als MaR fiir die Kerntemperatur verwendbar ist, wurden in dieser Studie
Datenanalysen vorgenommen, deren Ergebnisse daflir sprechen, dass die Ohrtemperatur
anstelle der PiCCO-Temperatur als Kerntemperatur verwendet werden kann.

Um dies eindeutig festzustellen, sind jedoch weitere Studien notwendig.

Neben der Uberlegung, Tpicco durch Topnr zu ersetzen, wurde eine zweite Formel erstellt, die
keine Parameter enthdlt, die mit Invasivitdit verbunden sind. Sie ist somit auch im

aulBerklinischen Setting, zum Beispiel bei Notarzteinsatzen, anwendbar:

Hlyotarzt= -5.764 — 0.044 x Alter + 0.022 x PP + 0.015 x HF + 0.319 x Tg;;,, — 0.036
x AF - 0.062 x (TOhr'TGroEzehe) —0.069 x (TOhr'TFingerbeere)
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Neben der Unabhangigkeit von invasiven Methoden hat die Hlyotarst -Formel den Vorteil,
dass sich fur die eingehenden Parameter sogar ein hoherer Erkldrungsgehalt in Bezug auf
den berechneten HI ergibt als bei der Hlginx-Formel (vgl. Tab. 26). Der Hlyotarzt korrelierte
zudem ebenso wie der Hlyjinik hochsignifikant mit dem Hipicco, der Korrelationskoeffizient war
sogar grofler als der des Hlgink. Und auch die Vorhersagekraft bezlglich eines HI <2,5
I/min/m? ist vergleichbar mit der Vorhersagekraft des Hlinik (vgl. Tab. 26). Diese Ergebnisse
fir den Hlyotart Weisen darauf hin, dass eine gute Abschatzung des Herzindex auch ohne
invasiv zu erfassende Parameter moglich ist.

Ein Nachteil der Hlyotart-Formel gegeniiber der Hlginik-Formel ist jedoch, dass zur Berechnung
mehr Parameter bestimmt werden missen als zur Berechnung des Hlgnik (7 versus 4).
Andererseits gehort die Erfassung der Hélfte der eingehenden sieben Parameter (Alter, PP,
Herzfrequenz, Atemfrequenz) der Hlyowmr-Formel ohnehin zum routinemaRigen
notdrztlichen Procedere.

Um die Relevanz der Temperaturen in der Vorhersage des Herzindexes zu ermitteln, wurde

folgende Formel erstellt, die keine Temperaturparameter enthalt:

Hlohnetemp. = 2.723 + 0.021 x PP - 0.047 x Alter + 0.041 x S0,

Obwohl der Hlonnetemp. €benfalls hochsignifikant und gut mit dem Hl korrelierte und eine gute
Vorhersage eines HI unter 2,5 |/min/m? lieferte, schnitt er in der Abschitzung des HI,
verglichen mit dem Hljinik und dem Hlyotarzt, SChlechter ab. Zudem war sein Erkldrungsgehalt
deutlich niedriger als bei den anderen beiden Formeln, welche Temperaturparameter
enthalten (R?= 0,371 versus 0,569 bzw. 0,476; vgl. Tab. 26). Daraus lasst sich ableiten, dass
die Korperoberflaichentemperaturen/CPTGs einen bedeutenden Beitrag in der Abschatzung
des Herzindexes leisten kdnnen und deshalb in der Berechnung und Abschatzung des
Herzindexes nicht fehlen sollten.

Es muss jedoch eingerdumt werden, dass die Korrelation von Hljinik, Hlnotarzt UNd HlohneTemp.
mit dem HI und die Vorhersagekraft bzgl. eines HI unter 2,5 I/min/m? am selben Datensatz

getestet wurde, auf dessen Grundlage die Formeln erstellt wurden. Daher Uberrascht es
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nicht, dass der Hlpicco durch den Hlyjinik , den Hlnotarze und auch den Hlghnetemp. im vorliegenden
Datensatz so gut vorhergesagt werden konnte. Um diesen Einwand zu entkraften und die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Patientenkollektive zu untersuchen, wurden zwei
weitere Formeln erstellt (Hlsgy1 und Hlsee; vgl. Tab. 26). Dazu wurde das Patientenkollektiv
in zwei Halften aufgeteilt (gerade und ungerade Patientennummern) und aus den Daten der

beiden Gruppen jeweils eine Formel fiir den Hl erstellt:

Hlso%1 = 5,116 - 0,045 x Alter - 0,227 x (Tpicco-Tunterarm) + 0,038 x S.,0,

und

Hlso%z = 1,765 - 0,048 x Alter + 0,121 X TGroBzehe + 0,026 x PP

Die Vorhersagekraft in Bezug auf den Herzindex wurde anschlieflend fiir beide Formeln an
den Daten der jeweils anderen Hilfte getestet (vgl. 3.6.1.) um die Allgemeingiiltigkeit zu
analysieren. Die Korrelation mit dem HI lieferte flir beide Formeln, ebenso wie die
Vorhersage eines HI unter 2,5 |/min/m?, sehr gute Ergebnisse, die mit denen fur den Hlgjinik
und den Hlyearzt Vergleichbar waren (vgl. Tab. 26). Dies weist darauf hin, dass die Formeln
auch in anderen Patientenkollektiven zur Abschatzung des Hl angewendet werden kénnen.

Es muss darauf hingewiesen werden, dass das Patientenalter in allen Formeln als Parameter
eingeht. Das Patientenalter erwies sich in der multiplen linearen Regression als der Faktor
mit dem groBten Einfluss auf den Herzindex (vgl. 3.6.1.). Diese plausible Altersabhangigkeit
sollte daher bei der Abschatzung des Herzindexes als wichtiger Einflussfaktor beriicksichtigt

werden.
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Zusammengefasst legen die Ergebnisse dieser Studie nahe, dass mithilfe der Formeln, die auf
klinisch leicht und wenig invasiv zu erfassenden Parametern beruhen, eine gute Vorhersage
des Herzindexes moglich ist.

Der Ansatz, den Herzindex mit einer Formel zu berechnen, ist jedoch neu und es gibt bisher
keine Publikationen zu diesem Thema. Um die Ergebnisse der vorliegenden Studie zu starken
und abzusichern und um eine optimale Formel fiir den Herzindex zu finden, die moglichst
genau den wahren HI liefert, sind deshalb weitere Studien notwendig.

Zusammengefasst ldsst sich sagen: Die vorliegende prospektive Studie hatte das Ziel, als
Alternative zu den invasiven apparativen Standardverfahren (PiCCO, PAK) eine nicht-invasive
und zugleich objektive Methode zur Vorhersage in erster Linie des Herzindexes, aber auch
des SVRI zu entwickeln. Dabei ergab sich fiir Kérperoberflichentemperaturen und ihre
Differenzen zur Kerntemperatur (CPTGs), analog zum GroRteil der einschlagigen Studien (z.B.
SCHEY 2010), eine gute Vorhersagekraft, insbesondere im Screening auf einen HI unter 2,5
I/min/m?. Auch die S.,0,, ein etablierter Monitoring-Parameter, der im Rahmen der EGDT
eine zentrale Rolle spielt (RIVERS 2001), bewahrte sich in dieser Studie in der Vorhersage des
Herzindexes. Mit den in multipler linearer Regression entwickelten Formeln fiir den
Herzindex, die mehrere Mikrozirkulationsparameter zugleich einbeziehen, konnte eine
weitere Verbesserung in der Vorhersage eines Herzindexes unter 2,5 |/min/m? erreicht
werden.

Trotz Studien, die den Einsatz der cv-a-CO,D (CUSCHIERI 2005; VALLEE 2008; BAKKER 1992)
und des Laktatspiegels (JANSEN 2010; BAKKER 2007; HOWELL 2007) im hdamodynamischen
Monitoring nahelegen, konnten diese beiden Parameter einen Herzindex unter 2,5 |/min/m?
in der vorliegenden Studie nicht signifikant vorhersagen.

Insgesamt sprechen die Ergebnisse dieser Studie dafiir, dass der hamodynamische Status
(HI, SVRI) auch ohne Invasivitadt eingeschatzt werden kann.

Da das invasive apparative Monitoring (PiCCO, PAK) aktuell das genaueste ist und weitere
Studien zur Stlitzung und Optimierung der nicht-invasiven Methoden notwendig sind, kann
aktuell noch nicht auf die invasiven Verfahren im Monitoring kritisch kranker Patienten
verzichtet werden. Das nicht-invasive Montitoring mit Oberflachentemperaturen/CPTGs,
S0, und mittels Formeln berechnetem Herzindex kann und sollte als wertvolle Ergdnzung

zum apparativen Monitoring in der klinischen Praxis angewendet werden.
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4.3 Ausblick und Limitationen

Wie jede Studie hat auch die vorliegende Limitationen. Zum einen werden die
Koérperoberflaichentemperaturen und CPTGs neben dem Herzindex durch verschiedene
andere Faktoren beeinflusst. So bewirken Katecholamine, die 54,2% der Patienten dieser
Studie bendétigten, eine periphere Vasokonstriktion. Diese hat eine Erniedrigung der
Korperoberflachentemperaturen durch einen verminderten Blutfluss in der Haut, unab-
hangig von der Hohe des Herzindexes, zur Folge. Die Beeinflussung der Oberflachen-
temperaturen durch vasoaktive Medikamente wurde auch von Khouloussy et al.
(KHOLOUSSY 1980) und Felder et al. (FELDER 1954) beschrieben. Ein Schwachpunkt der
vorliegenden Studie besteht darin, dass der Katecholamineinsatz zwar dokumentiert, sein
Einfluss auf die Oberflaichentemperaturen jedoch nicht separat analysiert wurde. Zum
endgiltigen Beweis des Zusammenhangs zwischen Herzindex, SVRI und Oberflachen-
temperaturen bietet sich deshalb in der Zukunft eine Studie mit identischem Aufbau unter
Berucksichtigung der Katecholamintherapie an.

Ein weiterer Einflussfaktor auf die Korperoberflaichentemperaturen ist die Umgebungs-
temperatur: In einem idealen Setting misste sie konstant sein, um den Zusammenhang
zwischen Herzindex/SVRI und Oberflachentemperaturen eindeutig beurteilen zu kdnnen.
Der Einflussfaktor Umgebungstemperatur kann in der vorliegenden Studie jedoch als
vernachldssigbar eingestuft werden, da die Umgebungstemperatur auf der Intensivstation
(die bei jeder Messung dokumentiert wurde) zwischen allen Patienten nur geringfligig
schwankte.

Erwdahnenswert ist zudem der Einfluss von Bettdecke, Heizdecke oder Kleidungsstiicken
(zum Beispiel Socken) auf die Korperoberflichentemperaturen. Durch die Tatsache, dass alle
Patienten einheitliche Krankenhauskleidung trugen und bei den wenigen, die zusatzliche
Kleidungsstlicke, wie Socken, trugen, diese ausgezogen wurden und bis zur Messung einige
Minuten gewartet wurde, wurde jedoch auch dieser Einflussfaktor minimiert. Analog wurde
die Bettdecke, sofern sie Arme oder Beine bedeckte, flir die Temperaturmessungen stets
kurz weggenommen und vor der Messung einige Minuten gewartet, sodass auch ihr Einfluss
auf die Oberflaichentemperatur zu vernachldssigen ist. Patienten, die aufgrund von
Hypothermie eine Heizdecke bendtigten, wurden nicht in die Studie aufgenommen (vgl.

Einschlusskriterien unter 2.2.). Auf diese Weise wurde auch dieser Storfaktor ausgeschaltet.
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Fir die Temperaturdifferenzen zwischen Korperoberfliche und Korperkern (CPTGs), und
auch in der Hlginik-Formel zur Berechnung des Herzindexes wurde die PiCCO-Temperatur als
Kerntemperatur verwendet. Dies stellt einen nachvollziehbaren Kritikpunkt dar, weil dieser
Parameter deshalb letztlich doch an ein invasives PiCCO-System gebunden ist, wahrend es ja
das Ziel der Studie war, nicht-invasive Alternativen zu PiCCO und PAK zu entwickeln. Das
Argument, dass man, wenn man fir CPTGs und HI-Formel ohnehin ein PiCCO-System
bendtigt, den HI exakt mit dem PiCCO-System messen kann, anstatt ihn mit CPTGs bzw.
Formeln abzuschatzen, ist nachvollziehbar.

Dem lasst sich jedoch die Hlyotari-Formel entgegensetzen, die ausschlieBlich nicht-invasive
Parameter beinhaltet und eine bessere Vorhersage des Herzindex lieferte als der Hlyjinik. Dies
weist darauf hin, dass die Vorhersage des Herzindexes auch ohne die (PiCCO)-
Kerntemperatur moglich ist. Flr die Bestimmung der CPTGs, die sich in dieser und anderen
Studien (ALEXI-MESKHISHVILI 1984; SCHEY 2010, 2009 und vgl. 4.1.4.) in der Vorhersage des
Herzindex bewahrt haben (Tpicco-Tunterarm War, wie oben erwahnt, in der vorliegenden Studie
der Parameter, mit dem die beste Vorhersage eines HI unter 2,5 I/min/m? erreicht wurde),
ist die Bestimmung der Kerntemperatur jedoch notwendig. Eine nicht-invasive Alternative
zur PiCCO-Kerntemperatur stellt moglicherweise das Verwenden der Ohrtemperatur als
Kerntemperatur dar. Darauf weisen die Ergebnisse dieser Studie hin (vgl. 3.3.2.): Der
Mittelwert der Ohrtemperatur (37 + 0,9 °C) lag im Patientenkollektiv sehr nah an dem der
PiCCO-Temperatur (37 + 1°C). AuBerdem war die Ohrtemperatur von allen untersuchten
Temperaturen diejenige, die am starksten mit Tpicco korrelierte (r=0,901; p<0,001). Ton,
korrelierte zudem ebenso gut mit den Oberflaichentemperaturen wie die PiCCO-Temperatur
(vgl. Tab. 13 und 14). AuRerdem ergab sich zwischen Top, und HI eine signifikante Korrelation
(r=0,312; p=0,001; vgl. Tab. 15), und CPTGs zwischen Ton, und Oberflaichentemperaturen
erwiesen sich in der Hlygtari-Formel als wertvolle Parameter.

Um definitiv zu klaren, ob die Ohrtemperatur ohne Informationsverlust anstelle der PiCCO-
Temperatur als Kerntemperatur in der Vorhersage des HI verwendet werden kann, sind
neben der vorliegenden Dissertation weitere Studien notwendig.

Neben den Oberflachentemperaturen erwies sich auch die S.,,0, in der vorliegenden Studie
als wertvoller Parameter bei der Vorhersage des Herzindexes (vgl. 4.1.3.) und in der Hlini-

Formel.
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Gegen den Parameter S, 0, lasst sich einwenden, dass er aufgrund des erforderlichen ZVKs
an Invasivitat gebunden ist.

Die meisten Intensivpatienten haben jedoch ohnehin einen ZVK, sodass die Bestimmung der
S0; keinen zusatzlichen invasiven Schritt erfordert. Bereits erwdahnt wurde als Einwand
gegen die Hlgink- und die Hlyoar-Formel, dass die Vorhersagefahigkeit des berechneten
Herzindexes am selben Datensatz geprift wurde, auf dessen Grundlage sie entwickelt
wurden. Dies wurde jedoch durch die vergleichbare Vorhersagekraft der Hlsgy:- und der
Hlspeo-Formel entkraftet, die jeweils aus 50% der Daten entwickelt und an den jeweils
anderen 50% in ihrer Vorhersagekraft in Bezug auf den Herzindex gepriift wurden.

Ein weiterer erwdhnenswerter Punkt im Hinblick auf Limitationen dieser Studie ist die
Erhebung des GCS-Scores, der als wichtige Komponente in alle drei erhobenen Scores
(APACHE 11, SAPS 11, SOFA) eingeht.

Im APACHE Il-Score beispielsweise kann der GCS-Score einen Anteil von 17% an der
maximalen Punktzahl darstellen (LIVINGSTON 2000). Die genaue Beurteilung von
motorischer und verbaler Reaktion sowie dem Augenoffnen ist bei sedierten Patienten
jedoch nicht moglich. Die Annahme eines normalen GCS-Scores (GCS von 15 Punkten) bei
sedierten Patienten flihrt zu falsch hohen GCS-Werten, stattdessen sollte der GCS-Score vor
der Sedierung verwendet werden (LIVINGSTON 2000). Analog den Ergebnissen und
Empfehlungen von Livingston et al. wurde in der vorliegenden Studie der GCS-Score fir die
Scores wenn moglich beim (noch) nicht sedierten Patienten erhoben. War der Patient zum
Zeitpunkt der Messung bereits sediert, wurde der GCS-Wert vor der Sedierung fir die
Scores verwendet. Durch dieses Vorgehen kann von einer akkuraten Erfassung des GCS und
der Scores ohne falsch hohe GCS-Werte ausgegangen werden.

Als Fazit belegt die vorliegende Dissertation, im Einklang mit einer Reihe anderer Studien,
dass eine Abschatzung des Herzindexes (insbesondere das Screening auf einen kritischen
Herzindex unter 2,5 I/min/m?) und des SVRI mit nicht-invasiven Parametern maglich ist.
Insbesondere haben sich in dieser Studie Korperoberflichentemperaturen/CPTGs (am
besten Tpicco-Tuamw), die S0, und ein aus mehreren Parametern mithilfe von Formeln
berechneter Herzindex bewahrt.

Die cv-a-CO,D lieferte keinen zusatzlichen Nutzen zu Oberflaichentemperaturen/CPTGs und

ScvO; in der Einschatzung des Herzindexes.
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Weitere klinische Forschung zu diesem Thema ist notwendig, um diese Ergebnisse zu
konsolidieren und mit nicht-invasiven Parametern eine zuverldssige und genaue Ab-

schatzung des Herzindexes zu erzielen.
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5 Zusammenfassung

Das Monitoring des Herzindexes (HI) ist ein Eckpfeiler der Intensivmedizin. Mithilfe dieses
Schlisselparameters lassen sich wertvolle Riickschlisse auf den Kreislaufzustand des
Patienten (z.B. Schockform) ziehen und TherapiemaBnahmen einleiten.

Die meistverbreiteten Techniken zur Bestimmung des Herzindexes, hier sind insbesondere
der PiCCO-Monitor (Pulsion Medical Systems, Miinchen) und der PAK zu nennen, beruhen
allerdings auf der Indikatordilutionsmethode und/oder der Pulskonturanalyse und erfordern
zentralvenose und/oder arterielle Zugdnge. Diese Methoden sind demnach mit Invasivitat
und Risiken fur den Patienten verbunden, und setzen zudem ein klinisches Setting zwingend
voraus.

Aus diesen Griinden wurde in Studien nach nicht-invasiven Alternativen zur Abschatzung des
Herzindexes gesucht, die dann auch aufllerklinisch, beispielsweise im Rahmen von
Notarzteinsdtzen, eingesetzt werden konnten. Als Surrogatmarker fiir den Herzindex und die
globale Gewebsdurchblutung werden insbesondere Korperoberflaichentemperaturen, ihre
Differenzen zur Korperkerntemperatur (CPTGs) , cv-a-CO,D, SO, und Laktat diskutiert und
haben sich bereits in Studien bewahrt.

Die existierenden Publikationen zu diesem Thema sind insgesamt allerdings recht alt, weisen
zum Teil methodische Mangel auf und lieferten bisher keine praktikable und ausreichend
genaue Alternative zu den invasiven Methoden des HI-Monitorings (PiCCO, PAK). Dies
unterstreicht die Notwendigkeit weiterer Studien in diese Richtung.

An dieser Stelle ist die vorliegende prospektive klinische Studie einzuordnen. In ihr wurde
untersucht, ob sich der Herzindex bei Intensivpatienten mit Kdrperoberflaichentempera-
turen/CPTGs und Parametern der Mikrozirkulation (cv-a-CO,D, S.,0,, Laktat) vorhersagen
lasst. Der Fokus wurde dabei auf die Vorhersage eines HI unter 2,5 |/min/m? gelegt.

Bei 66 erwachsenen Intensivpatienten (40 Manner, 26 Frauen) wurden jeweils zwei
identische Messablaufe durchgefiihrt (s. Abb. 8), sodass sich 132 Datensets ergaben. Dabei
wurden mithilfe eines Infrared Non-Contact Thermometers (Thermofocus®; Tecnimed)
Korperoberflachentemperaturen an verschiedenen Messorten (vgl. Abb. 9) und deren
Differenzen zur Korperkerntemperatur (CPTGs) bestimmt. AuBerdem wurden cv-a-CO,D,

SoO; und der Laktatspiegel erhoben. Die bei jeder Messung durchgefiihrte PiCCO-Messung
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lieferte den Vergleichswert fir den Herzindex. Alle Messungen wurden auf der
internistischen Intensivstation 2/11 des Klinikums Rechts der Isar Miinchen durchgefihrt.
Die vorliegende Studie lieferte folgende Ergebnisse: Alle Oberflaichentemperaturen (Tynterarm,
Tringerbeeres Tarorzene) UNd ihre CPTGs korrelierten hochsignifikant (p <0,001) mit dem HI und
konnten einen HI unter 2,5 I/min/m? signifikant und mit ROC-AUC-Werten zwischen 0,7 und
0,8 vorhersagen. Die beste Vorhersagekraft ergab sich fiir die Differenz Tricco-Tunterarm (P
<0,001; AUC=0,819).

Die S.,O; korrelierte ebenfalls hochsignifikant mit dem HI (r = 0,363; p <0,001) und konnte
einen HI unter 2,5 I/in/m? signifikant vorhersagen (p = 0,036; AUC = 0,702), war insgesamt
jedoch weniger aussagekraftig als die Oberflachentemperaturen und die CPTGs.

Die cv-a-CO,D und der Laktatspiegel lieferten in der Abschadtzung des Herzindexes keine
zusatzlichen Informationen zu Oberflaichentemperaturen/CPTGs und der S.,0,.

Mithilfe multipler linearer Regressionsanalyse wurde der gemeinsame Erklarungsgehalt
mehrerer Parameter genutzt, um Formeln zur Berechnung des Herzindexes zu erstellen (s.
3.6.1). Es wurden eine Formel fiir das klinische Setting und eine fiir die notarztliche Situation
erstellt. Beide Formeln korrelierten hochsignifikant mit dem HI und hatten eine signifikante
Vorhersagekraft in Bezug auf einen Herzindex unter 2,5 |/min/m?, mit ROC-AUCs zwischen
0,8 und 0,9. Zwei weitere Formeln, jeweils erstellt aus 50% der Patienten und anschlieRend
auf die Vorhersage des HI der jeweils anderen 50% getestet, sprechen dafir, dass sich die
Formeln auch fir die Abschatzung des Herzindexes in anderen Patientenkollektiven als dem
der vorliegenden Studie eignen.

Die Formeln fir den Herzindex sind das Kernergebnis der vorliegenden Dissertation. Zur
Uberpriifung und Untermauerung der Ergebnisse dieser Studie und bis zur Entwicklung einer
optimalen und genauen Formel fir den Herzindex sind jedoch weitere Studien notwendig.
Idealerweise kdnnte eine solche Formel aus nicht-invasiven Parametern in der Zukunft die
invasiven Systeme (PiCCO, PAK) in der Abschatzung des Herzindexes ablosen. Aktuell ist das
invasive Monitoring jedoch das genaueste Verfahren und in der Abschatzung des
Herzindexes noch unverzichtbar. Das Monitoring mittels Oberflaichentemperaturen/CPTGs,
So0; und Formeln aus mehreren Parametern sollte jedoch bereits heute als wertvolle, nicht-

invasive Erganzung zum invasiven Monitoring in der klinischen Praxis eingesetzt werden.
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6 Anhang

6.1 Studienprotokoll
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Abbildung 52: Studienprotokoll
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6.2 Scoring-Systeme

Scoring-Systeme lassen sich zur Risikoabschatzung sowie zur Klassifizierung und Quanti-
fizierung von Prozess- und Ergebnisqualitdt im Krankenhaus einsetzen.

Bei APACHE Il und SAPS Il handelt es sich um Scores zur Abschatzung des Krankheits-
schweregrades, die auch als Risiko-Scores bezeichnet werden, da erh6hte Werte im Score
fir den Patienten mit einem erhdhten Risiko einhergehen, im Krankenhaus zu versterben
(STRIEBEL 2008; zu APACHE Il vgl. auch Tab. 28).

Sowohl der APACHE Il als auch der SAPS Il-Score basieren auf in der Intensivmedizin relativ
einfach zu erhebenden Daten.

Der APACHE II-Score wurde fiir den ersten Tag des Intensivaufenthalts (in diesem Sinne, d.h.
als Aufnahmescore wurde er in dieser Studie verwendet), den ersten Tag mit SIRS, mit Sepsis
und mit septischem Schock entwickelt (HANTKE 2000).

Er kommt weltweit zum Einsatz und wird ber drei Teilscores ermittelt. Dabei handelt es sich
zum einen um den Acute Physiology Score, bei dem fiir 12 physiologische Akutparameter
(darunter auch der Glasgow Coma Scale (GCS)-Wert) die jeweils schlechtesten Werte
wahrend der ersten 24 Stunden auf der Intensivstation erfasst werden. Aullerdem werden
Punkte fir das Alter des Patienten (Age Points) vergeben. SchlieBlich werden im Rahmen des
Chronic Health Scores vorbestehende chronische Begleiterkrankungen erfasst und bewertet,
ob der Patient zeitnah vor seiner Aufnahme auf die Intensivstation operiert wurde. Falls ja,
wird festgehalten, ob es sich dabei um eine Notfall-OP oder eine Elektiv-OP handelte.
Entsprechend den Werten werden Punkte vergeben, die dann nach Ende des 24-stiindigen
Erfassungsintervalls addiert werden, um den APACHE IlI-Gesamtscore zu ergeben. Die

Punktespanne reicht von minimal O bis maximal 71 Punkten.
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Abb. 53 zeigt den APACHE ll-Erhebungsbogen:

THE APACHE Il SEVERITY OF DISEASE CLASSIFICATION SYSTEM

HIGH ABNORMAL RANGE LOW ABNORMAL RANGE
PHYSIOLOGIC VARIABLE i
+4 +3 +2 +1 L] +1 +2 +3 4
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FIG. 1. The APACHE I severity of disease classification system.
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Abbildung 53: APACHE II-Erhebungsbogen (KNAUS 1985)
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In Tab. 28 ist das Letalitatsrisiko in Abhangigkeit vom Punktwert im APACHE Il-Score dar-

gestellt:

Tabelle 28: Letalitétsrisiko in Abhdngigkeit vom Punktwert im APACHE II-Score (STRIEBEL
2008)

Mit dem APACHE-II-Score errechnetes Letalitatsrisiko

Ermittelte Punktezahl Letalitatsrisiko
0 bis 4 Punkte ca. 4%

5 bis 9 Punkte ca. 8%

10 bis 14 Punkte ca. 15%

15 bis 19 Punkte ca. 25%

20 bis 24 Punkte ca. 40%

25 bis 29 Punkte ca. 55%

30 bis 34 Punkte ca. 75%

>34 Punkte ca. 85%

Beim SAPS II-Score handelt es sich, wie beim APACHE Il, um einen Schweregrad- und
Risikoscore, der der Beurteilung der Wahrscheinlichkeit der Krankenhausmortalitat dient
und sehr haufig zum Einsatz kommt (STRIEBEL 2008; LE GALL 1993).

Obwohl als Aufnahmescore entwickelt, findet der SAPS II-Score inzwischen auch
Verwendung in der Verlaufsbeurteilung. In die Erfassung gehen 12 physiologische
Parameter, die auch den GCS-Score umfassen, ein (vgl. Abb. 54), wobei jeweils der
schlechteste Wert innerhalb der ersten 24 Stunden auf der Intensivstation erfasst wird.
AuRerdem werden das Alter des Patienten, die Art der Aufnahme auf die Intensivstation
sowie drei Variablen, die chronische Grunderkrankungen erfassen, aufgenommen (vgl. Abb.
54). Es kdnnen minimal 0 und maximal 220 Punkte vergeben werden. Auch beim SAPS II
werden die entsprechenden Werte iber 24 Stunden gesammelt und der jeweils schlechteste

Wert gezahlt.
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Abb. 54 zeigt den SAPS Il-Erhebungsbogen:

SAPS |

[Der tagliche SAPS (Simpiified Acute Physiology Scure) errechnet sich nach folgenden Tabellen. Erfasst werden die jeweils
schlechtesten Werte innerhalb der vergangenen 24 Stunden.)

Punkte :
Variablen . 0 1 2 3 4 5 6 7 9 10 | 11 ] 12 | 13 | ges.
. 70- 120-
Herzfrequenz [1/min] 119 40-69 159 2 160 < 40
Systolischer Blutdruck 100-
{mmHag] 199 =200 70-99 <70
Kdrpertemperatur ['C] | <39 2 39
. 100-
Pa0,/Fi0; [mmHg] > 200 <200 <100
: 0,5-
Ausfuhr Urin [Id] 21,0 <10 <05
Harnstoff im Serum [g/] | < 0,6 0.6 218
| <18 s

3 1,0-
Leukozyten [10%mm] | 50 =20 . <1,0
Kalium im Serum 3.0 25,0
[mmol/l] <5,0 <30
Natrium im Serum 125-
[— <) s
Bicarbonat im Serum 15
{mmol/l] x 20 <20 <18
Bilirubin im Serum 88,4~ s
(pmolA] <684 <102,6 21028

* Erhebung nw im Falle der maschinellen Beatmung
Punkte
Variablen 0 6 8 ] 18 i7 qes.
Metastasiere | Himatologis
Chronische Leiden nde che AIDS* -
Neoplasie Neoplasie
o Geplant e Nicht-geplant
Auiahmestates chirurgisch | MEIEMSN | chirurgisch
* Weitung bal positivem HIV-Test und nenden kiinischen ikationen

= geplant chirurgisch: OP-Temin mindastens 24 Stunden vorher geplant
nichi-geplant chirurgisch: OP-Termin erst in den letzten 24 Stunden geplant
medizinisch: mindeslens eine Woche 'ang nichl operien
Achtung! Bei den chronischen Leiden darf nur ¢as mit der hochsten Punkizshl berachnet werden.

: _Punkte )
Variablen 0ols 7 12 13 15 16 18 | 26 | ges.
Alter des Patienten < 40 40-59 60-69 70-74 75-79 =80
) : . Punkte )
Variablen 26 13 7 5 0 ges.
Glasgow - Coma - Scale <6 6-8 3-10 11-13 14-15
insgesamt
Glasgow-Coma-Scale
Augen 6ffnen Verbale Reaktion Motorische Reaktion
; befolgt Aufforderungen 6
orientiert gezielle Schmerzabwehr 5
, N Massenbewegungen {ungezielte
Spontandffnen verwirrt, desorientiert Sch abwehi)
Offnen auf Ansprache unzusammenhdngende Worte Beugesynergien (Beugesynergien) 3
Otfnen auf Schmerzreize unversténdliche Laute ' Strecksynergien (Streckreaktion) 2
keine Reaktion keine verbale Reaktion keine Reaktion 1

Abbildung 54: SAPS II-Erhebungsbogen (nach DEUTSCHES INSTITUT FUR MEDIZINISCHE
DOKUMENTATION UND INFORMATION; STRIEBEL 2008).
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Im Gegensatz zu APACHE Il und SAPS Il handelt es sich beim SOFA um ein speziell fur das
Krankheitsbild des Multiorgandysfunktionssyndroms (MODS) bzw. Multiorganversagens
(MOV) entwickeltes Scoring-System. Es bewertet die Schwere der Organdysfunktionen und
korreliert gut mit Letalitat (VAN AKEN 2007) und Mortalitat (MARSHALL 1995).

Grundlage der taglichen Erhebung (24-Stunden-Zeitraume) sind die jeweils schlechtesten
Werte fiir jedes Organsystem (VINCENT 1996).

Um den SOFA-Score zu bestimmen, werden (wie beim SAPS II- und beim APACHE II-Score)
einfach zu erhebende und somit gut in die klinische Routine auf der Intensivstation zu
integrierende Parameter erfasst. Im SOFA-Score werden Punktwerte fiir sechs verschiedene
Organsysteme ermittelt (respiratorisches System, Gerinnungssystem, Leber, Herz-Kreislauf-
System, ZNS, Niere; vgl. Tab. 29). Liegt der Punktwert fiir eines der Organsysteme auflerhalb
des Normbereichs, stellt dies ein MaR fiir die Dysfunktion/das Versagen in diesem jeweiligen
Organsystem dar. Ein Organsystem ohne Dysfunktion erhalt O Punkte. Die Gesamtpunktzahl

im SOFA-Score kann zwischen minimal 0 und maximal 24 Punkten betragen.

128



Anhang

In Tab. 29 ist der SOFA-Erhebungsbogen dargestellt:

Tabelle 29: Definitionstabelle des SOFA-Scores (HANTKE 2000)

SOFA-Score 1 2 3 4
Respiratorischer Score <200 (mit <100 (mit
o <400 <300 maschineller maschineller
(P202/Fi0,, in mmHg) Unterstiitzung) | Unterstiitzung)
Gerinnungssystemscore
(Thrombozyten <150 <100 <50 <20
103/mm3)
Leberscore
1,2-1,9 2,0-5,9 6,0—11,9 >12,0
(Bilirubin mg/dI
(mol/1)) (20-32) (33-101) (102 - 204) (>204)
N EUEEDE Dobamin < 5 Dopamin >5 Dopamin > 15
Hypotension MAP <70 odsr - oder oder
. . mmHg . Catecholamine | Catecholamine

(Dosierungen in Dobutamingabe

. 20,1 >0,1
ug/kg - min)
ZNS-Score (Glasgow- 13- 14 10-12 6-9 <6
Coma-Score)
Nierenscore (Creatinin 3,5-4,9 >5,0

1,2-1,9 2,0-3,4

mg/dl (umol/l)) oder (300 - 400) (> 440)
Urinproduktion (110-170) | (171 - 299)
(ml/Tag) (200 - 500) (<200)

6.3 CO,-Transport im Blut (Formel) (LAMIA 2006)

Gleichgewichtsreaktion: CO,+ H,0 <+ H,CO; >

HCO; + H'
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