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Differenz aus Pulsdruck direkt vor aktueller TPTD und
Pulsdruck direkt nach vorangegangener TPTD

dPmax Maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit

DSt Exponentielle Abfall- und Auswaschzeit (engl. Down Slope
time)

GEDV Globales Enddiastolisches Volumen

GEDVI Globaler Enddiastolischer Volumenindex

GEF Globale Ejektionsfraktion
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1. Einleitung

1 Einleitung

Eine Hauptaufgabe der Intensivmedizin ist das Uberwachen und Aufrechterhalten
von lebenswichtigen Organfunktionen. Grundliegende Voraussetzung einer
intakten Organfunktion ist eine ausreichende Oxygenation und Perfusion. Eine
Méglichkeit zur Uberwachung der Perfusion und Einschatzung der Hamodynamik
eines Patienten bieten minimal invasive Monitoring-Systeme, wie das PiCCO°®-

System (Pulsion Medical Systems, Miinchen).

Die physiologische Hamodynamik eines Patienten kann durch Erkrankungen
unterschiedlichster Atiologie und ihrer Folgen stark beeinflusst werden. So
beeinflussen Lungendédeme, Perikarderglisse, Aszites sowie Sepsis die
physiologische Blutzirkulation. Neben Krankheitssymptomen beeinflussen auch
therapeutische Volumengaben und vasoaktive Medikamente, wie Dobutamin und
Noradrenalin, die Hdmodynamik [2, 42, 57, 68]. Eine weitere Einflussgrélie auf der
Intensivstation ist die maschinelle Beatmung. Durch kontrollierte, mechanische
Beatmung kann die Hamodynamik beeinflusst und die Herzauswurfleistung
vermindert sein [13, 60, 75, 103]. Zur adaquaten Einschatzung der klinischen
Situation bezlglich des zirkulierenden Blutvolumens sind klassische,
hamodynamische Uberwachungsparameter, wie der zentralvendse Druck (ZVD),
oft nicht ausreichend und mit speziellen hamodynamischen Monitorgeraten

bestimmbare Parameter hilfreich [57, 93].

Idealerweise sollte ein hamodynamisches Monitoringsystem nicht invasiv,
untersucherunabhangig, unmittelbar und kosteneffektiv sein [22]. Es sollte
verlasslich und kontinuierlich messen [22]. Uberdies sollte es auf ein breites
Patientengut anwendbar sein. Um diesem Anspruch gerecht zu werden, sind die
Methoden zur Uberwachung der Hamodynamik, wie das durch Wesseling
beschriebene Modell der Pulskonturanalyse, im Laufe der Zeit immer wieder
verfeinert und die ihnen zugrunde liegenden Konzepte Uberarbeitet worden [38,
102, 107-109].

Der Beginn des invasiven hamodynamischen Monitorings liegt circa 40 Jahre
zurtck, als 1972 der standardmallige Pulmonalarterienkatheter (PAK) auf
Thermodilutionsbasis von Dr. Jeremy Swan und Dr. Wiliam Ganz eingefuhrt

wurde [65]. Der PAK war Gegenstand zahlreicher Studien und wird heute noch als
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Goldstandard bei der Beurteilung anderer hamodynamischer

Uberwachungsgerate angesehen [26, 88, 89].

In einer kurzen Zeitspanne brachte die medizintechnische Entwicklung weitere
Monitoringsysteme hervor, die das hamodynamische Monitoring zum Tell
ausweiteten und einfacher machten. Diese neuen Verfahren sind weniger invasiv
als der PAK und verringern den fur das Monitoring nétigen Zeit- und
Arbeitsaufwand. Zudem reduziert die geringere Invasivitat der neueren
Monitoringsysteme, wie PiCCO® und FloTrac/Vigileo®, durch Verzicht auf einen
PAK und zum Teil auch auf einen zentralen Venenkatheter (ZVK) das
Gefahrdungsrisiko fur den einzelnen Patienten [6, 26, 76, 89, 100].

1.1 Uberwachung der Hdmodynamik durch unterschiedliche Methoden

Im Folgenden werden unterschiedliche Methoden des hamodynamischen
Monitorings vorgestellt. Prinzipiell kann unterschieden werden zwischen
Methoden, die intermittierende Momentaufnahmen des Herzkreislaufs
gestatten, und solchen, die eine kontinuierliche Beurteilung der
Herzkreislauffuntkion erlauben. Weiter unterscheidet man zwischen invasiven,
minimal invasiven und nicht invasiven Methoden [22, 76]. Dabei ist der PAK mit
der Katheterisierung der Pulmonalarterie als invasiv zu bewerten, und der PiCCO®
sowie der FloTrac/Vigileo® sind mit der Katheterisierung peripherer Arterien als

minimal invasiv anzusehen.

Bei invasiven Methoden wird oft mit der Technik der Indikatordilution gearbeitet,
um eine intermittierende Momentaufnahme der Herzkreislaufsituation zu
ermdglichen. Monitoringsysteme, die dieses Verfahren anwenden, sind der PAK-
Monitor, der LiDCOplus® (LiDCO Group plc) und der PiCCO® (Pulsion Medical
Systems, Miinchen). Wobei beim PAK und beim PiCCO® die Temperatur in Form
von eisgekuhlter, 0.9%iger NaCl-Lésung als Indikator verwendet wird. Beim
LiDCOplus® dient hingegen eine Lithiumlésung als Indikator. Diesen Geréten ist
gemeinsam, dass es zur Gewinnung von exakten Untersuchungsdaten eines
geschulten Arztes bedarf, der mit der jeweiligen Untersuchungstechnik und der
Dateninterpretation vertraut ist. Durch die Notwendigkeit der Durchfihrung von
Indikatordilutionsmessungen stellen diese Untersuchungsmethoden einen nicht zu
vernachlassigenden Personal- und Zeitaufwand dar, der die Routinearbeit eines

Arztes auf einer Intensivstation (ICU) deutlich beeintrachtigen kann.
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Den Techniken der intermittierenden Momentaufnahme kann man jene Methoden
gegenliberstellen, die eine kontinuierliche Uberwachung der Herzkreislauffunktion
offerieren. Ein Beispiel flr eine Methode des kontinuierlichen hamodynamischen

Monitorings ist die Pulskonturanalyse (PCA).

Die kontinuierlichen Methoden bieten den Vorteil, dass bei ihrer Anwendung kein
oder nur ein geringer Personal- und Zeitaufwand entstehen. Zudem geben sie
fortwahrend die aktuelle Kreislaufsituation eines Patienten wieder. Unterschieden
werden kontinuierliche Uberwachungsmdglichkeiten, die vor ihrer ersten
Anwendung und im Verlauf kalibriert werden missen, von Geraten, die unkalibriert
arbeiten. Die bei den Momentaufnahmen schon angesprochenen Gerate PAK,
PiCCO® und LiDCOplus® bieten neben der intermittierenden Indikatordilution auch
die Moglichkeit der kontinuierlichen Uberwachung nach Kalibration [58, 65, 80].
Die kontinuierliche Uberwachung erfolgt bei weiter entwickelteren Modellen des
PAK mittels kontinuierlicher Thermodilution [112], beim PiCCO® mittels PCA [80],
und beim LiDCOplus® mittels Volumenkurvenanalyse [14, 23, 43, 44, 58].

Sowohl bei dem PAK und bei dem PiCCO® als auch bei dem LiDCOplus® muss
das kontinuierliche hamodynamische Monitoring durch Kalibration geeicht werden
[58, 65, 80]. Der FloTrac/Vigileo® (Edwards Life Science) ist ein Gerat, das die
Maoglichkeit der unkalibrierten, kontinuierlichen Kreislaufiberwachung bietet. Bei
der Verwendung dieses Gerates entsteht kein personeller und zeitlicher
Zusatzaufwand, da es an einen bereits vorhandenen arteriellen Zugang

angeschlossen werden kann [65].

1.2 Hadmodynamische Monitoring-Systeme

Vier der momentan zur Verfugung stehenden  hamodynamischen
Monitoringsysteme werden hier kurz vorgestellt. Drei dieser Gerate bedienen sich
der Technik der Indikatordilution zur intermittierenden Momentaufnahme der
Hamodynamik und bieten daruber hinaus auch die Maoglichkeit des
kontinuierlichen hamodynamischen Monitorings. Diese Gerate sind der PAK, der
LiDCOplus® und der PIiCCO®. Neben diesen Systemen ermdglicht der

FloTrac/Vigileo® ein unkalibriertes, kontinuierliches hdmodynamisches Monitoring.

Die Beurteilung der Genauigkeit der kontinuierlichen Kreislaufiberwachung mittels

Pulskonturanalyse im PiCCO® ist Gegenstand dieser Dissertation. Demzufolge
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wird das PiCCO®-System ausfiihrlicher beschrieben als die anderen drei Gerate.

Die Beschreibung des PiCCO®-Systems erfolgt am Ende dieses Abschnitts.

1.2.1 Pulmonalarterienkatheter (PAK)

Der Pulmonalarterienkatheter (PAK, Edwards Life Science) wurde 1972
prasentiert [65]. Der PAK ist ein mehrlumiger Ballonkatheter mit integrierter
Thermistorsonde. Die Verwendung des nach seinen Entwicklern benannten
Standard Swan-Ganz-Katheters basiert auf der Technik der pulmonalen
Thermodilution (TD), da sich der Thermistor zur Temperaturerfassung in der
Pulmonalarterie befindet. In Verbindung mit der Thermistorsonde ermdéglicht der
mehrlumige Ballonkatheter die Messung des Herzzeitvolumens (HZV) mittels
Thermodilution [63, 65]. Um den Swan-Ganz-Katheter an seinen Zielort zu bringen
wird die V. jugularis interna oder die V. subclavia als Punktionsstelle verwendet.
Der Swan-Ganz-Katheter wird dann geblockt Uber die V. cava superior in das
rechte Atrium und den rechten Ventrikel eingeflihrt. Mit dem Blutstrom wird der
geblockte Katheter dann in die Pulmonalarterie eingespult. Nach korrekter
Positionierung wird der Katheter entblockt und nur zur Messung des Pulmonal
Capillary Wedge Pressure (PCWP) kurzfristig geblockt [63]. Der ZVD und der
pulmonalarterielle Druck (PAP) werden kontinuierlich erfasst. Die anderen
Parameter werden intermittierend, manuell mittels Thermodilution und Blocken
des Katheterballons durch den Arzt bestimmt [63]. Edwards Life Science
entwickelte neben dem Standard Swan-Ganz-Katheter verschiedene Advanced
Swan-Ganz-Katheter [65]. Diese Advanced-Modelle sind in unterschiedlichem
Ausmal um Funktionen erweitert worden. Die Funktionen reichen vom vendsen
Infusionsanschluss bis hin zur Moglichkeit der ventrikularen, atrialen oder
atrioventrikularen Schrittmacher-Stimulation und bieten auch die Mdoglichkeit der
kontinuierlichen Thermodilution [65]. Parameter, die mit dem Standard-PAK
bestimmt werden koénnen, sind der Systemische Vaskulare Widerstandsindex
(SVRI), der Pulmonale Vaskulare Widerstandsindex (PVRI), der ZVD, der PCWP,
der PAP, der Schlagvolumenindex (SVI) und der Herzindex (Cl) [63-65].

Aufgrund der grol3en Invasivitat und der mit ihr verbundenen Risiken, wie z.B.
Pulmonalarterienruptur, findet der PAK zugunsten von weniger invasiven

Methoden zunehmend seltener Anwendung [6, 76, 89, 100].
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1.2.2 LiDCOplus®

Ein anderes Gerat, das auch auf der Technik der Indikatordilution beruht ist der
LiDCOplus® (LIDCO Group plc). Dieses System bietet die Méglichkeit der
intermittierenden und der kontinuierlichen Uberwachung. Zur intermittierenden
Messung des HZV wird ein Bolus mit einer isotonen Lithiumchloridiésung (150mM)
als Indikator verwendet [58]. Diese Losung wird uber eine zentrale oder eine
periphere Vene injiziert. Im Anschluss daran wird die zeitabhangige
Lithiumkonzentrationskurve gemessen, indem man Blut Uber einen arteriellen
Zugang, der an einem Lithiumsensor angeschlossen ist, abnimmt [58]. Die flr eine
Messung einer erwachsenen Person bendétigte Lithiummenge betragt
durchschnittlich zwischen 0.15 und 0.30 mmol [58]. Lithiummengen in dieser
Grollenordnung haben keinen bekannten pharmakologischen Effekt [58]. Jedoch
ist ein hamodynamisches Monitoring mit dem LiDCOplus® bei Patienten, die
therapeutisch mit Lithium behandelt werden, kontraindiziert [58]. Zum
kontinuierlichen hamodynamsichen Monitoring verwendet der LiDCOplus® die
Volumenkurvenanalyse [14, 23, 43, 44, 58]. Dabei wandelt die im LiDCOpIus®
integrierte Software, PulseCO® (LiDCO Group plc), die arterielle Druckkurve in
eine Volumenzeitkurve um [58]. Ausgehend von dieser Volumenzeitkurve wird das
aktuelle Schlagvolumen (SV) unter Berlcksichtigung der Dauer des Herzschlags
und des durch Lithiumdilution gemessenen HZV bestimmt [58]. Die

Volumenkurvenanalyse wird somit durch die Lithiumdilution kalibriert.

1.2.3 FloTrac/Vigileo®

Der FloTrac/Vigileo® (Edwards Life Science) besticht insofern, als dass er keine
Indikatordilution zur anfanglichen Kalibration bendtigt und auch im weiteren
Monitoringverlauf auf eine durch den Arzt durchgeflhrte Rekalibration ganzlich
verzichtet werden kann [65]. Wenn das Gerat an einen Patienten angeschlossen
wird, erfolgt die Kalibration des FloTrac/Vigileo® einmalig durch die Eingabe des
Alters, des Geschlechts, der GroRe und des Gewichts des Patienten. Nach
Eingabe dieser Faktoren kalibriert sich das Gerat automatisch und kontinuierlich
durch Gefaltonusanalyse [65]. Das Gerat ist in seiner Handhabung &aulerst
einfach, da das System sich zu jeder Zeit an einen schon vorhandenen arteriellen
Katheter anschliel3en lasst und kein zusatzlicher Zugang gelegt werden muss [65].

Dieser Umstand und der Wegfall der manuellen Rekalibration bedeuten einen
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enormen Zeitgewinn. Nach dem Aufbau des Gerates kdnnen die Herzfrequenz
(HR), der arterielle Blutdruck (AD), das HZV und andere Parameter wie das SV

und die Schlagvolumenvariation (SVV) kontinuierlich gemessen werden [65].

1.2.4 PiCCQ®

Der PiCCO® (Pulsion Medical Systems, Miinchen) findet seit seiner Einfiihrung
breite Anwendung in der hadmodynamischen Uberwachung intensivpflichtiger
Patienten. Das PiCCO®-System ist fiir erwachsene Patienten und Kinder geeignet
[34, 77]. Es bietet die Moglichkeit der intermittierenden Thermodilution und der

kontinuierlichen Pulskonturanalyse.

Um das PiCCO®-System zu verwenden bedarf es eines vendsen Zugangs in Form
eines moglichst mehrlumigen ZVK, der vorzugsweise uber die V. jugularis interna
oder Uber die V. femoralis gelegt wird. An diesen Katheter wird ein sog. Injektat-
Temperatur-Sensor zwischengeschaltet, welcher an dem PiCCO®-Monitor {iber
ein Kabel angeschlossen ist. Uber diesen Sensor wird bei der Thermodilution die
Temperatur der injizierten FlUssigkeit erstmals erfasst, bevor sie in den
Korperkreislauf gelangt. Zusatzlich zu diesem vendsen Zugang wird ein spezieller,
arterieller Thermodilutionskatheter, Pulsiocath® (Pulsion Medical Systems,
Miinchen), der neben einem Drucksensor auch eine Thermistorsonde enthalt,
idealer Weise uUber die A. femoralis eingeflhrt. Andere Platzierungsmaoglichkeiten
sind die A. subclavia, die A. axillaris und die A. radialis. Die arterielle
Thermistorsonde ist sozusagen die Empfangersonde des PiCCO®-Systems,
welche die Temperaturanderungen des Blutes erfasst. Diese
Temperaturanderungen entstehen durch die Vermischung des Indikators mit dem
Blut [34, 54, 80].

Anders als bei dem PAK erfolgt die Thermodilution beim PiCCO® nicht pulmonal
sondern transkardiopulmonal, als transpulmonale Thermodilution (TPTD) [34],
da der Thermistor in einer peripheren Arterie liegt. Folglich wird kein
Pulmonalarterienkatheter bendtigt, dessen Verhaltnis von Patientensicherheit zu
Patientennutzen bei grol3er Invasivitat immer wieder diskutiert wird [46, 76, 85,
89]. Dennoch bergen die Notwendigkeit eines arteriellen Katheters und eines ZVK
immer noch Restrisiken, welche die Anwendung des PiCCO®-Monitors auf

intensivpflichtige und hamodynamisch instabile Patienten beschranken [59].
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Das hamodynamische Monitoring mit dem PiCCO® bietet neben besagter
intermittierender transpulmonaler Thermodilution auch den Vorteil der
kontinuierlichen Pulskonturanalyse der arteriellen Druckkurve. Vor der ersten
Thermodilution muissen das Geschlecht, die Groe und das Gewicht des
Patienten manuell in das System eingegeben werden. Die Pulskonturanalyse wird
dann mittels Thermodilution kalibriert. Bei der Thermodilution wird unmittelbar
hintereinander drei Mal eine definierte Menge einer eisgekuhlten 0,9%igen NaCl-
Losung uber den mehrlumigen ZVK injiziert. Die aus diesen drei Injektionen
resultierenden Parameter werden von dem PiCCO®-System gemittelt und die
Mittelwerte dienen dann als Bezugsreferenz fur die fortwahrende, kontinuierliche
Pulskonturanalyse [34, 54, 80]. Zur Veranschaulichung sei hier der
Thermodilutionsherzindex (Cltd) angefihrt, der mittels dreifacher Bolusinjektion
pro Thermodilution bestimmt wird und als Referenzwert fir den
Pulskonturherzindex (Clpc) dient, den der PiCCO® kontinuierlich durch Analyse
der Flache und der Form der arteriellen Druckkurve ermittelt. Der Hersteller
empfiehlt im Allgemeinen bei stabilen Patienten eine Rekalibration der
Pulskonturanalyse mittels Thermodilution alle acht Stunden (h), um die

Messgenauigkeit der Pulskonturanalyse zu wahren [79, 80].

Mittels Thermodilution werden folgende Parameter ermittelt [34, 54, 55, 80]:

* Herzzeitvolumen (HZV) nicht indiziert und indiziert als
Thermodilutionsherzindex (Cltd)

* Globales Enddiastolisches Volumen (GEDV) nicht indiziert und indiziert
als Globaler Enddiastolischer Volumenindex (GEDVI)

* Extravaskulares Lungenwasser (EVLW) nicht indiziert und indiziert als
Extravaskularer Lungenwasserindex (EVLWI)

* Globale Ejektionsfraktion (GEF)

* Pulmonaler Vaskularer Permeabilitatsindex (PVPI)

8D(l)? Parameter der kontinuierlichen Pulskonturanalyse sind folgende [34, 54, 55,

* Pulskonturherzzeitvolumen (PCHZV) nicht indiziert und indiziert als
Pulskonturherzindex (Clpc)

* Arterieller Blutdruck (AD)

* Herzfrequenz (HR)
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* Schlagvolumen (SV) nicht indiziert und indiziert als Schlagvolumenindex
(SvI)

* Schlagvolumenvariation (SVV)

* Systemischer Vaskularer Widerstand (SVR) nicht indiziert und indiziert
als Systemischer Vaskularer Widerstandsindex (SVRI)

* Maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit (dPmax)

1.3 Parameterkategorien des PiCCO®-Systems

Im folgenden Abschnitt werden einige Parameter beschrieben, die man mit dem
PiCCO®-System ermitteln kann. Die Parameter werden in drei unterschiedliche

Kategorien eingeteilt.

Die erste Parameterkategorie sind Druckparameter. Zu den Druckparametern
gehoren der ZVD, der SVRI sowie die dPmax. Der ZVD gibt den Druck im rechten
Vorhof wieder, der von dem venods zum Herzen zurlickstromenden Blut verursacht
wird [18]. Der ZVD ist ein Parameter zur Bestimmung der Vorlast [57]. Bei einem
gesunden Herz beeinflusst die Vorlast die Kontraktilitat der Myokardmuskulatur
und somit die Auswurffraktion der Ventrikel positiv Gber den sog. Frank-Starling-
Mechanismus [96]. Ein gesundes Herz reagiert bei einer Vorlasterhdhung mit
einer Erhdhung der Herzauswurfleistung bzw. einer Erhdhung des HZV [96].
Dementsprechend kann man mithilfe des ZVD in Kombination mit dem HZV die
Volumenreagibilitdt der Ventrikel beurteilen. Wobei ein hoher ZVD eine grolde
Vorlast anzeigt und umgekehrt. Der ZVD ist zur Beurteilung der Vorlast und der
Volumenreagibilitat jedoch nicht immer verlasslich, da er von der transmuralen
Druckdifferenz und somit vom intrathorakalen Druck in seiner Aussagekraft
beeinflusst wird [64, 93]. Ein weiterer Druckparameter, den das PiCCO®-System
liefert ist der SVRI, der systemische Gefallwiderstand bezogen auf die
Korperoberflache (KOF). Er ist ein Mal} fir die Nachlast [80]. Der systemische
GefaRBwiderstand wird im PiCCO®-System anhand der unten stehenden Formel
berechnet [80].

(MAD - ZVD)x80
HZV

SVR =
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Der dritte Druckparameter ist die maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit
(dPmax). Sie zeigt die Starke der Kontraktion des Herzens im zeitlichen Verlauf
und in Abhangigkeit vom Fillungszustand der Ventrikel an. Das Ausmal der

Kontraktilitat des Herzens spiegelt die Leistungsfahigkeit des Herzens wieder [80].

Die zweite Parameterkategorie sind Volumen- bzw. Flachenparameter.
Genauer gesagt sind es Volumen, die mithilfe der Flache unter der
Thermodilutionskurve, oder im Fall von Clpc mithilfe der Flache unter der
Pulskonturkurve, berechnet werden. Zu ihnen gehéren der Cltd und der Clpc, der
GEDVI, der EVLWI, der SVI und der PVPIL Die hier angeflhrten
Volumenparameter kdnnen vom PiCCO®-Monitor auch nicht indiziert als HZV und
PCHZV, GEDV, EVLW, SV und PVP angezeigt werden. Ublicherweise verwendet
man im klinischen Alltag jedoch die indizierten Formen dieser Parameter. Zur
Indizierung werden GroRe, Gewicht und KOF des Patienten herangezogen. Die
Indizierung wird bei der Beschreibung der Parameter durch die Verwendung des
Begriffs ,,Index“ signalisiert und wird in den Abkurzungen mit einem ,,I1“ angezeigt.
So wird z.B. das GEDV durch die Indizierung auf die KOF zu GEDVI [34, 54, 55,
80]. Der Cltd und der Clpc entsprechen dem auf die KOF indizierten HZV. Sie
reprasentieren die Arbeit des Herzens im zeitlichen Verlauf. Der SVI ist das durch
Thermodilution ermittelte Schlagvolumen bezogen auf die KOF. Der GEDVI ist ein
Vorlastparameter und zeigt die Fullung der beiden Atrien sowie der Ventrikel zum
Ende der Diastole an. Er ist ein wichtiger Parameter zu Beurteilung der
Volumenreagibilitat eines Patienten [9, 80, 82, 93]. Der EVLWI sowie der PVPI
zeigen die pulmonale Hydrierung an. So werden die im Lungenparenchym und im
Interstitium befindliche Flussigkeit und ein evtl. vorhandenes Lungenédem durch
den EVLWI erfasst. Der EVLWI ist auf das Gewicht indiziert. Der PVPI gibt als
Quotient aus dem EVLWI und dem intravaskularen pulmonalen Blutvolumen
(PBV) das Ausmal} der Permeabilitdt der LungengefaRe wieder und dient damit

zur Klassifikation eines Lungenddems [34, 80].

Die dritte Parameterkategorie sind die Variabilitaten. Zu ihnen gehoéren die
Schlagvolumenvariation (SVV) und die Pulsdruckvariation (PPV). Mithilfe
dieser Variabilitdten kdénnen Veranderungen des Schlagvolumens und des
Pulsdrucks in Bezug auf den zeitlichen Verlauf beobachtet werden. Durch die

Dynamik dieser Parameter ist der Effekt von Therapiemallnahmen wie
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Volumensubstitution unter bestimmten Voraussetzungen kontinuierlich beurteilbar
[9, 34, 62, 115].

Unten stehende Tabelle 1 fasst die genannten Parameterkategorien und ihre

Normwerte zusammen [80].

Tabelle 1: Parameterkategorien und Normwerte des PiCCO"

Kategorie Parameter Normwert
ZVD 2 - 10 mmHg

Driicke SVRI 1700 — 2400 dyn*s*cm™*m*
dPmax Kein Normwert
Cltd, Clpc 3.0 — 5.0 L/min/m°®
SVI 40 — 60 ml/m”

Volumen GEDVI 680 — 800 ml/m*
EVLWI 3.0 - 7.0 ml/kg
PVPI 1.0-3.0

I SVV <10%
Variabilitaten PPV <10%

Im Anschluss an die obige Beschreibung der einzelnen Zielparameter werden in
den folgenden Kapiteln 1.4 und 1.5 die Thermodilution und die Pulskonturanalyse

veranschaulicht.

1.4 Indikatordilutionsverfahren

Indikatordilutionsverfahren kdnnen mit unterschiedlichen Indikatorsubstanzen wie
Farbstoff, Lithium und im Falle des PiCCO®-Systems mit eisgekihlter NaCl-
Lésung durchgefuhrt werden. Im letzten Fall spricht man dann von
Thermodilution (TD), da der eigentliche Indikator die Temperatur ist [34, 80].
Unmittelbar nach der Injektion des Indikators wird dieser mit dem Blutvolumen des
Patienten vermischt und verdinnt. Da der vaskulare Raum ein geschlossenes
System ist, erwartet man idealer Weise, dass die gleiche Indikatormenge die Uber
den ZVK verabreicht wird, distal die arterielle Sensorsonde passiert. Die
Sensorsonde misst den Grad der Verdunnung in Abhangigkeit von der Zeit.
Anhand der Verdinnungsgeschwindigkeit kann die Hohe des Blutflusses und des
HZV errechnet werden. Eine schnelle Verdlinnung spricht flr eine hohe Flussrate
und ein grolkes HZV. Eine langsame Verdinnung zeigt hingegen eine niedrige
Blutflussrate und ein kleines HZV an [80].
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1.4.1 Temperatur als Indikatorsubstanz

Das Besondere an der Thermodilution ist, dass der eigentliche Indikator die
Temperaturdifferenz ist. Die bei der Injektion von eiskalter NaCl-Lésung
angewendete Kalte verbleibt nicht im Gefallraum, sondern verteilt sich durch
Warmediffusion und -konvektion in kurzer Zeit im Intra- und Extravasalraum. Bei
einer NaCl-Injektion Uber die Vena jugularis interna und die Vena cava superior
verteilt sich die Kalte nicht nur in den zwei Atrien und den zwei Ventrikeln in Form
des GEDVI sowie in der Lungenstrombahn in Form des Pulmonalen Blutvolumens
(PBV) [80]. Durch die Kalte andert sich die thorakale Korpertemperatur auch Uber
das vaskulare System hinaus. Diese Temperaturanderung jenseits des vaskularen
Systems wird im pulmonalen Thermovolumen (PTV) miterfasst [80]. Das PTV
setzt sich aus dem intravasalen PBV und dem extravasalen EVLWI zusammen.
Der GEDVI und das PTV bilden das intrathorakale Thermovolumen (ITTV). In
Abbildung 1 sind die Indikatorverteilungsradume und die Formel, die das PiCCO®-

System zur Berechnung des ITTV verwendet [80], eingetragen.

Abbildung 1: Verteilungsfliichen der gekiihlten NaCl-Losung

ITTV =PTV + GEDVI
ITTV = HZV x MTt
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In den nachsten Abschnitten wird die Ermittlung der in Abbildung 1 enthaltenen

Parameter durch das PiCCO®-System besprochen.

1.4.2 Berechnung des Herzzeitvolumens mit der Stewart-Hamilton

Gleichung

Der PiCCO® verwendet zur Bestimmung des HZV unter anderem die
Thermodilution. Der Indikator flr dieses Verfahren ist die Temperaturdifferenz. Der
Temperaturfuhler hierflr liegt in einer Arterie des Korperkreislaufs. Je nach
Zugangsweg liegt er entweder in der A. iliaca, eingefiihrt Uber die A. femoralis,
oder er wird durch Punktion der A. radialis oder durch Punktion der A. axillaris in
der A. subclavia plaziert [34, 54].

Bei der transpulmonalen Thermodilution (TPTD) wird die kalte Kochsalzldsung
als Bolus Uber einen jugularen oder femoralen zentralvenosen Katheter (ZVK)
mit zwischengeschaltetem Temperatursensor injiziert. Nach der Bolusinjektion und
der Passage des kardiopulmonalen Systems misst ein spezieller, arterieller
Katheter mit integrietem Thermistor, der Pulsiocath® (Pulsion Medical
Systems, Miinchen), die Temperaturveranderung im arteriellen Gefalisystem
[80].

Wird der Temperaturverlauf Uber die Zeit aufgetragen, ergibt sich der
charakteristische Verlauf einer Thermodilutionskurve, die in unten stehender

Abbildung 2 gezeigt wird.

Abbildung 2: Thermodilutionskurve im zeitlichen Verlauf (T,=Bluttemperatur, t=Zeit) [80]

Tb A

Injektion

v

25



1. Einleitung

Aus der Form der Thermodilutionskurve kann das HZV errechnet werden. Es wird
aus der Flache unter der transpulmonalen Thermodilutionskurve nach

modifizierten Stewart-Hamilton Algorithmus berechnet [80].

(Thb-Ti)xVix K

HZVtd =
fATb x dt

(HZVtd = HZV ermittelt durch TD, Tb = Bluttemperatur, Ti = Injektattemperatur,
Vi = Injektatvolumen, |[ATb x dt = Flache unter der Thermodilutionskurve,
K = Korrekturfaktor aus spezifischem Gewicht und spezifischer Warmekapazitat
von Blut und Injektat [80])

1.4.3 Mean Transit Time und Berechnung des ITTV

Wie man in der Formel in der Abbildung 1 sehen kann, bendtigt man bei der
transpulmonalen Thermodilution zur Ermittlung des ITTV die sog. Mittlere
Durchgangszeit (Mean Transit time, MTt). Die MTt ist die durchschnittliche
Zeitspanne, die von der Injektion des Indikators bis zu seiner Erfassung am
arteriellen Messpunkt vergeht [80]. Sie kann aus der Indikatordilutionskurve

abgeleitet werden.

Mit der MTt und dem Herzzeitvolumen kann man das Verteilungsvolumen (Vi)
des Indikators berechnen. Das Vi entspricht im Fall der transpulmonalen
Thermodilution dem ITTV. Der Zusammenhang zwischen den drei Grolien ist wie
folgt [80]:

Vi=ITTV=HZVxMTt

Demnach ist die MTt direkt proportional zu dem ITTV des Indikators und indirekt
proportional zur Flussrate. Bei einem hohen HZV und einem kleinen ITTV erreicht
der Indikator sehr schnell die Messsonde, die MTt ist kurz. Umgekehrt verhalt es

sich bei einer kleinen Flussrate und einem grof3en ITTV [80].

Das ITTV reprasentiert das sog. ,,Nadel-zu-Nadel-Volumen* [80] und ist wie in
Abbildung 1 ersichtlich die Summe aller an der transpulmonalen Thermodilution
teiinehmenden Verteilungsraume. Um den Anteil der einzelnen Verteilungsraume
am ITTV zu bestimmen, braucht man einen weiteren Parameter, die Down Slope
time (DSt) [72, 80].
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1.4.4 Ermittlung von PTV und GEDVI durch die Down Slope Time

Die DSt ist die Zeitspanne, in der die Thermodilutionskurve bei logarithmischer
Skalierung linear abfallt [80]. Sie wurde erstmals durch Newman beschrieben [72].
Die Grundidee ist, dass im Fall von mehreren vorhandenen Kompartimenten, in
denen sich der Indikator zeitgleich im gleichen Mal} verteilt, die Indikatorkurve von
dem groften Kompartiment mafRgeblich beeinflusst wird. Die DSt beschreibt den
Zeitraum, in dem sich der Indikator im grof3ten Kompartiment mit dem Blut
vermischt [80]. In Kombination mit dem HZV kann mit der DSt das Volumen dieses
Kompartiments ermittelt werden. In unten stehender Abbildung 3 werden die

Anteile der MTt und der DSt im Thermodilutionskurvenverlauf dargestellt.

Abbildung 3: MTt und DSt in der Thermodilutionskurve (Tb = Bluttemperatur, t = Zeit) [80]

A

Tb

Injektion
Rezirkulation

InTb

Bei der transpulmonalen Thermodilution stellt das PTV den grofdten
Verteilungsraum dar. Es setzt sich zusammen aus dem Blut in der pulmonalen
Strombahn und dem EVLWI. Das PTV wird durch Multiplikation der DSt mit dem
HZV berechnet [80].

PTV = HZV x DSt

Ist nun das PTV bekannt, kann man den GEDVI, die enddiastolische Flllmenge
des gesamten Herzens, berechnen. Dazu subtrahiert man das PTV von dem auch
bekannten ITTV [80].

GEDVI=ITTV - PTV

Von allen Kompartimenten, die in Abbildung 1 dargestellt werden, sind jetzt die im

PTV enthaltenen Verteilungsraume, PBV und EVLWI, die als letztes zu
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ermittelnden Parameter. Die Berechnung von PBV und EVLWI wird im folgenden

Kapitel beschrieben.

1.4.5 Berechnung des PBV und des EVLWI

Die Bestimmung des PBV sowie des EVLWI ist mit der alleinigen transpulmonalen
Thermodilution und den Parametern aus Abbildung 1 nicht moglich. Zur Ermittlung
dieser beiden Verteilungsflachen ist ein weiterer Parameter nétig, der mit der
transpulmonalen Thermodilution nicht bestimmt werden kann, das Intrathorakale
Blutvolumen (ITBV) [80].

Das ITBV entspricht der Summe aus GEDV und PBV. Es kann mit der
Doppelindikatormethode  bestimmt werden. Die Doppelindikatormethode
verwendet im Unterschied zur Einzelindikatormethode mittels Thermodilution zwei
Indikatoren.  Hierfur werden zwei Indikatoren mit unterschiedlichem
Verteilungsverhalten gewahlt. Im Jahr 2000 fUhrten Sakka et al eine Studie durch,
in der die Einzelindikatormethode des PiCCO® mit der Doppelindikatormethode
verglichen wurde [90]. Diese Studie beleuchtete unter anderem den
Zusammenhang zwischen dem mit PiCCO® gemessenen GEDV und dem mit der
Doppelindikatormethode gemessenem ITBV. Sie zeigte, dass der Zusammenhang
dieser beiden Parameter der Gleichung ITBV = 1,25 x GEDV - 28,4 (ml)
entspricht [90]. Im PiCCO® wird das ITBV anlehnend an das Ergebnis aus dieser
Studie wie folgt bestimmt [80]:

ITBV =125 x GEDV

Anschlielend nach Ermittlung des ITBV kann das EVLW aus der Differenz von
ITBV und ITTV berechnet werden [80].

EVLW =ITBV - ITTV

Das PBV entspricht dann abschlieRend der Differenz aus PTV und EVLW [80].

PBV = PTV - EVLW

In diesem Abschnitt wurden die Thermodilution und die aus ihr hervorgehenden,
am haufigsten klinisch gebrauchten Parameter Cl, GEDVI und EVLWI erklart. Im
nachsten Abschnitt wird die zweite Messtechnik des PiCCO® erlautert, die

Pulskonturanalyse.
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1.5 Kontinuierliche arterielle Pulskonturanalyse (PCA)

Das PiCCO®-System verwendet neben der Thermodilution noch ein zweites
Verfahren, um die hamodynamische Uberwachung eines Patienten zu optimieren,
die kontinuierliche arterielle Pulskonturanalyse (PCA). Anders als die
Thermodilution, die intermittierend die volumetrischen Parameter ermittelt, bietet

die Pulskonturanalyse den Vorteil der kontinuierlichen Parameterbestimmung [80].

Die kontinuierliche arterielle Pulskonturanalyse beruht auf der Analyse der
charakteristischen arteriellen Pulsdruckkurve. Der Arzt und Physiologe Otto Frank
beschrieb im Jahr 1899 die Grundform der Pulsdruckkurve [31]. Wahrend der
Systole, der Austreibungsphase des Herzens, werden die Aorta und die davon
abgehenden grolien arteriellen Gefalle passiv gedehnt und flllen sich mit dem im
Schlagvolumen enthaltenen Blut. Ein Teil dieses Schlagvolumens verbleibt in der
Systole in der Aorta und den groRen arteriellen Gefalden. Nach dem Schlie3en der
Aortenklappe entlassen diese Gefalle dann das gespeicherte Blutvolumen mit
Beginn der Diastole wieder in den Kreislauf. Somit wird ein kontinuierlicher
Blutfluss gewahrleistet. Dieses Phanomen der Blutspeicherung in der Aorta und
den proximalen Arterien wird als Windkesselfunktion bezeichnet. Die
Windkesselfunktion beeinflusst maligeblich den charakteristischen Verlauf der
Blutdruckkurve [35, 36]. Der charakteristische Verlauf der Pulsdruckkurve bei der
Pulskonturanalyse wird in unten stehender Abbildung 4 gezeigt. Die rote Flache

in der Abbildung 4 gibt den systolischen Anteil der Pulsdruckkurve wieder.

Abbildung 4: Verlauf der Pulsdruckkurve bei der Pulskonturanalyse (P = Blutdruck, t = Zeit) [80]

PA
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Bedingt durch den Auswurf des Schlagvolumens in der Systole steigt die arterielle
Pulsdruckkurve steil an bis sie mit dem Schluss der Aortenklappe ein Maximum
erreicht, den systolischen Blutdruck (Psys). Unmittelbar nach dem
Klappenschluss fallt die Druckkurve bis kurzzeitig ein kleiner zweiter Druckanstieg
erfolgt, die Dikrotie. Ursache der Dikrotie ist eine Reflexion der Pulswelle in der
Kreislaufperipherie. Anschlie3end sinkt der Blutdruck durch das Entleeren des in
den grolen Arterien wahrend der Systole gespeicherten Bluts weiter bis zum
diastolischen Blutdruck (Pdia) ab [35, 36].

Der Verlauf und die Charakteristik der arteriellen Pulsdruckkurve werden in der
Pulskonturanalyse kontinuierlich untersucht und anhand der aus der
Pulskonturanalyse hervorgehenden Parameter dokumentiert. Im PiCCO® ist unten
stehende Formel zur Ermittlung des Clpc integriert [80].

P(1)

dP
Clpc=cal x HR —+C —)dt
pc =cal x X f (SVR+ (p) x dt)

Systole

(cal = Patientenspezifischer Kalibrationsfaktor (wird mit Thermodilution ermittelt),
HR = Herzfrequenz, P(t)/SVR = Flache unter der Pulsdruckkurve, C(p) = Aortale
Compliance, dP/dt = Form der Pulsdruckkurve [80])

Die Formel zur Bestimmung des Clpc setzt sich aus drei Hauptkomponenten
zusammen. Zunachst beschreibt der Patientenspezifische Kalibrationsfaktor
(cal) die Informationen, die aus der Kalibration durch die Thermodilution in die
Pulskonturanalyse einflieRen. Da die in dem cal enthaltenen Patientendaten nicht
bekannt sind, kann Uber die Zusammensetzung des cal nur spekuliert werden.
Neben biometrischen Daten wie Alter, Geschlecht, Grole und Gewicht ist es
wahrscheinlich, dass die in der Thermodilution gemessenen Werte des SV, des
Cltd, des GEDVI und des EVLWI in dem cal bertcksichtigt werden. Der Cal wird
mit der Herzfrequenz (HR) als zweiten Faktor multipliziert. Der dritte und
wichtigste Faktor der Pulskonturanalyse ist die systolische arterielle Pulskurve
selbst. Dabei wird die systolische arterielle Pulskurve durch drei Komponenten
beschrieben. Zum einen wird die Flache unter der Pulsdruckkurve (P(t)/SVR)
durch den Quotienten aus dem Druck P(t), der den Fluss gegen den
systemischen Widerstand (SVR) ermdglicht, und SVR erfasst. Zum anderen ist

die Aortale Compliance C(p) eine wichtige Komponente. Sie gibt die
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Dehnfahigkeit der Aorta wieder und ist maligebend flr die Windkesselfunktion der
Aorta. Die dritte Komponente ist die Form der Pulskurve. Sie wird durch den
Druckverlauf (dP) Uber die Zeitdauer der Systole (dt) bestimmt. Nach
Kalibration der Pulskonturanalyse durch die Thermodilution bestimmt der PiCCO®
durch oben erlauterte Formel den Clpc kontinuierlich. Zur Unterscheidung
zwischen den durch Thermodilution gemessenen Cltd von dem mittels
Pulskonturanalyse berechneten Clpc wird der Cltd in der deutschsprachigen
Softwareversion des PiCCO® mit der Abkiirzung HI am Monitor angezeigt,
wohingegen der Clpc mit PCHI betitelt wird [80].

1.6 Fragestellung

Durch eine Vielzahl an unterschiedlichen Parametern gibt der PiCCO® dem
behandelnden Arzt einen guten Uberblick Uber die Kreislaufsituation des
Patienten. Bei minimaler Invasivitat ist der PiCCO® ein Instrument, das der
behandelnde Arzt als Entscheidungshilfe in der Therapie heranziehen kann. Durch
die Kombination der Techniken der transpulmonalen Thermodilution (TPTD) und
der Pulskonturanalyse (PCA) werden dem Anwender die Moglichkeiten der
intermittierenden wie auch der kontinuierlichen Herzkreislaufiberwachung

geboten.

Vergleicht man die Techniken der transpulmonalen Thermodilution und der
Pulskonturanalyse in Bezug auf die Ermittlung des Herzindex (Cl) miteinander,

dann sind die Vor- und Nachteile beider Techniken offensichtlich.

Die Bestimmung des Cl in Form von Cltd durch den PAK mittels pulmonaler
Thermodilution gilt als Goldstandard [26, 88, 89]. Die weniger invasive
transpulmonale Thermodilution wurde seit ihrer EinfUhrung mehrfach mit der
pulmonalen Thermodilution verglichen und in einem Grolfiteil der Studien zeigte
sich eine gute Ubereinstimmung der beiden Methoden in der Ermittlung des Cltd
[33, 47, 66, 98, 110]. Die transpulmonale Thermodilution stellt somit ein etabliertes
Verfahren in der Bestimmung des Cltd dar. Die Nachteile der transpulmonalen
Thermodilution sind der personelle und zeitliche Aufwand, den diese Technik in
sich birgt, sowie die Limitierung dieses Verfahrens auf die intermittierende

Herzkreislauflberwachung. Ferner besteht durch die transpulmonale
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Thermodilution theoretisch die Gefahr einer Uberwasserung des Patienten. Um
eine akzeptable Prazision mit einer Abweichung von <10% zu gewahrleisten und
um klinisch relevante Anderungen des Cl von 215% zu detektieren, ist pro
Thermodilution eine dreimalige Indikatorinjektion notwendig [71]. Dies hat zur
Folge, dass bei der Durchfiuhrung mehrerer Thermodilutionen in kurzer zeitlicher

Abfolge theoretisch klinisch relevante Volumenbelastungen auftreten kdnnen.

Im Vergleich zur transpulmonalen Thermodilution bietet die Pulskonturanalyse den
Vorteil der kontinuierlichen Herzkreislaufiiberwachung. Uberdies ist sie weder zeit-
noch personalaufwendig. Der Nachteil der Pulskonturanalyse ist ihre fragliche
Genauigkeit. So ist man sich einig, dass die Pulskonturanalyse unmittelbar nach
einer Thermodilution den CI in Form von Clpc genau ermittelt [11, 25, 26, 29, 38,
86]. Uber die Genauigkeit dieser Technik im zeitlichen Verlauf und bei
Veranderungen der Hamodynamik gibt die momentane Studienlage jedoch
kontroverse Ergebnisse wieder [2, 7, 42, 43, 45, 79]. Aus diesem Grund wird die
Empfehlung des Herstellers, das PiCCO®-System alle 8h zu kalibrieren [79],
momentan als Konsenslosung praktiziert. Bei akuter Krankheitsverschlechterung
oder bei Schockzustanden empfiehlt der Hersteller auch haufigere Rekalibrationen
[79].

In Anbetracht des momentanen Arztemangels in den Kliniken, der auch
anasthesiologische und internistische Intensivstationen betrifft [73], gewinnt die
erweiterte, kontinuierliche Herzkreislaufiberwachung immer mehr an Bedeutung.
Aufgrund des Zeit- und Personalaufwands ist eine Limitierung der Anzahl der
Rekalibrationen der Pulskonturanalyse auf ein klinisch notwendiges Minimum
erstrebenswert. Die momentane Datenlage bezuglich des richtigen Zeitpunkts
einer Rekalibration der kontinuierlichen Pulskonturanalyse ist nicht eindeutig [2, 7,
42, 43, 45, 79]. Die Praxis einer achtstundigen Rekalibration der
Pulskonturanalyse beruht auf der Empfehlung des Herstellers [79]. Diese
Empfehlung wurde unseres Wissens bisher nicht in Studien belegt. Aus diesem
Grund wurde eine Studie durchgefiihrt, die die Uberprifung der Genauigkeit des
Clpc im zeitlichen Verlauf und die Optimierung der Indikationstellung zur
Rekalibration als Zielsetzung hatte. Dazu wurden in einem prospektiven Setting
die Akkuraritat und die Prazision des Clpc in zuvor festgelegten kalibrationsfreien
Intervallen von 1h, 2h, 4h, 6h und 8h ohne TPTD-Messung untersucht.
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In einer Vorgangerarbeit wurden Einflussgrof3en der Prazision und der Akkuraritat
des Clpc bereits untersucht [50]. Ziel der vorliegenden Arbeit war es nun die
Ergebnisse der Vorgangerarbeit zu Uberprifen und weiterzuentwickeln. Hierflr
wurden mogliche EinflussgroRen der Genauigkeit des Clpc an einem
unabhangigen Patientenkollektiv und an einem aus beiden Arbeiten fusionierten
Patientenkollektiv untersucht. Uberdies wurde ein Kalibrationsindex zur
Vorhersage der Abweichung des Clpc vom Clitd erarbeitet. AbschlieRend wurde
dieser Kalibrationsindex in einem weiteren unabhangigen Kollektiv angewendet
und sein Potenzial zur Optimierung der Indikationsstellung der Rekalibration

getestet.
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2 Material und Methoden

2.1 Beschreibung der Patienten-Kollektive

Die vorliegende Arbeit ist eine Validierungsstudie mit prospektivem und
retrospektivem Anteil. Ziel war es Ergebnisse aus einem Evaluierungs-Kollektiv
einer Vorgangerarbeit der gleichen Arbeitsgruppe an einem unabhangigen
Validierungs-Kollektiv zu Uberprifen. Neben der einzelnen Auswertung des
Validierungs-Kollektivs wurden das Evaluierungs-Kollektiv und das Validierungs-
Kollektiv als zusammengeflgtes Merged-Kollektiv analysiert. Das Evaluierungs-
Kollektiv wurde in dieser Studie mit Ausnahme von Kapitel 3.9 und Kapitel 3.12.7
nicht eigens untersucht. In den Analysen des Merged-Kollektivs war es als
Bestandteil dieses Kollektivs jedoch enthalten. Ein aus dem Merged-Kollektiv
entwickelter Kalibrationsindex wurde abschlieRend an einem weiteren, retrospektiv
erhobenen Kollektiv aus einer prospektiv angelegten Datenbank getestet. Dieses

Kollektiv wurde Datenbank-Kollektiv genannt.

Die Daten des Validierungs-Kollektivs und des Datenbank-Kollektivs wurden auf
der gastroenterologischen Intensivstation der Il. Medizinischen Klinik des Klinikum
rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen erhoben. Das Evaluierungs-
Kollektiv beinhaltet sowohl Patienten aus der gastroenterologischen als auch aus
der toxikologischen Intensivstation der Il. Medizinischen Klinik. Alle drei Kollektive
sind unabhdngig und es liegt keine Uberschneidung der eingeschlossenen
Patienten vor. Das Evaluierungs-Kollektiv stammt aus dem Zeitraum Februar bis
August 2009, das Validierungs-Kollektiv wurde prospektiv zwischen Februar und
Juli 2010 ermittelt. Das Datenbank-Kollektiv stammt aus einer Datenbank, die seit
Oktober 2008 die PiCCO®-Daten aller mit einem PiCCO®-Gerat (iberwachten
Patienten auf der gastroenterologischen Intensivstation dokumentiert. Diese
Datenbank wird standig erneuert. Die Zeitspanne, die das Datenbank-Kollektiv
umfasst, betragt wie auch bei den anderen beiden Kollektiven sechs Monate, von
Oktober 2008 bis Mai 2009.

Dem  Evaluierungs-Kollektiv. und dem Validierungs-Kollektiv lag ein
Studienprotokoll ~ zugrunde, wonach  TPTD-Messungen zu definierten
Zeitintervallen (Oh, 1h, 2h, 4h, 6h, 8h), die in der Summe eine Zeitspanne von 21
Stunden umfassten, durchgefihrt wurden. Im dritten und grof3ten Kollektiv, dem

Datenbank-Kollektiv, gab es keine festgesetzten Zeitintervalle. Die Messdaten
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dieses Kollektivs unterlagen keinem festgeschriebenen Protokoll. Hier wurden die
TPTD-Messungen zeitunabhangig, gemald der Stationsroutine oder bei
unmittelbarem therapeutischen Bedarf durchgefihrt. Insgesamt wurden 150
Patienten in die Studie eingeschlossen, die Aufteilung dieser Patienten war wie
folgt: Evaluierungs-Kollektiv mit n=28, Validierungs-Kollektiv mit n=49, folglich
n=77 im Merged-Kollektiv und Datenbank-Kollektiv mit n= 81.

2.2 Anzahl der Messreihen und der transpulmonalen Thermodilutionen

Aufgrund der unterschiedlichen Schwere ihrer Erkrankungen variierte bei den in
die Studie eingeschlossenen Patienten die Liegedauer zum Teil stark. Folglich
unterschied sich bei den Patienten auch die Anzahl der TPTD-Messungen. Diese
divergierende Anzahl der TPTD-Messungen beruht zum einen auf der klinischen
Situation der Patienten; kardiopulmonal stabile Patienten bendtigten eine
geringere Anzahl von TPTD-Messungen als kreislaufinstabile Patienten; zum
anderen auf der variierenden Liegedauer der Patienten auf der Intensivstation.
Diese Tatsache auferte sich in dem Validierungs-Kollektiv und dem Merged-
Kollektiv durch die unterschiedliche Anzahl der Messreihen pro Patient und im

Datenbank-Kollektiv in der Haufigkeit der TPTD-Messungen an sich.

So wurden im Validierungs-Kollektiv 17 Patienten zweifach und 1 Patient dreifach
eingeschlossen. Im Merged-Kollektiv kam es zu 29 zweifachen, 5 dreifachen und
3 vierfachen Einschlissen. Im Validierungs-Kollektiv fehlt in einer Messreihe das
4h-Intervall, in zwei Messreihen das 6h-Intervall und in zwei Messreihen das 8h-
Intervall. In diesen Fallen mussten aufgrund von Uberlappungen mit der
medizinischen Versorgung oder aufgrund von diagnostischen Untersuchungen,
zumeist bildgebenden Verfahren, die Messreihen vorzeitig abgebrochen werden.
Daher betragt die Anzahl der TPTD-Messungen des Validierungs-Kollektivs 397 in

67 Messreihen anstelle von den zu erwartenden 402 TPTD-Messungen.

Das Datenbank-Kollektiv beinhaltet 73 unterschiedliche Patienten. Von diesen 73
Patienten wurden 8 im Beobachtungszeitraum zweimal auf die Intensivstation
aufgenommen und somit zweimal in das Datenbank-Kollektiv eingeschlossen. Die
Gesamtanzahl von TPTD-Messungen im Datenbank-Kollektiv ist 1569. Bei 81
Einschlissen wurden pro Einschluss durchschnittlich 19425 TPTD-Messungen
durchgefuhrt. Das Minimum lag bei 2 TPTD-Messungen und das Maximum bei
126 TPTD-Messungen.
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2.3 Studieneinschluss und -ablauf

In die Studie wurden nur Patienten mit medizinisch indizierter Notwendigkeit einer
erweiterten  hamodynamischen Uberwachung mittels PiCCO®-Monitoring
eingeschlossen. Patienten, die keiner erweiterten hamodynamischen
Uberwachung bedurften, wurden von der Studie ausgeschlossen. Andere
Ausschlusskriterien bestanden nicht. Die Grunderkrankungen, die
Krankheitsschwere und die Beatmungsart sowie die in der Therapie verwendeten

Medikamente hatten keinen Einfluss auf den Studieneinschluss.

Auf der gastroenterologischen Intensivstation, auf der diese Studie durchgefihrt
wurde, stehen fiir das hdmodynamische Monitoring an zwei Betten PiCCOplus®-
Monitore zur Verfligung. An den restlichen sechs Betten der Station werden die
Patienten jeweils mit einem PiCCO2®-Monitor iberwacht. Folglich waren die in
der Studie eingeschlossenen Patienten groRtenteils an einen PiCCO2®-Monitor
angeschlossen und nur ein kleiner Anteil an einen PiCCOplus®-Monitor. Beide
Gerate sind mit unterschiedlichen Software-Versionen ausgestattet, die jedoch
den gleichen Algorithmus zur Datenermittiung nutzen. Somit sind die

Messergebnisse der zwei unterschiedlichen Gerate vergleichbar.

Beim PiCCO®-Monitoring haben die Patienten einen drei- oder fiinf-lumigen ZVK,
entweder am Hals Uber die V. jugularis interna oder femoral Gber die V. femoralis,
und einen arteriellen Zugang, der Ublicher Weise Uber die A. femoralis eingefihrt
wird. Dem distalen Schenkel des ZVK ist hinter einem Dreiwegehahn ein
Thermosensor zwischengeschaltet. Bei dem arteriellen Katheter handelt es sich
um einen Pulsiocath® (Pulsion Medical Systems, Miinchen). Der Pulsiocath® ist
an seiner Spitze mit einer Thermistorsonde  ausgestattet, die
Temperaturanderungen des zirkulierenden Bluts registriert. Diese
Temperaturanderungen werden von dem PiCCO®-Monitor zur Berechnung der
Thermodilutionswerte herangezogen. Der prinzipielle Aufbau des PiCCO°®-

Systems am Patienten wird in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5: Messprinzip und Aufbau des PiCCO® [80]

Zentralvenoser Katheter ,
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Pro Patient beinhaltete eine Messreihe sechs TPTD-Messungen zu definierten
Zeitintervallen von Oh, 1h, 2h, 4h, 6h und 8h. Die Reihenfolge der Intervalle pro
Messreihe wurde in den einzelnen Messreihen variiert. Eine TPTD-Messung
besteht aus drei direkt aufeinanderfolgenden Injektionen von 15 ml auf 8 °C Grad
gekiihlter 0,9%-er NaCl-Lésung. Jede von dem PiCCO®-Gerat registrierte Injektion

wird am PiCCO®-Monitor mit einer Thermodilutionskurve visualisiert.

Nach jeder NaCl-Injektion berechnet das PiCCO®-Geridt die mittels TPTD
ermittelbaren Werte und zeigt diese an. Bei beiden Geriten, PiCCOplus® und
PiCCO2®, werden diese Werte in einer Spalte rechts auf dem Monitor angezeigt.
Die Thermodilution wird initial vor der ersten Injektion mit dem Betatigen des
Startbuttons eingeleitet. Anschlieiend an eine erfolgte Injektion muss vor der
nachsten Injektion kurz gewartet werden bis das Gerat wieder bereit ist fur die
nachste Bolusinjektion. Bei dem PiCCOplus®-Gerat wird auf die erforderliche
Wartezeit durch die Monitoranzeige ,instabil* hingewiesen. Erst wenn die
Anzeige von ,instabil* zu ,stabil“ wechselt, ist die nachste Thermodilution
maoglich, die durch erneutes Dricken des Startbuttons eingeleitet wird. Bei dem
PiCCO2°® verhalt es sich ahnlich. Hier zeigt der Monitor nach Abschluss der ersten

Injektion die Thermodilutionskurve der erfolgten Thermodilution an. Mit Driicken
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der Starttaste kann die nachste Thermodilutionsmessung begonnen werden. Das
Gerat zeigt zunachst ,,Warten“ an. Sobald es stabil ist, fordert das Gerat mit ,,15
ml injizieren“ zur Durchfihrung der nachsten Injektion auf. Ferner besteht bei
dem PiCCO2®-Gerat die Mdglichkeit unter dem Meniipunkt ,,Messungen die
Anzahl der Injektionen pro Thermodilutionseinheit voreinzustellen. Wahlt man
»3X*, S0 muss nur einmalig zu Beginn der ersten Injektion der Thermodilution der
Startbutton gedrickt werden. Auch in diesem Fall weist das Gerat mit den
genannten Aufforderungen auf die durchzufiihrenden Aktionen hin. Sobald drei
Injektionen erfolgt sind, ermittelt das PiCCO®-Gerat; beide Versionen
gleichermalien; die Mittelwerte des GEDVI, des EVLWI und des Cltd aus den drei
Einzelmessungen. Optional kénnen bei beiden Gerateversionen auch andere

Injektatvolumina wie z.B. 20 ml ausgewahlt werden.

Im Rahmen des Studienprotokolls des Validierungs- und des Merged-Kollektivs
wurden vor jeder TPTD-Messung zunachst die aktuellen Pulskonturparameter und
die Thermodilutionswerte der zuruckliegenden TPTD-Messung ausgedruckt, bzw.
mittels USB-Stick gespeichert und dann ausgedruckt, oder notiert. Dann erfolgte
die TPTD-Messung mit den drei beschriebenen Einzelmessungen. Im Anschluss
an jede TPTD-Messung wurden die neu ermittelten Werte beim PiCCOplus®-Gerat
sofort (iber den im Gerat integrierten Drucker ausgedruckt. Beim PiCCO2® wurden
die Werte zunachst auf einem USB-Stick gespeichert und zu einem anderen
Zeitpunkt ausgedruckt. Sofern aus technischen Grinden, der Drucker des
PiCCOplus® bzw. die USB-Ubertragung beim PiCCO2® nicht funktionierte, wurden

die entsprechenden Werte handschriftlich notiert.

Zusétzlich zu den mit dem PiCCO®-Gerat ermittelten Daten wurden fiir die
Patienten des Validierungs-Kollektivs und flr die Patienten des Merged-Kollektivs
einmalig pro Messreihe bei der ersten TPTD-Messung die zeitnahen Blutgaswerte
(pH, arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck (pCO2), arterieller
Sauerstoffpartialdruck (pOz), Bikarbonat (HCO;3;), Basenuberschuss (BE),
Hamatokrit (Hkt), Hamoglobin (Hb), arterielle Sauerstoffsattigung (Sa0y))
dokumentiert. Ferner wurden bei jeder TPTD-Messung einer Messreihe die
Beatmungseinstellung (Spontanatmung (SA), druckunterstitzte Beatmung (DU),
druckkontrollierte Beatmung (DK)) und die Konzentrationen der zum Zeitpunkt der

Messung Uber die Perfusoren verabreichten vasoaktiven Medikamente erfasst.
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Im Validierungs- und im Merged-Kollektiv wurde mit Hilfe der Blutgasanalysewerte
und des Beatmungsprotokolls, sowie der taglich gemal der Stationsroutine
abgenommenen Laborwerte ein Mal pro Patient zu Beginn jeder Messreihe der
APACHE Il Score (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il Score)
berechnet. Es ist anzumerken, dass hierbei, um den momentanen Krankheitsgrad
des Patienten zu dokumentieren, fir den APACHE Il Score, anders als in der
Originalpublikation von Knaus et al. beschrieben [49], anstelle der schlechtesten
Parameterwerte aus den letzten 24h vor der Patientenaufnahme auf die ICU stets
die aktuellsten Patientenparameter Bericksichtigung fanden. Fur die Patienten
des Datenbank-Kollektivs wurde der APACHE Il Score nachtraglich mit Hilfe der
zur Verfugung stehenden Patientendaten zeitnah zur ersten TPTD-Messung
erhoben. Mit Ausnahme der Mehrfachmessreihen, erfolgte die Erhebung des
APACHE Il Scores =zeitlich nahe zur Aufnahme der Patienten auf die

Intensivstation.

2.4 Ethikantrag und Datenschutzerklarung

Die Uberwachung von Patienten durch PiCCO®-Monitoring ist ein gangiges
Routineverfahren in der Intensivmedizin. Die Indikation zum erweiterten
hamodynamischen Monitoring mittels PiICCO® der Patienten wurde streng nach
medizinischer Notwendigkeit und unabhangig von dieser Studie gestellt. Die
Kalibrationsmessungen vorliegender Studie wurden weder in Uber das etablierte
8h-Intervall [79] hinausgehenden Zeitabstanden, noch in sehr Kkurzen
Zeitabstanden, wie von anderen Autoren gefordert [45, 92], durchgefuhrt. Ein
Ethikantrag zur vorliegenden Studie wurde von der Ethikkommission der Fakultat
fur Medizin der Technischen Universitat Minchen unter der Projektnummer
3049/11 genehmigt. Die Patientendaten wurden ausschlieRlich anonymisiert zur

statistischen Auswertung weitergegeben.

2.5 Statistische Methoden

Alle statistischen Analysen wurden in Zusammenarbeit mit dem Institut flr
medizinische Statistik und Epidemiologie (IMSE) des Klinikum rechts der Isar der
Technischen Universitat Minchen durchgefuhrt. Grundlage fir die Berechnungen
bildete das Statistikprogramm SPSS fur Windows (Version 20.0) und die frei
zugangliche Programmiersprache und Statistik-Software R. Alle Daten wurden

zunachst deskriptiv analysiert und auf fehlerhafte Eingaben sowie Extremwerte
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und Ausreil3er untersucht. Fur kategoriale Daten wurden absolute und relative (%)
Haufigkeiten einzelner Merkmalsauspragungen tabelliert. FUir quantitative
Merkmale wurden Mittelwert, Median und Standardabweichung (SD) berechnet.
Um den Zusammenhang zwischen metrischen Messgroflen zu quantifizieren,
wurden die Korrelationen mittels des Statistikprogramms SPSS (Version 20.0)
errechnet. Fur die Analyse von signifikanten Unterschieden zwischen den
Ergebnissen, wurde die Randhomogenitats-Analyse verwendet. Alle statistischen
Auswertungen erfolgten im Sinne einer explorativen Datenanalyse zum

zweiseitigen Signifikanzniveau von 5%.

In der Bland-Altman-Analyse wurde graphisch die Ubereinstimmung der
gemessenen Clpc- und Cltd-Werte untersucht und Grenzen der Ubereinstimmung
(Limits of Agreement) ergo die Verteilung erwarteter individueller Abweichungen
der Messgrollen abgeschatzt [4]. Mit der Receiver-Operating-Characteristic-
Analyse (ROC-Analyse) konnte eine Grenzwertoptimierung durchgefuhrt werden.
In der mulitvariablen Analyse von Zusammenhangen zwischen dem Ausmal} der
relativen sowie absoluten Abweichung (Bias) zwischen Cltd- und Clpc-Werten und
hamodynamischen Parametern wurden lineare gemischte Regressionsmodelle
(GLMM) verwendet. Durch das Heranziehen dieser Modelle werden korrelierte
Messwerte multipler Messungen innerhalb eines Patienten, welche bei nicht
Beachtung zu liberalen Schatzungen von Standardfehlern und damit zur Inflation
des Fehlers erster Art (Uberoptimistische Testergebnisse) fihren, adaquat
beriicksichtigt. Anhand des partiellen BestimmtheitsmaRes (,partial R?*) wurde das
Ausmald zugrundeliegender Zusammenhange quantifiziert. Anders als durch das
klassische BestimmtheitsmaR R?, wird durch die partielle Variante der Gegenstand
wiederholter Messungen pro Individuum adaquat erfasst. Die Wurzel des partiellen
R2-Wertes gibt liberdies die ,Innersubjekt-Korrelation“ an, welche insbesondere
bei der zugrunde liegenden klinischen Fragestellung (Pradiktion relevanter
Messabweichungen von der Referenzmethode fir individuell gemessene
Verlaufsdaten aus dem PiCCO®-Monitoring) der alternativen Zwischensubjekt-
Korrelation (Korrelation von Mittelwerten longitudinaler Messreihen) vorzuziehen

ist.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Die jeweiligen Patienten wurden unabhangig von der Studie aus medizinischen
Grinden mit einem PiCCO2® oder PiCCOplus®-Monitor hamodynamisch
uberwacht. Anhand des APACHE Il Scores wurden die einzelnen Patienten des
Validierungs-Kollektivs und des Merged-Kollektivs zu Beginn jeder Messreihe und
die Patienten des Datenbank-Kollektiv bei der ersten TPTD-Messung, zeitnah zur
Aufnahme auf die Intensivstation, bezlglich ihres Krankheitsgrades beurteilt. Mit
Durchschnittswerten fir den APACHE Il Score von 21.3+8.6 fur das Validierungs-
Kollektiv, 22.4+7.7 fur das Merged-Kollektiv und 22.5+7.7 fir das Datenbank-
Kollektiv glichen sich die Patienten aller Kollektive im Schweregrad ihrer
Erkrankung. Das Durchschnitts-Alter und der Durchschnitts-BMI der Patienten
waren fir das Validierungs-Kollektiv 61+15 Jahre und 25+5.40 kg/m? 61+14
Jahre und 25+4.79 kg/m? fiir das Merged-Kollektiv und 62+14 Jahre und 26+6.77
kg/m? fir das Datenbank-Kollektiv. Die Atiologien der Grunderkrankungen der
Patienten wurden in sechs Gruppen eingeteilt und die Patienten jeweils einer

dieser sechs Kategorien zugeordnet.

Tabelle 2: Patientencharakteristika (bei Mehrfacheinschliissen nur Beriicksichtigung der 1. Messreihe)
Validierungs- . Datenbank-
Parameter Kollektiv Merged-Kollektiv Kollektiv
Anzahl der Patienten 49 77 81
Mannlich 20 (40.8%) 39 (50.6%) 50 (61.7%)
Weiblich 29 (59.2%) 38 (49.4%) 31 (38.3%)
GroBe [m] 1.68+0.08 (N=49) | 1.70+0.08 (N=76) | 1.72+0.09 (N=81)
. 70.65£17.10 72.7+15.9 77.25£22.45
Gewicht [kg] (N=49) (N=76) (N=81)
Alter [Jahre] 61+15 (N=49) 61+14 (N=75) 62+14 (N=81)
APACHE Il Score 21.3+8.6 (N=49) 22.4+7.7 (N=75) 22.5+7.7 (N=81)
Pulmonologische 17/49 (34.7%) 25/77 (32.5%) 23/81 (28.4%)
Erkrankungen
Hepatologische 10/49 (20.4%) 18177 (23.4%) 28/81 (34.6%)
Erkrankungen
Gastroenterologische o o o
Erkrankungen 3/49 (6.1%) 6/77 (7.8%) 9/81 (11.1%)
Sepsis 11/49 (22.4%) 14/77 (18.2%) 8/81 (9.9%)
Kardiologische Erkrankungen | 4/49 (8.2%) 7177 (9.1%) 6/81 (7.4%)
Andere Erkrankungen 4/49 (8.2%) 7177 (9.1%) 7181 (8.6%)
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3.1.1 Interventionen und therapeutische MalRnahmen

Die Studie war observativer Natur. Samtliche Interventionen, die in der Tabelle 3
aufgefuhrt sind, wurden studienunabhangig durchgefihrt. Diese Behandlungen
wurden bei der statistischen Auswertung abgesehen von der deskriptiven
Aufzahlung in unten stehender Tabelle 3 nicht berlcksichtigt. Sie dienen hier
dazu, ein moglichst genaues Bild vom Schweregrad der Erkrankungen der in die
Studie eingeschlossenen Patienten zu ermdglichen. Patienten mit instabiler
Kreislauffunktion bedurften teilweise einer fortwahrenden Therapie mit vasoaktiven

Medikamenten oder Flussigkeitszufuhr in Form von Volume Challenges.

Tabelle 3: Interventionen und Medikation pro Messreihe

Interventionen und Medikation

Validierungs-Kollektiv

Merged-Kollektiv

Mechanische Beatmung

33/67 (49.3%)

72/122 (59.0%)

Einsatz von Katecholaminen

31/67 (46.3%)

61/123 (49.6%)

Dosisdnderung Katecholamine

29/67 (43.3%)

58/123 (47.2%)

Terlipressin

5/67 (7.5%)

9/123 (7.3%)

Dosisdnderung Terlipressin

3/67 (4.5%)

6/123 (4.9%)

Andere vasoaktive Medikamente

1767 (1.5%)

11/123 (8.9%)

Dosisdanderung anderer vasoaktiver
Medikamente

1/67 (1.5%)

11/123 (8.9%)

Vasoaktive Medikamente insgesamt

33/67 (49.3%)

71123 (57.7%

Dosisdanderung vasoaktiver
Medikamente insgesamt
Nierenersatztherapie (Dialyse)
Anderung der Dialyse (
Lagednderung
(Riickenlage/Bauchlage) (
Pleurapunktion 2/67 (3.0%)
Transfusion 2/67 (3.0%)
Kardioversion 1/67 (1.5%)

(

(

(

(

31/67 (46.3%)

7/67 (10.4%)
7/67 (10.4%)

3/67 (4.5%)

68/123 (565.3%

19/123 (15.4%
18/123 (14.6%

4/123 (3.3%)

3/123 (2.4%)
7123 (5.7%)
2/123 (1.6%)
2/123 (1.6%)
1/123 (0.8%)
7123 (5.7%)
11/123 (8.9%)

)
)
)
)

Kardiopulmonale Reanimation 2/67 (3.0%)
Volume Challenge 1/67 (1.5%)
Anderung des Herzrhythmus 3/67 (4.5%)
Anderung des Beatmungsmodus 1/67 (1.5%)

Im Validierungs-Kollektiv wurden Katecholamine zeitgleich bei 46.3% der TPTD-
Messungen verabreicht und 49.3% der TPTD-Messungen erfolgten wahrend
mechanischer Beatmung. In den insgesamt 67 Messreihen des Validierungs-
Kollektivs kam es bei 46.3% zu Anderungen in der vasoaktiven Medikation, bei
4.5% wurde die Patientenlagerung geandert (Bauchlage vs. Rickenlage). Die
Dialysetherapie wurde bei 10.4% im Laufe einer Messreihe entweder begonnen
oder terminiert und in 13.4% kamen andere Interventionen wie Volume Challenge,
Kardioversion, Reanimation, Anderung der

Kardiopulmonale Beatmung,
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Pleurapunktion und Transfusion zum Tragen. Die korrespondierenden Werte flr

das Merged-Kollektiv bestehend aus dem Validierungs-Kollektiv und dem

Evaluierungs-Kollektiv, sind wie auch die Werte des Validierungs-Kollektivs der

Tabelle 3 zu entnehmen.

3.1.2 Erhobene Datenkategorien

Tabellen 4, 5 und 6 zeigen alle pro Messreihe erhobenen Datenkategorien und

ihre Mittelwerte mit Standardabweichung (SD) fur das Validierungs-Kollektiv und

das Merged-Kollektiv.

Tabelle 4: Zu Beginn einer Messreihe erhobene Daten

Parameter Mittelwert SD

Validierungs- Merged- Validierungs- Merged-

Kollektiv Kollektiv Kollektiv Kollektiv
Gewicht [kg] 71.27 72.16 18.16 15.83
GroRe [m] 1.68 1.70 0.08 0.08
BMI [kg/m?] 25 25 5.78 4.89
APACHE Il Score | 21.30 22.43 8.60 7.75

Tabelle 5: Unmittelbar vor einer TPTD erhobene hiimodynamische Parameter
Parameter Mittelwert SD
Validierungs- Merged- | Validierungs- | Merged-
Kollektiv Kollektiv Kollektiv Kollektiv
Psys [mmHg] 135 134 22.82 22.71
Pdia [mmHg] 63 64 13.18 14.98
PP [mmHg] 73 70 18.29 16.86

MAD [mmHg] 90 89 16.08 17.71
HR [min] 93 93 15.19 17.55
ZVD(base) [mmHg] 16 18 7.09 55.58
Clpc (vor TPTD) [L/min/m’] 4.1 4.1 1.27 1.36
SVRI (vorTPTD) [dyn*s*cm™*m?] 1558 1624 597.21 835.99
SVI (vorTPTD) [mI/m?] 43 44 13.51 13.99
dPmax (vor TPTD) [dyn*s*cm™] 1441 1366 501.07 490.82
Cltd(base) [L/min/m’] 4.1 4.1 1.25 1.32
GEDVI(base) [ml/m“] 846 825 232.51 201.84
SVV (vor TPTD) [%] 14 14 6.83 6.44
PPV (vor TPTD) [%] 13 14 7.08 55.24
EVLWI(base) [mi/kg] 12 12 7.14 6.01
GEF(base) [%] 22 23 7.06 7.41
PVPI(base) 2 2 1.23 1.09
CPI(base) 0.7 0.8 0.28 0.31
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Tabelle 6: Unmittelbar nach einer TPTD erhobene himodynamische Parameter

Parameter Mittelwert SD

Validierungs- Merged- Validierungs- | Merged-

Kollektiv Kollektiv Kollektiv Kollektiv
ZVD [mmHg] 16 16 6.56 6.18
Clpc [L/min/m?] 4.1 4.1 1.27 1.36
SVRI [dyn*s*cm™*m?] 1545 1622 555.25 743.52
SVI [ml/im?*] 44 45 13.37 13.78
dPmax [dyn*s*cm™] 1458 1376 510.32 504.00
Cltd [L/min/m’] 4.1 4.1 1.23 1.32
GEDVI [ml/im?] 848 824 232.27 202.22
SVV [%] 14 13 6.83 6.69
PPV [%] 12 11 6.80 6.34
EVLWI [ml/kg] 12 12 6.91 5.85
GEF [%] 23 23 7.13 7.41
PVPI 2 2 1.21 1.01
CPI 0.8 0.8 0.30 0.30
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3.2 Zeitunabhangige univariate Korrelation von Cltd vs. Clpc

Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Clpc und Cltd wurde Clpc
zunachst mit Cltd in einer einfachen univariaten Korrelationsanalyse verglichen. In
diese Analyse wurden alle Messungen des Validierungs-Kollektivs und alle
Messungen des Merged-Kollektivs eingeschlossen. Hierbei fand die
kalibrationsfreie Zeit, erfasst in Form der Intervalle 1h bis 8h, keine

Berucksichtigung.

Abbildung 6: Univariate Korrelation von Clpc vs. CItd im Validierungs-Kollektiv
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Abbildung 7: Univariate Korrelation von Clpc vs. CItd im Merged-Kollektiv
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In den Punktdiagrammen der Abbildungen 6 und 7 kann man sehen, dass Clpc
und CIltd stark miteinander korrelierten. Der zweiseitige Korrelationskoeffizient
nach Spearman betrug im Validierungs-Kollektiv r=0.877 bei einem p-Wert von
p<0.001. Im Merged-Kollektiv war r=0.896 bei einem p-Wert von p<0.001. Der
Zusammenhang zwischen den beiden Parametern war demnach in beiden

Kollektiven statistisch signifikant.

Berechnete man nun die Mittelwerte, die SD sowie die minimalen und maximalen
Werte von Clpc und Citd, so zeigte sich, dass Clpc und Cltd ahnliche Werte
annahmen. Clpc hatte mit etwas kleineren Minimum- und etwas groéfReren
Maximum-Werten als Cltd eine weitere Spannbreite. Clpc unterschatzte niedrige
Cltd-Werte und Uberschéatzte hohe Cltd-Werte. Diese Uber- bzw. Unterschatzung
wird auch in den Abbildungen 14 und 15 im Kapitel 3.10 deutlich. Die Tabellen 7

und 8 zeigen die entsprechenden Werte.
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Tabelle 7: Minimum, Maximum, Mittelwert und SD von ClIpc und CItd im Validierungs-Kollektiv

N Minimum | Maximum | Mittelwert SD
Clpc (L/min/m?) 314 0.90 9.84 4.07 1.268
Citd (L/min/m?) 327 1.44 7.78 4.10 1.233
Giiltige Werte
(Listenweise) 314

Tabelle 8: Minimum, Maximum, Mittelwert und SD von ClIpc und CItd im Merged-Kollektiv

N Minimum | Maximum | Mittelwert SD
Clpc (L/min/m?) 594 0.90 9.84 4.11 1.362
Citd (L/min/m?) 607 1.40 7.85 4.10 1.316
Giiltige Werte
(Listenweise) 594

3.3 Zeitabhangige univariate Korrelation von Cltd vs. Clpc

In der zeitunabhangigen Analyse aller Messungen des Validierungs-Kollektivs und
des Merged-Kollektivs korrelierten Cltd und Clpc gut miteinander. In den
folgenden Kapiteln wird die Untersuchung des Einflusses der Zeit auf die

Genauigkeit der Pulskonturanalyse geschildert.

Auch hier wurden Clpc und Cltd zunachst univariat miteinander korreliert. Unten
sind in den Tabellen 9 und 10 die r- und die p-Werte der einzelnen Intervalle fur
das Validierungs-Kollektiv und das Merged-Kollektiv aufgeflhrt. Anschlieend
werden die Korrelationen in Abbildung 8 je in einem Streudiagramm pro Intervall
veranschaulicht. In den Streudiagrammen sind rote Anpassungslinien eingeflgt.
Diese Anpassungslinien deuten auf die Art des Zusammenhangs von Clpc und
Clitd hin.

Tabelle 9: r-Werte nach Spearman und p-Werte in den einzelnen Intervallen des Validierungs-
Kollektivs

Validierungs-Kollektiv

Intervall 1h 2h 4h 6h 8h

r 0.932 0.825 0.929 0.809 0.857
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Tabelle 10: r-Werte nach Spearman und p-Werte in den einzelnen Intervallen des Merged-Kollektivs

Merged-Kollektiv

Intervall 1h 2h 4h 6h 8h

r 0.915 0.878 0.925 0.869 0.885
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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Abbildung 8: Univariate Korrelation von Clpc vs. CItd pro Intervall im Validierungs-Kollektiv (links)
und im Merged-Kollektiv (rechts)
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Betrachtet man die Streudiagramme in Abbildung 8 und die in den Tabellen 9 und
10 angegebenen r- und p-Werte, sieht man das Clpc und Cltd in allen flnf
Intervallen, wie auch schon in der zeitunabhangigen Korrelation, stark korrelierten.
Dennoch kann man mit einer einfachen Korrelation nicht feststellen, ob die Werte
den gleichen Sachverhalt messen, und wenn dem so ist, ob die gemessenen
Werte identisch sind. Die Korrelation sagt lediglich aus, dass ein Zusammenhang
zwischen Clpc und Cltd besteht [114]. Um den Unterschied oder die Gleichheit der
beiden Parameter, Clpc und Cltd, zu zeigen, bildeten wir zunachst die Differenz
aus Cltd und Clpc. Zur Beschreibung der Differenz wird an dieser Stelle der

Begriff Bias eingefuhrt.

3.4 Bias — Die Differenz ,Cltd-Clpc*

Clpc und CItd stellen in dieser Arbeit ein Datenpaar dar. Um die Differenz des
mittels der Pulskonturanalyse direkt vor einer TPTD-Messung ermittelten Clpc und
des in der darauf folgenden TPTD-Messung gemessenen Cltd zu beschreiben,

wird in dieser Studie der Begriff Bias verwendet.

Der Bias wird in zwei Formen unterteilt. Man kann ihn als absolute Differenz

darstellen:
AbsoluterBias = Cltd - Clpc

Eine andere Darstellungsweise des Bias ist der relative Bias:

(Cltd - Clpo)
Cltd

Re lativerBias =

Die Aussagekraft des absoluten Bias ist eingeschrankt, da der absolute Bias
stets im Zusammenhang mit der Héhe des Cltd betrachtet werden muss. So ist bei
einem Patienten, der einen hohen Cltd von 7.0 L/min/m? und einen dazugehdrigen
Clpc von 7.5 L/min/m? hat, der Bias von 0.5 L/min/m? nicht klinisch relevant. Tritt
der gleiche absolute Bias-Wert bei einem Patienten mit einem sehr niedrigen Cltd
von 2.0 L/min/m? auf und betragt der Clpc 2.5 L/min/m?, so ware diese Differenz

hingegen klinisch bedeutsam.

Bei dem relativen Bias wird die Differenz aus Clpc und Cltd durch den mittels

Referenzmethode errechneten CI, hier also Cltd, dividiert. Dadurch ist der Bias
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immer zur Grofle des Cltd in Bezug gesetzt. Die Frage nach der klinischen
Relevanz des Bias, die bei der Verwendung des absoluten Bias noch offen ist,

wird hier durch eine prozentuale Darstellung des Bias geklart.

In den folgenden Abschnitten wird der absolute Bias gemeinhin als Bias
bezeichnet. Nur wenn sowohl von der absoluten als auch von der relativen Form
gesprochen wird, dann wird die absolute Form auch als absoluter Bias bezeichnet,

um den Unterschied deutlich zu machen.

3.5 Absoluter und relativer Bias — Zeitunabhangige Untersuchung

Tabelle 11: Minimum, Maximum, Mittelwert und SD des absoluten und des relativen Bias im
Validierungs-Kollektiv

Validierungs-Kollektiv

N Minimum | Maximum | Mittelwert SD
Absoluter Bias (L/min/m?) 314 -3.87 1.79 0.0026 0.610
Relativer Bias (%) 314 -70 65 -0.64 16.038
Giiltige Werte
(Listenweise) 314

Tabelle 12: Minimum, Maximum, Mittelwert und SD des absoluten und des relativen Bias im Merged-
Kollektiv

Merged-Kollektiv

N Minimum | Maximum | Mittelwert SD
Absoluter Bias (L/min/m?) 594 -3.87 1.92 -0.027 0.607
Relativer Bias (%) 594 -102 68 -1.55 17.542
Giiltige Werte
(Listenweise) 594

In Tabellen 7 und 8 ist schon ersichtlich, dass die Mittelwerte von Clpc und Cltd
mit 4.07 und 4.10 L/min/m? bzw. mit 4.11 und 4.10 L/min/m? nahe beieinander
lagen. Demzufolge waren auch die in obigen Tabellen 11 und 12 fir den relativen
und den absoluten Bias angegebenen Mittelwerte und Standardabweichungen
(SD) klein.

Wenn man sich die Maximalwerte des absoluten und des relativen Bias ansieht,
fallt dennoch auf, dass trotz der niedrigen Mittelwerte in Einzelfallen starke
Abweichungen des Clpc von Cltd vorkamen. So zeigten das Minimum und das
Maximum fur den relativen Bias im Validierungs-Kollektiv mit -70 und 65 % wie
auch im Merged-Kollektiv mit -102 und 68% eine deutliche Abweichung des Clpc
vom Cltd an. In diesen Fallen wirden die mittels Pulskonturanalyse geschatzten
Werte nicht mehr verlasslich fir den klinischen Gebrauch sein und eine TPTD-

Messung ware indiziert. In dem Kapitel 3.7 werden diese starken Abweichungen
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genauer beschrieben. Zunachst wurde jedoch der Bias in den einzelnen

Intervallen untersucht.

3.6 Absoluter und relativer Bias — Zeitabhangige Untersuchung

3.6.1 Absoluter und relativer Bias — Mittelwerte in den einzelnen
Intervallen

Die Tabelle 13 zeigt die Mittelwerte und die SD fir den absoluten Bias und den

relativen Bias in den einzelnen Intervallen.

Tabelle 13: Mittelwerte des absoluten und des relativen Bias nach 1h, 2h, 4h, 6h und 8h ohne TPTD-
Messung (eine Messreihe pro Patient)

Validierungs-Kollektiv Merged-Kollektiv
Intervall ﬁ‘_",’;if/i;% Rel.Bias (%) ﬁ‘_t,’rf"if/i;?) Rel. Bias (%)
1h +0.026+0.465 +0.63%+14.132 -0.039+0.483 -0.66%+14.033
2h +0.112+0.660 +2.14%+16.315 +0.061+0.576 +0.70%+15.452
4h +0.097+0.490 +2.94%+12.730 +0.054+0.539 +1.19%+16.536
6h -0.200+0.861 -5.91%1+20.385 -0.218+0.794 -6.03%+18.613
8h +0.033+0.632 -1.04%+18.767 +0.062+0.615 -0.16%+17.236

In der Betrachtung der in diesem Kapitel angeflihrten Ergebnisse und ihrer
Grolenverteilung wird stets vom Betrag der Werte ausgegangen. Positive und
negative Vorzeichen werden in diesem Teil der Datenanalyse zwar angeflhrt,

aber nicht berucksichtigt.

Generell war der Mittelwert des absoluten Bias niedrig und lag im Validierungs-
Kollektiv zwischen minimal +0.026+0.465 L/min/m? (nach 1h) und maximal
-0.200+0.861 L/min/m? (nach 6h). Im Merged-Kollektiv hatten die Werte mit
minimal -0.039+0.483 L/min/m? (nach 1h) und maximal -0.218+0.794 L/min/m?
(nach 6h) eine ahnliche GroéRenordnung. Ferner waren das Minimum und das
Maximum der Mittelwerte in beiden Kollektiven in den gleichen Intervallen,
1h-Intervall fir das Minimum und 6h-Intervall fur das Maximum, zu finden. Anhand
der Verteilung der Mittelwerte des absoluten Bias in den einzelnen Zeitintervallen
Iasst sich keine Abhangigkeit des absoluten Bias von der Zeit erkennen. Ware der
Bias zeitabhangig, so mussten sich die Mittelwerte von Intervall zu Intervall

gleichsinnig andern. Das taten sie allerdings nicht. So waren die starksten
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Unterschiede zwischen Clpc und Cltd mit -0.200+0.861 L/min/m? im Validierungs-
Kollektiv und mit -0.218+0.794 L/min/m? im Merged-Kollektiv jeweils im 6h-Intervall
zu finden. Die zweitstarkste Abweichung der Mittelwerte von +0.112+0.660
L/min/m? zeigte sich im Validierungs-Kollektiv bereits im 2h-Intervall. Auch im
Merged-Kollektiv war mit +0.061+0.576 L/min/m? die zweitgroRte Abweichung im
2h-Intervall zu finden. Demgegenuber fielen die Mittelwerte des absoluten Bias im
8h-Intervall mit +0.033%0.632 L/min/m?> im Validierungs-Kollektiv und mit
+0.062+0.615 L/min/m? im Merged-Kollektiv klein aus. Diese niedrigen Mittelwerte
des absoluten Bias im 8h-Intervall sprechen gegen eine Zeitabhangigkeit der

Genauigkeit der Pulskonturanalyse.

FiUr den relativen Bias waren die Ergebnisse ahnlich. Diese Werte sind flr den
klinischen Alltag jedoch relevanter als die absoluten Biaswerte, da sie direkt zu
Cltd in Bezug gesetzt sind. Im Validierungs-Kollektiv war die maximale
Abweichung im 6h-Intervall zu sehen. lhr Mittelwert war -5.91+20.385%. Die
zweitgrofdte Abweichung zeigte mit +2.94+12.730% das 4h-Intervall. Das
8h-Intervall brachte mit -1.04+18.767% nach dem 1h-Intervall mit +0.63£14.132%

die zweitkleinste Abweichung hervor.

Im Merged-Kollektiv lag die groRte Differenz mit -6.03£18.613% im 6h-Intervall,
die zweitgroRte mit +1.19+£16.536% im 4h-Intervall. Das 8h-Intervall zeigte hier mit

-0.16+17.236% sogar den kleinsten Mittelwert flr den relativen Bias an.

Die heterogene Verteilung der Mittelwerte des absoluten Bias wie auch des
relativen Bias lasst keinen zeitlichen Zusammenhang zu der Hohe der

Abweichungen von Clpc zu Cltd erkennen.
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3.6.2 Absoluter Bias — ,Notched“-Boxplots in den einzelnen Intervallen

In unten stehender Abbildung 9 werden anhand von ,Notched“-Boxplots
(eingekerbte Boxplots) die Werteverteilungen des absoluten Bias sowohl fur das

Validierungs-Kollektiv als auch flr das Merged-Kollektiv dargestellt.

Abbildung 9: ,,Notched“-Boxplots fiir den absoluten Bias nach 1h, 2h, 4h, 6h und 8h ohne TPTD-
Messung
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Die unsystematische Anordnung der Boxplots Uber die Intervall-Skala bestarkt die
Annahme, dass die GrolRe des absoluten Bias nicht von der verstrichenen Zeit
abhangig war. Ein ,Notched“-Boxplot ist eine Sonderform des einfachen Boxplots,
anhand dessen graphisch gezeigt werden kann, ob Mediane sich signifikant
unterscheiden oder nicht. Wenn die Einkerbungen zweier ,Notched“-Boxplots sich
nicht Uberlappen besteht Evidenz, dass zwei Mediane signifikant differieren [16].
Die Kerben der ,Notched“-Boxplots der Intervalle 1h, 2h, 4h und 8h Uberlappen
sich. Lediglich die Kerbe des ,Notched“-Boxplots im 6h-Intervall Uberlappt sich
nicht mit denen der Ubrigen Intervalle. Gemall Abbildung 9 anderte sich der

Median des absoluten Bias in den verschiedenen Zeitintervallen nicht signifikant.
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3.6.3 Absoluter Bias — Percentage Error in den einzelnen Intervallen

In diesem Kapitel wurde der Percentage Error (PE) zur Uberpriifung der
Genauigkeit der Pulskonturanalyse herangezogen. Der PE wurde gemal den
Ergebnissen einer von Critchley & Critchley im Jahr 1999 durchgefihrten
Metaanalyse berechnet und gemall der Grenze flr eine ausreichende
Genauigkeit eines hamodynamischen Monitoringverfahrens von PE=30%

interpretiert [19].
Fur die hier vorliegende Fragestellung wurde der PE wie folgt berechnet:

2 x SD(Cltd - Clpc)

PE =
[(M ittelwertClpc+ MittelwertCI td)/ 2]

In unten stehender Tabelle 14 sind die PE-Werte flr das Validierungs-Kollektiv
und das Merged-Kollektiv in jedem Intervall angegeben. Bei der Errechnung des
PE wurde jeweils nur die erste Messreihe pro Patient bertcksichtigt und

Mehrfachmessungen wurden ausgeschlossen.

Tabelle 14: Percentage Error-Werte in den einzelnen Intervallen (eine Messreihe pro Patient)

Validierungs-Kollektiv Merged-Kollektiv
Intervall Percentage Error Percentage Error
1h 23.4% 23.5%
2h 32.5% 27.7%
4h 24.4% 26.1%
6h 40.3% 36.6%
8h 31.0% 29.6%

Der PE lag im Validierungs-Kollektiv maximal bei 40.3% (nach 6h) und minimal bei
23.4% (nach 1h), im Merged-Kollektiv maximal bei 36.6% (nach 6h) und minimal
bei 23.5% (nach 1h). Die Verteilung des PE mit maximalen Werten nach 6h im
Validierungs- und im Merged-Kollektiv und minimalen Werten nach 1h in beiden
Kollektiven lassen einen zeitlichen Zusammenhang der Genauigkeit der
Pulskonturanalyse mdglich erscheinen. Betrachtet man jedoch alle finf Intervalle
in der Zusammenschau, so sieht man, dass im Validierungs- und im Merged-
Kollektiv die PE-Werte im 8h-Intervall mit 31.0% und 29.6% zum einen deutlich
niedriger waren als im 6h-Intervall, zum anderen, dass die Werte des 8h-Intervalls
sich von denen des 2h-Intervalls nur minimal unterschieden. Eine Abhangigkeit

des PE von der verstrichenen Zeit lasst sich nicht zeigen.
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3.6.4 Absoluter Bias — Bland-Altman-Analyse der einzelnen Intervalle

Mit Hilfe der Bland-Altman-Analyse kann man graphisch die Ubereinstimmung der
Cltd-Werte

(Limits of Agreement) ergo die Verteilung erwarteter

gemessenen Clpc- und untersuchen und Grenzen der
Ubereinstimmung
individueller Abweichungen der Messgroflen abschatzen [4]. Bei den Bland-
Altman-Diagrammen der flnf einzelnen Intervalle in Abbildung 10 werden die
Mittelwerte der Summe aus Cltd und Clpc, (Cltd+Clpc)/2, gegen den absoluten
Bias, Cltd-Clpc, aufgetragen. Die rot gestrichelten Linien geben den Mittelwert des
absoluten Bias, plus 1,96 x SD des absoluten Bias bzw. minus 1,96 x SD des
absoluten Bias an. Diese Linien reprasentieren die 95%-Verteilungsgrenzen der
individuellen Abweichungen, d.h. innerhalb dieser Grenzen (Limits of Agreement)
95% Cltd-Clpc, Die

durchgezogene rote Linie entspricht dem berechneten Bias (Mittelwert aller

kdnnen der Einzeldifferenzen, erwartet werden.
Einzelabweichungen). Die dazugehdrigen Zahlenwerte werden jeweils auf eine
Dezimalstelle gerundet Uber den gestrichelten roten Linien bzw. Uber der
durchgezogenen roten Linie angegeben. Um die unterschiedliche Anzahl von
Messreihen pro Patient nicht berucksichtigen zu miussen, wurden Bland-Altman-
Analysen separat fur jedes Intervall (1h, 2h, 4h, 6h, 8h) nur flr die erste Messreihe
jedes Patienten durchgeftihrt.

Abbildung 10: Bland-Altman-Diagramm nach 1h, 2h, 4h, 6h und 8h ohne TPTD-Messung (eine
Messreihe pro Patient)

1h nach TPTD 2h nach TPTD 4h nach TPTD 6h nach TPTD 8h nach TPTD
E 41 4 4 41 4 .
£ \
E 29,9 © 5 2 14 6.0 9y o 0 215 ; 0 271 5% 9500 g%’
3 4]0 0 ot ol o ) Joz o A |0 oo =5
9 0729 mm% 014, o%% 0 07qg %%@ 0% &0 U 07‘-12 ’ (}o %)O’J z 3
- Y ¥ 1q v
0 24 24 0 0 .24 0 2 % '2:: 0 g 3
2 ) | i i o ,4 g
(_) 4 T T T 4 T T T 4 T T | T A4 T T T4 T T T
0 2 4 6 8 0 2 4 6 8 0 2 4 6 8 0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
"g 44 4 44 4 1
E 2909 © . 2712 0 91 4 4 2713 . ® 2-‘:13 0. o 53
S 0 v 01 8, 0 0.1 B a0 2 o OB 0 104 G 200 =0
-(—':' 0 (_)1 @ 2}0 0 1.1 1 00 0 10 WL‘)’ [ 0 24 UM@%*’ 0 0 %-l? (WMQ% IQ‘%
& o 2 0 0 ’- 0 ! X0 | o] %0 2a
(P - ’ 0 i J I
: . \
g 4 T T T -4 T T 4 T T T T -4 T T (v' 4 T T
0 2 4 6 0 2 4 6 0 2 4 6 8 0 2 4 6 8 0 2 4 6
(Cltd+Clpc) /2 (Cltd+Clpc) / 2 (Cltd+Clpc) /2 (Citd+Clpc) / 2 (Cltd+Clpc) / 2
[L/min/m?) [L/min/m?) [L/min/m?) [L/min/m?) [L/min/m?)

55



3. Ergebnisse

Die Ubereinstimmung der beiden Messverfahren, der Thermodilution und der
Pulskonturanalyse, war in den jeweiligen Intervallen im Validierungs-Kollektiv und
im Merged-Kollektiv vergleichbar. Die Diagramme der Abbildung 10 zeigen, dass
der Bias in allen Intervallen gering war. Abgesehen von einzelnen Ausreil’ern
streuten die individuellen Abweichungen in den Intervallen kaum. Lediglich im 6h-
Intervall war der Unterschied der beiden Messmethoden etwas grofder und die
Verteilung der Bias-Werte war etwas heterogener. Der in diesem Intervall groRer
ausfallende Mittelwert des Bias wurde stark durch einen extrem grof3en Bias-Wert
bedingt. Insgesamt zeigen die Bland-Altman-Diagramme in allen Zeitintervallen

eine gute Ubereinstimmung der Pulskonturanalyse mit der Thermodilution.

3.7 Absoluter und relativer Bias — Uberschreitung definierter
Grenzwerte

Fur die folgenden Analysen wurden der absolute Bias und der relative Bias
entsprechend der Starke ihrer Abweichung in Gruppen eingeteilt. Fir den
absoluten Bias wurden Grenzwerte von +0,5 L/min/m? festgelegt und fiir den
relativen Bias wurden Grenzwerte von 220% und +15% gewahlt. Bei den
nachfolgenden Betrachtungen ist es wichtig sich zu vergegenwartigen, dass
einzelne Bias-Werte in mehr als nur einer Gruppe beinhaltet sein kdnnen. So
fielen alle Bias-Werte, die die kritischen Grenzen von +20% erreichten oder
Uberstiegen, automatisch auch in die Gruppe der Werte, die die Grenzen von
+15% erreichten bzw. Uberschritten. Zwar waren die Bias-Mittelwerte des
absoluten und des relativen Bias mit 0.0026+0.610 L/min/m?und -0.64+16.04% im
Validierungs-Kollektiv und mit -0.027+0.607 L/min/m? und -1.55+17.54% im
Merged-Kollektiv niedrig. In einer relevanten Anzahl von Einzelfallen wurden
jedoch kritische Grenzwerte Uberschritten. Diese Grenzwertiberschreitungen
werden in der Tabelle 15 veranschaulicht. Fur das Validierungs-Kollektiv betrug
die Anzahl der Uberschreitungen um +20% und £15% sowie +0,5 L/min/m? bei
insgesamt 314 TPTD-Messungen 47 (15.0%), 72 (22.9%) und 86 (27.4%). Im
Merged-Kollektiv waren es bei insgesamt 594 TPTD-Messungen respektive 85
(14.3%), 138 (23.2%) und 166 (27.9%).
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Tabelle 15: Uberschreitungen kritischer Bias-Grenzen von = 20%, = 15% und = 0.5 L/min/m’

Grenzwerte des Bias Cltd-Clpc Validation-Kollektiv Merged-Kollektiv
Bias Cltd-Clpc > 20% 20/314 (6.4%) 33/594 (5.6%)
Bias Cltd-Clpc < -20% 27/314 (8.6%) 52/594 (8.8%)
|Bias Cltd-Clpc| > 20% 47/314 (15.0%) 85/594 (14.3%)
Bias Cltd-Clpc > 15% 36/314 (11.5%) 62/594 (10.4%)
Bias Cltd-Clpc < -15% 36/314 (11.5%) 76/594 (12.8%)
|Bias Cltd-Clpc| > 15% 72/314 (22.9%) 138/594 (23.2%)
Bias Cltd-Clpc > 0.5L/min/m? 43/314 (13.7%) 77/594 (13.0%)
Bias Cltd-Clpc < -0.5L/min/m? 43/314 (13.7%) 89/594 (15.0%)
|Bias Cltd-Clpc| > 0.5L/min/m? 86/314 (27.4%) 166/594 (27.9%)

3.8 Absoluter und relativer Bias — Anzahl der
Grenzwertiiberschreitungen in den einzelnen Intervallen

In der graphischen Darstellung der kritischen Grenzwertlberschreitungen fir die
Betrage des absoluten und des relativen Bias in den Abbildungen 11 bis 13 wird
ersichtlich, dass kein Zusammenhang zur verstrichenen Zeit bestand. Zwar waren
die kritischen Grenzwertliberschreitungen im Validierungs-Kollektiv und im
Merged-Kollektiv in den 6h- und 8h-Intervallen haufig. Das 2h-Intervall wies jedoch
auch eine grof3e Anzahl von Grenzwertluberschreitungen auf. Das 1h- und das 4h-
Intervall waren in beiden Kollektiven stabiler.

Abbildung 11: Anzahl der Grenzwertiiberschreitungen der relativen Bias-Grenze von [15%]| und
prozentuale Menge der Grenzwertiiberschreitungen in Bezug auf die gesamten TPTD-
Messungen pro Intervall
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Abbildung 12: Anzahl der Grenzwertiiberschreitungen der relativen Bias-Grenze von |20%| und
prozentuale Menge der Grenzwertiiberschreitungen in Bezug auf die gesamten TPTD-Messungen pro
Intervall
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3.9 Anwendung und Uberpriifung von Cut-Off-Werten aus dem
Evaluierungs-Kollektiv im Validierungs-Kollektiv

Fur das Evaluierungs-Kollektiv, dessen Daten in der vorliegenden Arbeit nur im
Rahmen des Merged-Kollektivs angeflihrt wurden, wurden mittels Receiver
Operating Characteristic-Analyse (ROC-Analyse) Pradiktoren von kritischen

Bias-Grenziberschreitungen von 220% und <-20% ermittelt.

Sinn der ROC-Analyse ist es unter anderem festzustellen, ob ein Ereignis durch
ein anderes Ereignis vorhergesagt werden kann. Im Kapitel 3.12 wird die ROC-

Analyse genauer erlautert.

In der Evaluierungs-Studie waren die relative und die absolute Differenz aus Clpc
und dem Herzindex aus der zuvorigen Thermodilution (Cltd(base)), Clpc-
Cltd(base%) und Clpc-Cltd(base), als starkste Pradiktoren von Bias-
Grenzlberschreitungen von 220% und <-20% hervorgegangen [51]. Die relative
Differenz, Clpc-Cltd(base%), wurde dabei zu Cltd(base) in Bezug gesetzt. Einer
nochmals durchgeflihrten ROC-Analyse des Evaluierungs-Kollektivs entsprechend
sagte eine Differenz Clpc-Cltd(base%) von < -11.62% mit einer Sensitivitat von
85% und einer Spezifitat von 89% einen Bias von 2=20% vorher. Fur die
Vorhersage eines Bias von =<-20% waren im Evaluierungs-Kollektiv bei einer
Differenz Clpc-Cltd(base%) von = 7.43% die Sensitivitdt 76% und die Spezifitat
76%. Diese hier fir das Evaluierungs-Kollektiv berechneten Grenzwerte eines
LZuverlassigkeistbereichs“ der Pulskonturanalyse differierten geringfligig zu den

von Konig berechneten Grenzwerten [51].

Um den potenziellen Nutzen dieser Ergebnisse aus dem Evaluierungs-Kollektiv zu
testen, wendeten wir den Cut-Off-Bereich von -11.62%<Clpc-Cltd(base%)<7.43%
im Validierungs-Kollektiv an und berechneten den PE, sowie den Positiv
Pradiktiven Wert (PPW) und den Negativ Pradiktiven Wert (NPW) flir jedes

Intervall, wobei nur eine Messreihe pro Patient berlcksichtigt wurde.

Der PE wurde im Validierungs-Kollektiv jeweils getrennt berechnet fir Patienten,
deren Clpc-Cltd(base%)-Werte innerhalb des Cut-Off-Bereichs lagen und fur
Patienten, deren Clpc-Cltd(base%)-Werte aulRerhalb des Cut-Off-Bereichs lagen.

Die berechneten PE-Werte sind nachfolgend der Tabelle 16 zu entnehmen.
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Tabelle 16: Percentage Error bei Anwendung des Cut-Offs aus dem Evaluierungs-Kollektiv im
Validierungs-Kollektiv nach 1h, 2h, 4h, 6h und 8h ohne TPTD-Messung (eine Messreihe pro Patient)

Innerhalb des Cut-Offs AuBerhalb des Cut-Offs

Intervall Percentage Error Percentage Error

1h 9.7% 36.7%
2h 22.8% 51.1%
4h 18.7% 31.9%
6h 18.8% 52.7%
8h 22.6% 44.0%
Alle Intervalle 21.1% 44.8%

Vergleicht man die PE-Werte in den jeweiligen Intervallen sieht man, dass der PE
im 8h-Intervall flr Patienten innerhalb des Cut-Offs mit 22.6% deutlich besser war
als fiur Patienten auRerhalb des Cut-Offs mit 44.0%.

Auch in allen anderen Intervallen sowie in der Gesamtheit der Messungen war der
PE innerhalb der Cut-Off-Werte unter den von Critchley & Critchley postulierten
30% [19]. Jenseits der Cut-Off-Werte war der PE deutlich schlechter und Uberstieg

in allen Intervallen die 30%-Marke.

Der PPW beschreibt wie grofl® der Anteil der mittels eines Verfahrens richtig als
positiv gewerteten Ergebnisse an der Gesamtheit der durch das Verfahren positiv
gewerteten Ergebnisse ist. Anhand des PPW kann festgestellt werden, mit
welcher Genauigkeit ein zu erkennendes Ereignis tatsachlich durch das gewahlte
Verfahren detektiert wird [1].

Komplementar zum PPW gibt der NPW an, wie grol3 der Anteil der mittels eines
Verfahrens richtig als negativ gewerteten Ergebnisse an der Gesamtheit der durch
das Verfahren negativ gewerteten Ergebnisse ist. Der NPW ist somit ein Malf3 fur

die Trennfahigkeit eines Verfahrens [1].

Ein gutes Messverfahren bzw. in unserem Fall ein guter Pradiktor sollte sowohl
einen hohen PPW als auch einen hohen NPW haben, um im klinischen Alltag
praktikabel eingesetzt werden zu konnen. Den PPW und den NPW berechnet man

folgender Malden [1]:
PPW = richtig positiv / (richtig positiv + falsch positiv)

NPW = richtig negativ / (richtig negativ + falsch negativ)
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In Tabelle 17 werden der PPW und der NPW fiur die aus dem Evaluierungs-
Kollektiv bestimmten Cut-Off-Werte in den einzelnen Intervallen des Validierungs-
Kollektivs und im Validierungs-Kollektiv insgesamt gezeigt.

Tabelle 17: PPW und NPW bei Anwendung des Cut-Offs aus dem Evaluierungs-Kollektiv im
Validierungs-Kollektiv nach 1h, 2h, 4h, 6h und 8h ohne TPTD-Messung (eine Messreihe pro Patient)

Intervalle PPW NPW
Gesamt 0.31 0.96
1h 0.19 1.00
2h 0.42 0.91
4h 0.18 0.92
6h 0.36 1.00
8h 0.44 0.96

Der NPW war in allen Intervallen hoch und akzeptabel. Der PPW war im
Gegensatz dazu in allen Intervallen des Validierungs-Kollektivs sehr niedrig.
Demnach war die Genauigkeit der Pulskonturanalyse innerhalb des Cut-Off-
Bereichs mit der der Thermodilution vergleichbar, aul3erhalb des Cut-Off-Bereichs

wurde die Genauigkeit der Pulskonturanalyse jedoch unterschatzt.

3.10 Korrelationsanalysen potenzieller Pradiktoren des absoluten und
des relativen Bias

Die Analysen der Kapitel 3.6 bis 3.9 deuteten darauf hin, dass der absolute und
der relative Bias nicht zeitabhangig sind. Allerdings konnte man auch sehen, dass
in einzelnen Intervallen eine deutliche Ungenauigkeit des Clpc gegenuber dem
Cltd vorlag. Im folgenden Abschnitt wird die Untersuchung der
Pulskonturparameter, die als Pradiktoren eines kritischen Bias-Werts in Frage

kommen, beschrieben.

Um potenzielle Pradiktoren des absoluten Bias, Cltd-Clpc, sowie des relativen
Bias, (Cltd-Clpc)/Cltd, zu finden, wurden Korrelationsanalysen potenzieller
Pradiktoren und derer Anderungen durchgefiihrt. Dabei wurden alle Messreihen
inklusive Mehrfachmessreihen mit einbezogen. Die Mehrfachmessreihen wurden
durch die Berechnung des partialen Korrelationskoeffizienten (ryart) bertcksichtigt.
Einen Uberblick Uber die in der Korrelationsanalyse enthaltenen Parameter,
Differenzen der Parameter und die partialen Korrelationskoeffizienten inklusive p-
Werte zeigt Tabelle 18. Bei den prozentualen Angaben dienten immer die

Basiswerte der Parameter als Bezugspunkte.
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Tabelle 18: Partiale Korrelation potenzieller Pridiktoren des absoluten und des relativen Bias

P Korrelation mit dem absoluten Korrelation mit dem relativen
arameter Bi .
ias Bias
. Validierungs- Merged- Validierungs- Merged-
Kollektiv Kollektiv Kollektiv Kollektiv Kollektiv
Intervall +0.083 +0.076 +0.083 +0.039
(p=0.605) (p=0.363) (p=0.597) (p=0.836)
Clpc -0.573 (p<0.001) | -0.466 -0.529 -0.422
(p<0.001) (p<0.001) (p<0.001)
Clpc-Cltd(base) -0.630 (p<0.001) | -0.606 -0.577 -0.547
(p<0.001) (p<0.001) (p<0.001)
Clpc-Cltd(base%) -0.632 (p<0.001) | -0.574 -0.612 -0.583
(p<0.001) (p<0.001) (p<0.001)
A-dPmax -0.115 (p=0.325) | -0.170 -0.136 -0.168
(p=0.001) (p=0.173) (p=0.001)
A-dPmax% -0.091 (p=0.533) | -0.162 -0.110 -0.166
(p=0.002) (p=0.353) (p=0.002)
A-MAP -0.114 (p=0.324) | -0.179 -0.137 -0.180
(p=0.001) (p=0.164) (p<0.001)
A-MAP% -0.119 (p=0.286) | -0.165 -0.157 -0.162
(p=0.002) (p=0.080) (p=0.002)
A-PP -0.188 (p=0.023) | -0.260 -0.222 -0.262
(p<0.001) (p=0.004) (p<0.001)
A-PP% -0.179 (p=0.036) | -0.239 -0.202 -0.243
(p<0.001) (p=0.011) (p<0.001)
A-Psys -0.155 (p=0.093) | -0.227 -0.205 -0.233
(p<0.001) (p=0.009) (p<0.001)
A-Psys% -0.151 (p=0.106) | -0.223 -0.197 -0.226
(p<0.001) (p=0.013) (p<0.001)
A-Pdias -0.085 (p=0.587) | -0.090 -0.096 -0.096
(p=0.214) (p=0.476) (p=0.162)
A-Pdias% -0.089 (p=0.549) | -0.114 -0.102 -0.118
(p=0.068) (p=0.420) (p=0.051)

Ahnlich den Ergebnissen der vorherigen Kapitel war auch in den
Korrelationsanalysen die Intervalllange zur letzten TPTD-Messung weder mit dem
absoluten Bias noch mit dem relativen Bias assoziiert. Im Validierungs-Kollektiv
wie auch im Merged-Kollektiv gingen aus der univariaten Korrelation zwischen
dem absoluten Bias und der in den Intervallen verstrichenen Zeit nur schwache
partiale Korrelationskoeffizienten und nicht signifikante p-Werte hervor. Fur das
Validierungs-Kollektiv waren die Werte rpa+=+0.083; p=0.605 und fur das Merged-
Kollektiv rpa=+0.076; p=0.363. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in der Korrelation
der Intervalle und des relativen Bias mit rp=+0.083; p=0.597 fur das
Validierungs-Kollektiv und rpa=+0.039; p=0.836 fur das Merged-Kollektiv.

Starke Pradiktoren des absoluten Bias sowie des relativen Bias waren Clpc, die
absolute Differenz aus Clpc und Cltd(base), Clpc-Cltd(base), sowie die relative

Differenz Clpc-Cltd(base%). Der absolute Bias korrelierte sowohl im Validierungs-
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Kollektiv mit rpa-Werten von -0.630 als auch im Merged-Kollektiv mit rpa-Werten
von -0.606 am starksten mit der Differenz Clpc-Cltd(base). Die p-Werte waren
dabei fur beide Kollektive signifikant bei p<0.001. Als zweitstarkster Pradiktor des
absoluten Bias nach Clpc-Cltd(base) und dessen relativen Wert, Clpc-
Cltd(base%) (Validierungs-Kollektiv: rpa= -0.632; p<0.001; Merged-Kollektiv:
roart= -0.574; p<0.001), stellte sich Clpc mit rpa=-0.573 im Validierungs-Kollektiv
und rpart=-0.466 im Merged-Kollektiv heraus. Auch hier waren die p-Werte jeweils
p<0.001.

Der relative Bias korrelierte am starksten mit Clpc-Cltd(base%) mit rpa=-0.612 fir
das Validierungs-Kollektiv und rpa+=-0.583 fur das Merged-Kollektiv. Die p-Werte
waren jeweils p<0.001. Auch hier folgte Clpc an zweiter Stelle mit rya+=-0.583 und
roart=-0.422 sowie p-Werten von jeweils p<0.001. Fur Clpc-Cltd(base) betrugen die
Werte in Bezug auf den relativen Bias ryan= -0.577; p<0.001 fur das Validierungs-
Kollektiv und rpa= -0.547; p<0.001 fur das Merged-Kollektiv.

Andere als mogliche Pradiktoren getestete Differenzen, wie Delta-dPmax, Delta-
MAP, Delta-PP und Delta-Psys sowie deren relative Werte waren mit p-Werten
von p<0.001; p=0.001 und p=0.002 im Merged-Kollektiv zwar signifikant mit dem
absoluten Bias assoziiert, doch zeigten sie alle nur schwache rp-Werte. Im
Merged-Kollektiv zeigten von den absoluten Differenzen Delta-PP und Delta-
dPmax sowie Delta-Psys mit rya+=-0.260; p<0.001 und rpa=-0.170; p=0.001 und
reart=-0.227; p<0.001 die starksten signifikanten Assoziationen zum absoluten
Bias. Im Validierungs-Kollektiv waren die p-Werte dieser Differenzen teilweise
nicht signifikant und die rpat-Werte waren auch hier schwach. Nimmt man einen
allgemein Ublichen Signifikanzniveaugrenzwert von p=0.05 an, so waren im
Validierungs-Kollektiv lediglich Delta-PP und Delta-PP% signifikant mit dem
absoluten Bias assoziiert. Die Werte betrugen hier rpa=-0.188; p=0.023 und
reart=-0.179; p=0.036. Wie die Tabelle 18 zeigt, erzielten diese Differenzen bei

Korrelationen mit dem relativen Bias ahnliche Werte.

So kann zusammengefasst werden, dass Clpc sowie Clpc-Cltd(base) und Clpc-
Cltd(base%) als starke Pradiktoren im Rahmen eines Kalibrationsindexes in Frage
kommen, wohingegen die anderen getesteten Kandidaten wie Delta-dPmax bzw.
Delta-dPmax%, Delta-PP bzw. Delta-PP% und Delta-Psys bzw. Delta-Psys% nur

einen schwachen Erklarungsgehalt liefern.
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In den unten stehenden Abbildungen 14 und 15 ist flr das Merged-Kollektiv der
Bias zum einen gegentber Clpc-Cltd(base) und zum anderen gegenuber Clpc

aufgetragen.

Abbildung 14: Absoluter Bias CItd-Clpc vs. Clpc-Cltd(base) im Merged-Kollektiv (rote
durchgezogene Linie = Regressionsgerade, rote gestrichelte Linie = 95%-Bootstrap-Konfidenzband)

4
o~
E 2“ + +++ +
- .
c Tt o * it + +
I wh +
e LI - ey + +
- T e P
| + * 3o * +
—_— 0— b % 4T
+3 Catt +
. el -
+ + g
E‘ +;x,“-5-+ f T $$ **‘ -—
(@) + +4 + 4 F+ + TF
! * + + + + * +4+ % -
E -2 * + + * X *
—_ +
(&) .
-4
T T T T T T T
-2 -1 0 1 2 3 4

Clpc-Cltd(base) [L/min/m?]

Abbildung 15: Absoluter Bias CItd-Clpc vs. Clpc im Merged-Kollektiv (rote durchgezogene Linie =
Regressionsgerade, rote gestrichelte Linie = 95%-Bootstrap-Konfidenzband)
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Die roten gestrichelten Linien entsprechen 95% Bootstrap-Konfidenzbandern flr
die Regressionsgerade. Da individuenweise Bootstrapstichproben gezogen
wurden, ist der Abstand der Konfidenzintervall-Grenzen zur Regressionsgeraden
nicht in jedem Fall symmetrisch. Diese Abbildungen deuten den Zusammenhang
an, in dem der Bias zum einen mit der Differenz Clpc-Cltd(base) und zum anderen
mit dem Clpc steht. In beiden Abbildungen wird mithilfe einer Regressionsgeraden
(durchgezogene rote Gerade) ein inverser Zusammenhang beschrieben, der fur
Clpc-Cltd(base) starker ausfiel als fur Clpc. Die in Kapitel 3.2 erwahnte
Unterschatzung von niedrigen Cltd-Werten und Uberschatzung von hohen Cltd-
Werten durch Clpc kdnnen anhand von Abbildung 14 gut nachvollzogen werden.
Nahm der Bias einen hoch positiven Wert an, so fiel Clpc-Cltd(base) negativ aus.

Bei hoch negativen Werten des Bias verhielt es sich genau umgekehrt.

3.11 Multivariate GLMM-Analyse zur Vorhersage des absoluten und
des relativen Bias

In der Korrelationsanalyse waren Clpc-Cltd(base), sein relativer Wert Clpc-
Cltd(base%) und Clpc mit signifikanten p-Werten sowohl mit dem absoluten Bias
als auch mit dem relativen Bias assoziiert. Um die Unabhangigkeit dieser
Parameter von anderen Parametern zu prifen, wurden multivariate GLMM-
Analysen (Generalized Linear Mixed Model-Analysen) mit den Zielgréfien
absoluter Bias und relativer Bias durchgefihrt. In diesen Analysen wurden alle
Messungen inklusive Mehrfachmessreihen bertcksichtigt. Diese Analysen
enthielten als zu prifende Parameter Clpc-Cltd(base), Clpc, Intervall, Delta-PP%
und Delta-dPmax%. In der multivariaten GLMM-Analyse war der absolute Bias
unabhangig signifikant mit Clpc-Cltd(base%) und mit Clpc assoziiert. Die p-Werte
lagen jeweils bei p<0.001. Fur Clpc-Cltd(base%) waren die Werte fur den Anstieg
der Regressionsgeraden () im Validierungs-Kollektiv 3=-2.444; p<0.001 und im
Merged-Kollektiv 3=-1.667; p<0.001. Die Werte fur Clpc waren im Validierungs-
Kollektiv 3=-0.072; p<0.001 und im Merged-Kollektiv 3=-0.071; p<0.001.

Auch der relative Bias war in der GLMM-Analyse unabhangig signifikant mit Clpc-
Cltd(base%) und mit Clpc assoziiert. In Bezug auf den relativen Bias ergaben sich
im Validierungs-Kollektiv und im Merged-Kollektiv fur Clpc-Cltd(base%) folgende
Werte: 3=-0.629; p<0.001 und 3=-0.508; p<0.001. Fur Clpc waren die Ergebnisse
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im Validierungs-Kollektiv und im Merged-Kollektiv 3=-0.018; p=0.0018 sowie
3=-0.014; p=0.0013.

Eine unabhangige Assoziation des absoluten Bias bzw. des relativen Bias mit der
Zeit konnte in keinem der Kollektive gezeigt werden. Die Intervalle wurden als bi-
spline Funktion Ubergeben, um eine mogliche Nicht-Linearitat zu bertcksichtigen.
Die R-Werte hierfur waren in beiden Kollektiven nicht signifikant. Diese und alle
anderen Werte der multivariaten GLMM-Analysen koénnen den Tabellen im

Appendix (Appendix | bis Appendix IV) dieser Dissertation entnommen werden.

3.12 ROC-Kurven-Analysen

In der multivariaten Analyse zeigte sich, welche Parameter mit dem absoluten
Bias und dem relativen Bias unabhangig signifikant assoziiert waren. Im nachsten
Schritt wurde eine Receiver Operating Characteristic-Analyse (ROC-Analyse)
durchgefluhrt. Sinn dieser Analysemethode ist es unter anderem festzustellen, ob
ein Ereignis durch ein anderes Ereignis vorhergesagt werden kann. Fur die
Vorhersagekraft ist die Area under the Curve (AUC), die von der Sensitivitat und
der Spezifitat bestimmt wird [30, 67, 106], entscheidend. Die Sensitivitat sagt aus,
in welchem Mal} ein zu erkennendes Ereignis richtig erkannt und als positiv
ausgegeben wird. Je hoher die Sensitivitat ist, umso sicherer ist, dass ein zu
erkennendes Ereignis nicht Ubersehen wird. Die Spezifitdt wiederum kann als
Gegenspieler der Sensitivitat verstanden werden. Sie zeigt an wie grol3 der Anteil
der als negativ gewerteten Ereignisse an der Gesamtheit der negativen Ereignisse
ist. Je hdher die Spezifitat ist, desto weniger falsch positive Ereignisse gibt es und
umso genauer ist ein Vorhersageparameter. Ein idealer Vorhersageparameter hat

demnach sowohl eine hohe Sensitivitat als auch eine hohe Spezifitat.

Mit der AUC wird die Starke der Vorhersagekraft festgestellt. Bei einer ROC-Kurve
wird die Differenz 1-Spezifitat auf der x-Achse gegen die Sensitivitat auf der
y-Achse aufgetragen. Je groRer die Flache unter der Kurve ist bzw. je weiter die
Kurve an den oberen linken Rand des ROC-Kurven-Diagramms reicht, umso
groler sind die Spezifitat und die Sensitivitat eines Parameters und umso starker
ist die Vorhersagekraft dieses Parameters [30, 67, 106]. Im ROC-Diagramm ist
eine Diagonale eingetragen, die Bezugslinie. Sie reprasentiert mit einer AUC von
0.5 die dem Zufall entsprechende Vorhersagekraft. Ab einem AUC-Wert von >0.5

ist die Vorhersagekraft eines Parameters also besser als der Zufall.
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Die Grenzwerte fur den relativen Bias legten wir bei £15% und £20% an. Fur den
absoluten Bias wurden Grenzwerte bei +0.5L/min/m? festgesetzt. Daraus ergaben
sich sechs vorherzusagende Ereignisse, Bias 215%, Bias <-15%, Bias 220%, Bias
<-20% und Bias 0.5 L/min/m? sowie Bias <-0.5 L/min/m?. Wir fiihrten die ROC-
Analyse flr alle in der einfachen und der multivariaten Korrelation signifikanten
Parameter durch. Uberdies errechneten wir mit dem Youden-Index die Trennwerte
fur eine optimale Vorhersage. Der Youden-Index gibt an, bei welchem Wert eines
Parameters dessen Spezifitat und Sensitivitat die héchste Summe bilden [113].

Der auf diese Weise ermittelte Wert hat die optimale Vorhersagekraft.

In den folgenden Kapiteln 3.12.1 bis 3.12.6 werden die ROC-Analysen zur
Vorhersage des jeweiligen Bias durch die drei im Merged-Kollektiv starksten
Pradiktoren flr das Validierungs-Kollektiv und das Merged-Kollektiv dargestellt
und beschrieben. Die Trennwerte der Parameter werden im Text genannt und in
den Tabellen 31 und 32 noch einmal tabellarisch zusammengefasst.
Abschlieend werden am Ende des Kapitels 3.12.6 die AUC-Werte flr den
relativen Bias von 220% und <-20% in Abbildung 28 in Form eines Thermoplots
dargestellt. Die AUC-Werte werden im Thermoplot durch eine farbliche Kodierung
veranschaulicht. Dabei entsprechen hellrot bis dunkelrot hinterlegte Werte einer
guten bis sehr guten Vorhersagekraft und hellblaue bis dunkelblaue Werte einer
schwachen bis zu keiner Vorhersagekraft. Werte, die in etwa eine AUC von 0.5

haben, also dem Zufall entsprechende Werte, sind dunkelblau hinterlegt.
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3.12.1 ROC-Kurven-Analysen fur einen relativen Bias =2 15%

Abbildung 16: ROC-Kurven fiir die Vorhersage eines relativen Bias >15% durch ClIpc-CItd(base%),
Clpc-ClItd(base) und Clpc im Validierungs-Kollektiv
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Abbildung 17: ROC-Kurven fiir die Vorhersage eines relativen Bias >15% durch ClIpc-CItd(base%),
Clpc-ClItd(base) und Clpc im Merged-Kollektiv
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Tabelle 19: ROC-AUC-Werte fiir die Vorhersage eines relativen Bias >15% durch die drei stiirksten
Pridiktoren des Merged-Kollektivs CIpc-CItd(base%), CIpc-CItd(base) und Clpc im Validierungs-

Kollektiv
Variable(n) fir AUC Standard- Asymp- Asymptotisches 95%
Testergebnis fehler totische Konfidenzintervall
Signifikanz | Untergrenze | Obergrenze
Clpc-Cltd(base%) 0.720 0.050 <0.001 0.622 0.819
Clpc-Cltd(base) 0.706 0.047 <0.001 0.615 0.798
Clpc 0.756 0.046 <0.001 0.666 0.845

Tabelle 20: ROC-AUC-Werte fiir die Vorhersage eines relativen Bias >15% durch die drei stiirksten
Pridiktoren des Merged-Kollektivs CIpc-CItd(base%), CIpc-CItd(base) und Clpc im Merged-

Kollektiv

Variable(n) fiir AUC Standard- Asymp- Asymptotisches 95%
Testergebnis fehler totische Konfidenzintervall
Signifikanz | Untergrenze | Obergrenze
Clpc-Cltd(base%) 0.780 0.035 <0.001 0.713 0.848
Clpc-Cltd(base) 0.765 0.033 <0.001 0.701 0.829
Clpc 0.737 0.034 <0.001 0.670 0.804

Fir den Grenzwert von 215% des relativen Bias waren im Merged-Kollektiv wie
auch im Validierungs-Kollektiv Clpc-Cltd(base%), Clpc-Cltd(base) und Clpc die

starksten Pradiktoren. Die AUCs waren flr jeden dieser Parameter >0.7 bei einer

Signifikanz von p<0.001. Die mittels Youden-Index errechneten Trennwerte waren
im Validierungs-Kollektiv fur Clpc-Cltd(base%) -7.65%, fur Clpc-Cltd(base) -0.03

L/min/m? und fiir Clpc 3.29 L/min/m?. Im Merged-Kollektiv lagen die Trennwerte

der entsprechenden Parameter bei -7.64%, -0.03 L/min/m?und 3.77 L/min/m?.
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3.12.2 ROC-Kurven-Analysen fiir einen relativen Bias £ -15%

Abbildung 18: ROC-Kurven fiir die Vorhersage eines relativen Bias <-15% durch ClIpc-ClItd(base%),

ClIpc-Cltd(base) und

Sensitivitat

DeltaPP im Validierungs-Kollektiv
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Abbildung 19: ROC-Kurven fiir die Vorhersage eines relativen Bias <-15% durch ClIpc-ClItd(base%),
ClIpc-ClItd(base) und DeltaPP im Merged-Kollektiv
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Tabelle 21: ROC-AUC-Werte fiir die Vorhersage eines relativen Bias <-15% durch die drei stiirksten
Pridiktoren des Merged-Kollektivs CIpc-ClItd(base%), CIpc-CItd(base) und DeltaPP im
Validierungs-Kollektiv

Variable(n) fir AUC Standard- Asymp- Asymptotisches 95%
Testergebnis fehler totische Konfidenzintervall
Signifikanz | Untergrenze | Obergrenze
Clpc-Cltd(base%) 0.807 0.046 <0.001 0.717 0.897
Clpc-Cltd(base) 0.806 0.046 <0.001 0.716 0.897
DeltaPP 0.550 0.059 0.331 0.434 0.665

Tabelle 22: ROC-AUC-Werte fiir die Vorhersage eines relativen Bias <-15% durch die drei stiirksten
Pridiktoren des Merged-Kollektivs CIpc-CItd(base%), CIpc-CItd(base) und DeltaPP im Merged-

Kollektiv

Variable(n) fiir AUC Standard- Asymp- Asymptotisches 95%
Testergebnis fehler totische Konfidenzintervall
Signifikanz | Untergrenze | Obergrenze
Clpc-Cltd(base%) 0.774 0.036 <0.001 0.703 0.844
Clpc-Cltd(base) 0.767 0.036 <0.001 0.696 0.838
DeltaPP 0.632 0.040 <0.001 0.555 0.710

Fur den Grenzwert von <-15% des relativen Bias waren im Merged-Kollektiv Clpc-
Cltd(base%), Clpc-Cltd(base) und DeltaPP die starksten Pradiktoren. Auch im
Validierungs-Kollektiv waren Clpc-Cltd(base%) und Clpc-Cltd(base) am starksten.
Jedoch war DeltaPP hier mit einer AUC von 0.550 deutlich schwacher und glich in
seiner Vorhersagekraft eher dem Zufall. DeltaPP war im Merged-Kollektiv zwar
der drittstarkste Pradiktor, doch auch hier war die AUC mit 0.632 schwach. Clpc-
Cltd(base%) und Clpc-Cltd(base) waren im Validierungs-Kollektiv mit AUCs von
0.807 und 0.806 etwas starker als im Merged-Kollektiv mit AUCs von 0.774 und
0.767. Die Signifikanz betrug fur DeltaPP im Validierungs-Kollektiv p=0.331. Somit
waren die Werte flr DeltaPP in diesem Kollektiv nicht signifikant. Alle anderen
Parameter waren mit p<0.001 signifikant. Die mittels Youden-Index errechneten
Trennwerte waren im Validierungs-Kollektiv 8.29% fir Clpc-Cltd(base%),
-0.34 L/min/m? fiir Clpc-Cltd(base) und 4.50 mmHg fiir DeltaPP. Im Merged-
Kollektiv lagen die Trennwerte der entsprechenden Parameter bei 10.47%,
0.32 L/min/m?und 7.50 mmHg.
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3.12.3 ROC-Kurven-Analysen fur einen relativen Bias = 20%

Abbildung 20: ROC-Kurven fiir die Vorhersage eines relativen Bias >20% durch ClIpc-CItd(base%),
Clpc-Cltd(base) und Clpc im Validierungs-Kollektiv
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Abbildung 21: ROC-Kurven fiir die Vorhersage eines relativen Bias >20% durch ClIpc-CItd(base%),
Clpc-ClItd(base) und Clpc im Merged-Kollektiv
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Tabelle 23: ROC-AUC-Werte fiir die Vorhersage eines relativen Bias >20% durch die drei stiirksten
Pridiktoren des Merged-Kollektivs CIpc-CItd(base%), CIpc-CItd(base) und Clpc im Validierungs-

Kollektiv

Variable(n) fir AUC Standard- Asymp- Asymptotisches 95%

Testergebnis fehler totische Konfidenzintervall
Signifikanz | Untergrenze | Obergrenze

Clpc-Cltd(base%) 0.726 0.073 0.001 0.584 0.869

Clpc-Cltd(base) 0.711 0.067 0.002 0.579 0.843

Clpc 0.786 0.053 <0.001 0.683 0.889

Tabelle 24: ROC-AUC-Werte fiir die Vorhersage eines relativen Bias >20% durch die drei stiirksten
Pridiktoren des Merged-Kollektivs CIpc-CItd(base%), CIpc-CItd(base) und Clpc im Merged-

Kollektiv

Variable(n) fir AUC Standard- Asymp- Asymptotisches 95%

Testergebnis fehler totische Konfidenzintervall
Signifikanz | Untergrenze | Obergrenze

Clpc-Cltd(base%) 0.812 0.047 <0.001 0.719 0.905

Clpc-Cltd(base) 0.791 0.044 <0.001 0.704 0.878

Clpc 0.787 0.042 <0.001 0.704 0.869

Fir den Grenzwert von 220% des relativen Bias waren im Merged-Kollektiv wie
auch im Validierungs-Kollektiv Clpc-Cltd(base%), Clpc-Cltd(base) und Clpc die
starksten Pradiktoren. Die AUCs lagen in beiden Kollektiven in einem &ahnlich
hohen Bereich. Im Validierungs-Kollektiv waren die AUCs fur Clpc-Cltd(base%),
Clpc-Cltd(base) und Clpc 0.726; 0.711 und 0.786. Im Merged-Kollektiv waren die
AUC-Werte respektive 0.812; 0.791 und 0.787. Alle Werte waren bei einem 95%-
Konfidenzintervall signifikant. Die p-Werte waren fur Clpc-Cltd(base%) und Clpc-
Cltd(base) im Validierungs-Kollektiv p=0.001 und p=0.002. Fir alle anderen
Parameter betrugen die p-Werte p<0.001. Die mittels Youden-Index errechneten
Trennwerte waren im Validierungs-Kollektiv fur Clpc-Cltd(base%) -4.96%, fur
Clpc-Cltd(base) -0.17 L/min/m? und fiir Clpc 3.29 L/min/m?. Im Merged-Kollektiv
lagen die Trennwerte der entsprechenden Parameter bei -4.91%, -0.27 L/min/m?
und 3.29 L/min/m?,
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3.12.4 ROC-Kurven-Analysen fiir einen relativen Bias < -20%

Abbildung 22: ROC-Kurven fiir die Vorhersage eines relativen Bias <-20% durch ClIpc-CItd(base%),
ClIpc-ClItd(base) und SVRIpc-SVRItd(base%) im Validierungs-Kollektiv
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Abbildung 23: ROC-Kurven fiir die Vorhersage eines relativen Bias <-20% durch ClIpc-CItd(base%),
ClIpc-ClItd(base) und SVRIpc-SVRItd(base%) im Merged-Kollektiv
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Tabelle 25: ROC-AUC-Werte fiir die Vorhersage eines relativen Bias <-20% durch die drei stiirksten
Pridiktoren des Merged-Kollektivs CIpc-CItd(base%), CIpc-CItd(base) und SVRIpc-SVRItd(base%)

im Validierungs-Kollektiv

Variable(n) fir AUC | Standard- Asymp- Asymptotisches 95%
Testergebnis fehler totische Konfidenzintervall
Signifikanz | Untergrenze | Obergrenze
Clpc-Cltd(base%) 0.797 0.056 <0.001 0.687 0.908
Clpc-Cltd(base) 0.799 0.058 <0.001 0.686 0.912
SVRIpc-SVRItd(base%) 0.695 0.061 0.001 0.576 0.815

Tabelle 26: ROC-AUC-Werte fiir die Vorhersage eines relativen Bias <-20% durch die drei stiirksten
Pridiktoren des Merged-Kollektivs CIpc-CItd(base%), CIpc-CItd(base) und SVRIpce-SVRItd(base%)

im Merged-Kollektiv

Variable(n) fir AUC | Standard- Asymp- Asymptotisches 95%
Testergebnis fehler totische Konfidenzintervall
Signifikanz | Untergrenze | Obergrenze
Clpc-Cltd(base%) 0.775 0.043 <0.001 0.690 0.860
Clpc-Cltd(base) 0.765 0.044 <0.001 0.678 0.851
SVRIpc-SVRItd(base%) 0.628 0.047 0.003 0.536 0.720

Fur den Grenzwert von <-20% des relativen Bias waren im Merged-Kollektiv wie
im Validierungs-Kollektiv Clpc-Cltd(base%) und Clpc-Cltd(base) die

starksten Pradiktoren. Die AUCs lagen in beiden Kollektiven in einem ahnlich

auch

hohen Bereich. Im Validierungs-Kollektiv waren die AUCs fur Clpc-Cltd(base%)
und Clpc-Cltd(base) 0.797 und 0.799. Im Merged-Kollektiv waren die AUC-Werte
respektive 0.775 und 0.765. Als drittbester Parameter erwies sich im Merged-
Kollektiv SVRIpc-SVRItd(base%). Die AUC war hierfur im Merged-Kollektiv 0.628.
Im Validierungs-Kollektiv betrug die AUC fur SVRIpc-SVRItd(base%) 0.695. Alle
Der p-Wert fur
SVRIpc-SVRItd(base%) war im Merged-Kollektiv p=0.003 und im Validierungs-
Kollektiv p=0.001. Die p-Werte aller anderen Parameter lagen bei p<0.001. Die

Werte waren bei einem 95%-Konfidenzintervall signifikant.

mittels Youden-Index errechneten Trennwerte waren im Validierungs-Kollektiv fur
Clpc-Cltd(base%) 8.29%, fir Clpc-Cltd(base) 0.37 L/min/m®> und fiir
SVRIpc-SVRItd(base%) 7.35%. Im Merged-Kollektiv lagen die Trennwerte fir
Clpc-Cltd(base%) bei 8.29%, fiir Clpc-Cltd(base) bei 0.37 L/min/m? und fiir
SVRIpc-SVRItd(base%) bei 7.35% sowie 6.96%.
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3.12.5 ROC-Kurven-Analysen fiir einen absoluten Bias = 0.5 L/min/m?

Abbildung 24: ROC-Kurven fiir die Vorhersage eines absoluten Bias >0.5 L/min/m* durch Clpc-
CItd(base%), CIpc-Cltd(base) und DeltadPmax% im Validierungs-Kollektiv
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Abbildung 25: ROC-Kurven fiir die Vorhersage eines absoluten Bias >0.5 L/min/m’ durch Clpc-
Cltd(base%), CIpc-Cltd(base) und DeltadPmax% im Merged-Kollektiv
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Tabelle 27: ROC-AUC-Werte fiir die Vorhersage eines absoluten Bias >0.5 L/min/m* durch die drei
stirksten Pridiktoren des Merged-Kollektivs CIpc-Cltd(base%), CIpc-CItd(base) und DeltadPmax%

im Validierungs-Kollektiv

Variable(n) fir AUC Standard- Asymp- Asymptotisches 95%
Testergebnis fehler totische Konfidenzintervall
Signifikanz | Untergrenze | Obergrenze
Clpc-Cltd(base%) 0.731 0.045 <0.001 0.642 0.820
Clpc-Cltd(base) 0.724 0.044 <0.001 0.638 0.810
DeltadPmax% 0.544 0.047 0.353 0.452 0.636

Tabelle 28: ROC-AUC-Werte fiir die Vorhersage eines absoluten Bias >0.5 L/min/m’ durch die drei
stirksten Pridiktoren des Merged-Kollektivs CIpc-Cltd(base%), CIpc-CItd(base) und DeltadPmax%

im Merged-Kollektiv

Variable(n) fir AUC Standard- Asymp- Asymptotisches 95%
Testergebnis fehler totische Konfidenzintervall
Signifikanz | Untergrenze | Obergrenze
Clpc-Cltd(base%) 0.746 0.034 <0.001 0.680 0.813
Clpc-Cltd(base) 0.742 0.033 <0.001 0.678 0.807
DeltadPmax% 0.631 0.036 <0.001 0.560 0.701

Fir den Grenzwert von 20.5 L/min/m? des absoluten Bias waren im Merged-
im Validierungs-Kollektiv Clpc-Cltd(base%) und Clpc-

Cltd(base) die starksten Pradiktoren. Die AUCs waren fur jeden dieser Parameter

Kollektiv wie auch

>0.7 bei einer Signifikanz von p<0.001. DeltadPmax% war im Merged-Kollektiv
drittstarkster Parameter und hatte bei einem signifikanten p-Wert von p<0.001
eine AUC von 0.631. Im Validierungs-Kollektiv war DeltadPmax% jedoch mit einer
AUC von 0.544 schwach und bei einem p-Wert von p=0.353 nicht signifikant. Die
mittels Youden-Index errechneten Trennwerte waren im Validierungs-Kollektiv fur
Clpc-Cltd(base%) -4.37%, Clpc-Cltd(base) -0.25 L/min/m?
DeltadPmax% 4.71%. lagen die Trennwerte der
entsprechenden Parameter bei -4.63%, -0.26 L/min/m? und -5.86%.

far und flar

Im  Merged-Kollektiv
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3.12.6 ROC-Kurven-Analysen fiir einen absoluten Bias < -0.5 L/min/m?

Abbildung 26: ROC-Kurven fiir die Vorhersage eines absoluten Bias <-0.5 L/min/m’* durch CIpc-
CItd(base), CIpc-Cltd(base%) und Clpc im Validierungs-Kollektiv
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Abbildung 27: ROC-Kurven fiir die Vorhersage eines absoluten Bias <-0.5 L/min/m’* durch CIpc-
CItd(base), CIpc-CItd(base%) und CIpc im Merged-Kollektiv
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Tabelle 29: ROC-AUC-Werte fiir die Vorhersage eines absoluten Bias <-0.5 L/min/m’ durch die drei
stirksten Pridiktoren des Merged-Kollektivs CIpc-Cltd(base), CIpc-CItd(base%) und Clpc im

Validierungs-Kollektiv

Variable(n) fiir AUC Standard- Asymp- Asymptotisches 95%
Testergebnis fehler totische Konfidenzintervall
Signifikanz | Untergrenze | Obergrenze
Clpc-Cltd(base) 0.745 0.047 <0.001 0.653 0.837
Clpc-Cltd(base%) 0.745 0.045 <0.001 0.657 0.832
Clpc 0.708 0.038 <0.001 0.633 0.783

Tabelle 30: ROC-AUC-Werte fiir die Vorhersage eines absoluten Bias <-0.5 L/min/m’ durch die drei
stirksten Pridiktoren des Merged-Kollektivs CIpc-Cltd(base), CIpc-CItd(base%) und Clpc im

Merged-Kollektiv

Variable(n) fiir AUC Standard- Asymp- Asymptotisches 95%
Testergebnis fehler totische Konfidenzintervall
Signifikanz | Untergrenze | Obergrenze
Clpc-Cltd(base) 0.757 0.033 <0.001 0.692 0.822
Clpc-Cltd(base%) 0.755 0.032 <0.001 0.693 0.818
Clpc 0.671 0.029 <0.001 0.613 0.728

Fir den Grenzwert von <-0.5 L/min/m? des absoluten Bias waren im Merged-
Kollektiv wie auch im Validierungs-Kollektiv Clpc-Cltd(base), Clpc-Cltd(base%)
und Clpc die starksten Pradiktoren. Die AUCs waren fur Clpc-Cltd(base), Clpc-
Cltd(base%) und Clpc 0.745; 0.745 und 0.708 im Validierungs-Kollektiv. Im
Merged-Kollektiv waren die entsprechenden Werte 0.757; 0.755 und 0.671. Die p-
Werte aller Parameter lagen bei p<0.001. Somit waren alle Parameter signifikant.
Die mittels Youden-Index errechneten Trennwerte waren im Validierungs-Kollektiv
0.34 L/min/m? fir Clpc-Cltd(base), 10.49% fiir Clpc-Cltd(base%) und fiir Clpc
4.19L/min/m?. Im Merged-Kollektiv lagen die Trennwerte der entsprechenden
Parameter bei 0.32 L/min/m?, 10.47% und 4.01 L/min/m?.
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Tabelle 31: Trennwerte fiir das Validierungs-Kollektiv gemifl Youden-Index

Clpc

Parameter Bias Trennwert
Clpc-Cltd(base%) -7.65%
Clpc-Cltd(base) Bias 215% -0.03 L/min/m”
Clpc 3.29 L/min/m°®
Clpc-Cltd(base%) 8.29%
Clpc-Cltd(base) Bias <-15% 0.34 L/min/m°®
DeltaPP 4.50 mmHg
Clpc-Cltd(base%) -4.96%
Clpc-Cltd(base) Bias 220% -0.17 L/min/m”
Clpc 3.29 L/min/m°®
Clpc-Cltd(base%) 8.29% ,
Clpc-Cltd(base) . o 0.37 L/min/m
SVRIpc-SVRItd Bias <-20% 7 359,
(base% ) o970
Clpc-Cltd(base%) -4.37%
Clpc-Cltd(base) Bias 20.5 -0.25 L/min/m”
DeltadPmax% 4.71%
Clpc-Cltd(base) 0.34 L/min/m°®
Clpc-Cltd(base%) Bias =-0.5 10.49%

4.19 L/min/m*

Tabelle 32: Trennwerte fiir das Merged-Kollektiv gemifl Youden-Index

Clpc fiir Bias

Parameter Bias Trennwert
Clpc-Cltd(base%) -7.64%
Clpc-Cltd(base) Bias 215% -0.03 L/min/m”
Clpc 3.77 L/min/m°®
Clpc-Cltd(base%) 10.47%
Clpc-Cltd(base) Bias <-15% 0.32 L/min/m°®
DeltaPP 7.50 mmHg
Clpc-Cltd(base%) -4.91%
Clpc-Cltd(base) Bias 220% -0.27 L/min/m”
Clpc 3.29 L/min/m°®
Clpc-Cltd(base%) 8.29% ,
Clpc-Cltd(base) . o 0.37 L/min/m
SVRIpc-SVRItd Bias <-20% 7.35%
(base%) 6.96%
Clpc-Cltd(base%) -4.63%
Clpc-Cltd(base) Bias 20.5 -0.26 L/min/m”
DeltadPmax% -5.86%
Clpc-Cltd(base) 0.32 L/min/m°®
Clpc-Cltd(base%) Bias =-0.5 10.47%

4.01 L/min/m*
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Abbildung 28: Thermoplot fiir die relativen Biasgrenzen >20% und <-20% (hellrot bis dunkelrot

entspricht grofler ROC-AUC, dunkelblau bis hellblau entspricht kleiner ROC-AUC)
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3.12.7 Verbesserung der AUCs mittels multivariater GLMM-Analyse

Um die Vorhersagekraft einzelner Parameter zu steigern, wurde im Rahmen
dieser Studie ein multivariates GLMM-Modell flir das Evaluierungs-Kollektiv
erstellt. In diesem Modell wurden neben Clpc-Cltd(base%) zusatzlich DeltadPmax
und DeltaPP berucksichtigt. Hierdurch wurde im Evaluierungs-Kollektiv die
Vorhersagekraft fir das Vorliegen eines relativen Bias von 215% durch Clpc-
Cltd(base%) von einer AUC=0.857 auf eine AUC=0.883 gesteigert. Auch im
Validierungs-Kollektiv konnte durch die Berucksichtigung von DeltadPmax und
DeltaPP die Vorhersagekraft von Clpc-Cltd(base%) bezuglich eines relativen Bias
215% von AUC=0.720 auf AUC=0.761 verbessert werden. In Abbildung 29

werden die geschilderten Verbesserungen der Vorhersagekraft dargestellt.

Abbildung 29: ROC-Kurven fiir die Vorhersage eines relativen Bias >15%: CIpc-CItd(base%) im
Evaluierungs-Kollektiv (rote durchgezogene ROC-Kurve); Clpc-CItd(base%), DeltadPmax und
DeltaPP kombiniert im Evaluierungs-Kollektiv (rote gestrichelte ROC-Kurve); Clpc-CItd(base%) im
Validierungs-Kollektiv (blaue durchgezogene ROC-Kurve); Clpc-CItd(base%) inklusive DeltadPmax
und DeltaPP im Validierungs-Kollektiv (blaue gestrichelte ROC-Kurve)
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3.13 Der Kalibrationsindex

Eines der Ziele dieser Arbeit war es, eine Formel zu entwickeln, die ausgehend
von Pulskonturparametern eine Beurteilung der Notwendigkeit einer Rekalibration
erlaubt. Um eine mogliche Kalibrationsindex-Formel vorschlagen zu konnen,
wurde eine multiple Regressions-Analyse der Daten des Merged-Kollektivs
durchgefuhrt. In dieser multiplen Regression waren nur Clpc-Cltd(base) mit
p<0.001 und Clpc mit p=0.003 unabhangig signifikant mit dem Bias, Cltd-Clpc,

assoziiert. Die anderen Parameter waren nicht assoziiert.

Von der multiplen Regressions-Analyse wurde eine Formel abgeleitet, die eine

Beurteilung des Bias, Cltd-Clpc, erlaubt. Diese Formel ist wie folgt:

Bias =0.208 — 0.528 x (Clpc - Clld(base))— 0.052 x CIpc

Diese Formel ist ein Ansatz, allein mit dem aus der letzten TPTD-Messung
stammenden Cltd(base)-Wert und dem aktuellen Clpc-Wert die Notwendigkeit
einer Rekalibration der Pulskonturanalyse zu beurteilen. Ware diese Formel
allgemein anwendbar, wirde dies einen grolken Fortschritt in der
Indikationsstellung der Rekalibration der Pulskonturanalyse bedeuten. Anders als
bei der gangigen Praxis einer achtstindigen Rekalibration der Pulskonturanalyse
wurden durch Indikationsstellung mittels Kalibrationsindex Rekalibrationen
individuell und situationsabhangig durchgefihrt werden. Es wirden weniger
unndtige Rekalibrationen anfallen. Der Personal- und der Zeitaufwand, sowie die

Patientenbelastung wurden dadurch reduziert werden.
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3.14 ROC-Kurven-Analysen fur die Vorhersage des absoluten und des
relativen Bias durch den Kalibrationsindex im Datenbank-Kollektiv

Um zu uberprifen, ob der Kalibrationsindex allgemein anwendbar ist, wurde er in

ROC-Analysen fir verschiedene Grenzwerte des absoluten und des relativen Bias
im Datenbank-Kollektiv untersucht.

Das Datenbank-Kollektiv war das dritte, unabhangige Kollektiv dieser Studie.
TPTD-Messungen wurden in diesem Kollektiv routinemalig ohne Vorgabe von
festen Zeitintervallen durchgefihrt. In den Abbildungen 30 bis 35 werden ROC-
Kurven fir die Bias-Grenzwerte von 215%, <-15%, 220%, <-20% und =20.5
L/min/m? sowie <-0.5 L/min/m? fiir die Parameter Clpc, Clpc-Cltd(base) und
Kalibrationsindex dargestellt. Die zugehérigen AUC-Werte sind den Tabellen 33
bis 38 zu entnehmen.

Abbildung 30: ROC-Kurven fiir die Vorhersage eines relativen Bias >15% durch Clpc, Clpc-
ClItd(base) und Kalibrationsindex im Datenbank-Kollektiv
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Tabelle 33: ROC-AUC-Werte fiir die Vorhersage eines relativen Bias >15% durch Clpc, Clpc-
Cltd(base) und Kalibrationsindex im Datenbank-Kollektiv

Variable(n) fiir AUC Standard- Asymp- Asymptotisches 95%
Testergebnis fehler totische Konfidenzintervall
Signifikanz | Untergrenze | Obergrenze
Clpc 0.742 0.022 <0.001 0.698 0.785
Clpc-Cltd(base) 0.758 0.022 <0.001 0.715 0.802
Kalibrationsindex 0.781 0.021 <0.001 0.739 0.823
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Abbildung 31: ROC-Kurven fiir die Vorhersage eines relativen Bias <-15% durch Clpc, Clpc-
ClItd(base) und Kalibrationsindex im Datenbank-Kollektiv
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Tabelle 34: ROC-AUC-Werte fiir die Vorhersage eines relativen Bias <-15% durch Clpc, Clpc-
Cltd(base) und Kalibrationsindex im Datenbank-Kollektiv

Variable(n) fir AUC Standard- Asymp- Asymptotisches 95%
Testergebnis fehler totische Konfidenzintervall
Signifikanz | Untergrenze | Obergrenze
Clpc 0.643 0.026 <0.001 0.592 0.695
Clpc-Cltd(base) 0.757 0.024 <0.001 0.711 0.804
Kalibrationsindex 0.754 0.024 <0.001 0.707 0.800
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Abbildung 32: ROC-Kurven fiir die Vorhersage eines relativen Bias >20% durch Clpc, Clpc-
ClItd(base) und Kalibrationsindex im Datenbank-Kollektiv
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Tabelle 35: ROC-AUC-Werte fiir die Vorhersage eines relativen Bias >20% durch Clpc, Clpc-
Cltd(base) und Kalibrationsindex im Datenbank-Kollektiv

Variable(n) fir AUC Standard- Asymp- Asymptotisches 95%
Testergebnis fehler totische Konfidenzintervall
Signifikanz | Untergrenze | Obergrenze
Clpc 0.797 0.024 <0.001 0.751 0.844
Clpc-Cltd(base) 0.805 0.026 <0.001 0.753 0.856
Kalibrationsindex 0.835 0.024 <0.001 0.788 0.883
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Abbildung 33: ROC-Kurven fiir die Vorhersage eines relativen Bias <-20% durch Clpc, Clpc-
ClItd(base) und Kalibrationsindex im Datenbank-Kollektiv
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Tabelle 36: ROC-AUC-Werte fiir die Vorhersage eines relativen Bias <-20% durch Clpc, Clpc-
Cltd(base) und Kalibrationsindex im Datenbank-Kollektiv

Variable(n) fir AUC Standard- Asymp- Asymptotisches 95%
Testergebnis fehler totische Konfidenzintervall
Signifikanz | Untergrenze | Obergrenze
Clpc 0.678 0.030 <0.001 0.619 0.736
Clpc-Cltd(base) 0.783 0.027 <0.001 0.730 0.836
Kalibrationsindex 0.783 0.027 <0.001 0.730 0.835
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Abbildung 34: ROC-Kurven fiir die Vorhersage eines absoluten Bias >0.5 L/min/m’ durch CIpc, Clpc-
ClItd(base) und Kalibrationsindex im Datenbank-Kollektiv
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Tabelle 37: ROC-AUC-Werte fiir die Vorhersage eines absoluten Bias >0.5 L/min/m* durch Clpc,
ClIpc-Cltd(base) und Kalibrationsindex im Datenbank-Kollektiv

Variable(n) fir AUC Standard- Asymp- Asymptotisches 95%
Testergebnis fehler totische Konfidenzintervall
Signifikanz | Untergrenze | Obergrenze
Clpc 0.598 0.023 <0.001 0.554 0.642
Clpc-Cltd(base) 0.740 0.021 <0.001 0.700 0.780
Kalibrationsindex 0.738 0.021 <0.001 0.697 0.778
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Abbildung 35: ROC-Kurven fiir die Vorhersage eines absoluten Bias <-0.5 L/min/m’ durch Clpc,
ClIpc-Cltd(base) und Kalibrationsindex im Datenbank-Kollektiv
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Tabelle 38: ROC-AUC-Werte fiir die Vorhersage eines absoluten Bias <-0.5 L/min/m’ durch Clpc,
ClIpc-Cltd(base) und Kalibrationsindex im Datenbank-Kollektiv

Variable(n) fir AUC Standard- Asymp- Asymptotisches 95%
Testergebnis fehler totische Konfidenzintervall
Signifikanz | Untergrenze | Obergrenze
Clpc 0.771 0.019 <0.001 0.734 0.808
Clpc-Cltd(base) 0.789 0.020 <0.001 0.749 0.829
Kalibrationsindex 0.809 0.019 <0.001 0.771 0.846

In den ROC-Analysen des Datenbank-Kollektivs betrugen die AUCs des

Kalibrationsindexes minimal 0.738 (fiir absoluter Bias 0.5 L/min/m?) und maximal

0.835 (fur relativer Bias =20%). Diese AUC-Werte lagen, wie man an den

Abbildungen 30 bis 35 sehen kann, nahe an denen der in den anderen Analysen
starken Pradiktoren Clpc und Clpc-Cltd(base).
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4 Diskussion

Der Herzindex (Cl) ist wesentliche Zielgrofie des erweiterten hamodynamischen
Monitorings und der frihen zielgerichteten Kreislauf-Therapie. In den letzten
beiden Jahrzehnten kamen zum klassischen Messinstrument, dem
Pulmonalarterienkatheter, eine Reihe weiterer Messverfahren hinzu. Die meisten
Verfahren sind weniger invasiv als der Pulmonalarterienkatheter, wodurch sich der
Einsatzbereich erheblich erweitert hat. Je nach Erfordernis kann der CI mittels
TPTD oder anderen Indikatorverdinnungsmethoden exakt bestimmt werden, oder
z.B. mit der Pulskonturanalyse geschatzt werden. Im PiCCO®-System (Pulsion
Medical Systems, Minchen) wurden beide Konzepte verwirklicht, wobei die ClI-
Schatzung mittels Pulskonturanalyse durch TPTD-Messungen in regelmaliigen
Abstanden rekalibriert wird und somit die Genauigkeit der Cl-Schatzung gewahrt
wird. Wann und unter welchen Voraussetzungen eine Rekalibration der
Pulskonturanalyse mittels TPTD-Messung erfolgen sollte, ist unklar. Mangels
belastbarer Daten gilt eine Rekalibration nach 8 Stunden (h) als Minimalkonsens.

Im Hinblick auf die Bedienerfreundlichkeit ware eine
automatisierte Entscheidungshilfe basierend auf der letzten Kalibration und der
seither aufgetretenen mittels Pulskonturanalyse erfassbaren hamodynamischen
Anderungen das Idealziel. Daher wurden in dieser Studie die Genauigkeit des
mittels Pulskonturanalyse bestimmten Herzindexes (Clpc) und die Abhangigkeit
dieser Genauigkeit von der verstrichenen Zeit sowie von mittels Pulskonturanalyse
erfassbaren Parametern untersucht. Dabei konnten die Ergebnisse einer
Vorgangerarbeit teilweise reproduziert werden. Die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit zeigten, dass flr die Genauigkeit der Pulskonturanalyse keine
Zeitabhangigkeit besteht. Als starke Pradiktoren der Genauigkeit der
Pulskonturanalyse erwiesen sich Clpc und die absolute sowie die relative
Differenz aus Clpc und dem Herzindexwert der zurlickliegenden TPTD-Messung,
Clpc-Cltd(base) und Clpc-Cltd(base%). Um die Entscheidungsfindung fur oder
wider eine Rekalibration der Pulskonturanalyse zu erleichtern, wurde eine Formel,
die diese Pradiktoren beinhaltet, als Kalibrationsindex entwickelt. Dieser
Kalibrationsindex erzielte in einem unabhangigen Kollektiv bezuglich der
Vorhersage von relevanten Abweichungen des Clpc vom aktuellen
Thermodilutionsherzindexwert (Cltd) in der ROC-Analyse AUC-Werte von >0.7

und kénnte somit in Zukunft als Entscheidungshilfe fur Rekalibrationen dienen.
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4 .1 Statische und dynamische Einflussfaktoren der arteriellen
Pulsdruckkurve

Bei der Berechnung des Clpc wird davon ausgegangen, dass das Schlagvolumen
des linken Ventrikels proportional zur Flache unter dem systolischen Anteil der
arteriellen Pulsdruckkurve (Area Under the Systolic Portion of the Pressure Curve,
AUSPC) ist [27, 45, 48, 101, 108]. Je nach Auspragung der Impedanz der Aorta,
der Compliance und des SVR ergeben sich unterschiedliche AUSPC-Werte und
unterschiedliche Schlagvolumina. Diese Gefalieigenschaften sind dynamische
Parameter, die von vasoaktiven Medikamenten sowie von individuellen Faktoren
wie Alter und Gewicht beeinflusst werden [42, 86, 102, 111]. So ist bei einem alten
Menschen die Compliance kleiner als bei einem jungen Menschen gleicher Statur.
Mit dem SVR verhalt es sich genau umgekehrt. Im Alter wird aufgrund der schon
im Kindesalter beginnenden arteriosklerotischen Umwandlung der Gefalde und der
daraus folgenden Versteifung von GefalRen der SVR groflier und die Compliance

geringer [99].

Das Alter, das Geschlecht, die GroRe und das Gewicht eines Menschen sind
individuelle biometrische Daten. Zusatzlich zu ihrem Einfluss auf die dynamischen
Parameter hat die individuelle Biometrie eines Menschen an sich Einfluss auf die
Morphologie der arteriellen Pulsdruckkurve. In Bezug auf die zeitlich begrenzte
Anwendung des hamodynamischen Monitorings stellen biometrische Daten
statische Parameter dar. Bei Monitorgerdten wie dem PiCCO® und dem
FIoTrac/VigiIeo®, die den Clpc aus der arteriellen Pulsdruckkurve ableiten,
versucht man in der Auswertung der Pulsdruckkurve die individuellen

dynamischen und statischen Parameter zu berucksichtigen [65, 80].

4.2 VVerbesserung der arteriellen Pulskonturanalyse und
Berucksichtigung der statischen sowie dynamischen Parameter

Bei der arteriellen Pulskonturanalyse mittels PICCO® werden die unterschiedlichen
Einflussfaktoren des Clpc und deren Anderungen durch kontinuierliche Korrektur
der Pulskonturanalyse sowie durch intermittierende Readjustierung der
Pulskonturanalyse durch TPTD-Messung berucksichtigt. Durch Verbesserung der
Analyse der Kurvenform der arteriellen Pulsdruckkurve sowie durch Auswertung
von Patientendaten in empirischen Datenbanken wurden kontinuierliche

Korrekturalgorithmen ermdglicht [101]. Neben dem PiCCO® gibt es andere
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Varianten der minimal invasiven Pulskonturanalyse sowie nicht invasive
Verfahren, die mithilfe von integrierten Korrekturalgorithmen ausschlieldlich eine
kontinuierliche Beurteilung des HZV bzw. des Cl anbieten und auf eine
Rekalibration mittels TPTD verzichten [10, 12, 21, 87, 101].

Bei der kontinuierlichen Korrektur der Pulskonturanalyse im PiCCO® werden die
Position der Dikrotie und der postsystolische Anteil der Pulsdruckkurve in die
Analyse miteinbezogen und fortwahrend neu beurteilt [38]. Entsprechend des
Windkessel-Effekts  reprasentiert der postsystolische Anteil der arteriellen
Pulsdruckkurve die passive Entleerung der Aorta und der groRen von ihr
abgehenden Gefalle [35, 36, 38].

Neben der kontinuierlichen Korrektur dienen Kalibrationen mittels TPTD-
Messungen zur Wahrung der Genauigkeit der Pulskonturanalyse. Allgemein wird
davon ausgegangen, dass durch wiederholte Rekalibration mittels Thermodilution
die Akkuraritat und die Prazision der Pulskonturanalyse verbessert werden [2, 38,
40, 43, 45, 86]. Jedoch hat die regelmalige Durchfihrung von Rekalibrationen

nicht nur Vorteile.

4.3 Mogliche Nachteile durch die Volumengabe bei der Thermodilution

Rekalibrationen der Pulskonturanalyse sind sowohl fur den behandelnden Arzt als
auch fur den einzelnen Patienten theoretisch mit Nachteilen verbunden. Zum
einen sind haufige Rekalibrationen sehr zeit- und personalaufwendig. Zum
anderen ist die Genauigkeit der zur Rekalibration genutzten TPTD-Messung nicht

in jedem Fall ausreichend [71].

So genugten in einer Studie von Gondos et al. zwar pro TPTD-Messung zwei gut
durchgeflihrte Indikatorinjektionen, um eine ausreichende Genauigkeit der TPTD-
Messung zu gewabhrleisten [41]. Monnet et al. zeigten jedoch in einer Studie mit 91
hamodynamisch stabilen Patienten, dass zur Gewahrleistung einer akzeptablen
Prazision mit einer Abweichung von <10% und zur Detektion von klinisch
relevanten Anderungen des Cl von 215% pro TPTD-Messung eine dreimalige
Indikatorinjektion notwendig ist [71]. Bezuglich der Prazision von TPTD-
Messungen kamen zwei weitere Studien zu vergleichbaren Ergebnissen [39, 70].
In einer Studie von Goedje et al. lag der Koeffizient der Variation fur Cltd bei

dreifacher Bolusinjektion bei 6.7% [39] und in einer weiteren Studie von Monnet et
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al. bei 6.8% [70]. In Bezug auf die Genauigkeit von TPTD-Messungen zeigen
diese Studiendaten eine Uberlegenheit einer dreimaligen Bolusinjektion

gegenuber einer zweimaligen Bolusinjektion pro TPTD-Messung.

In Folge einer dreimaligen Bolusinjektion pro Messung konnen bei mehrmaligen
TPTD-Messungen in zeitlich kurzer Abfolge theoretisch klinisch relevante
Volumenbelastungen auftreten. Mit jeder TPTD-Messung wird einem Patienten
eine Volumenmenge von 45 bis 60 ml NaCl injiziert. Bei instabilen Patienten
werden teilweise Rekalibrationen in Abstanden von bis zu 1h gefordert [45]. Eine
derartig hohe Frequenz von Rekalibrationen bei kreislaufinstabilen Patienten kann

somit in ihren Auswirkungen einer therapeutischen Volumengabe gleichkommen.

Bei der therapeutischen Volumentherapie werden kristalloide oder Kkolloide
Flussigkeitslosungen verwendet. Die applizierte Volumenmenge rangiert dabei
zwischen 500 und 1000 ml flr kristalloide Lésungen und zwischen 300 und 500 ml
fur kolloide Losungen [56]. Schierhout et al. zeigten in einer Metaanalyse von 37
Studien, dass in der Volumentherapie bei der Verwendung von Kolloiden das
Mortalitatsrisiko um 4% hoéher ist als bei der Verwendung von Kristalloiden [94].
Dennoch ist festzuhalten, dass auch bei der Verwendung von Kristalloiden die
Maoglichkeit einer Patientengefahrdung besteht [95, 104]. Bei der Volumentherapie
mit Kristalloiden kann es unter anderem zu einem Hirnddem, zu gastrointestinalen
Odemen, zu Zellschwellungen, zur Dekompensation einer Herzinsuffizienz und zu
einer metabolischen Verschiebung im Sinne einer hyperchloramischen,

metabolischen Azidose kommen [95, 104].

Ein Ziel der therapeutischen Volumengabe ist es unter Nutzung des Frank-
Starling-Mechanismus [31, 80] durch Steigerung der Vorlast eine optimale
Uberlappung der Myosinfilamente der Herzmuskulatur zu erreichen und somit die
Auswurfleistung des Herzens zu verbessern [96]. Ist jedoch die Kontraktilitat des
Herzens bereits pathologisch verandert, so kann gerade in diesem Fall eine
Volumengabe schwere Folgen haben. Zu diesen Folgen gehdren neben den
bereits genannten Komplikationen das Lungenddem, die Verschlechterung des

Gasaustauschs und das Herzversagen [83].

Bei der transpulmonalen Thermodilution wird gekuhltes 0.9%iges NaCl, also eine
kristalloide Losung, verwendet. FUhrt man nun bei hamodynamisch instabilen

Patienten in kurzen Zeitabstanden viele TPTD-Messungen zur vermeintlich
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notwendigen Rekalibration der Pulskonturanalyse durch, kann es theoretisch zu
Komplikationen ahnlich denen einer Volumentherapie mit Kristalloiden kommen.
Demnach ist eine durch eine hohe Anzahl von TPTD-Messungen verursachte
Patientengefahrdung nicht mit letzter Sicherheit auszuschliefien. Aus diesem
Grund sollte die Entscheidung zur Rekalibration der Pulskonturanalyse mittels
Thermodilution auf einer klaren Indikation beruhen, deren Grundlage nicht allein

die seit der letzten TPTD-Messung verstrichene Zeit sein sollte.

4.4 Notwendigkeit der Studie

Die Genauigkeit der Pulskonturanalyse wurde unter verschiedenen Bedingungen
mit der pulmonalen Thermodilution sowie der transpulmonalen Thermodilution
(TPTD) verglichen und zeigte in vielen Studien eine gute Ubereinstimmung mit
diesen Methoden [11, 25-27, 48, 69, 81]. Fur den Einfluss der Zeit auf die
Genauigkeit der Pulskonturanalyse liegen nur wenige Studien vor [37, 45].
Mangels Evidenz-basierter Alternativen wird die Empfehlung des Herstellers, die
Pulskonturanalyse bei stabilen Patienten alle 8h mittels Thermodilution zu
rekalibrieren [79], angewendet. Ferner konnen durch TPTD-Messungen die
klinisch wichtigen Parameter GEDVI und EVLWI bestimmt werden [90]. Diese
Parameter sind fur den behandelnden Arzt wichtig, um die Vorlast und den
Volumenstatus eines Patienten richtig beurteilen zu kdnnen. Daher erscheint eine
TPTD-Messung pro Schicht - anlehnend an die Empfehlung des Herstellers - als

plausibler Kompromiss.

Es gibt allerdings Studien, in denen haufigere TPTD-Messungen als sinnvoll
erachtet wurden [7, 45]. In einer Studie von Hamzaoui et al. wurden sogar
Rekalibrationen in stindlichen Abstanden gefordert [45]. Ein unabhangiger
Zusammenhang der Akkuraritat und der Prazision der Pulskonturanalyse mit dem
zur letzten TPTD-Messung vestrichenen Zeitintervall wurde in Hamzaouis Studie

jedoch nicht gezeigt [45].

Der Einfluss der Zeit oder anderer Faktoren auf die Akkuraritat und die Prazision
der Pulskonturanalyse ist unseres Wissens nach nicht endgultig geklart. Aus
diesem Grund wurden in der vorliegenden Studie an zwei unabhangigen,
prospektiven Kollektiven und einem daraus fusionierten Kollektiv die Akkuraritat

und die Prazision der Pulskonturanalyse sowie ihre Einflussfaktoren untersucht.
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Ein dabei entwickelter Kalibrationsindex wurde in einem dritten Kollektiv

angewendet.

4.5 Die zum Vergleich der Messmethoden angewendete Statistik

Bei der Einflhrung von medizinischen Geraten ist es Ublich, dass neue Verfahren
zur Erfassung von physiologischen Variabeln, wie dem CI, mit etablierten
Techniken in Studien verglichen werden [61]. Diese Studien sind wichtig, da sie
dem Kliniker ermdglichen aus ihren Ergebnissen substanzielle Schlussfolgerungen
zur Akkuraritat sowie zur Prazision der neuen Techniken abzuleiten, und somit

helfen medizinische Fehlentscheidungen zu vermeiden [61, 91, 114].

Die statistischen Methoden zur Uberpriifung der Akkuraritat und der Prazision sind
vielfaltig und bergen bei falscher Anwendung ein nicht zu vernachlassigendes
Fehlinterpretationspotenzial in sich [3, 8, 19, 61, 91, 114]. Bei dem Vergleich der
Methode der Pulskonturanalyse mit der Methode der Thermodilution wurde in
dieser Studie mit einfachen, linearen Korrelationen begonnen. Lineare
Korrelationen reichen zur Beurteilung der Aquivalenz von unterschiedlichen
Messverfahren jedoch nicht aus und kénnen haufig zu Fehlinterpretationen von
Ergebnissen flihren [3, 114]. Diese Korrelationen zeigen lediglich das Bestehen
und die Starke eines linearen Zusammenhangs an und sind nur eine Komponente
von einer zu zeigenden Ubereinstimmung [30, 91, 114]. Um in der vorliegenden
Studie zu aussagekraftigen Ergebnissen zu gelangen, wurden unterschiedliche

statistische Methoden stufenweise angewendet.

Ein oft angewendetes, zitiertes und in Studien bewertetes statistisches Verfahren
ist die Bland-Altman-Methode [3-5, 8, 15, 19, 30, 61, 91, 114]. Dabei wird die
Ubereinstimmung zweier Messmethoden graphisch gepriift, indem die Differenz
der Werte der zu vergleichenden Messmethoden, also der Bias, auf der y-Achse
gegenuber der Summe der Werte der beiden Methoden auf der x-Achse
aufgetragen wird [3]. Neben anderen Verfahren zeigte diese Methode eine gute
Ubereinstimmung der Pulskonturanalyse mit der TPTD-Messung in unserer Studie
(vgl. Kapitel 3.6.4).

Critchley und Critchley zeigten in einer Metaanalyse 1999, dass ein CI-
Messverfahren im Vergleich zu einem anderen Cl-Messverfahren ausreichend

genau ist, wenn ein Percentage Error (PE) von 30% nicht Uberschritten wird [19].
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Auch das Heranziehen dieser 30%-Marke fur den PE erbrachte in dieser Studie
ausreichend genaue Ergebnisse fur die Pulskonturanalyse im zeitlichen Verlauf
(vgl. Kapitel 3.6.3). Es ist jedoch festzuhalten, dass die von Critchley und Critchley
postulierte 30%-Marke nicht unumstritten ist und fir die Wertigkeit im klinischen
Alltag Limitationen aufweist [30, 74]. In einer Metaanalyse von Peyton et al., die
Studien zur minimal invasiven Messung des Cl wahrend Operationen und bei
intensivpflichtigen Patienten im Vergleich mit Thermodilutionsverfahren
analysierte, stellte sich heraus, dass flr viele minimal invasive Verfahren eher ein
PE von +45% zu erwarten ist [74]. Uberdies betonten Peyton et al., dass der
Nutzen eines medizinischen Gerates nicht alleine von seiner Akkuraritat abhangt,
sondern die Handhabung, die Sicherheit und die Kosten auch eine wichtige Rolle
spielen [74]. So konnte es sein, dass Kliniker trotz geringerer Genauigkeit aus
Grunden der Sicherheit vorzugsweise ein weniger invasives Verfahren anwenden
[74]. Unter Berucksichtigung der Metaanalyse von Peyton et al. sind die
Ergebnisse fur die Pulskonturanalyse in der vorliegenden Studie bezliglich des PE

als gut zu werten (vgl. Kapitel 3.6.3).

Auch wenn in der vorliegenden Studie mit den Methoden der Bland-Altman-
Analyse und des PE eine ausreichende Genauigkeit der Pulskonturanalyse im
zeitlichen Verlauf gezeigt werden konnte, so sind diese Methoden fir eine
erleichterte, klinische Entscheidungsfindung flr oder wider eine Rekalibration nur
bedingt hilfreich [30]. Aus diesen Analysemethoden kann keine konkrete
Entscheidungsempfehlung abgeleitet werden. Jedoch war gerade die Optimierung
der klinischen Entscheidungsfindung ein Ziel dieser Studie. Konkretere
Hilfestellung bietet die ROC-Analyse.

Die ROC-Analyse bietet mit der graphischen Gegenuberstellung von Sensitivitat
und Spezifitdt von gewahlten Parametern Grenzwerte dieser Parameter als
Hilfestellung flr klinische Entscheidungen [30, 67, 106]. Durch ROC-Analysen
konnten in der vorliegenden Studie geeignete Parameter und geeignete Werte
dieser Parameter als Entscheidungshilfe flir die Rekalibration der
Pulskonturanalyse identifiziert werden. Diese Parameter wurden schlief3lich in

einem Kalibrationsindex integriert.
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4.6 Vergleich der Ergebnisse der Validierungs-Studie mit den
Ergebnissen der Evaluierungs-Studie

In einer Vorgangerarbeit, der Evaluierungs-Studie, wurde in zuvor festgesetzten
Zeitintervallen von 1h, 2h, 4h, 6h und 8h ein Kollektiv von 28 Patienten untersucht
[50]. Aufgabe der vorliegenden Dissertation war es unter anderem die Ergebnisse
der Evaluierungs-Studie in einem zweiten unabhangigen Kollektiv mit 49

Patienten, dem Validierungs-Kollektiv, in dem gleichen Setting zu Uberprifen.

Durch die Untersuchung des aus den beiden Studien fusionierten Kollektivs, dem
Merged-Kollektiv, wurde versucht eine akzeptable Kollektivgrofe fur allgemein
gultige Aussagen zu gewahrleisten. In der Analyse des Merged-Kollektivs wurde
ein Kalibrationsindex als Entscheidungshilfe fir die Notwendigkeit einer

Rekalibration der Pulskonturanalyse entwickelt.

Anschlielend wurde der Kalibrationsindex an einem weiteren unabhangigen
Kollektiv, dem Datenbank-Kollektiv, getestet. Das Datenbank-Kollektiv stammt aus

einer prospektiv angelegten Datenbank, die retrospektiv ausgewertet wird.

Hauptkriterien fir die Beurteilung der Ubereinstimmung von Clpc und Cltd sind die
Akkuraritat und die Prazision [4, 15]. Eine gute Akkuraritat bedeutet, dass die
Pulskonturanalyse den richtigen Sachverhalt erfasst, also dass sie tatsachlich den
Cl bestimmt. Die Prazision zeigt hingegen an, mit welcher Genauigkeit der
tatsachliche Cl erfasst wird [15]. Die Akkuraritat wurde in dieser Studie durch den
Mittelwert des Bias beurteilt und die Prazision wurde durch die SD um den Bias,
den Limits of Agreement, sowie dem schon genannten PE beschrieben. Mit
zeitunabhéngigen Mittelwerten des Bias von +0.0026+0.610 L/min/m? im
Validierungs-Kollektiv und -0.027+0.607 L/min/m? im Merged-Kollektiv war der
Bias in der Validierungs-Studie zum einen gering und zeigte eine gute Akkuraritat.
Zum anderen waren diese niedrigen Bias-Mittelwerte mit dem zeitunabhangigen
Bias-Mittelwert von -0.06+0.60 L/min/m? aus der Evaluierungs-Studie [53] im
Einklang. Neben dieser guten Akkuraritdt in der Gesamtheit der Messungen,
waren auch fir die einzelnen Intervalle die Bias-Mittelwerte mit Werten von
+0.026+0.465 L/min/m? (1h) bis -0.200+0.861 L/min/m? (6h) im Validierungs-
Kollektiv und von -0.039+0.483 L/min/m? (1h) bis -0.2180.794 L/min/m? (6h) im
Merged-Kollektiv niedrig. Auch diese Werte deckten sich gut mit den Ergebnissen

der Evaluierungs-Studie. Dort lagen die Mittelwerte des Bias in den einzelnen
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Intervallen zwischen -0.003+0.56 L/min/m? (4h) und -0.18+0.68 L/min/m? (6h) [53].
Die niedrigen Bias-Werte in den einzelnen Intervallen zeigten eine gute Akkuraritat

im zeitlichen Verlauf an.

Ein Mal® zur Beurteilung der Prazision einer Messmethode ist der PE. Der PE
wurde in dieser Studie gemaf den Ergebnissen einer von Critchley & Critchley im
Jahr 1999 durchgeflihrten Metaanalyse berechnet und interpretiert [19]. Die in der
vorliegenden Studie, anlehnend an die Publikation von Critchley & Critchley,
verwendete Formel zur Berechnung des PE ist auf Seite 52 angegeben. Unter
Berucksichtigung nur der ersten Messreihe pro Patient hatte der PE im
Validierungs-Kollektiv und im Merged-Kollektiv ein Maximum von 40.3% bzw.
36.6% nach 6h, das Minimum lag in beiden Kollektiven mit 23.4% und 23.5% nach
1h. Fur das langste Zeitintervall von 8h war der PE im Validierungs-Kollektiv
31.0% und im Merged-Kollektiv 29.6%. In diesem Intervall lagen die PE-Werte
also unter bzw. knapp Uber der von Critchley & Critchley postulierten Grenze von
30% [19]. Auf den ersten Blick unterschieden sich diese Ergebnisse von denen
der Evaluierungs-Studie. In der Evaluierungs-Studie betrug der PE nach 1h
26.2%, nach 2h 25.3%, nach 4h 26.8%, nach 6h 31.8% und nach 8h 32.4% [53].
In der Evaluierungs-Studie schien der PE mit Werten Uber 30% nach 6h und 8h
also eine zeitliche Abhangigkeit der Genauigkeit der Pulskonturanalyse
anzudeuten. Es ist jedoch anzumerken, dass in der Evaluierungs-Studie bei der
Berechnung des PE anstelle der auf Seite 54 angefiihrten Formel folgende Formel

verwendet wurde [53]:

_ 1.96 x SD(Cltd - Clpc)
~ (MittelwertCItd+ MittelwertClpc)

Ferner wurden anders als in der Validierungs-Studie alle Messreihen pro Patient
berucksichtigt [53]. Wendete man jedoch dieselbe Formel wie in der Validierungs-
Studie an und berechnete man den PE nur fir die erste Messreihe pro Patient, so
glichen die Ergebnisse fur das Kollektiv aus der Evaluierungs-Studie den
Ergebnissen der Validierungs-Studie. Fir das Kollektiv aus der Evaluierungs-
Studie betrugen die PE-Werte dann 23.2% nach 1h, 18.6% nach 2h, 28.5% nach
4h, 30.9% nach 6h und 27.9% nach 8h. Unter Berechnung des PE nach Critchley

& Critchley und bei Ausschluss von Mehrfachmessungen konnte anhand des PE
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weder im Evaluierungs-Kollektiv noch in der Validierungs-Studie eine Abhangigkeit

der Prazision der Pulskonturanalyse von der Zeit gezeigt werden.

Eine andere statistische Methode zur Beurteilung der Prazision im Vergleich
zweier Messverfahren ist die Bland-Altman-Analyse [3-5]. Fur das Validierungs-
Kollektiv wie auch fir das Merged-Kollektiv lagen die Mittelwerte des Bias fur die
erste Messreihe pro Patient in den einzelnen Intervallen zwischen 0.1 L/min/m?
(2h, 4h, beide Kollektive) und -0.2 L/min/m? (6h, beide Kollektive) und waren somit
sehr klein. Die Ober- und Untergrenzen der Limits of Agreement deuteten mit
Werten zwischen 0.9; -0.9 L/min/m? (1h, Merged-Kollektiv) und 1.5; -1.9 L/min/m?
(6h, Validierungs-Kollektiv) auf eine geringe Streubreite und somit eine gute
Prazision der Pulskonturanalyse hin. Speziell die Grenzwerte fir das 8h-Intervall
waren mit 1.3; -1.2 L/min/m? (beide Kollektive) nahe an den Werten fiir das 1h-,
2h- und 4h-Intervall. Lediglich das 6h-Intervall wich mit Werten von 1.5; -1.9
L/min/m? (Validierungs-Kollektiv) und 1.3; -1.8 L/min/m? (Merged-Kollektiv) starker
von den anderen Intervallen ab. Wie man in Abbildung 9 auf der Seite 53 sehen
kann, kam diese Abweichung durch einen einzelnen extrem stark abweichenden
Wert zustande. Dies zeigt eine Anfalligkeit der Bland-Altman-Analyse gegentber
Ausreilern. Dennoch konnte anhand der Bland-Altman-Analyse festgestellt
werden, dass die Prazision der Pulskonturanalyse sowohl im Validierungs-
Kollektiv als auch im Merged-Kollektiv gut war und sich im zeitlichen Verlauf nicht
verschlechterte. Fihrte man die Bland-Altman-Analyse flr das Kollektiv aus der
Evaluierungs-Studie durch, so erhielt man ahnliche Ergebnisse. Fir die Daten der
Evaluierungs-Studie lagen die Mittelwerte des Bias in den einzelnen Intervallen
zwischen 0.1 L/min/m? und -0.2 L/min/m?. Auch die Limits of Agreement in den
einzelnen Intervallen waren mit 0.8; -1.1 L/min/m? (1h), 0.8; -0.8 L/min/m? (2h),
1.2; -1.2 L/min/m? (4h), 1.1; -1.6 L/min/m? (6h) und 1.3; -1.1 L/min/m? (8h) sehr
gut.

Folglich wurden an zwei unabhangigen Kollektiven, dem Validierungs-Kollektiv
und dem Kollektiv aus der Evaluierungs-Studie, sowie am fusionierten Merged-
Kollektiv eine akzeptable Akkuraritat und eine akzeptable Prazision der
Pulskonturanalyse gezeigt. Die Akkuraritat und die Prazision waren dabei
unabhangig von der verstrichenen Zeit. Die Berechnung des Bias, des PE und die

Bland-Altman-Analyse zeigten sowohl in der Evaluierungs-Studie [50, 53] als auch
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in der Validierungs-Studie in der Gesamtheit eine gute Ubereinstimmung der
Pulskonturanalyse mit der Thermodilution.

Trotz der insgesamt guten Ubereinstimmung der beiden Messmethoden in der
vorliegenden Arbeit kam es sowohl im Validierungs-Kollektiv als auch im Merged-
Kollektiv vereinzelt zu starken Abweichungen von Clpc gegentber Cltd. Um diese
Abweichungen zu verdeutlichen, wurden Bias-Grenzwerte von +20% und +15%
sowie +0.5 L/min/m? definiert und deren Erreichen bzw. Uberschreiten gezihlt.
Dabei wurden alle Messungen insgesamt, ohne Berucksichtigung der einzelnen
Intervalle, sowie unter Berucksichtigung der einzelnen Intervalle beurteilt. Fur das
Validierungs-Kollektiv betrug die Anzahl der Grenzwertiberschreitungen um
+20%, um +15% und um =0.5 L/min/m? 47 (14.9%), 72 (22.9%) und 86 (27.3%).
Im Merged-Kollektiv war die Anzahl respektive 85 (14.3%), 138 (23.2%) und 166
(27.9%).

Die Grenzwertlberschreitungen fur die Grenzen von +15% waren mit 22.9% und
23.2% vermeintlich hoch. Ob Grenzwerte von +15% zur Beurteilung der
Genauigkeit der Pulskonturanalyse geeignet sind, ist jedoch fraglich. In einer
Studie von Monnet et al. mit 91 hamodynamisch stabilen ICU-Patienten lag bei
TPTD-Messungen mit dreifacher Bolusinjektion die Prazision der TPTD-
Messungen knapp unter 10% und die kleinste, signifikante, detektierbare
Anderung des Cl betrug 12% [71]. Die Préazision wurde in Monnets Studie fur
einzelne Bolusinjektionen durch den zweifachen Wert des Variationskoeffizienten
(SD dividiert durch die Anzahl der Bolusinjektionen) und fir die gemittelten Werte
der Bolusinjektionen durch den zweifachen Wert des Fehlerkoeffizienten
(Variationskoeffizient  dividiert durch die Wurzel aus der Anzahl an
Bolusinjektionen) beschrieben [71]. Demnach dricken Monnet et al. mit dem
Begriff Prazision die Abweichung der einzelnen Bolusinjektionen einer TPTD-
Messung unter einander aus. Die kleinste signifikante Anderung bezeichnet die
durch eine Messmethode bestimmbare minimale Anderung, ab der mit der
jeweiligen Methode eine tatséchlich vorhandene Anderung festzustellen ist [15].
Wenn die Abweichung innerhalb einer TPTD-Messung mit drei Bolusinjektionen
knapp unterhalb von 10% angesiedelt ist und die kleinste durch eine TPTD-
Messung erfassbare Anderung des Cl bei 12% liegt, scheinen die Bias-Grenzen
von +15% nicht zur Beurteilung der Prazision der Pulskonturanalyse geeignet zu

sein. Der Unterschied zur Prazision der TPTD-Messung sowie zu mittels TPTD-
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Messung erfassbarer Anderungen des Cl wiirde zu gering ausfallen. Auch die

Grenzen von +0.5 L/min/m?sind ohne Bezug zum Cltd eher ungeeignet.

Aus diesen Grunden sind die Grenzen von +20% besser zur Beurteilung der
Genauigkeit der Pulskonturanalyse geeignet, und wurden hier als klinisch
relevante Grenzen angesehen. Bei Anwendung der +20%-Grenzen kam es im
Validierungs-Kollektiv und im Merged-Kollektiv prozentual zu einem fast
identischen Anteil von Grenzwertiberschreitungen, 14.9% vs. 14.3%. In der
Evaluierungs-Studie kam es in 56 verschiedenen Messreihen bei Betrachtung aller
Intervalle, also insgesamt 280 Intervallen, zu 38 (13.6%)
Grenzwertlberschreitungen in der Héhe von +20% [53]. So liel3 sich anhand der
Ergebnisse der Evaluierungs-Studie und der Validierungs-Studie feststellen, dass
trotz einer guten allgemeinen Ubereinstimmung der Clpc- mit den Cltd-Werten in
einem Prozentsatz von >10% relevante Abweichungen der beiden Messmethoden

voneinander vorkamen.

Teilte man die Grenzwertlberschreitungen entsprechend des Vorkommens in den
einzelnen Intervallen auf, zeigte sich kein Zusammenhang zur verstrichenen Zeit.
Fir die Grenzen von +20% war die Anzahl der kritischen
Grenzwertlberschreitungen im 6h- und im 8h-Intervall zwar grof3. Im 6h-Intervall
kam es in 19% der Falle im Validierungs-Kollektiv und in 18% der Falle im
Merged-Kollektiv zu £20%-Grenzwertliberschreitungen. Fir das 8h-Intervall lag
der Anteil dieser Grenzwertluberschreitungen bei 14% im Validierungs-Kollektiv
und bei 17% im Merged-Kollektiv. Das 2h-Intervall beinhaltete mit 19% im
Validierungs-Kollektiv und 17% im Merged-Kollektiv jedoch auch eine grolde
Anzahl von +20%-Grenzwertuberschreitungen. Demnach gab es, bezogen auf die
Grenzen von +20%, im 8h-Intervall weniger Grenzwertuberschreitungen als im 6h-
Intervall und sogar weniger Grenzwertiberschreitungen als im 2h-Intervall. Im
Vergleich dazu zeigte sich in der Evaluierungs-Studie mit steigendem Zeitabstand
zwischen den TPTD-Messungen eine Tendenz zu haufigeren Uberschreitungen
des Bias-Grenzwerts von 220% [53]. In der Evaluierungs-Studie wurden bei 56
Messreihen fur das 1h-Intervall 3 (5%), fur das 2h-Intervall 8 (14%), fur das 4h-
Intervall 5 (9%), fur das 6h-Intervall 10 (18%) und fir das 8h-Intervall 12 (21%)
Grenzwertlberschreitungen von 220% gezahlt [53]. Anders als in der

Validierungs-Studie zeigten sich Grenzwertlberschreitungen im 8h-Intervall am
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haufigsten. Die zeitliche Tendenz der Grenzwertliberschreitungen war in der

Evaluierungs-Studie jedoch nicht statistisch signifikant [53].

Ein sich aus dem Evaluierungs-Kollektiv ergebender ,Zuverlassigkeitsbereich® fir
die Differenz Clpc-Cltd(base%) als Pradiktor der Bias-Grenzen von +20% wurde
im Validierungs-Kollektiv mit Hilfe des PE sowie des PPW und des NPW Uberprift.
Im Evaluierungs-Kollektiv lagen die Cut-Off-Grenzen dieses
LZuverlassigkeitsbereichs* bei -11.62%<Clpc-Cltd(base%)<7.43%. Innerhalb
dieses Bereichs sollte der Bias die +20%-Grenzen nicht Uberschreiten. Im
Validierungs-Kollektiv wurde dieser ,Zuverlassigkeitsbereich® angewendet und
Uberpruft. Hier zeigten die PE-Werte fir Clpc innerhalb dieses Cut-Off-Bereichs im
Vergleich zu den PE-Werten fur Clpc aullerhalb dieses Cut-Off-Bereichs eine
gemal} Critchley & Critchley ausreichende Genauigkeit der Pulskonturanalyse [19]
mit PE-Werten unterhalb von 30% an (vgl. Tabelle 16). Der PPW und der NPW
zeigten jedoch, dass die Prazision der Pulskonturanalyse zwar innerhalb des Cut-
Off-Bereichs gut war, dass aber auch aulierhalb des Cut-Off-Bereichs zum Tell
eine ausreichende Genauigkeit der Pulskonturanalyse vorhanden war. So war der
NPW mit Werten zwischen 0.91 und 1.00 sehr gut. Der PPW lag allerdings stets
unter 0.5 bis hin zu 0.18. In einfachen Worten ausgedrickt wirde demnach, bei
Anwendung dieses Cut-Off-Bereichs, die Genauigkeit der Pulskonturanalyse
unterschatzt werden. Als Indikationshilfestellung zur Durchfihrung einer
Thermodilution wirde anhand dieses Cut-Off-Bereichs zu oft eine Rekalibration
der Pulskonturanalyse durchgefihrt werden, ohne dass tatsachlich eine relevante
Abweichung des Clpc vom Cltd bestinde. Der gewahlte Cut-Off-Bereich ist somit
sehr sensitiv. Fur eine Optimierung des Monitorings ist eine Reduktion der
Rekalibrationen auf eine klinisch notwendige Anzahl winschenswert. Der niedrige
PPW zeigte hier jedoch, dass mit dem gewahlten ,Zuverlassigkeitsbereich® die
gewunschte Reduktion der Rekalibrationen unwahrscheinlich ware. Zur Erorterung
und Prazisierung von Pradiktoren eines relevanten Bias wurden die Daten des

Validierungs-Kollektivs und des Merged-Kollektivs daher weiter untersucht.

Neben der Berechnung des Bias, des PE und der Durchfihrung von Bland-
Altman-Analysen wurden Korrelationsanalysen und multivariate Analysen zur
Suche von Pradiktoren des absoluten und des relativen Bias durchgefihrt. Dabei
standen durch die Pulskonturanalyse bestimmbare Parameter im Vordergrund.

Die zwischen den Kalibrationen verstrichene Zeit stellte sich dabei sowohl im
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Validierungs-Kollektiv als auch im Merged-Kollektiv nicht als unabhangiger
Pradiktor heraus (vgl. Kapitel 3.10 und 3.11). In der Evaluierungs-Studie wurden
ahnliche Ergebnisse erzielt. In der Korrelation mit der verstrichenen Zeit ergaben
sich in der Evaluierungs-Studie Korrelationswerte von r=-0.023; p=0.705 fur den

absoluten Bias und von r=-0.016; p=0.790 fur den relativen Bias [53].

Die Unabhangigkeit der Prazision der Pulskonturanalyse von der Zeit bestatigte
sich in der Validierungs-Studie ferner in einer ,Notched“-Boxplot-Analyse in der
anstelle von Mittelwerten die Mediane des Bias analysiert wurden (vgl. Kapitel
3.6.2). Der Vorteil in der Verwendung von Medianen gegenulber Mittelwerten liegt
in ihrer Robustheit gegenlber Ausrei’ern [105]. Mittelwerte sind durch einzelne
Ausreil3er stark beeinflussbar. Dadurch kann eine Fehlinterpretation der Verteilung
der Werte erfolgen. Durch die Kombination von Mittelwerten und Medianen lassen
sich stabilere Aussagen treffen [105]. Weder in der Analyse der Mediane noch in
der Analyse der Mittelwerte des Bias konnte in der Validierungs-Studie eine
Zeitabhangigkeit der Prazision der Pulskonturanalyse gezeigt werden (vgl. Kapitel
3.6.1 und Kapitel 3.6.2).

Aus den einfachen Korrelationsanalysen gingen Clpc, Clpc-Cltd(base) und
Clpc-Cltd(base%) als geeignete Pradiktoren eines relevanten Bias hervor. Der
absolute Bias korrelierte sowohl im Validierungs-Kollektiv als auch im Merged-
Kollektiv am starksten mit der Differenz Clpc-Cltd(base). Als zweitstarkster
Pradiktor des absoluten Bias nach Clpc-Cltd(base) und dessen relativem Wert
Clpc-Cltd(base%) stellte sich Clpc heraus. Der relative Bias Kkorrelierte im
Validierungs-Kollektiv.  und im  Merged-Kollektiv. ~am  starksten  mit
Clpc-Cltd(base%). Auch hier folgte Clpc an zweiter Stelle. In der GLMM-Analyse
wurde dann die Unabhangigkeit der Korrelation dieser Parameter mit dem Bias
gezeigt (vgl. Kapitel 3.10 und 3.11). Diese Ergebnisse glichen denen der
Evaluierungs-Studie, in der Clpc-Cltd(base) mit r=-0.504; p<0.01 signifikant mit
dem absoluten Bias korrelierte und Clpc-Cltd(base%) mit r=-0.524; p<0.01
signifikant mit dem relativen Bias korrelierte [52]. Demgegenuber korrelierte Clpc
bei konservativer Signifikanzanalyse in der Evaluierungs-Studie nicht mit dem Bias
[52]. Lediglich unter Einschluss von Mehrfachmessreihen korrelierte Clpc mit
r=-0.275; p<0.001 auch in der Evaluierungs-Studie schwach aber signifikant mit
dem Bias [52].
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Um die Starke der Vorhersagekraft der getesteten Parameter zu bestimmen,
wurden im Validierungs-Kollektiv und im Merged-Kollektiv ROC-Analysen fir die
Biasgrenzen von #15%, #20% und #0.5 L/min/m? durchgefiihrt. Bei ROC-
Analysen wird die Starke der Vorhersagekraft eines Parameters durch die AUC
ausgedruckt [30]. Hierbei waren Clpc, Clpc-Cltd(base) sowie Clpc-Cltd(base%) fur
alle Bias-Grenzen in beiden Kollektiven mit AUC-Werten von >0.7 die starksten
Pradiktoren. Daneben waren DeltaPP, DeltadPmax% und Clpc weitere
aussagekraftige Pradiktoren eines relevanten Bias (vgl. Kapitel 3.12). Auch in der
Evaluierungs-Studie schnitten diese Parameter in der ROC-Analyse gut ab. Flr
die Vorhersage eines Bias von 220% betrug in der Evaluierungs-Studie die AUC
fur Clpc 0.799, fur Clpc-Cltd(base) 0.912, fur DeltadPmax% 0.749 und fur DeltaPP
0.622 [51]. Fur einen Bias von <-20% waren die AUC-Werte in der Evaluierungs-
Studie respektive 0.520; 0.774; 0.594 und 0.680 [51].

Ein am Evaluierungs-Kollektiv erarbeitetes multivariates GLMM-Modell, das neben
Clpc-Cltd(base%) zusatzlich DeltadPmax und DeltaPP berlcksichtigte, steigerte
im Evaluierungs-Kollektiv die Vorhersagekraft von Clpc-Cltd(base%) fur das
Vorliegen eines relativen Bias von 215% von AUC=0.857 auf AUC=0.883. Die
Anwendung desselben Modells im Validierungs-Kollektiv fihrte auch dort zu einer
Verbesserung der AUC-Werte von 0.720 auf 0.761. Auch wenn der statistische
Zugewinn gering war, und Clpc-Cltd(base%) der dominante Pradiktor blieb, zeigte
dieses Modell den potenziellen Nutzen eines Kalibrationsindexes, der mehrere
Parameter berucksichtigt. Der aus den Daten des Merged-Kollektivs entwickelte
Kalibrationsindex zeigte dann mit AUC-Werten von >0.7 fur unterschiedliche Bias-
Grenzen im Datenbank-Kollektiv einen auf den klinischen Alltag Ubertragbaren
Nutzen an (vgl. Kapitel 3.13 und 3.14).

Die Ergebnisse der Validierungs-Studie sowie die darin gezeigte
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse der Evaluierungs-Studie fuhren zu folgender
Schlussfolgerung: Die Prazision der Pulskonturanalyse ist nicht abhangig von
der verstrichenen Zeit zur letzten Thermodilution. Vielmehr kann die
Prazision der Pulskonturanalyse mit aktuellen Werten der Pulskonturanalyse
in Kombination mit dem CI aus der zuriickliegenden Thermodilution beurteilt

werden.
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4.7 Vergleich mit Ergebnissen anderer Studien

Unseren Ergebnissen zufolge besteht kein Grund TPTD-Messungen nach einem
festen Zeitschema durchzufihren, da die zwischen den TPTD-Messungen
verstrichene Zeit keinen wesentlichen Einfluss auf die Genauigkeit der
Pulskonturanalyse hat. In einem Teil anderer Studien wurden ahnliche Ergebnisse
erzielt. Daneben gibt es Studien, die zu anderen Schlussfolgerungen kamen. Auf

diese Studien wird im Folgenden eingegangen.

Frihe Studien, die sich mit der Pulskonturanalyse beschaftigten, beurteilten die
Validitat der Pulskonturanalyse an sich. Diese Studien beinhalteten oft selektierte
Patientenkollektive. Im Vordergrund stand die Zielgabe, das Verfahren allgemein
fur gebraulich oder nicht gebraulich zu befinden [11, 28, 40, 86, 109]. In spateren
Studien wurde die Pulskonturanalyse an heterogeneren Kollektiven analysiert und
die Beurteilung der Prazision in Subgruppenanalysen mdglich gemacht [7, 42]. In
vielen Studien wurde eine gute Akkuraritat der Pulskonturanalyse, d.h. ein im
Allgemeinen geringer Bias zwischen Thermodilution und Pulskonturanalyse,
gezeigt [11, 25, 26, 28, 29, 32, 40]. Jedoch ist die Prazision der Pulskonturanalyse
unklar.

Eine gute Akkuraritat bedeutet, dass die Pulskonturanalyse ,,im
Durchschnitt“ den richtigen Sachverhalt erfasst, also dass sie tatsachlich
den Cl bestimmt. Die Prazision zeigt hingegen an mit welcher Genauigkeit
der zu erfassende CI ,,im Einzelfall“ erfasst wird [15]. Als Bezugsreferenz
fungiert dabei der mittels Thermodilution gemessene Ciltd. In
Zusammenhang mit der Prazision wird immer wieder die Notwendigkeit einer

zeitnahen Rekalibration der Pulskonturanalyse angefiihrt [7, 45, 92].

So erachten Boyle et al. sowie Hamzaoui et al. Rekalibrationen in kirzeren
Intervallen als 8h fur sinnvoll und notwendig [7, 45]. Boyle et al. untersuchten an
21 hamodynamisch stabilen Patienten den Einfluss der Zeit auf die Genauigkeit
der Pulskonturanalyse [7]. Dabei wurden insgesamt 60 Rekalibrationsintervalle
untersucht Die kalibrationsfreien Intervalle erstreckten sich Uber 2h, 4h, 6h, 8h,
10h und 12h. Es wurde sowohl die absolute als auch die relative Differenz
zwischen Clpc vor einer Thermodilution und Clpc nach einer Thermodilution
berechnet. Bei der relativen Differenz wurde der Wert vor der Thermodilution als

Bezugswert verwendet. Die absolute Differenz wurde als Betrag angegeben. Die
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mittlere absolute Differenz lag in Boyles Studie bei 0.36+0.31 L/min/m?. Die
mittlere prozentuale Differenz lag bei 8.9+7.7%. Insgesamt zeigte sich bei 11
Rekalibrationen eine prozentuale Differenz von 15% oder mehr. Das 2h-Intervall
war das einzige Intervall ohne eine Differenz von 15% oder mehr. Aus diesen
Ergebnissen leiteten Boyle et al. ab, dass selbst bei hamodynamisch stabilen
Patienten Rekalibrationen vor einer Therapieanderung empfehlenswert sind [7].
Es ist festzuhalten, dass es in Boyles Studie in insgesamt nur 18% der
untersuchten Falle zu Unterschieden von 215% zwischen dem Clpc vor einer
Thermodilution und dem Clpc nach einer Thermodilution kam, und dass die
Anzahl dieser Ereignisse im Verlauf der Zeit nicht zunahm. So kam es im 4h- und
im 8h-Intervall jeweils nur ein Mal zu Differenzen von 215%. In den 6h-, 10h- und
12h-Intervallen kam es jeweils drei Mal zu Differenzen von 215% [7]. Auch wenn
in Boyles Studie kein Vergleich mit Cltd vorgenommen wurde, kann man die
Ergebnisse mit denen aus der vorliegenden Studie vergleichen, denn Clpc direkt
nach einer Thermodilution misste annahernd dem Cltd aus der vorliegenden
Studie entsprechen. Ahnlich wie in unserer Studie war der Bias bzw. die Differenz
gering und die Anzahl der Differenzen von 215% nahmen im zeitlichen Verlauf
nicht zu [7].

Hamzaoui untersuchte an einem Kollektiv von 59 kritisch kranken Patienten die
Ubereinstimmung von Clpc und Cltd nach kalibrationsfreien Intervallen von 0 bis
zu 30 min, von 30 min bis zu 1h, und dann in stindlichen Abstanden bis hin zu 6h
ohne Rekalibration [45]. Bei insgesamt 400 Messungen unter Berucksichtigung
aller Intervalle lag der Bias=SD bei 0.12+0.61 L/min/m? und der PE bei 35%. In der
Untersuchung der einzelnen Intervalle zeigten nur die ersten beiden
Untersuchungsintervalle mit Rekalibrationen binnen 1h einen PE von <30%. In
allen anderen Intervallen war der PE >30%, wobei der Bias*SD in diesen
Intervallen mit einem Maximalwert von 0.16+0.66 L/min/m? niedrig war. Dieser
Maximalwert fand sich in dem Intervall von 2h bis 3h. In der multivariaten Analyse
war die verstrichene Zeit zur letzten TPTD-Messung in Hamzaouis Studie nicht
unabhangig mit der Prazision der Pulskonturanalyse assoziiert [45]. Von den
Ergebnissen aus Hamzaouis Studie eine Notwendigkeit von Rekalibrationen
binnen einer Stunde abzuleiten [45], ist eine Fehlinterpretation, denn ein

unabhangiger zeitlicher Zusammenhang der Genauigkeit der Pulskonturanalyse
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lag nicht vor . Unklar bleibt, warum in Hamzaouis Studie bei bestimmten Patienten

Rekalibrationen in sehr kurzen Zeitabstanden von bis zu 30 min stattfanden.

Die Studien von Boyle et al. und Hamzaoui et al. zeigten zwar; wie auch die
vorliegende Arbeit; dass Ungenauigkeiten der Pulskonturanalyse durchaus
vorkommen. Jedoch konnte in beiden Studien kein unabhangiger Zusammenhang
der Genauigkeit der Pulskonturanalyse mit der verstrichenen Zeit gezeigt werden
[7, 45]. Die Vorhersagekraft des in der vorliegenden Arbeit vorgestellten
Kalibrationsindexes mit ROC-AUCs zwischen 0.75 und 0.84 sowie die
Vorhersagekraft eines Kalibrationsindexes aus der Evaluierungs-Studie, der nur
Clpc-Cltd(base) als Pradiktor enthielt, mit ROC-AUCs zwischen 0.75 und 0.81
[51], bekraftigen, dass vielmehr die aktuellen Werte aus der Pulskonturanalyse
und der zurlickliegende Cltd-Wert mallgebend sind fur die Genauigkeit der
Pulskonturanalyse. Anders als die rigide Beobachtung der verstrichenen Zeit,
spiegeln diese Parameter und ihre Veranderungen ,relevante

hamodynamische‘ Ereignisse in diesem Zeitraum wider.

Die Genauigkeit der Pulskonturanalyse kann durch zahlreiche Kklinische,
hamodynamische und nicht hamodynamische Ereignisse beeinflusst werden. Zu
ihnen gehodren die Vasopressorentherapie [2, 42], der intraabdomineller Druck
(IAP) [43] und die Hamorrhagie [2]. In welchem Ausmal} diese Ereignisse die
Genauigkeit der Pulskonturanalyse beeinflussen, ist noch nicht endgultig geklart.
So wurde in Studien zuletzt der Einfluss der Vasopressorentherapie auf die
Akkuraritat und die Prazision der Pulskonturanalyse untersucht [2, 42]. Auch in der
Validierungs-Studie wurden die Patienten zum Grofdteil mit Vasopressoren
behandelt (vgl. Kapitel 3.1). Die Ergebnisse der einzelnen Studien bezuglich des

Einflusses der Vasopressorentherapie sind zum Teil divergierend.

So stellten Bein et al. in einer Studie an einem Tiermodel fest, dass die
Akkuraritat und die Prazision der Pulskonturanalyse nach Hamorrhagien und
Applikation von Noradrenalin deutlich nachlassen [2]. Gruenewald et al. zeigten in
einer Studie mit 73 Intensivpatienten hingegen, dass die Genauigkeit des mittels
Pulskonturanalyse bestimmten HZV im Zusammenhang mit der Hohe der
Dosierung von Noradrenalin steht und nicht Noradrenalin an sich die Genauigkeit
der Pulskonturanalyse verschlechtert [42]. In Gruenewalds Studie wurde neben

dem Einfluss der Noradrenalintherapie auf die Genauigkeit der Pulskonturanalyse
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der Einfluss der zwischen den Kalibrationen verstrichenen Zeit analysiert. Um
diese zwei unterschiedlichen Aspekte beurteilen zu kénnen, wurden Subgruppen
gebildet. FUr die Noradrenalintherapie waren die Subgruppen wie folgt: keine
Noradrenalintherapie, niedrig dosierte Noradrenalintherapie (<0.1 pg/kg/min),
hoch dosierte Noradrenalintherapie (=0.1 ug/kg/min). Fur die Beurteilung des
Einflusses der Zeit wurden Subgruppen von <2h, 2 bis 4h, 4 bis 8h, 8 bis 16h und
16 bis 24h gebildet. Es wurden 330 Datenpaare aus mittels TPTD bestimmten
HZV und mittels Pulskonturanalyse geschatztem HZV untersucht. Der Mittelwert
des Bias betrug in der Gesamheit der Daten 0.16 L/min, die Limits of Agreement
lagen bei -2.81 und 3.15 L/min und der PE betrug 38%. Bezuglich der Héhe des
Bias gab es in den untersuchten Subgruppen keine signifikanten Unterschiede
[42]. Allerdings waren die PE-Werte bei Patienten, die mit Noradrenalin in einer
Dosierung von 20.1 ug/kg/min therapiert wurden, gegentber den PE-Werten von
Patienten mit  niedrigerer = Noradrenalindosierung oder gar  keiner
Noradrenalintherapie deutlich besser [42]. So lag der PE-Wert fir Patienten ohne
Noradrenalintherapie bei 40%, fur Patienten mit Noradrenalintherapie in einer
Dosierung von <0.1 pg/kg/min bei 47% und fur Patienten mit Noradrenalintherapie
in einer Dosierung von 20.1 pg/kg/min bei 28%. Uberdies war der Quotient PP/SV
in der Subgruppe mit hoch dosierter Noradrenalintherapie signifikant héher als in
den anderen beiden Gruppen und zeigte eine erhohte Steifheit des arteriellen
Gefallsystems an [42]. Fur die unterschiedlichen Zeitintervalle konnte der als
Grenzwert angesehene PE-Wert von 30% in keiner der Subgruppen erreicht
werden. Allerdings war der hdochste PE-Wert mit 54% in der Subgruppe von 0 bis
2h zu finden und der mit 31% niedrigste PE-Wert in der Subgruppe von 4 bis 8h.
Der Bias hing nicht von der verstrichenen Zeit ab. So betrug der Bias innerhalb
von 2h 0.25 L/m und in der Zeitspanne von 16 bis 24h 0.23 L/min. Die Ergebnisse
bezlglich des Einflusses der Zeit aus Gruenwalds Studie deckten sich demnach
mit den Ergebnissen der Validierungs-Studie. Ein von Gruenewald et al.
angefuhrter Erklarungsansatz fir die Ergebnisse wunter hochdosierter
Noradrenalintherapie ist die Abnahme der GefalRcompliance unter hoch dosierter
Noradrenalintherapie [42]. MdAglicherweise ist durch diese verstarkte Steifheit der
tatsachliche Cl und somit seine Abschatzung durch die Pulskonturanalyse stabiler.
Leider gibt Gruenewalds Studie keine Auskunft dartber, inwieweit diese Faktoren

durch die Pulskonturanalyse hatten erkannt werden konnen.
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Demgegenulber zeigte eine Studie von Rodig et al., in der die kontinuierliche
Thermodilutionstechnik des Pulmonalarterienkatheters und die Pulskonturanalyse
mit der intermittierenden pulmonalen Thermodilution verglichen wurden, dass bei
Erhéhungen des SVR um >60% die Prazision der Pulskonturanalyse sinkt [86].
Es wurden 26 Patienten wahrend und nach Bypass-Operation untersucht.
Insgesamt war bei 10 Patienten postoperativ aufgrund von niedrigen SVR-Werten
eine Steigerung des SVR mittels Phenylephidrin notwendig. Dabei wurde der SVR
im Durchschnitt um >60% erhoht. Innerhalb von 20 min nach der der Gabe von
Phenylephidrin nahm der Mittelwert des Bias zwischen dem mittels
Pulskonturanalyse ermitteltem HZV und dem mittels pulmonalarterieller
Thermodilution gemessenem HZV von <1L/min auf >3L/min zu. Bei Steigerungen
des SVR zeigte sich in der Studie von Rodig et al. demnach eine deutliche
Verschlechterung der Prazision der Pulskonturanalyse sowie eine Zunahme des
Bias [86].

Auch eine Studie von Yamashita et al. zeigte bei Veranderungen des SVR eine
Zunahme der Ungenauigkeit der Pulskonturanalyse [111]. Anders als bei Rodigs
Studie kam es nicht durch Erhéhung sondern durch Senkung des SVR zur
Abnahme der Genauigkeit der Pulskonturanalyse. In der Studie von Yamashita et
al. wurden 20 kardiochirugische Patienten untersucht. Vor Beginn einer geplanten
Bypass-Operation wurde bei diesen Patienten mit Prostaglandin E1 (PGE1) eine
Vasodilatation induziert. Dabei wurde das mittels Pulskonturanalyse geschatzte
HZV zu den Zeitpunkten vor Gabe des PGE1, nach Gabe von 0.01 ug/kg/min
PGE1, von 0.02 pg/kg/min PGE1 und von 0.04 pg/kg/min PGE1 sowie 15 min
nach Beendigung von PGE1-Gabe mit dem mittels pulmonalarterieller
Thermodilution gemessenen HZV verglichen. In diesen Vergleichen zeigte sich,
dass bei Gaben von PGE1 in Dosierungen von 0.02 pg/kg/min und von
0.04 pg/kg/min der PE mit 40% sowie 34% jeweils jenseits der 30%-Marke lag.
Ferner waren zu diesen Unteruschungszeitpunkten die Limits of Agreement mit
-0.62+1.41 L/min und -0.61£1.26 L/min deutlich héher als zu den Zeitpunkten
ohne PGE1 oder mit PGE1 in niederigerer Dosierung [111].

In der schon erwahnten Studie von Hamzaoui hingegen konnten weder die
Ergebnisse von Rodig et al. noch die Ergebnisse von Yamashita et al. bestatigt
werden [45]. In einer Subgruppenanalyse in Hamzaouis Studie mit 129

Messungen bei 43 Patienten, bei denen sich der SVR um >15% anderte,
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korrelierten Clpc und Cltd mit r’=0.64 signifikant miteinander und der Bias+SD lag
bei 0.16+0.62 L/min/m?. Trotz einer stirkeren Anderung des SVR war der Bias
zwischen Clpc und Cltd klein. Weder in der univariaten noch in der multivariaten
Analyse bestand in Hamzaouis Studie ein Zusammenhang zwischen

Veranderungen des SVR und der Ubereinstimmung von Clpc und Cltd [45].

Veranderungen des SVR und der Kreislaufsituation werden nicht nur durch
Medikamente induziert, sondern sind hauptsachlich Folge von ,Krankheitsbildern®.
Eines dieser ,Krankheitsbilder“, dass auch bei Intensivpatienten haufig vorkommt,
ist die Sepsis. Schuerholz et al. untersuchten in einer prospektiven Studie an 17
Schweinen die Verlasslichkeit des durch Pulskonturanalyse bestimmten Clpc nach
Induktion einer Sepsis [97]. Drei der 17 Schweine fungierten dabei als Kontrolle,
um den mdglichen Einfluss der Zeit sowie der ExperimentmalRnahmen auf die
Genauigkeit der Pulskonturanalyse zu Uberprifen . Der Beobachtungszeitraum
umfasste neun Stunden. Im Unterschied zur hier vorliegenden Arbeit wurde in der
Studie von Schuerholz der Clpc mit ml/kg/min auf das Kérpergewicht und nicht auf
die KOF bezogen. In der Studie wurden zwei PiCCO®-Monitore verwendet . Einer
der Monitore wurde stundlich rekalibriert, der andere wurde nur einmalig zum
Baselinezeitpunkt kalibriert. Es wurden 170 TPTD-Messungen mit jeweils
dreifacher Bolusinjektion durchgefiihrt und Clpciaiibriert unmittelbar vor einer TPTD-
Messung mit ClpcCynkaibriert Verglichen. Die Korrelation zwischen Clpckaiibriert Und
ClpcCunkaiibriert War dabei r=0.74; p<0.01 nach drei Stunden, r=0.59; p<0.05 nach flunf
Stunden und r=0.002 bei nicht signifikantem p-Wert nach neun Stunden. In der
Bland-Altman-Analyse betrug der BiastSD zwischen ClpcCxaiibriert Und ClpCunkaiibriert
1.6+£15.5 ml/kg/min nach drei Stunden, -15.0+24.3 ml/kg/min nach finf Stunden
und -87.0£90.8 ml/kg/min nach neun Stunden. Prozentual ausgedrickt, bezogen
auf Clpcuaiibriert, betrug der Bias nach drei Stunden 1.2+14.0%, nach funf Stunden
-11.6+£19.3% und nach neun Stunden -49.8+45.6%. Aus den Werten fur den
prozentualen Bias folgerten Schuerholz et al., dass die Bestimmung des Clpc
durch die Pulskonturanalyse bis zu funf Stunden ohne Rekalibration bei
septischem Schock in Schweinen verlasslich ist [97]. In der Kontrollgruppe anderte
sich  ClpCunaibriet minimal, zum Baselinezeitpunkt betrug  ClpCunkaiibriert
99129 mi/kg/min und nach neun Stunden 94+12 ml/kg/min. Flr ClpCaiibriert Waren
die Werte in der Kontrollgruppe zum Baselinezeitpunkt 96£25 ml/kg/min und nach

neun Stunden 88114 mi/kg/min . Die Bias-Werte in der Kontrollgruppe wurden von
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Schuerholz et al. leider nicht angegeben. Anhand der vorhandenen Mittelwerte fir
ClpcCiaiibriet Und  ClpCunkaiibriert ZU den Zeitpunkten Baseline, drei Stunden, flnf
Stunden und neun Stunden nach Sepsisinduktion war ersichtlich, dass der
maximale Bias zwischen ClpcCiaibriet UNd ClpCunkaiibriert iN der Kontrollgruppe
ungefahr bei -6 ml/kg/min lag. Zum Baselinezeitpunkt lag ein Bias von ungefahr
-3 ml/kg/min vor und nach neun Stunden ein Bias von ungefahr -6 ml/kg/min. Die
SD war jeweils nicht eruierbar. Prozentual, bezogen auf ClpCyaibriert, betrug der
Bias in der Kontrollgruppe dann ungefahr 3% zum Baselinezeitpunkt und ungefahr
6% nach neun Stunden. Diese Beobachtungen in einem Tiermodel bestarken die
Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit. Anhand der Studiendaten von
Schuerholz et al. kann man sehen, dass sich ClpCynkaiibriert in der Kontrollgruppe
Uber einen Zeitraum von neun Stunden nicht anderte und der Bias zu ClpCxaiibriert iN
diesem Zeitraum gering war, wohingegen CIlpCunkaiibriert Und der Bias zu ClpCiaiibriert
sich bei septischen Schweinen in diesem Zeitraum stark veranderte . Diese
Anderungen waren in der Studie nicht zeitabhéngig, sondern resultierten aus der
Sepsis [97]. In der Studie von Schuerholz et al. konnte, wie in der vorliegenden
Arbeit, keine Abhangigkeit der Genauigkeit der Pulskonturanalyse von der Zeit

gezeigt werden [97].

Wie die oben geschilderten Studien zeigen ist die momentane Studienlage
bezlglich des Einflusses verschiedener Faktoren auf die Prazision der
Pulskonturanalyse nicht eindeutig. Ein permanentes Screening pradiktiver
Parameter scheint bei der Fulle der moglichen Pradiktoren nicht praktikabel zu
sein. Aus diesem Grund ware eine von zugrunde liegenden Ursachen maoglichst
unabhangige Vorhersage einer Kklinisch relevanten Ungenauigkeit der
Pulskonturanalyse erstrebenswert. Ein Kalibrationsindex, der sich in der
Vorhersage auf wenige, aber aussagekraftige Parameter bezieht, wirde eine

deutliche Hilfestellung im klinischen Alltag darstellen.

Bei der Erstellung eines Kalibrationsindexes muss neben der Pradiktivitat die
Praktikabilitat fir den Kliniker im Vordergrund stehen. Aus diesem Grund sollte
sich der Kalibrationsindex auf die kontinuierlich mittels Pulskonturanalyse
bestimmbaren Parameter und nicht auf die erst durch die folgende Thermodilution
messbaren Parameter beziehen. Die Parameter der folgenden Thermodilution
bestatigen lediglich im Nachhinein, dass eine Ungenauigkeit der

Pulskonturanalyse vorlag. Zur Antezipation des behandelnden Arztes tragen sie
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jedoch nicht bei. Uberdies ist anzunehmen, dass durch die Beeinflussung des
Kreislaufs durch die unterschiedlichen Faktoren wie Vasopressoren [2],
Hamorrhagien [2], IAP [43], intrathorakalen Druck (ITP) [20] und SVR [86, 111] die
arterielle Pulskurve an sich alteriert wird. Daher ist es naheliegend, dass mit einem
Kalibrationsindex, der sich auf die Daten der Pulskonturanalyse stutzt, auch die

Einfliisse dieser unterschiedlichen Faktoren hinreichend erfasst werden.

4.8 Ein Ausblick in die Zukunft

Einen Ausblick fur die Zukunft mit neuen, mdglichen Entwicklungsansatzen bietet
der aus dem Merged-Kollektiv abgeleitete Kalibrationsindex. Dieser
Kalibrationsindex beinhaltet mit Clpc-Cltd(base) und Clpc die in der Evaluierungs-
Studie und der Validierungs-Studie starksten Pradiktoren eines Bias. Uberdies
deutete seine Anwendung im Datenbank-Kollektiv seinen mdglichen Nutzen fur
die Zukunft an. Dem Datenbank-Kollektiv lag kein Studienprotokoll mit a priori
festgesetzten Zeitintervallen zugrunde. Die Werte des Datenbank-Kollektivs
bildeten den Einsatz des PiCCO®-Monitors mit den Komponenten der
Thermodilution und der Pulskonturanalyse im alltaglichen klinischen Gebrauch ab.
Aus diesem Grund sind die flir den Kalibrationsindex in der ROC-Analyse
bezuglich der Vorhersage eines Bias in diesem Kollektiv erzielten Werte als
aussagekraftig fur zuklnftige Entwicklungen zu deuten. Der im Rahmen dieser
Arbeit vorgeschlagene Kalibrationsindex erzielte in der ROC-Analyse im
Datenbank-Kollektiv fiir die Bias-Grenzen von +20%, +15% und #0.5 L/min/m?
ROC-AUC-Werte von >0.7. Ferner erzielten auch Clpc und Clpc-Cltd(base) hohe
ROC-AUC-Werte im Datenbank-Kollektiv. Die Analysen des Datenbank-Kollektivs
bestarken somit die Ergebnisse aus den Analysen des Evaluierungs-Kollektivs,

des Validierungs-Kollektivs und des Merged-Kollektivs.

Moglicherweise kann in Zukunft die Indikation zur Thermodilution anhand
eines Kalibrationsindexes gestellt werden. Aus den Ergebnissen der
vorliegenden Studie wiirde sich als Kalibrationsindex eine Kombination aus
mehreren  Pulskonturparametern und dem Herzindex-Wert  der
zurluickliegenden TPTD-Messung eignen. Dies konnte zu einer Reduktion der
durchzufihrenden TPTD-Messungen, des Zeit- und des Personalaufwands
sowie der Patientenbelastung fiihren. Somit hatte ein geeigneter

Kalibrationsindex einen uber das alleinige Assessment der Himodynamik
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eines Patienten hinausgehenden medizinisch und 6konomisch positiven
Effekt.

4.9 Limitationen der Studie

Es ist zu beachten, dass in dieser Studie die aus dem Evaluierungs-Kollektiv
abgeleiteten Cut-Off-Werte nicht zufriedenstellende Ergebnisse im Validierungs-
Kollektiv bezuglich des PPW lieferten. Die Folge waren zu haufige, falsche
Alarme, obwohl sich die Pulskonturanalyse noch in einem akzeptablen Bereich der
Genauigkeit befindet. Die Auswertung der Daten bezlglich des PPW und des
NPW wurde in dieser Studie nicht weiter verfolgt. Eine Anregung fur zuklnftige
Studien zur Erarbeitung von Kalibrationsformeln bzw. Pradiktoren der Genauigkeit
der Pulskonturanalyse ware daher die Optimierung des PPW und des NPW. Eine
mogliche Perspektive fir diese Optimierung ist die Bertcksichtigung von den
Parametern GEDVI und EVLWI in den Analysen. Der GEDVI und der EVLWI sind
verlassliche Marker fur Volumenreagibilitat und Volumenverteilung [9, 17, 82, 93].
Aus diesem Grund bieten sie sich als weitere Pradiktoren der Genauigkeit der
Pulskonturanalyse an, unter deren Berucksichtigung der PPW verbessert werden
konnte. Ferner ware es sinnvoll, in weiteren Validierungsstudien zu untersuchen,
ob durch IAP, Hamorrhagien und Volumengaben verursachte Veranderungen der
Hamodynamik durch die Anwendung des hier prasentierten Kalibrationsindex

ausreichend erfasst werden.

Ein mdglicher Kritikpunkt an der Studie ist die mangelnde Allgemeingultigkeit ihrer
Ergebnisse aufgrund des monozentrischen Settings. In dieser Studie wurden zwar
drei unabhangige Kollektive ausgwertet. Allerdings stammen die Daten lediglich

aus zwei Intensivstationen eines Krankenhauses.

Eine andere Limitation der Studie ist ihr observativer Charakter. Im Protokoll der
Validierungs-Studie waren keine geplanten Interventionen vorgesehen. Dennoch
wurden bei einem Grol3teil der Patienten im Beobachtungszeitraum von 21h pro
Messreihe eine oder mehrere Interventionen durchgeflihrt. Dies veranschaulicht
Tabelle 3 auf Seite 40. Der Studiencharakter war zwar primar observativ, jedoch
beeinflussten die wahrend der Dauer der Studie durchgefihrten Interventionen die
Ergebnisse. Da die Interventionen pro Patient ausschlieRlich unabhangig von der

Studie notwendige TherapiemaRnahmen waren, denen kein Protokoll zugrunde
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4. Diskussion

lag, wurden sie nicht unabhangig analysiert. Ausgehend von den dynamischen
Kreislaufanderungen, die mit den Interventionen einhergingen, war es eine
Intention dieser Studie, die Auswirkungen von Therapiemallnahmen durch die
Thermodilutionsparameter, Pulskonturparameter und deren Anderungen zu

erfassen.

Als weiterer Kritikpunkt an dieser Studie kann der fehlende Vergleich der
Pulskonturanalyse mit dem Goldstandard der pulmonalen Thermodilution
angefuhrt werden. Die transpulmonale Thermodilution wird im klinischen Bereich
zwar immer haufiger verwendet [84]. Seit ihrer Einfihrung wurde die
transpulmonale Thermodilution mehrfach mit der pulmonalen Thermodilution
verglichen und in einem Grofdteil der Studien zeigte sich eine gute
Ubereinstimmung der beiden Methoden in der Ermittlung des Cl [24, 33, 47, 66,
98, 110]. Dennoch gilt nach wie vor die pulmonale Thermodilution mit dem
Pulmonalarterienkatheter als der Goldstandard zur Bestimmung des CI [78, 84,
85]. Die in die Studie eingeschlossenen Patienten waren bereits vor
Studienbeginn an einen PiCCO®-Monitor angeschlossen. Somit war die
zusatzliche Verwendung eines Pulmonalarterienkatheters weder medizinisch
indiziert noch ethisch vertretbar. Ferner war die Fragestellung der Studie explizit
auf den Vergleich der Pulskonturanalyse mit der transpulmonalen Thermodilution
ausgerichtet. Nur dieser Vergleich machte im Hinblick auf die Frage nach dem
richtigen Zeitpunkt flr eine notwendige Rekalibration der Pulskonturanalyse und

die Entwicklung eines Kalibrationsindexes Sinn.
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5. Zusammenfassung

Eine Hauptaufgabe der Intensivmedizin ist das Uberwachen und Aufrechterhalten
von lebenswichtigen Organfunktionen. Grundlegende Voraussetzung einer
intakten Organfunktion ist eine ausreichende Oxygenation und Perfusion. Eine
Méglichkeit zur Uberwachung der Perfusion und Einschatzung der Hamodynamik
eines Patienten bieten minimal invasive Monitoring-Systeme wie das PiCCO®-

System (Pulsion Medical Systems, Miinchen).

Das hamodynamische Monitoring mit dem PiCCO® beruht einerseits auf der
transpulmonalen Thermodilution (TPTD) und andererseits auf der kontinuierlichen
Pulskonturanalyse (PCA) der arteriellen Druckkurve. Bei der TPTD wird
unmittelbar hintereinander dreimal eine definierte Menge einer eisgeklhlten
0,9%igen NaCl-Losung uber einen ZVK injiziert. Anhand einer charakteristischen
Thermodilutionskurve, die durch eine Thermistorsonde an einem speziellen,
arteriellen Uber die A. femoralis eingefiihrten Katheter (Pulsiocath®, Pulsion
Minchen) erfasst wird, wird neben anderen Parametern pro Bolusinjektion der
Herzindex (Cltd) berechnet und anschlie®end aus drei Bolusinjektionen gemittelt.
Der aus den drei Bolusinjektionen der TPTD gemittelte Cltd dient als
Bezugsreferenz fur die fortwahrende Pulskonturanalyse. In der Pulskonturanalyse
wird der Pulskonturherzindex (Clpc) kontinuierlich durch Analyse der Flache und
der Form der arteriellen Druckkurve geschatzt. Der Hersteller empfiehlt eine
Rekalibration der Pulskonturanalyse mittels Thermodilution alle acht Stunden, um

die Messgenauigkeit der Pulskonturanalyse zu wahren.

Ein unabhangiger Zusammenhang der Akkuraritat und der Prazision der
Pulskonturanalyse mit dem zur letzten TPTD-Messung vestrichenen Zeitintervall

wurde jedoch in prospektiven Studien bislang nicht gezeigt.

Aus diesem Grund wurden in dieser Studie an zwei unabhangigen, prospektiven
Kollektiven und einem daraus fusionierten Kollektiv die Akkuraritdt und die
Prazision der Pulskonturanalyse im zeitlichen Verlauf untersucht. Ein dabei

entwickelter Kalibrationsindex wurde in einem dritten Kollektiv angewendet.

In einer Vorgangerarbeit, der Evaluierungs-Studie, wurde in zuvor festgesetzten
Zeitintervallen von 1h, 2h, 4h, 6h und 8h ein Kollektiv von 28 Patienten untersucht.

Aufgabe der vorliegenden Dissertation war es die Ergebnisse der Evaluierungs-
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Studie in einem zweiten unabhangigen Kollektiv mit 49 Patienten, dem
Validierungs-Kollektiv, in dem gleichen Setting zu Uberprifen und

weiterzuentwickeln.

Durch die Untersuchung des aus den beiden Studien fusionierten Kollektivs, dem
Merged-Kollektiv, wurde versucht eine akzeptable Kollektivgrofe fur allgemein
gultige Aussagen zu gewahrleisten. In der Analyse des Merged-Kollektivs wurde
ein Kalibrationsindex als Entscheidungshilfe zur Beurteilung der Notwendigkeit

einer Rekalibration der Pulskonturanalyse entwickelt.

Anschlielend wurde der Kalibrationsindex an einem weiteren unabhangigen
Kollektiv, dem Datenbank-Kollektiv, getestet. Das Datenbank-Kollektiv stammte

aus einer prospektiv angelegten Datenbank, die retrospektiv ausgewertet wird.

Hauptkriterien fir die Beurteilung der Ubereinstimmung von Clpc und Cltd sind die
Akkuraritat und die Prazision. Die Akkuraritat enstpricht dem Mittelwert des Bias
und die Prazision wird durch die Standardabweichung (SD) um den Bias herum,

den Limits of Agreement, sowie dem Percentage Error (PE) beschrieben.

In der Analyse des Validierungs-Kollektivs mit 49 Patienten und des Merged-
Kollektivs mit 77 Patienten konnten die Ergebnisse der Evaluierungs-Studie im
Wesentlichen bestatigt werden. Die Clpc-Werte korrelierten in allen Intervallen
(1h, 2h, 4h, 6h, 8h) stark signifikant mit den Cltd-Werten. Der Bias, die
Abweichung von Clpc gegentber Cltd, war in allen Intervallen gering und
veranderte sich im zeitlichen Verlauf nicht. Mittels unterschiedlicher statistischer
Methoden konnte gezeigt werden, dass kein unabhangiger, signifikanter
Zusammenhang der Genauigkeit des Clpc mit der zur letzten TPTD-Messung
verstrichenen Zeit bestand. Die in der Evaluierungs-Studie beschriebene Tendenz
zu einer zunehmenden Ungenauigkeit der Pulskonturanalyse in den 6h- und 8h-
Intervallen bestatigte sich im Validierungs-Kollektiv und im Merged-Kollektiv nicht.
Anhand von einfachen Korrelationen, multipler Regression und ROC-Analysen
konnte festgestellt werden, dass Clpc und die absolute sowie die relative Differenz
aus Clpc und dem Herzindexwert der zurlckliegenden TPTD-Messung, Clpc-
Cltd(base) und Clpc-Cltd(base%), die starksten unabhangigen Pradiktoren eines

relevanten Bias von +20% waren.
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Ein aus der multiplen Regression der Daten des Merged-Kollektivs entwickelter
Kalibrationsindex erzielte in der ROC-Analyse im Datenbank-Kollektiv fur Bias-
Grenzen von +15%, +20% und 0.5 L/min/m? AUC-Werte von >0.7. Die Formel fiir

diesen Kalibrationsindex ist wie folgt:
Bias = 0.208 - 0.528 x (CIpc - Cltd(base)) - 0.052 x Clpc

In der Analyse des Validierungs-Kollektivs, des Merged-Kollektivs sowie des
Datenbank-Kollektivs  konnten die Ergebnisse der Evaluierungs-Studie
reproduziert und weiterentwickelt werden. Aufgrund dieser Ergebnisse sollte in
Zukunft die Indikation zur Thermodilution anhand eines Kalibrationsindexes
gestellt werden. Dies wirde zu einer Reduktion der durchzufihrenden TPTD-
Messungen, des Zeit- und des Personalaufwands sowie der Patientenbelastung
fuhren. Ausgehend von den Ergebnissen der vorliegenden Studie eignet sich als
Kalibrationsindex eine Kombination aus mehreren Pulskonturparametern und dem

Herzindex-Wert der zurtckliegenden TPTD-Messung.

Die klinische Relevanz dieser Daten ist dadurch unterstrichen, dass der Hersteller
aufgrund dieser Ergebnisse in der aktuellen Softwareversion des PiCCO2°-
Monitors eine Alarmfunktion integriert hat. In dieser Alarmfunktion wird, ahnlich
dem hier vorgestellten Kalibrationsindex, die relative Differenz aus Clpc und dem
Herzindex der zurlickliegenden TPTD-Messung als Entscheidungskriterium flr

eine Rekalibration angeboten.
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Appendix
Appendix I: Multivariate GLMM-Analyse beziiglich des absoluten Bias im Validierungs-Kollektiv
R-Wert Standardfehler DF t-Wert p-Wert
(Intercept) +0.256 0.1009 237 | +2.538 0.0118
Clpc-Cltd(base)% -2.444 0.207 237 | -11.797 0.0000
Clpc -0.072 0.021 237 | -3.461 0.0006
bs(Intervalle)1 +0.183 0.232 237 | +0.790 0.4303
bs(Intervalle)2 -0.013 0.187 237 | -0.071 0.9434
bs(Intervalle)3 +0.091 0.087 237 | +1.048 0.2959
A-PP% +0.074 0.182 237 | +0.405 0.6855
A-dPmax% +0.129 0.116 237 | +1.108 0.2689
Appendix II: Multivariate GLMM-Analyse beziiglich des absoluten Bias im Merged-Kollektiv
R-Wert Standardfehler DF t-Wert p-Wert
(Intercept) +0.275 0.075 459 | +3.689 0.0003
Clpc-Cltd(base)% -1.667 0.123 459 | -13.524 <0.0001
Clpc -0.071 0.015 459 | -4.763 <0.0001
bs(Intervalle)1 +0.067 0.171 459 | +0.392 0.6950
bs(Intervalle)2 -0.049 0.138 459 | -0.354 0.7238
bs(Intervalle)3 +0.064 0.064 459 | +0.999 0.3183
A-PP% -0.170 0.113 459 | -1.511 0.1316
A-dPmax% +0.114 0.093 459 | +1.220 0.2230
Appendix III: Multivariate GLMM-Analyse beziiglich des relativen Bias im Validierungs-Kollektiv
R-Wert Standardfehler DF t-Wert p-Wert
(Intercept) +0.057 0.028 237 | +2.066 0.0399
Clpc-Cltd(base)% -0.629 0.055 237 | -11.356 0.0000
Clpc -0.018 0.006 237 | -3.156 0.0018
bs(Intervalle)1 +0.051 0.061 237 | +0.847 0.3977
bs(Intervalle)2 +0.010 0.049 237 | +0.213 0.8315
bs(Intervalle)3 +0.014 0.023 237 | +0.622 0.5347
A-PP% +0.012 0.048 237 | +0.243 0.8079
A-dPmax% +0.029 0.031 237 | +0.929 0.3539
Appendix IV: Multivariate GLMM-Analyse beziiglich des relativen Bias im Merged-Kollektiv
R-Wert Standardfehler DF t-Wert p-Wert
(Intercept) +0.050 0.022 459 | +2.309 0.0214
Clpc-Cltd(base)% -0.508 0.036 459 | -14.197 0.0000
Clpc -0.014 0.004 459 | -3.236 0.0013
bs(Intervalle)1 -0.011 0.050 459 | -0.218 0.8277
bs(Intervalle)2 +0.031 0.040 459 | +0.777 0.4374
bs(Intervalle)3 -0.004 0.019 459 | -0.213 0.8315
A-PP% -0.039 0.033 459 | -1.197 0.2319
A-dPmax% +0.026 0.027 459 | +0.952 0.3414
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