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Einleitung

1 Einleitung

Das hamodynamische Monitoring stellt einen grundlegenden Bestandteil in der
intensivmedizinischen Versorgung kritisch kranker Patienten dar. Es dient sowohl der
Feststellung und Abklarung kardiovaskularer Dysfunktionen und inadaquater
Gewebe-Oxygenierung, als auch der Steuerung und Uberwachung eingeleiteter
Therapiemalinahmen. Im klinischen Alltag sind zur Einschatzung der Herz-
Kreislauffunktion neben der klinischen Untersuchung ein Basismonitoring von
Herzfrequenz, Herzrhythmus, Blutdruck, Atemfrequenz, Korpertemperatur,
Urinausscheidung, Blutgasanalysen, Pulsoxymetrie, Flussigkeitsbilanz  und
Laborparametern ausreichend (Janssens 2000). Bei kritisch kranken und
hamodynamisch instabilen Patienten besteht die Gefahr, dass anhand dieser
Parameter das Ausmald der Stérung nicht adaquat erfasst wird, so dass eine
Erweiterung des hamodynamischen Monitorings vorgenommen werden sollte. Zum
erweiterten hamodynamischen Monitoring zahlen Echokardiographie, Messung des
Herzzeitvolumens, vendse Oxymetrie, Abschatzung der Myokardfunktion und der
kardialen Vor- und Nachlast, sowie die Bestimmung funktioneller Parameter wie
Schlagvolumen- und Pulsdruckvariation (Rex et al. 2010). 1998 wurden in einer
Arbeit von Spiegel et al. folgende Indikationen zum erweiterten hdmodynamischen
Monitoring aufgezahlt (Spiegel, Hoeft 1998):

- Schockzustande (insbesondere bei hoherem Katecholaminbedarf)

- schwere respiratorische Insuffizienz (ARDS)

- schwere kardiale Insuffizienz/pulmonaler Hypertonus

- groRere operative Eingriffe bei kardialen Hochrisikopatienten

- schwere Polytraumata/Verbrennungen

- Transplantationen (Herz/Lunge/Leber)

Zur Verfugung stehen verschiedene Messverfahren, die sich in Invasivitat und
Kontinuitdt der Datenerfassung unterscheiden. Bei der Wahl des Messverfahrens
sind neben der Invasivitat auch die Verfliigbarkeit, die Erfahrungen des Anwenders
und die assoziierten Kosten bedeutsam (Rex et al. 2010).

Trotz fehlender eindeutiger Indikationen fur bestimmte Monitoringverfahren kann im

klinischen Alltag nicht mehr auf deren Verwendung verzichtet werden.



Einleitung

Zu den gebrauchlichsten invasiven hamodynamischen Messmethoden gehéren der
Pulmonalarterienkatheter (PAK), welcher sich der pulmonalarteriellen Thermodilution
bedient, sowie das weniger invasive PiICCO-System (Pulse Contour Cardiac Output-
System), das die transpulmonale Thermodilution mit der arteriellen kontinuierlichen
Pulskonturanalyse verbindet. Das PiCCO-System erlaubt nicht nur die Bestimmung
des Herzzeitvolumens (HZV), sondern liefert zusatzliche Parameter, die Aussagen
Uber die Herz- und Lungenfunktion, sowie Uber die kardiale Vor- und Nachlast
zulassen. Grundsatzlich werden hamodynamische Parameter in druckabhangige
GroRRen, volumetrische Parameter und dynamische Parameter -eingeteilt.
Druckabhéngige GrolR3en, wie die kardialen Fullungsdriicke - zentraler Venendruck
(ZvD) und Pulmonalarterieller Verschlussdruck (Pulmonary Artery Occlusion
Pressure (PAOP)) - werden mittels zentralem Venenkatheter (ZVK) bzw.
Pulmonalarterienkatheter (PAK) bestimmt. Zur Beurteilung der kardialen Vorlast
haben die kardialen Fullungsdriicke seit Einfuhrung der volumetrischen Parameter
ihren Stellenwert einblifRen missen. Zu den volumetrischen Parametern gehéren das
Globalenddiastolische Volumen (GEDV), das Intrathorakale Blutvolumen (ITBV) und
das Extravaskulare Lungenwasser (EVLW), die zur interindividuellen
Vergleichbarkeit indiziert werden mussen und eine Aussage Uber den aktuellen
Volumenstatus erméglichen. Dynamische Parameter, zu denen die Schlagvolumen-
(SVV) und Pulsdruckvariation (PPV) zahlen, spiegeln die Volumenreagibilitat des
Herzens wider und kénnen Auskunft dariber geben, ob das Herz auf eine
Volumenzufuhr mit einer Erhéhung des kardialen Auswurfs reagieren wird (Huber,
Rockmann 2008a).

Zur optimalen Steuerung einer Volumentherapie ist die gleichzeitige Messung von
statischen Vorlastparametern wie kardialer Fullungsdricke (ZvD, PAOP) und
Fullungsvolumina (GEDV, ITBV) sowie von dynamischen Parametern (SVV, PPV)
der Volumenreagibilitdt sinnvoll (Michard et al. 2003b). Ein solches Vorgehen wird

als Funktionelles hamodynamisches Monitoring bezeichnet (Pinsky 2002).
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1.1 Meilensteine auf dem Weg zum bettseitigen hdmod ynamischen

Monitoring — ein historischer Uberblick

Im Jahr 1628 nahm die moderne kardiovaskulare Physiologie ihren Anfang, als der
englische Arzt und Anatom William Harvey sein 72-seitiges Werk Exercitatio
Anatomica de Motu Cordis et Sanguinis in Animalibus oder kurz De Motu Cordis
(Anatomische Schriften Uber die Bewegung des Herzens und des Blutes bei Tieren)
veroffentlichte. In diesem Werk beschrieb W. Harvey als erster den Blutkreislauf und
die Pulswelle (Harvey 1976), (Aird 2011), (Martins e Silva 2009).

Der englische Pfarrer Stephen Hales erkannte 1711 den Zusammenhang von
Blutdruck und peripherem GefalB3widerstand, als er die erste direkte
Blutdruckmessung und gleichzeitig den ersten biventrikularen Herzkatheter an einem
Pferd durchfiihrte. Er brachte ein Messingrohr Uber die Arteria carotis und die Vena
jugularis in die Ventrikel einer Stute ein und konnektierte die Messingrohre Uber eine
Gansetrachea mit einem glasernen Steigrohr, an dem die Ho6he der Blutsaule
abgelesen werden konnte (Abb. 1) (Felts JH., Felts 1977), (Lewis O., Lewis 1994),
(Hoff HE et al. 1965).

Abbildung 1: Stephen Hales: Blutdruckmessung mit Hilfe eines Steigrohres in der A. carotis
einer Stute; aus: (Encyclopaedia Britannica)
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1808 beschrieb Thomas Young, ein englischer Augenarzt und Physiker, in seinem
Croonian-Vortrag On the Functions of the Heart and Arteries vor der Royal Society
die Beziehung zwischen den elastischen Eigenschaften der Arterien und der

Pulswellengeschwindigkeit (Young 1809).

In den vierziger Jahren des 19. Jahrhunderts pragte der franzdsische Physiologe
Claude Bernard den Begriff des ,Herzkatheters®. Zur Durchfihrung der ersten
intravasalen Temperatur- (1844) und Druckmessungen (1847) benutze er in
Tierversuchen als Katheter Glasthermometer und glaserne druckaufnehmende
Rohre (Cournand 1975), (Mueller, Sanborn 1995).

Einen weiteren Meilenstein auf dem Weg zum hdmodynamischen Monitoring setzte
der deutsche Physiologe Adolf Fick in seinem Vortrag Uber die Messung des
Blutquantums in den Herzventrikeln auf der Versammlung der physikalisch-
medizinischen Gesellschaft zu Wuirzburg am 9. Juli 1870. Darin erklarte er das
Fick’'sche Prinzip, eine Indikatorverdinnungsmethode, bei der eingeatmeter
Sauerstoff als Indikator zur Bestimmung des Herzzeitvolumens verwendet wurde
(Fick 1870). Dieses Prinzip gilt noch heute als Grundlage fiur die Berechnung des

Herzzeitvolumens.

Der deutsche Arzt und Herz-Kreislauf-Physiologie Otto Frank, damaliger
Lehrstuhlinhaber fir Physiologie an der Universitat Midnchen, legte mit seinen
Forschungsergebnissen den Grundstein fir die Pulskonturanalyse. Er entwickelte ein
Sphygmomanometer, ein Blutdruckmessgerat, welches die arterielle Pulswelle
korrekt messen konnte und veréffentlichte die daraus gewonnenen Erkenntnisse
Uber die aortale Druckkurve 1899 in Die Grundform des arteriellen Pulses. Erste
Abhandlung. Mathematische Analyse in der Zeitschrift flr Biologie (Frank 1899). Im
Jahr 1930 beschrieb Otto Frank in Schatzung des Schlagvolumens des
menschlichen Herzens auf Grund der Wellen und Windkesseltheorie das Wellen-
und Windkesselmodell und erklarte, wie anhand der Kontur der arteriellen Pulskurve
das Schlagvolumen ,Herzschlag fiur Herzschlag® abgeschatzt werden kann (Frank
1930).
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1970 griff Wesseling die Uberlegungen von O. Frank auf und entwickelte mit Hilfe der
Wesseling Formel die bis heute akzeptierte Methode zur Berechnung des HZV durch
die Pulskonturanalyse. In dem von Wesseling urspringlich beschriebenen Verfahren
wurden die Flache unter der Pulswelle, das Alter, der mittlere arterielle Blutdruck

sowie die Herzfrequenz bericksichtigt (Jansen et al. 1990).

Im Jahr 1929 schrieb der deutsche Mediziner Werner ForBmann im Alter von 25
Jahren Medizingeschichte. Als Assistenzarzt der Chirurgie in der Auguste-Victoria-
Klinik (heute Werner-ForBmann-Krankenhaus) in Eberswalde fiihrte er den ersten
dokumentierten Rechtsherzkatheter an einem Menschen durch. In einem
Selbstversuch, nachdem entsprechende Patientenversuche von seinem Chefarzt
abgelehnt wurden, schob er einen Ureterkatheter tber die Vena basilica bis in sein
Herz vor. Im Anschluss lief er in die im Keller gelegene Rontgenabteilung, wo er
mittels Rontgen-Thorax-Aufnahme die Katheterlage in seinem rechten Atrium
dokumentierte (Abb. 2).

Abbildung 2: Der erste dokumentierte Herzkatheter durchgefuhrt in einem Selbstversuch von
W. ForlBmann 1929. (ForBmann 1929)

Sein Chef verschaffte ihm daraufhin eine Stelle in der Chirurgischen Abteilung der
Berliner Charité unter Ferdinand Sauerbruch, die er nach der Verdoffentlichung seiner
Arbeit Uber die Sondierung des rechten Herzens in der Berliner Klinischen
Wochenschrift am 5. November 1929 wieder verlor. Ferdinand Sauerbruch entlief3
ihn mit den Worten: ,Mit solchen Kunststiicken habilitiert man sich in einem Zirkus

und nicht an einer anstandigen deutschen Klinik.” (Forssmann 1972).
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Auf den von W. ForBmann basierenden Forschungsergebnissen entwickelten die
US-Amerikaner André Frederic Cournand und Dickinson Woodruff Richards einen
Katheter, der bis in die Pulmonalarterien vorgeschoben und zur Erforschung der
Pathophysiologie von angeborenen und erworbenen Herzerkrankungen genutzt
werden konnte (Cournand 1975).

1956 schlie3lich erhielten W. ForBmann, A. F. Cournand und D. W. Richards ,fur ihre
Entdeckungen zur Herzkatheterisierung und zu den pathologischen Verdnderungen
im Herzkreislaufsystem” gemeinsam den Nobelpreis fir Physiologie und Medizin
(Mueller, Sanborn 1995), (Nossaman et al. 2010), (Baim, Grossman 2006),
(Forssmann 1972), (ForlBmann 1929).

Knapp dreif3ig Jahre nach den von A. F. Cournand und D. W. Richards gewonnenen
Erkenntnissen tber den Nutzen eines bis in die Pulmonalarterien vorzuschiebenden
Katheters, fanden diese mit Einfihrung eines Balloneinschwemmkatheters Einzug in
den klinischen Gebrauch (Chatterjee 2009).

1967 kam Harold James Charles Swan bei einem Familienausflug auf die Idee eines
Balloneinschwemmkatheters. Folgende Anekdote wird haufig als Geburtsstunde des
Pulmonalarterienkatheters bezeichnet:

.Im Herbst 1967 hatte ich die Gelegenheit mit meinen damals jungen Kindern den
Strand von Santa Monica zu besuchen. (...) Es war ein heiRer Samstag und die
Segelboote auf dem Meer hatten Flaute. Allerdings, circa eine halbe Meile vor der
Kiste, bemerkte ich ein Boot mit einem grof3en gut gesetzten Spinnaker, welches
sich mit einer erstaunlichen Geschwindigkeit fortbewegte. Daraufhin hatte ich die
Idee, ein Segel oder einen Schirm an das Ende eines hochflexiblen Katheters zu
setzen, um damit die Wahrscheinlichkeit seines Eintritts in die Pulmonalarterie zu
erh6hen. Ich war davon Uberzeugt, dass dieser Ansatz die schnelle und sichere
Platzierung eines Einschwemmkatheters ohne Rontgenkontrolle erméglichen und die
Probleme von Arrhythmien l6sen wirde.” (Swan 2005), (Swan 1991).

Drei Jahre spater, 1970, fihrten Harold James Charles Swan und William Ganz den
Prototyp des heute gebrauchlichen Pulmonalarterienkatheters (PAK) in die klinische
Praxis ein. Die Besonderheit des Swan-Ganz-Katheters ist ein an der Spitze des

Katheters lokalisierter kleiner aufblasbarer Ballon zur Druck- und HZV-Messung.



Einleitung

Sobald dieser Ballon aufgeblasen war, verhielt er sich wie ein Segel und schwamm
mit dem vendsen Blutstrom durch das rechte Herz bis in eine der Pulmonalarterien.
Dieses Balloneinschwemm-Prinzip  ermdglichte  erstmalig eine  bettseitige
Bestimmung des Herzzeitvolumens sowie die Rechtsherzkatheterisierung ohne
gleichzeitige Rontgenkontrolle (Abb. 3) (Marino, Kenneth M. Sutin 2007), (Waal et al.
2006).

The Pulmonary Artery Catheter

William Ganz and H.J.C. Swan

Abbildung 3: Der doppellumige Ballon-Einschwemmkatheter und seine bettseitige Verwendung
ohne Rontgenkontrolle mit der Moglichkeit des Monitorings des intrakardialen Druckes;

re.: Fotografie von Dr. W. Ganz und Dr. H.J.C. Swan

aus: (Chatterjee 2009)
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1.2 Das Herzzeitvolumen

Das Herzzeitvolumen (HZV) stellt eine wichtige Grol3e zur Beurteilung des Herz- und
Kreislaufsystems dar und ist Grundlage fur eine differenzierte Therapieentscheidung
und -Uberwachung in der Intensivmedizin. Als Mal3 fur die globale Perfusion des
Organismus und die Pumpfunktion des Herzens ist es von grol3er Relevanz bei der
Behandlung hamodynamisch instabiler Patienten.

Das Herzzeitvolumen beschreibt das vom Herzen pro Zeiteinheit ausgeworfene
Blutvolumen und wird aus dem Produkt von Schlagvolumen (SV) und Herzfrequenz
(HF) gebildet.

HzZV=SV- HF  /imin/

HZV = Herzzeitvolumen
SV = Schlagvolumen [mI/1000]

HF = Herzfrequenz [1/]

Die Herzfrequenz wird von sympathischen und parasympathischen Reizen
beeinflusst und ist Bestandteil des Basismonitorings. Das Schlagvolumen hingegen
wird durch die Determinanten kardiale Vorlast, kardiale Nachlast sowie myokardiale
Kontraktilitat reguliert und kann nur durch ein erweitertes hamodynamisches
Monitoring erfasst werden (Reuter, Goetz 2005), (Rex et al. 2010).

Die kardiale Vorlast beschreibt im physiologischen Sinne die enddiastolische
myokardiale Wandspannung der Ventrikel und stellt ein Maf3 fiir die Vordehnung der
myokardialen Sarkomere wahrend der Diastole dar. Im klinischen Alltag wird die
kardiale Vorlast als das am Ende der Diastole zur Fullung der Ventrikel beitragende
intravasale Blutvolumen verstanden. Als quantitatives Mald flr das zentrale
Blutvolumen umfasst die kardiale Vorlast das Volumen der vendsen
Kapazitatsgefal3e, der Lungenstrombahn und der vier Herzbinnenraume (Reuter et
al. 2003a). Sie wird durch Druckparameter, aber noch besser durch
Volumenparameter reprasentiert.

Die Kraft, die der Ventrikel zur Uberwindung des enddiastolischen Aorten- oder
Pulmonalisdruckes bendétigt, beschreibt die kardiale Nachlast. Parameter der
kardialen Nachlast sind der mittlere arterielle Blutdruck und der periphere
systemische GefalR3widerstand (Aken 2007).
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Die Kontraktilitat steht fur die Inotropie des Herzmuskels, also die Fahigkeit der
Herzmuskelfasern, sich in einer bestimmten Zeit zusammenzuziehen und einen
bestimmten Druck aufzubauen (Klinke, Silbernagl 2003). Parameter der Kontraktilitat
sind Ejektionsfraktion (EF) und die maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit
(dP/dtnax) des linken Ventrikels. Diese Parameter sind von der kardialen Vor- und
Nachlast abhangig, so dass sich deren Messung als schwierig erweist (Wilhelm
2011).

In Ruhe betragt das HZV beim Gesunden circa 5 - 6 Liter pro Minute; unter
Belastung ist ein Anstieg auf ein Vielfaches mdglich. Aufgrund der Abhangigkeit des
HZV von biometrischen Daten wie Grof3e und Gewicht eines Patienten besteht die
Moglichkeit, zwecks interindividueller Vergleichbarkeit der Werte das HZV auf die

Kdrperoberflache zu beziehen und als Herzindex (HI) anzugeben.

i HMV
~ KOF

HI = Herzindex [I/min/m?]
HMV = Herzminutenvolumen [I/min]

KOF = Kdrperoberflache [mz]

Mit Hilfe der DuBois-Formel lasst sich die Korperoberflache (= Body surface area
(BSA)) berechnen (Du Bois, Du Bois 1989), (Jones et al. 1985):

BSA = 0,007184m? - (m)>**® - (h)>"*®

BSA = Body surface area [mz]

m = Kdrpergewicht [kg]

h = KoérpergréRe [cm]

Beim Gesunden liegt ein normaler Herzindex zwischen 2,5 — 4 Liter pro Minute und

Quadratmeter Korperoberflache (André, Leuwer 2004).
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1.3 Methoden zur Messung des Herzzeitvolumens

Zur Bestimmung des HZV im menschlichen Korper

haben sich sowohl

diskontinuierliche als auch kontinuierliche Verfahren etabliert (Tab. 1). Einige

klinische Messmethoden verwenden dabei ein diskontinuierliches zur Eichung eines

kontinuierlichen Verfahrens. So bedient sich zum Beispiel das PiCCO-System der

transpulmonalen Thermodilution zur Eichung der arteriellen Pulskonturanalyse

(Reuter, Goetz 2005).

Diskontinuierliche Messverfahren

Kontinuierliche Messverfahren

Fick'sches Prinzip

Arterielle Pulskonturanalyse

« PICCO

(Puls Contour Continous Cardiac Output)

+ LiDCO
(Lithium Dilutions Cardiac Output)
* Vigileo/FloTrac

Indikatorverdiinnungsmethoden

* Farbstoffverdiinnungsmethode

* Thermodilutionsmethoden:
Pulmonalarterielle Thermodilution

Transpulmonale Thermodilution

Doppler-Echokardiographie

Impedanzmessungen

Tabelle 1: Ubersicht diskontinuierlicher und kontinuierlicher Messverfahren
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1.3.1 Diskontinuierliche Messverfahren

1.3.1.1 Die Indikatorverdiinnungsmethode

Indikatorverdiinnungsmethoden sind die altesten Verfahren zur Bestimmung des
HzV. Dabei wird ein Indikator zentralvends injiziert und Uber die stromabwarts
gemessene Konzentrationsdifferenz in  Form einer Konzentrations- bzw.

Temperaturzeitkurve, je nach verwendetem Indikator, das HZV berechnet.

Indikatormenge

HMV'= Flache unter der Dilutionskurve

Abhangig von den Eigenschaften des Indikators, des Blutes, der Blutstromung und
des Gefal3systems ergeben sich unterschiedliche Indikatordilutionskurven. Eine
geeignete Indikatorsubstanz muss folgende Voraussetzungen erftllen: Sie darf nicht
toxisch sein, sollte auf das intravaskulare Kompartiment beschréankt sein, also die
Blutbahn nicht verlassen, muss sich mit dem Blut homogen durchmischen und
dessen Blutkonzentration sollte intravasal korrekt messbar sein. Vor dem Auftreten
von Rezirkulationsphdnomenen sollte die Indikatorsubstanz den Messort zum
grol3ten Teil passiert haben und vom Koérper rasch eliminiert werden, um wiederholte
Messungen nicht zu behindern. Als Indikatorstoffe stehen Gase, Farbstoffe und auch
Warme oder Kalte zur Verfigung, die entweder als Bolus oder kontinuierlich
infundiert werden. Bolusinjektionsmethoden haben sich im klinischen Gebrauch
durchsetzen kdnnen, zu denen neben der Farbstoffverdinnungsmethode auch die
Thermodilutionsmethode gehort (Reuter, Goetz 2005), (Hombach 2001).

11
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1.3.1.2 Das Fick'sche Prinzip

Den Grundstein fur die Indikatorverdiinnungsverfahren setzte der deutsche
Physiologe Adolf Fick in seinem Vortrag Uber die Messung des Blutquantums in den
Herzventrikeln auf der Versammlung der physikalisch-medizinischen Gesellschaft zu
Wirzburg am 9. Juli 1870. Darin erklarte er das Fick'sche Prinzip, eine
Indikatorverdiinnungsmethode, bei der eingeatmeter Sauerstoff als Indikator zur
Bestimmung des Herzzeitvolumens verwendet wird (Fick 1870). Das Fick'sche
Prinzip, basierend auf den Grundlagen der Massenerhaltung, stitzt sich auf die
Uberlegung, dass die pro Zeiteinheit von einem Organ aus dem Blut aufgenommene
bzw. abgegebene Stoffmenge eines Indikators gleich der Differenz zwischen
zugeleiteter und abgefiuihrter Menge dieses Indikators ist. Nach dem Fick'schen-
Prinzip lasst sich, nach Ausschluss eines Shunts, das Herzminutenvolumen (HMV)
aus dem Quotienten von Sauerstoffverbrauch und der Sauerstoffdifferenz zwischen

arteriellem und gemischtvenésem Blut errechnen (Espersen et al. 1995).

VO, VO,

HMV = =
avDO, cO,,-c0O,,

HMV = Herzminutenvolumen [ml/min]

VO, = Uber die Lunge aufgenommene Menge Sauerstoff pro Minute [ml/min]
avDO, = arteriovendse Sauerstoffdifferenz [Vol%]

cO, , = O,-Konzentration im arteriellen Blut [Vol%]

cO, , = O,- Konzentration im gemischtvenésen Blut [Vol%)]

Die Uber die Lunge aufgenommene Sauerstoffmenge (VO,) kann spirometrisch
gemessen werden. Die Sauerstoffkonzentrationen im arteriellen (cO, ,) bzw.
gemischtventsen (cO; ,) Blut wird mithilfe eines Katheters aus der A. pulmonalis
bzw. nach Punktion einer peripheren Arterie ermittelt (Schmidt et al. 2000).

Das Fick'sche Prinzip hat sich in der Praxis aufgrund seiner Invasivitat, der
Notwendigkeit einer Rechtsherzkatheterisierung sowie eines arteriellen Zuganges
und haufiger methodologischer Fehler nicht durchsetzen kénnen. AufRerdem werden
plétzliche FluRanderungen durch die minutenlange Messung der Exspirationsgase
nicht erkannt, und akkurate Messungen des Herzzeitvolumens kénnen nur unter
hamodynamischer und respiratorischer Stabilitdt erreicht werden (Funk et al. 2009),
(Bolz, Urbazek 2002).

12
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1.3.1.3 Die Farbstoffverdiinnungsmethode

Die heutzutage verwendeten Methoden zur Messung des Herzzeitvolumens (HZV)
sind Modifikationen des Fick'schen Prinzips. Die Verwendung anderer Indikatoren
geht auf die 1897 von George Neil Stewart entwickelte von der Sauerstoffaufnahme
unabhangige Methode, die Farbstoffverdinnungsmethode zurtick. Dabei wurde ein
Farbstoff, zunéchst ,Evans Blau® spater ,Indozyaningrin®, als Indikator Uber einen im
rechten Vorhof gelegenen Katheter in die A. pulmonalis injiziert und die
Farbstoffverdiinnung pro Zeit in einer peripheren Arterie mittels intravasaler
Fiberoptik photometrisch als Konzentrationszeitkurve aufgezeichnet (Stewart 1897).
Eine nicht unerhebliche Fehlerquelle der Farbstoffverdiinnungsmethode stellten die
zu Messungenauigkeit fuhrenden Indikatorrezirkulationen da. Durch die 1932 von
William Ferguson Hamilton veré6ffentlichte monoexponentielle Extrapolation der
Indikatordilutionskurve zum Ausschluss von Rezirkulationsphanomenen konnte die
Farbstoffverdiinnungsmethode nach G. N. Stewarts optimiert werden (Hamilton et al.
1932).

In die Stewart-Hamilton-Gleichung gehen zur Berechnung des HZV die
Indikatormenge und die Flache unter der Dilutionskurve ein. Die Korrekturkonstante
K bericksichtigt die Unterschiede der Dichte und spezifischen Warmekapazitat von
Injektat und Blut (Abb. 4).

Bluttemperatur

Injektion ”Extrapolatlnn

Zeit

(TBIut - Tlnjektat) ' Vlnjektat K

HZVp = =
® fo ATBIutdt

HZV+p = Thermodilutionsherzzeitvolumen [ml/min]

Tgt = Bluttemperatur [C]

Tinjekiat = INjektattemperatur [T]

Vinjektat = INjektatvolumen [ml]

K= Korrekturfaktor aus spezifischem Gewicht und spezifischer Warmekapazitat von Injektat und Blut

fow ATg«dt = Integral der Flache unter der Thermodilutionskurve

Abbildung 4: Stewart-Hamilton-Formel zur Berechnung des HZV mittels Thermodilution
modifiziert nach: (Ganz, Swan 1972), (Levett, Replogle 1979), (PULSION Medical Systems SE)
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Dabei verhalten sich Flache und HZV indirekt proportional zueinander, d.h. bei
erhohtem HZV ist die Flache klein und umgekehrt (Kinsman et al. 1929), (Stewart
1897). Eine nach links verschobene Kurve ergibt sich bei hohem HZV, da der
Kaltebolus den stromabwarts gelegenen Thermistor schneller erreicht. Bei

erniedrigtem HZV ist die Kurve nach rechts verschoben (Abb. 5).

Temperatur
&
36,5
normales HZV: 5,5 Ifmin
37
Zeit
Temperatur
&
36,5
erniedrigtes HZV: 1,9 I/min
3T
Zet
Temperatur
&
36,5
/_\ erhbhtes HZV: 19 Imin
37

Zeit

Abbildung 5:  Thermodilutionskurven — indirekte Proportionalitat von HZV und Flache unter der
Dilutionskurve (PULSION Medical Systems SE)

Die Indikatorverdiinnungsmethode bedarf eines zentralvendsen und eines arteriellen
Zuganges, sowie regelmaRiger Blutentnahmen zur diskontinuierlichen Messung des
Herzzeitvolumens. Neben der Invasivitat stellt die Akkumulation des Farbstoffes im

Kdrper bei wiederholten Messungen eine Limitation dieser Methode dar.
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1.3.1.4 Die Thermodilutionsmethode

Die heute gebrauchlichste Methode zur Messung des HZV ist die Thermodilution.
Nachdem A. Fick ,Sauerstoff und G. N. Stewart ,Farbstoff’ als Indikatoren zur
Bestimmung des HZV nutzten, erklarte George Fegler 1954 in seiner
Veroffentlichung Measurement of cardiac output in anaesthetized animals by a
thermo-dilution method erstmals die Thermodilutionsmethode, welche einen
Kaltebolus als Indikator verwendete. Er injizierte anasthesierten Hunden einen 15C
kalten Bolus in die V. cava inferior und registrierte mit einer Kupfer-Thermosonde in
der Aorta oder der thorakalen A. descendens die Temperaturveranderungen pro Zeit.
Anhand dieser Temperaturzeitkurve, analog zu G. N. Stewarts durch
Farbstoffverdinnungsmethode erhaltene Konzentrationszeitkurve, liel3 sich das HZV
berechnen (Fegler 1954). Heute wird je nach Lage des Thermistors die

pulmonalarterielle von der transpulmonalen Thermodilution unterschieden.

1.3.14.1 Die Pulmonalarterielle Thermodilution

In diversen Tierversuchen konnte die Verlasslichkeit von G. Feglers etablierter
Thermodilutionsmethode  bestétigt  werden. Mit  der  Einfuhrung des
Pulmonalarterienkatheters (PAK) durch Harold James Charles Swan und William
Ganz im Jahre 1970 fand die pulmonalarterielle Thermodilution als
diskontinuierliches Verfahren zur HZV-Bestimmung Einzug in den klinischen
Gebrauch (Swan et al. 1970), (Ganz et al. 1971). Der PAK wird bettseitig Uber einen
vendsen Zugang und unter Beobachtung der Druckkurve in die Pulmonalarterie
eingeschwemmt. Bei der pulmonalarteriellen Thermodilution wird unter Zuhilfenahme
des PAK als Indikator eine kalte Kochsalz- oder Glukoselbésung verwendet, welche
als Bolus uber den proximalen Schenkel des Pulmonalarterienkatheters in den
rechten Vorhof injiziert wird. Nach Durchmischung des Indikators mit dem Blut,
welche Uberwiegend im rechten Ventrikel stattfindet, misst ein Thermistor, der sich
an der Spitze des Pulmonalarterienkatheters befindet, die Temperaturveranderungen
im Blut (Reuter, Goetz 2005), (Ganz et al. 1971). Die typische Temperaturzeitkurve
wird Uber den Temperaturverlauf in der Pulmonalarterie gegen die Zeit ermittelt. Um
Schwankungen des vendsen Ruckstroms wahrend des Atemzyklus maoglichst gering
zu halten, werden drei zufallig Uber den Atemzyklus verteilte Messungen
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durchgefuhrt und daraus der Mittelwert gebildet. Mit Hilfe der Stewart-Hamilton-
Gleichung (s.0.) lasst sich nach Extrapolation der Rezirkulationskurven das HZV
berechnen (Ganz et al. 1971), (Levett, Replogle 1979). Eine semi-kontinuierliche
HZV-Bestimmung kann mit speziellen Kathetern durch eine intermittierende

Warmeabgabe aus einem im PAK integrierten Thermofilament realisiert werden.

1.3.1.4.1.1 Der Pulmonalarterienkatheter

Der Pulmonalarterienkatheter (PAK) ist eine invasive Methode, die verlassliche
hamodynamische Aussagen uber Dricke, GefalRwiderstande und Flussvolumina

sowohl des systemischen als auch des pulmonalen Kreislaufsystems zulasst.
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Folgende Parameter kbnnen mit dem PAK erhoben werden (Tab. 2):

Parameter Abkurzung Normalwert Einheit
Messbare Parameter
Zentraler Venendruck ZVD 2-10 mmHg
Rechtsventrikularer Druck RVP syst.: 15 - 30 mmHg

diast.: 0 - 8
Rechtsatrialer Druck RAP 0-8 mmHg
Pulmonalarterieller Druck PAP syst.: 15- 30 mmHg

mean: 9 - 18 mmHg

diast: 4 - 12 mmHg
Pulmonalarterieller Verschlussdruck PAOP 2-12 mmHg
Herzzeitvolumen HzV 3-5 I/min/m?
Korperkerntemperatur 36,5-375 T
Gemischtventse Sauerstoffsattigung S0, 75 %
Rechtsventrikulare Ejektionsfraktion RVEF 40 - 50 %
Ableitbare / errechenbare Parameter
Herzindex Cl 3-33 l/min/m?
Schlagvolumenindex’ SvI 30-65 ml/Schlag/m®
Linksventrikularer Schlagarbeitsindex’ LVSWI 50 - 80 g e m/m*
Rechtsventrikularer Schlagarbeitsindex ~ RVSWI 8-12 g m/m*
Systemischer GefaRwiderstandsindex SVRI 1400 - 2500 dynesecm®em™
Systemischer Gefallwiderstand SVR 900 - 1500 dynesecm®
Pulmonaler GefaRwiderstandsindex’ PVRI 140 - 250 dynesecm®em™
Pulmonaler GefaRwiderstand PVR 90 - 150 dynesecm®
Rechtsventrikuléres enddiastolisches RVEDV 100 - 160 mL
Volumen
Rechtsventrikulares endsystolisches RVESV 50 - 100 mL
Volumen
Arterieller Sauerstoffgehalt ca0O, 16 - 20 mL/dL
Gemischtvendser Sauerstoffgehalt cvO, 13-15 mL/dL
Arterioventse Sauerstoffgehaltsdifferenz avDO, 3-5 mL/dL
Sauerstoffangebotsindex’ DO,! 500 - 800 ml/min/m?
Sauerstoffangebot DO, 900 - 1400 ml/min
Sauerstoffverbrauchsindex’ VO,l 125 - 200 ml/min/m?
Sauerstoffverbrauch VO, 225 - 360 ml/min
Sauerstoffextraktionsrate O.ER 20-30 %

"Der Normwert ist als Index, d.h. bezogen auf die Kérperoberflache angegeben

Tabelle 2: Mit PAK messbare und daraus errechenbare Parameter

modifiziert nach: (Gassanov et al. 2011), (Striebel 2007)
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Mit Einfuhrung des PAK stand die erste Methode zum Dbettseitigen
hamodynamischen Monitoring zur Verfiugung (Ganz et al. 1971), (Ermakov, Hoyt
1992). Seit Uber 40 Jahren wird die pulmonalarterielle Thermodilution mittels PAK als
Standardverfahren fur das invasive hamodynamische Monitoring verwendet (Swan et
al. 1970). In dieser Zeit konnte der PAK bei der Diagnostik und
Therapieentscheidung kritisch kranker Patienten helfen und trug umfassend zum
Verstandnis der Pathophysiologie von hamodynamischen Prozessen bei.

In den Richtlinien der American Society of Anesthesiology wird der Einsatz des PAK

bei einer Reihe von Krankheitsbildern empfohlen (Tab. 3):
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Indikationen Antwort Grad der
Empfehlung
Myokardinfarkt Hypotonie/ kardiogener Schock  Ja E
Mechanische Komplikation Ja E
Rechtsherzinfarkt Ja E
Herzinsuffizienz Unsicher D
Pulmonale Hypertonie Unsicher E
Hamodynamische Instabilitat/ Unsicher E
Schock
Herzchirurgie Niedriges Risiko Nein C
Hohes Risiko Unsicher C
Periphere Gefal3chirurgie Senkung der Komplikationsrate  Ja D
Senkung der Morbiditat Unsicher D
Aortenchirurgie Niedriges Risiko Unsicher B
Hohes Risiko Ja E
Geriatrische Pat. zur OP Nein E
Neurochirurgie Unsicher E
Praeklampsie nicht E
routinemaliig
Trauma Ja E
Sepsis/ Septischer Schock Unsicher D
Supranormales SIRS Unsicher B
Sauerstoffangebot Hochrisikochirurgie Unsicher C
Lungenversagen Unsicher E
Padiatrische Patienten Kritisch krank Ja E

Studieneinteilung

A von mind. 2 Grad — | Studien gestitzt;

B von mind. 1 Grad — | Studie gestitzt

C nur von Grad — Il Studien gestitzt;

D von mind. 1 Grad — Il Studie gestitzt;

E von Evidenzgrad IV und V gestitzt

Evidenzgrade

I: grol3e randomisierte Studie mit eindeutigen Ergebnissen;

II: kleine randomisierte Studie mit unsicheren Ergebnissen;

[ll: nicht randomisierte, zeitgleiche Kontrolle;

IV: nicht randomisierte, historische Kontrollen und Expertenmeinung;

V: Fallstudien, unkontrollierte Studien und Expertenmeinung

Tabelle 3:

modifiziert nach: (Waal et al. 2006)

Indikationsstellung des PAK gemal3 Pulmonary Artery Consesus 1997
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Insbesondere die Messung pulmonaler Driicke bleibt eine Domane des PAK, wie es
bei Herztransplantation oder rechtsventrikularer Dysfunktion indiziert sein kann.
Zurzeit ist der PAK das einzige Verfahren, welches die rechtsventrikulare Nachlast
kontinuierlich bestimmen kann (Gassanov et al. 2011), (Rex et al. 2010).

Mit der Invasivitdt verbundene Komplikationen des PAK werden in Tabelle 4

dargestellt:

Komplikationen Inzidenz (in %)

Punktionsbedingte Komplikationen

Arterielle Punktion 1,1-1,3
Blutung an der Einstichstelle 5,3
Postoperative Neuropathie 0,3-1,1
Pneumothorax 0,3-4,5
Luftembolie 0,5

Katheterbedingte Komplikationen

Platzierung gelingt nicht 2,6
Arrhythmien 13-78
Therapiepflichtige Arrhythmien <3
Milde Trikuspidalinsuffizienz 17
Rechtsschenkelblock 0,1-4;3
Totaler AV-Block 0-8,5

Komplikationen bei liegendem Katheter

Pulmonalarterienruptur 0,1-05
Positive Kultur der Katheterspitze 1,4-34,8
Katheterassoziierte Sepsis 0,7-11,4
Thrombophlebitis 6,5
Vendse Thrombose 0,5-66,7
Lungeninfarkt 0,1-5,6
Wandstandiger Thrombus 28 -61
Nichtinfektiose endokardiale L&sion 90
Dokumentierte Endokarditis 2,2

Tod 0,02-1,25

Tabelle 4: Komplikationen des PAK
modifiziert nach: (Hintzenstern, Sakka 2006), (American Society of Anesthesiologists 2003),
(Waal et al. 2006)
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Zunehmende Kritik am PAK fuhrte in den letzten Jahren zur Entwicklung weniger
invasiver Verfahren zur Bestimmung des Herzzeitvolumens. Dabei wird die
Notwendigkeit eines kontinuierlichen, nicht-invasiven, bedienerfreundlichen und
wenig kostenintensiven Monitoringverfahrens betont. Bisher ist es jedoch nicht
gelungen eine Technik zu entwickeln, die als ideal angesehen werden kann und die

in Tabelle 5 aufgefuihrten Anforderungen erfillt.

liefert:

» zuverlassig Messungen relevanter Parameter
* genaue und reproduzierbare Messungen

* kontinuierliche und interpretierbare Daten

» schnelle Antwortzeit

* Informationen, die zur Therapieoptimierung fihren

ist:
» anwenderfreundlich
* bereits verfligbar
* Nutzer-unabhangig
* kosteneffektiv
* nichtinvasiv
verursacht:

* keinen Schaden

Tabelle 5: Schlisseleigenschaften eines ,idealen* hamodynamischen Monitoringverfahrens
(Mateu Campos ML 2012), (Geerts et al. 2011), (Lee et al. 2011), (Vincent et al. 2011)

Neben diesen Eigenschaften ist der erfolgreiche klinische Einsatz neuer Techniken
abhangig von den Erfahrungen und dem Wissen des behandelnden Arztes
(Janssens 2000).
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1.3.1.4.2 Die Transpulmonale Thermodilution

Bei der transpulmonalen Thermodilution wird ein Kaltebolus Uber einen
zentralventsen Katheter injiziert, welcher unmittelbar die Injektattemperatur misst.
Der Kaltebolus passiert nicht nur das rechte Herz, wie bei der pulmonalarteriellen
Thermodilution, sondern zusétzlich auch die Lungenstrombahn und das linke Herz,
bevor die Thermodilutionskurve im arteriellen Gefal3system registriert wird. Ein
spezieller arterieller Katheter, der neben einem Lumen zur arteriellen Druckmessung
und Blutentnahme mit einem an der Katheterspitze lokalisierten Thermistor
ausgestattet ist, ermoglicht die diskontinuierliche HZV-Messung. Die Anlage des
arteriellen Katheters erfolgt tblicherweise in die A. femoralis, alternativ kénnen die
Aa. axillaris, brachialis oder radialis verwendet werden (Wiesenack 2010), (Janssens
2000). Mit Hilfe der Stewart-Hamilton-Gleichung (s.o0.) lasst sich, analog zur
pulmonalarteriellen Thermodilution, nach Extrapolation der Rezirkulationskurven das
HZV berechnen (Ganz et al. 1971), (Levett, Replogle 1979).
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1.3.1.4.3 Vergleich der pulmonalarteriellen und der transpulmonalen

Thermodilutionskurve

Im Vergleich zur pulmonalarteriellen Thermodilution mittels PAK ist die grofRRere
Wegstrecke zwischen Applikationsort des Kaltebolus und aortal-gelegenem Messort,
sowie die daraus resultierende langere Durchmischungszeit des Indikators mit dem
Blut ursachlich fir eine spater erscheinende, verlangerte und abgeflachte
Dilutionskurve bei der transpulmonalen Thermodilution (Abb. 6).

Temperaturverdnderung [°C]

Pulmonalarterielle Thermodilution

/ . "-,:-'—————

-
/
. b
LN '-,..
.y ]

Zeit [s]

t

Indikatorinjektion

Abbildung 6: Vergleich der pulmonalarteriellen und transpulmonalen Thermodilutionskurve;
modifiziert nach (Reuter et al. 2010)
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1.3.1.4.4 Volumetrische Parameter mittels transpulm  onaler Thermo-

dilution

Die transpulmonale Thermodilutionstechnik stellt neben der diskontinuierlichen HZV-
Messung die Bestimmung volumetrischer Parameter zur Verfigung und erméglicht
dadurch eine Optimierung der Behandlung kritisch kranker Patienten.

Um intra- und extravaskulare Flissigkeitsvolumina bestimmen zu kdnnen, ist eine
erweiterte  Analyse der in  verschiedene  Zeitabschnitte  eingeteilten
Thermodilutionskurve  notwendig. Die Thermodilutions-Transitzeiten  mittlere
Durchgangszeit (MTt, mean transit time) und exponentielle Abfallzeit (DSt, down

slope time) werden aus der Dilutionskurve berechnet (Abb. 7).

Temperatur
h

Injektion
Extrapolation

In Temperatur
L

----------- -

= = ———

Zeit

MTL

¥
4
)
o
*

A

Abbildung 7: Thermodilutionskurve und Analyse der Transitzeiten;
modifiziert nach (Sakka et al. 2012)

Die mittlere Durchgangszeit (MTt) ist definiert als der Zeitpunkt, an dem die Halfte
des Indikators den Messpunkt im arteriellen Gefal3system passiert hat. Die
exponentielle Abfallzeit (DSt) geht auf eine physikalische Gesetzmaligkeit von
Newman aus dem Jahre 1951 zuriick und ist als linear abfallende Zeitspanne der

logarithmisch skalierten Thermodilutionskurve definiert.
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Nach Newman lasst sich aus der DSt das Volumen des grof3ten Kompartiments
ermitteln, sofern diese Kompartimente in Reihe geschaltet und von identischem
Fluss sind (Newman et al. 1951), (Huber, Rockmann 2008a).

Durch mathematische Analyse der Thermodilutions-Transitzeiten erfolgt die
Berechnung folgender Parameter (Abb. 8):

- Intrathorakales Thermovolumen (ITTV)

- Intrathorakales Blutvolumen (ITBV)

- Pulmonales Thermovolumen (PTV)

- Globalenddiastolisches Volumen (GEDV)

- Extravaskulédres Lungenwasser (EVLW)

PTV

<m-H-

S
1—‘—> GEDV <—'—I

'1 J
|

ITTV

RAEDV = Rechtsatriales Enddiastolisches Volumen;
RVEDYV = Rechtsventrikulares Enddiastolisches Volumen;
PBY = Pulmonales Blutvolumen,;

EVLW = Extravaskulares Lungenwasser;

LAEDV = Linksatriales Enddiastolisches Volumen;
LVEDV = Linksventrikulares Enddiastolisches Volumen;

ITBVY = Intrathorakales Blutvolumen;

PTV = Pulmonales Thermovolumen;

GEDV = Globales end-diastolisches Volumen,;
ITTV = Intrathorakales Thermovolumen

Abbildung 8: Schematische Darstellung der einzelnen Kompartimente;
modifiziert nach: (Sakka et al. 2012)
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Das vom Kaltebolus durchlaufene Volumen errechnet sich aus dem Produkt von
Fluss und mittlerer Durchgangszeit:

V=0Q: MTt

V = Verteilungsvolumen des Indikators
Q = Fluss
MTt = mittlere Durchgangszeit

Dies bedeutet fir die Thermodilution, dass der Fluss (Q) dem Herzzeitvolumen
(HZV) und das Intrathorakale Thermovolumen (ITTV) dem Verteilungsvolumen des
Indikators (V) entspricht. Das ITTV bezeichnet die Summe aller am thermischen
Austausch teilnehmenden Kompartimente im Thorax und entspricht dem gesamten
intrathorakalen Verteilungsvolumen fur den Indikator ,Kalte* (Abb. 9).

ITTV=HZV « MTt

)

Abbildung 9: Intrathorakales Thermovolumen (ITTV); modifiziert nach: (Sakka et al. 2012)
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Das grofdte aus in Reihe geschalteten Kompartimenten in diesem System ist das
pulmonale Thermovolumen (PTV). Es setzt sich aus pulmonalem Blutvolumen (PBV)
und extravaskuldrem Lungenwasser (EVLW) zusammen und errechnet sich durch
Multiplikation des HZV mit der exponentiellen Abfallzeit (DSt) (Abb. 10).

PTV=HZV « DSt
= EVLW + PBV

Abbildung 10: Pulmonales Thermovolumen (PTV); modifiziert nach: (Sakka et al. 2012)

Aus dem Intrathorakalen Thermovolumen (ITTV) und dem Pulmonalen
Thermovolumen (PTV) lasst sich das Globalenddiastolische Volumen (GEDV)
errechnen. Das GEDV ist definiert als Fullungsvolumen aller vier Herzkammern am
Ende der Diastole und ist in der Praxis ein aussagekraftiger Vorlastparameter,
welcher wichtige RuUckschlisse fir die Katecholamin- und Volumentherapie
ermaoglicht (Abb. 11).

GEDV = ITTV — PTV
= HZV +MTt — HZV « DSt
= HZV + (MTt — DSt)
= RAEDV + RVEDV + LAEDV + LVEDV

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

Abbildung 11: Globalenddiastolisches Volumen (GEDV); modifiziert nach: (Sakka et al. 2012)
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Ein weiterer kardialer Vorlastparameter ist das Intrathorakale Blutvolumen (ITBV),
welches aus der Summe von Globalenddiastolischem Volumen (GEDV) und
Pulmonalem Blutvolumen (PBV) berechnet wird. Eine direkte Messung des ITBV ist
nur mit der Doppelindikatordilution aus Farbstoff- und Thermodilution realisierbar.
Nachdem Sakka et al. 2000 zeigen konnten, dass eine hohe Korrelation zwischen
ITBV und GEDV besteht (ITBV = 1,25 « GEDV), ist es heutzutage moglich, mittels
alleiniger transpulmonaler Thermodilution aus dem GEDV das ITBV hinreichend
genau abzuschatzen. Das gesamte im Herzen und der pulmonalen Strombahn
befindliche Blutvolumen ist als ITBV definiert (Abb. 12) (Sakka et al. 1999a), (Sakka
et al. 2000).

ITBY = HZV « MTt
= GEDV + PBV
= GEDV + 0,25 « GEDV
=1,25 « GEDV

Abbildung 12: Intrathorakales Blutvolumen (ITBV); modifiziert nach: (Sakka et al. 2012)
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Aus der Differenz des gesamten intrathorakalen Verteilungsvolumens fir Kalte
(ITTV) und dem Blutvolumen im Thorax (ITBV) lasst sich das Extravaskulare
Lungenwasser (EVLW) berechnen. Es reprasentiert als Vorlastparameter den
extravasalen Wassergehalt des Lungengewebes und kann zur Detektion und
Quantifizierung eines Lungenddems herangezogen werden (Abb. 13) (PULSION
Medical Systems SE).

EVLW =ITTV - ITBV
=ITTV - 1,25 « GEDV

Abbildung 13: Extravaskulares Lungenwasser (EVLW); modifiziert nach: (Sakka et al. 2012)
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1.3.1.4.4.1 Indizierung der volumetrischen Paramete r

Um eine bessere interindividuelle Vergleichbarkeit der aufgefiihrten volumetrischen
Parameter zu erreichen, ist eine Indizierung auf das Kérpergewicht beziehungsweise

die Kdrperoberflache (body surface area (BSA)) sinnvoll.

Die DuBois-Formel dient unter Bertcksichtigung der KorpergroRe und des
Korpergewichts zur Berechnung der Koérperoberflache (Du Bois, Du Bois 1989),
(Jones et al. 1985).

BSA = 0,007184m2 . (m)ov425 B (h)0,725

BSA = Body surface area [m?]
m = Kdrpergewicht [kg]
h = KdérpergrofRe [cm]

Das fur diese Studie zur Datenerhebung verwendete PiCCO-System indiziert das
Globalenddiastolische Volumen (GEDV), das Herzminutenvolumen (HMV), sowie

das Schlagvolumen (SV) auf die Kérperoberflache.
Es ergeben sich folgende Indices:

- Global enddiastolischer Volumenindex (GEDVI)

GEDVI = ITTV - PTV _ GEDV
B BSA ~ BSA

- Herzindex (HI)

HMV
BSA

- Schlagvolumenindex (SVI)

SV

SVI:B_SA
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1.3.2 Kontinuierliche Messverfahren

1.3.2.1 Die arterielle Pulskonturanalyse

Im Jahr 1930 beschrieb Otto Frank das Wellen- und Windkesselmodell und die
Moglichkeit anhand der Kontur der arteriellen Pulskurve das Schlagvolumen
.Herzschlag fur Herzschlag“ abschatzen zu konnen. Die Grundlagen dazu wurden
von ihm bereits 1899 in seiner Arbeit zur aortalen Druckkurve gelegt (Sagawa et al.
1990). Die Form der arteriellen Druckkurve ergibt sich aus dem linksventrikularen
Schlagvolumen, den die Windkesseltheorie beachtenden elastischen Veranderungen
der Aorta und den Widerstanden der Gefal3e und des Blutes. Das Schlagvolumen
lasst sich aus dem Quotienten aus der Flache unter dem systolischen Teil der

arteriellen Druckkurve und der patientenspezifischen Impedanz der Aorta berechnen.

SV = Schlagvolumen
Agys = Flache unter dem systolischen Teil der arteriellen Druckkurve
Z,, = Impedanz der Aorta

Die Flache unter dem systolischen Abschnitt der arteriellen Druckkurve verhalt sich
direkt proportional zum ausgeworfenen Schlagvolumen.

Wesseling et al. griffen die Uberlegungen von Otto Frank auf und entwickelten zur
Verbesserung der HZV-Berechnung einen Algorithmus, der den mittleren arteriellen
Blutdruck und die Herzfrequenz beriicksichtigt. Dadurch kénnen druckabh&angigen
Anderungen des Aortenquerschnittes Rechnung getragen und Reflektionen der
peripheren Gefalde ausgeglichen werden (Wesseling 1983), (Jansen et al. 1990).

Die kontinuierliche arterielle Pulskonturanalyse muss durch die transpulmonale
Thermodilution kalibriert werden, um eine ,Schlag-fur-Schlag” Echtzeitanalyse der
arteriellen Druckkurve zu ermdglichen und die patientenspezifische aortale
Compliance zu bestimmen. Dabei wird das durch transpulmonale Thermodilution
ermittelte Schlagvolumen in Relation zur Flache unter dem systolischen Teil der
arteriellen Druckkurve gesetzt (Abb. 14).
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transpulmonale Thermodilution Pulskonturanalyse

Bluttemperatur Blutdruck
A

Injektion I:,>

Zeit Zeit

SV+p = Thermodilutions-Schlagvolumen
HZV+:p = Thermodilutions-Herzzeitvolumen
HF = Herzfrequenz

Abbildung 14: Kalibrierung der Pulskonturanalyse; aus: (PULSION Medical Systems SE)

Regelmaliige Kalibrierungen sind fir eine exakte Bestimmung des Herzzeitvolumens
notwendig. Die Kalibrierung muss initial und bei jeder Anderung der aortalen
Compliance erfolgen, da sonst die Genauigkeit der Pulskonturanalyse unzulanglich
ist.

Das PiCCO-System berechnet das Pulskontur-Herzzeitvolumen (PCHZV) wie folgt
(Abb. 15):

P A

o
t
ol [ (B
| 1 1 ] | 1!
PCHZV =ical s HR * | (—pi—1+1 C(p)e1——1) dit
COTT ) WTSVR L it
- i O e T I |
s I I e = S
- i 1 ~ -
Patientenspezifischer Herzfrequenz Flache unter Aortale Compliance Formder Druckkurve
Kalibrationsfaktor der Druckkurve

{wird mit Thermodiution ermiges)

Abbildung 15: Berechnung des kontinuierlichen Pulskontur-Herzzeitvolumens (PCHZV);
aus: (PULSION Medical Systems SE)
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Neben der kontinuierlichen Messung des HZV ermoglicht die arterielle
Pulskonturanalyse mit Hilfe der Bestimmung dynamischer Parameter, wie
Schlagvolumen- (SVV) und Pulsdruckvariation (PPV), eine Einschatzung der

Volumenreagibilitat.
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1.3.3 Volumenreagibilitat

1.3.3.1 Definition der Volumenreagibilitat

Volumenreagibilitdt bezeichnet die Eigenschaft des linken Ventrikels auf eine erhéhte
kardiale Vorlast mit einer Zunahme des Schlagvolumens zu antworten (Wiesenack
2010). Dieser Zusammenhang wird mit der Frank-Starling-Kurve veranschaulicht, bei
der das Linksventrikulare Schlagvolumen (LVSV) gegen das Linksventrikulare
enddiastolische Volumen (LVEDV) als Mal3 der kardialen Vorlast aufgetragen wird
(Abb. 16).

N

LVSvV
Volumen-
Unabhangigkeit
T a
i Volumen-
Unabhangigkeit
b

A LVEDV

Abbildung 16: Frank-Starling-Kurve

a) normale Ventrikelfunktion; b) eingeschrankte Ventrikelfunktion;

LVSV = Linksventrikulares Schlagvolumen; LVEDV = Linksventrikulares enddiastolisches Volumen
modifiziert nach: (Reuter et al. 2003a)

Ein Patient, der sich auf dem linken Teilabschnitt der Kurve befindet, ist hypovolam
und profitiert von einer Volumengabe, wohingegen ein Patient, der sich auf dem
rechten Teilabschnitt der Kurve aufhélt Normovolamie erreicht hat und eine weitere
Flassigkeitszufuhr zur Volumenuberladung filhren wirde (Reuter et al. 2003a). Bei
eingeschréankter Ventrikelfunktion (Kurve b) erfolgt eine Rechtsverschiebung des
volumenreagiblen Zustandes. Bei gleichem enddiastolischen Volumen (Pfeil)
befindet sich ein Patient mit normaler Ventrikelfunktion (Kurve a) bereits im Bereich

der Volumenunabh&ngigkeit, wahrend eine Volumenzufuhr bei eingeschrankter
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Ventrikelfunktion (Kurve b) die Herzleistung durch Steigerung des Schlagvolumens
verbessern wirde.

In den letzten Jahren fanden die dynamischen Parameter Schlagvolumen- (SVV) und
Pulsdruckvariation (PPV), die durch kardiozirkulatorische Veranderungen unter
kontrollierter Beatmung entstehen und die Steigung der individuellen Frank-Starling-
Kurve wiedergeben, als Parameter der Volumenreagibilitat Einzug in den klinischen

Gebrauch.

1.3.3.2 Berechnung der linksventrikularen Schlagvol  umen- und
Pulsdruckvariation

Die Schlagvolumenvariation (SVV) beschreibt die Abweichungen der Schlagvolumina
Uber den Atemzyklus und zeigt auf, um wie viel Prozent das kardiale Schlagvolumen
von einem Uber 30 Sekunden bestimmten Mittelwert differiert. Das Zeitfenster von 30
Sekunden wird in vier 7,5 Sekunden Abschnitte eingeteilt und erméglicht dadurch
eine bessere Abstimmung der SVV-Messung auf den interindividuellen Atemzyklus.
In die Berechnung der SVV gehen die Mittelwerte der vier maximalen (SVmax) und
minimalen Schlagvolumina (SVmin), sowie der Mittelwert aller Schlagvolumina (SVy)
ein (Abb. 17) (Hofer et al. 2005), (Reuter et al. 2003b).

SVmax

SV - SVpi
SW /%= 100 - — mn
SVy
Abbildung 17: Schlagvolumenvariation (SVV) — dynamischer Parameter der Volumen-

reagibilitdt. modifiziert nach: (PULSION Medical Systems SE)
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Analog dazu beschreibt die Pulsdruckvariation (PPV) die Anderungen der
Pulsdruckamplitude Uber den Atemzyklus und zeigt, um wie viel Prozent die
Pulsdruckamplitude von einem Uber 30 Sekunden bestimmten Mittelwert abweicht.
Die Pulsdruckamplitude ist die Differenz zwischen systolischem und diastolischem
Druck (Abb. 18) (Hofer et al. 2005), (Michard et al. 2000).

PPmax

PPmax'PPmin

PPV [%J= 100 - .

Abbildung 18:  Pulsdruckvariation (PPV) — dynamischer Parameter der Volumenreagibilitat.
modifiziert nach: (PULSION Medical Systems SE)

1.3.3.3 Entstehung der linksventrikul&ren Schlagvolumenvari ation

Cournand et al. veroffentlichten bereits 1948 ihre Erkenntnisse Uber die Interaktion
von Herz und Lunge unter kiunstlicher Beatmung mit positiven Atemwegsdricken
(Cournand, Motley 1948).

Die beatmungsinduzierte Interaktion von Herz und Lunge bilden die Grundlage fur
Schlagvolumen- (SVV) und Pulsdruckvariation (PPV) (Abb. 19) (Jardin et al. 1983).
Wahrend der mechanischen Inspiration kommt es zu einer Zunahme des
Lungenvolumens und dadurch zum Anstieg des intrathorakalen Drucks. In der friihen
Inspirationsphase (Abb. 19a) bewirkt der intrathorakale Druckanstieg ein Auspressen
des Blutvolumens aus der Lungenstrombahn in Richtung linkes Herz mit
anschlieBender Erh6hung der linksventrikularen diastolischen Fullung und somit der
linksventrikularen Vorlast. Die Steigerung der linksventrikuldren Vorlast bewirkt,
gemal dem Frank-Starling-Mechanismus, eine Erhohung des linksventrikularen

Schlagvolumens und dadurch einen Anstieg des systolischen arteriellen Blutdrucks.
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In der spaten Inspirationsphase (Abb. 19b) kommt es durch weiteren Anstieg des
intrathorakalen sowie intraabdominellen Drucks =zu einer Abnahme des
Blutrickstroms aus den grof3en vendsen Kapazitatsgefal3en zum rechten Herzen. In
der Folge sinkt zunachst die rechts-, und mit Verzégerung von einigen Herzaktionen,
auch die linksventrikulare Vorlast ab. Das Absinken der linksventrikularen Vorlast hat
eine Abnahme des linksventrikularen Schlagvolumens und auch des systolischen

arteriellen Blutdrucks zur Folge (Reuter et al. 2003a).

Inspiration Exspiration Inspiration Exspiration

friilhe Inspiration spate Inspiration

= intrathorakaler

Druck “T*

= Auspressen” der
pulmonalen Strombahn

— intrathorakaler
Druck

= vendser Rckstrom
zum re & li Ventrikel .

= linksventrikulare — linksventrikulare

Vorlast arterielle Vorlast .. iarterielle
i Druckkurve

= linksventrikuldres ED”-'Ckk'-'WE?:

Schlagvolumen T

= linksventrikulares
Schlagvolumen +J

= systolischer
arterieller Blutdruck ..

= systolischer
arterieller Blutdruck -t

Atemwegsdﬂck .ﬁ;temwegsdnjck

Abbildung 19: Beatmungsinduzierte Herz-Lungen-Interaktion
a) friihe Inspirationsphase; b) spate Inspirationsphase; aus: (Reuter et al. 2003a)

Die Veranderungen des linksventrikularen Schlagvolumens sowie des systolischen
arteriellen Blutdrucks wahrend eines Beatmungszyklus geben demnach die
hadmodynamische Reaktion des kardiovaskularen Systems auf eine endogene
Vorlastanderung  wieder. In  Abbildung 20 ist die linksventrikulare
Schlagvolumenvariation unter mechanischer Beatmung schematisch dargestellt.
Eine ausgepragte linksventrikulare Schlagvolumenvariation spricht fur die
Lokalisation des Ventrikels auf dem steilen Abschnitt der Frank-Starling-Kurve
(Abb. 20a) und somit fir dessen Volumenreagibilitat. Eine nur gering ausgepragte

linksventrikuldre Schlagvolumenvariation als Reaktion des Ventrikels auf die
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mechanische Beatmung lasst auf einen flachen Verlauf der Frank-Starling-Kurve
(Abb. 20b) schliel3en.

Eine Volumenzufuhr hétte in dieser Situation keine Steigerung des Herzzeitvolumens
zur Folge (Reuter et al. 2003a). Demzufolge beschreiben die dynamischen
Vorlastparameter, in welchem Bereich der Frank-Starling-Kurve der Ventrikel operiert
(Rex et al. 2010).

LV3SV
——b ——————————————————————

SVV #8==zzizzzizzzoczoiiozos 8=O;
| " :
R P
swl| a v
o e [ )
[ 1 !
P ] 1 I
4 1 ] 1 I
/ 1 1 I X

LVEDV

v

Volumen

Abbildung 20: Linksventrikulare Schlagvolumenvariation unter mechanischer Beatmung
SVV = Schlagvolumenvariation; LVSV = linksventrikuldres Schlagvolumen;

LVEDV = linksventrikulares enddiastolisches Volumen

a) SVV bei Volumenabhéangigkeit; b) SVV bei Volumenunabhangigkeit

*) Einfluss des mechanischen Atemzyklus, der fir die Entstehung des SVV verantwortlich ist
aus: (Reuter et al. 2003a)

Einen Einfluss auf die Auspragung der linksventrikularen Schlagvolumenvariation
haben neben einer Volumenzufuhr auch die Hohe des gewahlten Atemzugvolumens
und die des endexspiratorischen Atemwegsdruckes, da diese Beatmungsparameter
einen unmittelbaren Einfluss auf die intrathorakalen Druckveranderungen haben
(Michard et al. 2003b). Dartber hinaus fuhrt eine chronische Herzinsuffizienz zu
einer Rechtsverschiebung der Frank-Starling-Kurve, was die Auspragung der

linksventrikuldaren Schlagvolumenvariation ebenfalls beeinflusst (Reuter et al. 2003a).
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1.3.4 Das PiCCO-System

Seit 1997 steht das PiCCO-System (Pulse Contour Cardiac Output) der Firma
Pulsion Medical Systems AG Munchen fir den klinischen Gebrauch zur Verfiigung
und kombiniert mit der transpulmonalen Thermodilution und der arteriellen
Pulskonturanalyse zwei Methoden des erweiterten hamodynamischen Monitorings.
Aufgrund der Madglichkeit der kontinuierlichen, semiinvasiven Bestimmung des
Herzzeitvolumens konnte das PICCO-System als weiterer Standard neben dem
Pulmonalarterienkatheter in der Intensivmedizin etablieret werden. Die
kontinuierliche HZV-Berechnung basiert auf der arteriellen Pulskonturanalyse.
Allerdings sind regelméaRige Kalibrierungen mittels transpulmonaler Thermodilution
notwendig, um Anderungen der aortalen Compliance, die Einfluss auf die Pulskontur
und damit auf die HZV-Berechnung anhand der Pulskonturanalyse haben, zu
kompensieren. Fiur die arterielle Pulskonturanalyse mit dem PiCCO-System sind
zwei invasive Zugange erforderlich: ein zentraler Venenkatheter (ZVK) fur die zur
Kalibrierung erforderliche transpulmonale Thermodilution und ein arterieller Katheter
fur die Aufzeichnung der Pulsdruckkurve.

In den folgenden Tabellen (Tab. 8 - 10) sind die mittels transpulmonaler Thermo-

dilution und arterieller Pulskonturanalyse erhobenen Parameter aufgelistet.
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Parameter Abkurzung Normalbereich Einheit
Parameter der intermittierenden transpulmonalen The rmodilution

Intrathorakaler Blutvolumen Index ITBI 850 - 1000 ml/m?
Extravasaler Lungenwasser Index ELWI 30-7,0 mI/kg/m2
Globalenddiastolischer Volumen Index GEDI 680 - 800 ml/m?
Pulmonalvaskularer Permeabilitiatsindex  PVPI 1,0-3,0 mi/kg
Kardialer Funktionsindex CFlI 45-6,5 |/min/m?
Globale Auswurffraktion GEF 25-35 %
Parameter der kontinuierlichen arteriellen Pulskont uranalyse
Pulskontur-Herzminutenvolumen HMVpc 3-5 I/min
Schlagvolumen Index SViI 40 - 60 ml/m?
Mittlerer arterieller Druck MAP 70-90 mmHg
Herzfrequenz HF 60 - 100 1/min
Systemisch vaskularer Widerstandsindex SVRI 1700 - 2400 dynssecm®em?
Schlagvolumenvariation Svwv <10 %
Pulsdruckvariation PPV <10 %
linksventrikulare Kontraktilitat dPmx -/- mmHg/s
Weitere Parameter

Herzindex HI 3,0-5,0 |/min/m?
Zentraler Venendruck Z\VD 2-10 mmHg
Zentralvendse Sauerstoffsattigung* S.02 70 -80 %
Sauerstoffangebot* DOl 400 - 650 ml/min/m?
Sauerstoffverbrauch* VOl 125-175 ml/min/m?

* Parameter kdnnen nur mit PiCCO,, nicht aber mit PiCCOy,s erhoben werden.

Einige Parameter sind als Index angegeben, d.h. bezogen auf die Kdrperoberflache

Tabelle 6: Normalbereiche fir die mittels PiCCO erfassbaren Parameter; (Striebel 2007)

40




Einleitung

Parameter der intermittierenden
transpulmonalen Thermodilution

Parameter der kontinuierlichen
Pulskonturanalyse

Transpulmonales Herzminutenvolumen (HMV)

Pulskontur-Herzminutenvolumen (HMVpc)

Intrathorakales Blutvolumen (ITBV)

Schlagvolumen (SV)

Extravasales Lungenwasser (EVLW)

(mittlerer) Arterieller Blutdruck (M)AP)

Globales enddiastolisches Volumen (GEDV)

Herzfrequenz (HF)

Pulmonalvaskularer Permeabilitéatsindex (PVPI)

Systemischer GefalRwiderstand (SVR)

Kardialer Funktionsindex (CFI)

Schlagvolumenvariation (SVV)

Globale Auswurffraktion (GEF)

Pulsdruckvariation (PPV)

Patiententypischer Kalibrationsfaktor

Index linksventrikularer Kontraktilitéat (dPmax)

Tabelle 7: Mittels transpulmonaler Thermodilution und arterieller Pulskonturanalyse bestimmte
Parameter

Parameter Abkurzung Normalbereich Einheit

I. Oxygenierung

Zentralvendse Sauerstoffsattigung* S.02 70 -80 %
Sauerstoffangebot* DO,l 400 - 650 ml/min/m?
Sauerstoffverbrauch* VOl 125-175 ml/min/m*
. Fluss

Herzindex HI 3,0-5,0 l/min/m?
. Vorlast

Globalenddiastolischer Volumen Index GEDI 680 - 800 ml/m?
Intrathorakaler Blutvolumen Index ITBI 850 - 1000 ml/m*

IV. Volumenreagibilitat

Schlagvolumenvariation YY) <10 %
Pulsdruckvariation PPV <10 %

V. Nachlast

Systemisch vaskularer Widerstandsindex SVRI 1700 - 2400 dynesecm™em™
VI. Kontraktilitat

Kardialer Funktionsindex CFlI 45-6,5 l/min/m?
Globale Auswurffraktion GEF 25-35 %
linksventrikulare Kontraktilitat dPmx -/- mmHg/s
Cardiac Power Index CPI 0,5-0,7 W/m?*

VIl. Pulmonales Odem

Extravasaler Lungenwasser Index ELWI 3,0-7,0 ml/kg/m?
Pulmonalvaskularer Permeabilitiatsindex  PVPI 1,0-3,0 mi/kg

Tabelle 8: Funktionelle Auflistung der mittels PiCCO-System erfassbaren Parameter

aus: (PULSION Medical Systems SE)
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Das PICCO-System ist ein in den letzten Jahren hinreichend validiertes
hamodynamisches Monitoringverfahren, dass eine zuverlassige Bestimmung der vier
Determinanten des Herzzeitvolumens - kardiale Vor- und Nachlast, Kontraktilitdt und
Herzfrequenz - semiinvasiv und kontinuierlich, sowohl bei hdmodynamisch stabilen
als auch instabilen, sowie padiatrischen Patienten, ermdglicht (Godje 1998), (Sakka
et al. 1999b), (Sakka et al. 2000), (Tibby et al. 1997).

Die bisherige Datenlage weist darauf hin, dass die mit dem PiCCO-System
erhobenen volumetrischen Parameter den statischen Vorlastvariablen Uberlegen
sind. Diese Erkenntnis erklart den Haupteinsatz dieses Verfahrens im volumetrischen
Monitoring. Als sinnvolle Indikationen kommen daher vor allem Schockzustande mit
hohem  Katecholaminbedarf, schwere Sepsis, Herzinsuffizienz, schwere
Oxygenierungsstérungen (ARDS, ALIl), schwere Polytraumata, Verbrennungen,
gro3e operative Eingriffe und Organtransplantationen in Betracht (Hintzenstern,
Sakka 2006). Ungeeignet erscheint die Anwendung des PiCCO-Systems bei
schnellen Anderungen der arteriellen Compliance, wie bei herzchirurgischen
Eingriffen unmittelbar nach der Entwohnung von der extrakorporalen Zirkulation
(Wiesenack 2010). Eine eingeschrankte Aussagekraft der mittels transpulmonaler
Thermodilution erhobenen Werte ergibt sich bei hochgradigen Klappen- und
Shuntvitien des Herzens, Aortenaneurysmata oder bei Einsatz einer intraaortalen
Gegenpulsationspumpe (Mateu Campos ML 2012).

Komplikationen bei der Verwendung des PiCCO-Systems entstehen durch die bei
kritisch kranken Patienten ohnehin indizierte Anlage eines zentralvendsen und
arteriellen Katheters (Bellomo, Uchino 2003). Es kann durch die Katheteranlage zu
Fehlpunktionen mit Gefal3perforationen, Hamatomen, Herzrhythmusstérungen,
Pneumothoraces, Luftembolien, Nervenschadigungen, Herztamponaden,
Katheterembolien und bei langerer Liegedauer zu Infektionen kommen. Bei
arteriosklerotisch veranderten GefalR3en ist durch Einengung des Gefal3lumens eine

Minderversorgung peripherer Gebiete mdglich (Gassanov et al. 2010).
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2 Fragestellung

Das hamodynamische Monitoring und die damit verbundene Madglichkeit der
Beurteilung von Vorlast und Volumenreagibilitat stellt einen grundlegenden
Bestandteil in der intensivmedizinischen Versorgung kritisch kranker Patienten dar.

In diversen Studien konnten dynamische Vorlastparameter wie Schlagvolumen-
(SVV) und Pulsdruckvariation (PPV) als Parameter der Volumenreagibilitat validiert
werden (Michard et al. 2000), (Reuter et al. 2003c), (Rex et al. 2004), (Wiesenack et
al. 2005). Die Anwendbarkeit von SVV und PPV ist allerdings auf Patienten mit
Sinusrhythmus (SR) und druckkontrollierter Beatmung (DK) beschrankt, sowie deren
Vorhersagekraft bei Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina (< 7ml/kg) reduziert
(Lansdorp et al. 2012). Jingste Daten haben gezeigt, dass in einer Grauzone von
PPV-Werten zwischen 9 - 13% keine verladsslichen Aussagen Uuber die
Volumenreagibilitdt eines Patienten gemacht werden kénnen (Cannesson et al.
2011a). Da fur PPV und SVV vergleichbare Grenzwerte gelten, und die PPV als
Surrogatparameter fur die SVV gilt, wurde in der vorliegenden Arbeit die von
Cannesson et al. beschriebene Grauzone ebenfalls auf die SVV bezogen (Liu et al.
2013), (Hadian et al. 2011), (Pinsky 2003).

Ziel der vorliegenden Studie war es daher festzustellen, inwieweit die SVV als
Parameter zur Uberwachung der linksventrikuldaren Vorlast und der Volumentherapie
bei kritisch kranken Patienten auf einer internistischen Intensivstation angewendet
werden kann. Untersucht wurden hierzu an 289 Patienten, bei denen mittels PiCCO-
System insgesamt 4912 transpulmonale Thermodilutionsmessungen vorgenommen
wurden, die Pravalenz von Sinusrhythmus, druckkontrollierter Beatmung,
Tidalvolumen > 7ml/kg, sowie SVV-Werte aul3erhalb einer Grauzone zwischen 9 —
13%.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde der Einfluss der femoralen gegenuber der juguléren
Indikatorinjektion evaluiert. Ublicherweise wird der zentrale Venenkatheter fir die
transpulmonale Thermodilution in die Vv. jugularis oder subclavia eingebracht.
Aufgrund  klinischer Umstande wie Jugularvenenthrombose, Polytrauma,
Verbrennung, Indikation fir einen Shaldon-Katheter oder Infektion der

Punktionsstelle sind andere Zugangswege wie z.B. Uber die Femoralvene notwendig.
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Die Katheterisierung der Femoralvene ermdglicht hierbei in Notfallsituationen einen
schnellen Zugang zum zentralen Venensystem (Saugel, Huber et al. 2010). Zwei
Studien haben gezeigt, dass bei Nutzung der Femoralvene als Injektionsort fr die
transpulmonale Thermodilution (TPTD) eine Uberschéatzung des
Globalenddiastolischen Volumenindexes (GEDVI) resultiert (Saugel, Huber et al.
2010), (Schmidt et al. 2007). Dies lasst sich durch das zusatzliche Volumen der V.
cava inferior bei femoraler TPTD erklaren. Saugel, Huber et al. haben hierzu eine
Korrekturformel fir den femoral gemessenen GEDVI (GEDVlem korigierr) aufgestellt

und diese an 24 Patienten analysiert:

mi

GEDVliem korigiert = Korrigierter femoraler Globalenddiastolischer Volumenindex
GEDViIs,, = femoraler Globalenddiastolischer Volumenindex

Hlier, = femoraler Herzindex

BWy = Ideal body weight = ideales Kdrpergewicht

Bislang wurde diese Studie nicht an einem gro3eren Kollektiv validiert.

In der vorliegenden Untersuchung wurde daher an 43 Patienten, bei denen
insgesamt 1588 TPTDs durchgefuhrt wurden, der Einfluss der femoralen gegentber
der jugularen Indikatorinjektion analysiert und mit der o.g. Korrekturformel
reevaluiert. Im Verlauf des intensivmedizinischen Aufenthaltes waren diese Patienten

sowohl mit jugularem als auch femoralem Venenkatheter ausgestattet.
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3 Patienten, Material und Methoden

3.1 Studienart

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine retrospektive Auswertung
einer prospektiv angelegten Datenbank, deren Daten im Zeitraum vom 01.10.2008
bis zum 31.12.2010 auf der internistisch-gastroenterologischen Intensivstation 2/11
der II. Medizinischen Klinik des Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat
Minchen erfasst wurden. Im Fokus der Datenerfassung standen intensivpflichtige
Patienten, die auf ein hamodynamisches Monitoring mittels PiICCO-Systems
angewiesen waren. Zur Datenerhebung wurde das PiCCOpys und PiCCO»-System
verwendet, die von der Firma Pulsion Medical System Minchen hergestellt und

weltweit zur hamodynamischen Uberwachung eingesetzt werden,

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission der Technischen Universitat
Munchen (Projekt-Nummer: 3049/11) tberprift und zugelassen.

3.2 Population

3.2.1 Patienten

Das Patientenkollektiv setzt sich aus 289 Patienten zusammen, bei denen in dem
Zeitraum vom 01.10.2008 bis zum 31.12.2010 unabhéangig von dieser Studie eine
intensivmedizinische hamodynamische Uberwachung durch das PiCCO-System

erforderlich war.

3.2.2 Einschlusskriterien

- Hamodynamisches Monitoring mittels PiICCO-System bei intensivpflichtigen
Patienten
- Vorhandensein eines zentralen Venenkatheters

- Vorhandensein eines peripheren arteriellen Katheters
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3.2.3 Ausschlusskriterien

- Patienten mit bekannter Herzklappeninsuffizienz oder bekanntem Links-
Rechts-Shunt.

Durch diese Einschlusskriterien konnte ein Patientenkollektiv erreicht werden,
welches weitestgehend dem Klinischen Bild einer internistisch-gastroenterologischen
Intensivstation entspricht. Die Einschlusskriterien erfillten 289 Patienten mit
insgesamt 4912 Messungen.

3.3 Studienablauf

Bei jedem Patienten wurden anhand eines Protokolls (Abb. 21)
Patientencharakteristika (Geschlecht, Geburtsdatum, GroRe, Gewicht), Body-Mass-
Index, Hauptdiagnose, Datum und Uhrzeit der Messungen, Prognose-Scores
(APACHE I, SAPS I, TISS), Vital- (HF, RRsys, RRgias, MAD, ZVD), PiCCO- (GEDI,
HI, SVV, ELWI, SVI, SVRI, dPmax, PVPI, CPI, PCHI) und Beatmungsparameter
(Tidalvolumen, AF, PEEP, Pnax, Pmean, I:E, FiO), sowie Informationen beziiglich
einer eventuellen Katecholamintherapie erfasst. Bei beatmeten Patienten wurden

zusatzlich Blutgaswerte (pH, pCO,, pO,) dokumentiert.
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Abbildung 21: PiCCO-Protokoll ICU 2-11, II. Medizinische Klinik und Poliklinik, Klinikum rechts
der Isar, Technische Universitat Miinchen

3.3.1 Versuchsaufbau

Unabhéangig von der Studie bestand bei den analysierten Patienten die Indikation
zum hadmodynamischen Monitoring mittels PiCCO-System. Zum Einsatz kamen der
PiCCOypus oder der PICCO, (Abb. 22; 23).

PICCO plus

Abbildung 22: PiCCO-Monitor-Versionen
li.: PICCOpus-Monitor; re.: PiCCO,-Monitor
aus: (PULSION Medical Systems SE), (PULSION Medical Systems SE)
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Mit dem PICCO, besteht zuséatzlich zur Erhebung relevanter hamodynamischer
Parameter die Moglichkeit, eine Auskunft Uber die Leberfunktion und den
Sauerstoffhaushalt des Korpers zu erhalten. Beide Gerate &hneln sich und benutzen

die gleiche Software (Version 7.1.).

Zentraler
Venenkatheter
Injektatiemperatur- AUX Adapterkabel

Sensorgeh3use PV4046 PC81200
/ {enthalten in PV8115) ——
Injektattemperatur- "a -

Sensorkabel - - - |
PCB0108 L|
y 5\ Druckkabel
— PMK-206
b ]
| 1=
Temperaturverbindungs- g
kabel PC80150
K
e = dz
PULSIOCATH arterleller PULSION Elnweg-Druckaufnehmer
Thermodilutionskatheter PICCO Monitoring Kit PV8115
z.B. PV2015L20 PMEK-XXX

Verblndungskabel zum
bettseitigen Monitor

Abbildung 23: Schematische Darstellung des Aufbaus des PiCCOplus-Monitoring-Systems
aus: (PULSION Medical Systems SE)

Die PiCCO-Technologie kombiniert zur hamodynamischen Uberwachung
intensivpflichtiger Patienten die transpulmonale Thermodilution mit der
kontinuierlichen arteriellen Pulskonturanalyse. Fiur die Verwendung des PiCCO-
Systems wurde jeder Patient bei Aufnahme auf die Intensivstation mit einem
zentralen Venenkatheter (ZVK) und einem speziellen arteriellen PiCCO-
Thermodilutionskatheter (PULSIOCATH PV2015L20) versorgt. Die Anlage des ZVKs
erfolgte entweder in die V. jugularis interna, V. subclavia oder V. femoralis. Der
arterielle PICCO-Thermodilutionskatheters wurde vorzugsweise in die A. femoralis
eingelegt, wobei auch die Aa. axillaris, brachialis oder radialis fir den arteriellen
Katheter héatten genutzt werden kénnen. Nach Platzierung der Katheter erfolgten der

Anschluss des Thermosensors des ZVKs und des arteriellen Katheters uber die
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jeweiligen Verbindungskabel (ZVK: Injektattemperatur-Sensorgehduse P4046 und
Injektattemperatur-Sensorkabel PC80109; arterieller Thermodilutionskatheter:
Temperaturverbindungskabel PC80150) an den bettseitigen PiCCOys-Monitor.
Bevor samtliche Lumina und 3-Wege-Hahne mit 0,9%ige Natrium-Chlorid-Lésung
(NaCl-Losung) unter Ausschluss von Luftblasen gespilt werden konnten, musste der
arterielle Thermodilutionskatheter mit dem Einweg-Druckaufnehmer (PiCCO
Monitoring Kit PV8115), welcher am Kopfende des Patientenbettes auf Hohe des
Herzens angebracht wurde, verbunden werden. Uber das AUX Adapterkabel
PC81200 konnten zur kontinuierlichen Anzeige die erfassten Daten des PiCCOpys-
Gerates (Blutdruck, Herzfrequenz, zentraler Venendruck, Sauerstoffséattigung,
Korpertemperatur und Elektrokardiogramm) an den bettseitigen Monitor
weitergeleitet werden.

Um mdglichst genaue Messdaten zu garantieren, war vor jeder Messung ein
Nullabgleich des arteriellen Druckaufnehmers mit der Umgebung durchzufiihren und
der aktuelle zentrale Venendruck manuell am PiCCOps-Monitor einzutragen. Dafiir
wurde der arterielle Druckaufnehmer zur Umgebung gedffnet und eine stabile
Druckanzeige auf dem PiCCOpys-Monitor abgewartet, bevor zur Kalibrierung die
Nulltaste gedruckt werden konnte. Dieses Prozedere musste ebenso am bettseitigen
Monitor durchgefiihrt werden, bevor der Druckaufnehmer wieder geschlossen

werden konnte.
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3.3.2 Messungsablauf

Zur Verringerung der Interobserver-Variabilitdt wurde jede Messung der PiCCO-
Gerate nach einem auf der Station standardisierten Vorgehen an horizontal
liegenden Patienten durchgefihrt.

Vor jeder Messung musste das Injektat, eine 0,9%ige Natrium-Chlorid-Lésung (NaCl-
Losung), mit einer Durchschnittstemperatur von 4 — 6 Grad Celsius vorbereitet
werden. Dafur wurde die Injektionsldsung in eine 20ml Einwegspritze aufgezogen
und an den Drei-Wege-Hahn angeschlossen, welcher mit dem distalen Lumen des
ZVKs verbunden war. Das Thermodilutionsment des PiCCOpys-Gerates wurde
gestartet und auf die Meldung ,stabil* gewartet.

Bei jeder Injektion des NaCl-Bolus galt es eine innerhalb von 7 Sekunden erfolgte
druckkonstante Applikation zu gewahrleisten. Der Beginn der Injektion konnte dabei
unabhangig vom Atemzyklus gewahlt werden. Es wurden bei jedem Messzyklus drei
aufeinanderfolgende Thermodilutionsmessungen innerhalb von funf Minuten
durchgefuhrt und die gemittelten Messwerte ausgedruckt.

Im Anschluss wurde unter Bertcksichtigung des individuellen Zustandes durch das
PiCCO-System rechnerisch das aktuelle HZV bestimmt. Dieses Vorgehen diente der
Eichung des Gerates auf den individuellen Zustand des Patienten. Eine
Wiederholung dieses Messzyklus wurde routinemal3ig alle acht Stunden oder bei
Notwendigkeit einer Neukalibrierung vorgenommen. Bei beatmeten Patienten wurde
der Beatmungsmodus, sowie die am Beatmungsgerat angezeigten Werte FiO, und
PEEP notiert. Die Thermodilutionsmessung und die Ermittlung der
Beatmungsparameter mussten innerhalb von zwei Stunden erfolgt sein, um in die

statistische Auswertung eingehen zu kdnnen.
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3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fir medizinische
Statistik und Epidemiologie (IMSE) des Klinikum rechts der Isar der Technischen
Universitdt Minchen. Das Statistikprogramm IBM SPSS fur Windows (Version 20.0,
SPSS Inc., Chicago, IL, USA), die freizugéngliche Programmiersprache und Statistik-
Software R stellten die Grundlage fur die Berechnungen der Daten dar.

Zunachst wurden alle erfassten Daten zur Detektion fehlerhafter Eingaben,
Extremwerte und Ausreil3er deskriptiv analysiert. Absolute und relative Haufigkeiten
(%) wurden fur einzelne Merkmalsauspragungen kategorialer Daten berechnet. Fur
quantitative Merkmale wurden Mittelwert, Median und Standardabweichung ermittelt.
Signifikanzen wurden mit dem T-Test fur verbundene und unverbundene
Stichproben, sowie dem Mann-Whitney-U-Test fir unverbundene und dem Wilcoxon-
Test fur verbundene Stichproben berechnet. Als Ergebnis der genannten Analysen
wurde durch einen p-Wert von <0.05 statistische Signifikanz angezeigt. Die
Nullhypothese Hy besagt, dass zwischen den verschiedenen Mittelwerten keine
Unterschiede bestehen. Um die Starke des linearen Zusammenhangs zwischen zwei
quantitativen GrofRen (SVV, GEDVI) dazustellen, wurde der Korrelationskoeffizient
nach Pearson bestimmt. Multiple lineare Regressionsanalysen dienten zur
Darstellung der Abhangigkeit von GEDVI von anderen unabhéngigen Variablen.

Bei einem geringen Prozentsatz des verwendeten Datensatzes sind bei einigen
Messungen die einzelnen hamodynamischen Variablen nur unvollstandig erhoben
worden. Die angewandten statistischen Verfahren wurden ausschlief3lich mit gultigen
Werten durchgefuhrt. Alle statistischen Auswertungen erfolgten im Sinne einer

explorativen Datenanalyse zum zweiseitigen Signifikanzniveau von 5%.

51



Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektive

Das Gesamtkollektiv besteht aus 289 Patienten bei denen im Zeitraum vom
01.10.2008 bis 31.12.2010 insgesamt 4912 transpulmonale
Thermodilutionsmessungen durchgefthrt wurden. Jede dieser
Thermodilutionsmessungen bestand aus drei Einzelmessungen. Die
Geschlechtsverteilung im Gesamtkollektiv liegt bei 169 maéannlichen und 120
weiblichen Patienten, die durchschnittlich 61,9 Jahre alt sind.

Eine Ubersicht uUber die Patientenkollektive gibt Abbildung 24. Das Eigenkollektiv
(vgl. 3.21) macht mit 75 Patienten und 1217 transpulmonalen
Thermodilutionsmessungen einen Anteil von 25,95% am Gesamtkollektiv aus. In
diesem Kollektiv befinden sich 39 mannliche und 36 weibliche Patienten im
durchschnittlichen Alter von 61,2 Jahren. Das Kollektiv mit nur Femoralis- oder nur
Jugulariskatheter wird von 231 Patienten im Durchschnittsalter von 61,8 Jahren
gebildet. Die Geschlechtsverteilung liegt bei 139 mannlichen und 92 weiblichen
Patienten. Das Kollektiv mit Femoralis- und Jugulariskatheter besteht aus insgesamt
43 Patienten, von denen 21 mannlichen und 22 weiblichen Geschlechts sind. Das
Durchschnittsalter liegt bei 63,9 Jahren. Von den insgesamt 43 Patienten sind 9
Patienten (20,9%) aus dem Eigenkollektiv.
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Ubersicht - Patientenkollektive
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Abbildung 24: Ubersicht {iber die Patientenkollektive
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4.2 Patientencharakteristika

Das Patientenkollektiv besteht aus intensivpflichtigen Patienten, die auf der
Intensivstation 2/11 der Il. Medizinischen Klinik und Poliklinik der Technischen
Universitdt Minchen versorgt wurden. Hier werden internistische Notfalle und
insbesondere Patienten mit gastroenterologischen Krankheitsbildern versorgt.

Mit dem APACHE Il Score (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) wurde
die Schwere der Erkrankung erfasst. Dieses Scoringsystem wird auf
Intensivstationen zur Einschatzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten
verwendet. Hierzu werden Punkte fir 12 Akutparameter (u.a. Temperatur, arterieller
Mittlerdruck, Herzfrequenz, Atemfrequenz und Oxygenierung), fir chronische
Vorerkrankungen und Alterspunkte vergeben und anschlieRend addiert. Die
Maximalpunktzahl betragt 71 Punkte. Bereits bei einer Punkteanzahl zwischen 25
und 30 liegt die Letalitatsrate bei tber 50%. Der durchschnittiche APACHE Il Score
lag im Gesamtkollektiv bei 21 £ 7,4 Punkten, im Eigenkollektiv bei 20,2 + 6,3
Punkten, im Kollektiv mit nur Femoralis- oder nur Jugulariskatheter bei 20,5 £ 7,3
Punkten und im Kollektiv mit Femoralis- und Jugulariskatheter bei 23,6 + 7,5 Punkten
(Knaus et al. 1985).

Die Ubrigen Patientencharakteristika sind in Tabelle 9 aufgefihrt.
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Eigenkollektiv

Kollektiv mit
nur Femoralis- oder
nur Jugulariskatheter

289 Patienten 75 Patienten 231 Patienten 43 Patienten
4912 Messungen 1217 Messungen 3100 Messungen 1588 Messungen

Geschlecht

mannlich 169 58,50% 39 52,00% 139 60,20% 21 48,80%
weiblich 120 41,50% 36 48,00% 92 39,80% 22 51,20%
Alter 619 =+ 14,1 612 =+ 15,0 61,8 £ 14,5 63,9 + 10,3
Gewicht [kg] 73,7 17,9 70,0 + 12,4 736 % 16,5 75,05 + 23,9
Grofe [cm] 170,7 + 9,0 169,6 + 8,0 170,8 * 8,9 1699 = 8,9
BMI [kg/m ] 252 + 54 243 £ 3,8 251 £ 4,9 26,1 + 7,6
APACHE Il Score 210 = 7.4 20,2 £ 6,3 205 £ 7.3 236 £ 7,5
Krankheitsursache

Leberzirrhose/-versagen 90 31,10% 15 20,00% 72 31,20% 10 23,00%
Sepsis 80 27,70% 21 28,00% 66 28,60% 11 26,00%
ARDS/Pneumonie 49 17,00% 20 26,70% 36 15,60% 11 26,00%
kardiogener Schock 34 11,80% 9 12,00% 31 13,40% 3 7,00%
Pankreatitis 16 5,50% 4 5,30% 12 5,20% 4 9,00%
ZNS-Affektionen 14 4,80% 6 8,00% 9 3,90% 3 7,00%
Andere 6 2,10% 0 0,00% 5 2,20% 1 2,00%

Tabelle 9: Patientencharakteristika
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Die Patientenkollektive waren bezlglich der Basis-Charakteristika (Alter, Geschlecht,
BMI, APACHE Il Score und Epidemiologie der Erkrankung) vergleichbar.

Im Gesamtkollektiv waren Leberzirrhose bzw. Leberversagen (31,1%) die haufigste
Krankheitsursache, gefolgt von Sepsis (27,7%), ARDS/Pneumonie (17,0%),
kardiogenem Schock (11,8%), Pankreatitis (5,5%) und ZNS-Affektionen (4,8%). In
der kleinsten Gruppe zeigten sich seltenere Erkrankungen wie das nicht kleinzellige
Lungenkarzinom und das hepatozellulare Karzinom, die unter dem Oberbegriff
LAndere* (2,1%) subsummiert wurden.

Im Eigenkollektiv war die Sepsis (28,0%) als haufigste Krankheitsursache detektiert
worden. Es folgten in absteigender Haufigkeit ARDS/Pneumonie (26,7%),
Leberzirrhose/-versagen (20,0%), kardiogener Schock (12,0%), ZNS-Affektionen
(8,0%) und Pankreatitis (5,3%).

Im Kollektiv mit nur Femoralis- oder nur Jugulariskatheter entsprach die Reihenfolge
der Krankheitsursachen der im Gesamtkollektiv. Leberzirrhose bzw. Leberversagen
waren (31,2%) die haufigste Krankheitsursache, gefolgt von Sepsis (28,0%),
ARDS/Pneumonie (15,6%), kardiogenem Schock (13,4%), Pankreatitis (5,2%) und
ZNS-Affektionen (3,9%). Die kleinste Gruppe in diesem Kollektiv wurde mit 2,2% von
~Anderen“ Erkrankungen gestellit.

Die Verteilung der Atiologie der Erkrankungen im Kollektiv mit Femoralis- und
Jugulariskatheter zeigte am haufigsten ARDS/Pneumonie und Sepsis mit jeweils
26,0% gefolgt von Leberzirrhose/-versagen (23,0%), Pankreatitis (9,0%) und
kardiogenem Schock und ZNS-Affektionen mit jeweils 7,0%. Die Rubrik ,Andere”
stellt in diesem Kollektiv mit 2,0% die kleinste Gruppe dar.
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4.3 Auswertung der Datenbank — induktive Statistik

4.3.1 Anwendbarkeit von Schlagvolumenvariation im H inblick auf die

Pravalenz von Sinusrhythmus und druckkontrollierter Beatmung

4.3.1.1 Pravalenz von Sinusrhythmus und druckkontro llierter

Beatmung - Alle Messungen

Rhythmus Beatmungsmodus
Sinusrhythmus 4078  83,00% | Spontanatmung 1851  37,70%
Arrhythmien (z.B. VHF) 734  14,95% | druckunterstiitzte Beatmung 1941  39,50%
druckkontrollierte Beatmung 1029  20,90%
fehlend 100 2,05% | fehlend 91 1,90%
Tabelle 9: Ubersicht tiber die Verteilung von Rhythmus und Beatmungsmodus im

Gesamtkollektiv bei allen Messungen

Die Auswertung der Pravalenz von Sinusrhythmus (SR) und druckkontrollierter
Beatmung (DK) lieferte bei allen Messungen (4912 Messungen) abzuglich fehlender
Werte insgesamt 4801 valide Messungen (Abb. 25).

In diesem Kollektiv betragt die Pravalenz von Sinusrhythmus und druckkontrollierter
Beatmung 18,8% (902/4801) (SR+, DK+).

Bei 3165 dieser 4801 (65,9%) Messungen hatten die Patienten einen Sinusrhythmus,
waren aber nicht druckkontrolliert beatmet (SR+, DK-).

Bei 119 dieser 4801 (2,5%) Messungen waren die Patienten druckkontrolliert
beatmet, wiesen aber eine Arrhythmie auf (SR-, DK+).

Weder Sinusrhythmus noch druckkontrollierte Beatmung bestand bei 615 von 4801
(12,8%) Messungen (SR-, DK-).
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Pravalenz von SR und DK
(Alle Messungen)
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Abbildung  25: Prévalenz  von Sinusrhythmus  (SR) und  druckkontrollierter
Beatmung (DK): Alle Messungen
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4.3.1.2 Pravalenz von Sinusrhythmus und druckkontro llierter

Beatmung - Alle Messungen mit Tidalvolumen

18,8% (902/4801) der Messungen erfolgten unter Sinusrhythmus (SR) und
druckkontrollierter Beatmung (DK). Fur das Tidalvolumen (TV) wurden 540 valide
Messungen ermittelt.

Bei 364 von 540 (67,4%) Messungen mit SR+ und DK+ war das TV < 7ml/kg und bei
176 von 540 (32,6%) Messungen war das TV > 7ml/kg. Bei SR+ und DK+ (18,8%;
902/4801) bestand in 12,7% ein TV < 7ml/kg und in 6,1% ein TV > 7ml/kg (Abb. 26).

Pravalenz von SR, DK und TV
(Alle Messungen)

SR- DK+

9

2.5% SR- DK-

SR+ DK- 12,8% TV >7 ml/kg
65,9% 6,1%

Abbildung 26: Pravalenz von Sinusrhythmus (SR), druckkontrollierter
Beatmung (DK) und Tidalvolumen (TV): Alle Messungen
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4.3.1.3 Pravalenz von Sinusrhythmus und druckkontrollierter

Beatmung - Alle Messungen unter Katecholamingabe

2388 der insgesamt 4912 Messungen (48,62%) fanden unter Katecholamingabe
Statt.

Unter diesen Messungen lag die Pravalenz von SR+ und DK+ bei 748/2388 (31,3%)
(Abb. 27).

Bei 1209 dieser 2388 (50,65%) Messungen hatten die Patienten einen SR, waren
aber nicht druckkontrolliert beatmet (SR+, DK-).

Bei 99 dieser 2388 (4,15%) Messungen waren die Patienten druckkontrolliert
beatmet, wiesen aber eine Arrhythmie auf (SR-, DK+).

Bei 332 dieser 2388 (13,9%) Messungen hatten die Patienten weder SR noch waren
sie DK (SR-, DK-).

Pravalenz von SR und DK
(Alle Messungen unter Katecholmaingabe)
60%
50%
50,65%
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30% |—

31,30%
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10% |— 4.15% 13,90%’—
0% I |

SR+ DK+ SR+ DK- SR- DK+ SR- DK-

Abbildung  27: Pravalenz ~ von Sinusrhythmus (SR) und  druckkontrollierter

Beatmung (DK): Alle Messungen unter Katecholamingabe
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4.3.1.4 Pravalenz von Sinusrhythmus und druckkontro llierter

Beatmung - Erste Messung

Rhythmus Beatmungsmodus
Sinusrhythmus 250 86,50% | Spontanatmung 160 55,35%
Arrhythmien (z.B. VHF) 32  11,10% | druckunterstiitzte Beatmung 63 21,80%
druckkontrollierte Beatmung 60 20,75%
fehlend 7 2,40% | fehlend 6 2,10%

Tabelle 10: Ubersicht (ber die Verteilung von Rhythmus und Beatmungsmodus im
Gesamtkollektiv bei der Erstmessung

Die Auswertung der Pravalenz von Sinusrhythmus (SR) und druckkontrollierter
Beatmung (DK) lieferte bei Betrachtung nur der ersten Messung eines jeden der 289
Patienten abzuglich fehlender Werte insgesamt 278 valide Messungen (Abb. 28).

In diesem Kollektiv betragt die Pravalenz von Sinusrhythmus (SR+) und
druckkontrollierter Beatmung (DK+) 19,4% (54/278).

Bei 192 dieser 278 (69,1%) Messungen hatten die Patienten einen Sinusrhythmus,
waren aber nicht druckkontrolliert beatmet (SR+, DK-).

Bei 5 dieser 278 (1,8%) Messungen waren die Patienten druckkontrolliert beatmet,
wiesen aber eine Arrhythmie auf (SR-, DK+).

Bei 27 dieser 278 (9,7%) Messungen hatten die Patienten weder Sinusrhythmus

noch waren sie druckkontrolliert beatmet (SR-, DK-).
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Pravalenz von SR und DK
(1. Messung)
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Abbildung  28: Pravalenz  von  Sinusrhythmus (SR) und  druckkontrollierter
Beatmung (DK): 1. Messung
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4.3.1.5 Pravalenz von Sinusrhythmus und druckkontro llierter

Beatmung - Erste Messung mit Tidalvolumen

19,4% (54/278) der Erstmessungen erfolgten unter Sinusrhythmus (SR) und
druckkontrollierter Beatmung (DK). Fur das Tidalvolumen (TV) lagen 33 valide
Erstmessungen vor.

Bei 16 dieser 33 (48,5%) Messungen mit SR+ und DK+ war das TV < 7ml/kg und bei
17 dieser 33 (51,5%) Messungen war das TV > 7ml/kg. Bei SR+ und DK+ (19,4%;
54/278) bestand in 9,4% ein TV < 7ml/kg und in 10,0% ein TV > 7ml/kg (Abb. 29).

Pravalenz von SR, DK, TV
(1. Messung)

SR- DK+
1,8%
SR- DK-

9,7%

TV > 7 ml/kg
10,0%

Abbildung 29: Préavalenz von Sinusrhythmus (SR), druckkontrollierter
Beatmung (DK) und Tidalvolumen (TV): 1. Messung
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4.3.1.6 Pravalenz von Sinusrhythmus und druckkontrollierter

Beatmung - Erste Messung unter Katecholamingabe

129 der insgesamt 289 Erstmessungen (44,64%) fanden unter Katecholamingabe
Statt.

Unter diesen Messungen lag die Pravalenz von SR+ und DK+ bei 45/129 (34,88%)
(Abb. 30).

Bei 69 dieser 129 (53,49%) Messungen hatten die Patienten einen SR, waren aber
nicht druckkontrolliert beatmet (SR+, DK-).

Bei 11 dieser 129 (8,53%) Messungen waren die Patienten druckkontrolliert beatmet,
wiesen aber eine Arrhythmie auf (SR-, DK+).

Bei 4 dieser 129 (3,10%) Messungen hatten die Patienten weder einen SR noch
waren sie DK (SR-, DK-).

Pravalenz von SR und DK
(1. Messung unter Katecholamingabe)
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Abbildung  30: Pravalenz  von Sinusrhythmus  (SR) und  druckkontrollierter

Beatmung (DK): 1. Messung unter Katecholamingabe
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4.3.2 Verteilung der Schlagvolumenvariation

Die Schlagvolumenvariation (SVV) kann in drei Gruppen eingeteilt werden:
1. SW<9%
2. SVW9-13%
3. SW>13%

4.3.2.1 Verteilung der Schlagvolumenvariation - Alle Messungen

Bei Betrachtung aller Messungen (4912 Messungen) wurden 4143 gultige Werte fur
die Schlagvolumenvariation (SVV) dokumentiert: 27,45% (1138/4143) fur SVV < 9 %,
24,20% (1002/4143) fur SVV 9 — 13 % und 48,35% (2003/4143) fur SVV > 13 %
(Abb. 31).

SVV - Verteilung
(Alle Messungen)
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Abbildung 31: Verteilung der Schlagvolumenvariation (SVV): Alle Messungen

In der Gruppe SVV <9 % (27,45%; 1138/4143) lag die Pravalenz von SR+ und DK+
bei 34,35% (391/1138) (Abb. 32).

Bei 706 dieser 1138 (62,05%) Messungen hatten die Patienten einen SR+, waren
aber nicht druckkontrolliert beatmet (DK-).

Bei 18 dieser 1138 (1,60%) Messungen waren die Patienten druckkontrolliert
beatmet, wiesen aber eine Arrhythmie auf (SR-, DK+).

Bei 2,00% (23/1138) der Messungen hatten die Patienten weder einen SR noch
waren sie DK (SR-, DK-).
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In der Gruppe SVV 9 - 13 % (24,20%; 1002/4143) lag die Pravalenz von SR+ und
DK+ bei 18,05% (181/1002) (Abb. 32).

Bei 775 dieser 1002 (77,35%) Messungen hatten die Patienten einen SR+, waren
aber nicht druckkontrolliert beatmet (DK-).

Bei 38 dieser 1002 (3,80%) Messungen waren die Patienten druckkontrolliert
beatmet, wiesen aber eine Arrhythmie auf (SR-, DK+).

Bei 0,80% (8/1002) der Messungen hatten die Patienten weder einen SR noch waren
sie DK (SR-, DK-).

In der Gruppe SVV > 13 % (48,35%; 2003/4143) lag die Pravalenz von SR+ und DK+
bei 12,40% (249/2003) (Abb. 32).

Bei 1309 dieser 2003 (65,35%) Messungen hatten die Patienten einen SR+, waren
aber nicht druckkontrolliert beatmet (DK-).

Bei 372 dieser 2003 (18,60%) Messungen waren die Patienten druckkontrolliert
beatmet, wiesen aber eine Arrhythmie auf (SR-, DK+).

Bei 3,65% (73/2003) der Messungen hatten die Patienten weder einen SR noch
waren sie DK (SR-, DK-).
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Pravalenz von SR und DK
(Alle Messungen mit SVV)
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LSVV <9 % 34,35% 62,05% 1,60% 2,00%
HSVV9-13 % 18,05% 77,35% 3,80% 0,80%
HSVV > 13 % 12,40% 65,35% 18,60% 3,65%

Abbildung 32: Pravalenz von Sinusrhythmus (SR) und druckkontrollierter Beatmung (DK):
Alle Messungen mit Schlagvolumenvariation (SVV) <9 %, 9 - 13 %, > 13 %
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4.3.2.2 Verteilung der Schlagvolumenvariation - Erste M essung

Bei Betrachtung der Erstmessung pro Patient lagen 236 gultige Werte fir die
Schlagvolumenvariation (SVV) vor: 23,75% fur SVV <9 % (56/236), 19,05% fur SVV
9 — 13 % (45/236) und 57,20% fir SVV > 13 % (135/236) (Abb. 33).

SVV - Verteilung
(1. Messung)

70%

57,20%
60%

50%

40%

30% 23,75%

19,05%
20%

10%

0%

SVW<9% SVV 9-13 % SV >13 %

Abbildung 33: Verteilung der Schlagvolumenvariation (SVV): 1. Messung

In der Gruppe SVV < 9 % (23,75%; 56/236) lag die Pravalenz von SR+ und DK+ bei
25,00% (14/56) (Abb. 34).

Bei 41 dieser 56 (73,20%) der Messungen hatten die Patienten einen SR, waren
aber nicht druckkontrolliert beatmet (SR+, DK-).

Bei keiner der Messungen ergab sich die Kombination aus Arrhythmie und
druckkontrollierter Beatmung (SR-, DK+).

Bei 1,80% (1/56) der Messungen hatten die Patienten weder einen SR noch waren
sie DK (SR-, DK-).

In der Gruppe SVV 9 - 13 % (19,05%; 45/236) lag die Pravalenz von SR+ und DK+
bei 13,30% (6/45) (Abb. 34).

Bei 36 dieser 45 (80,00%) Messungen hatten die Patienten einen SR, waren aber
nicht druckkontrolliert beatmet (SR-, DK+).

Bei keiner der Messungen ergab sich die Kombination aus Arrhythmie und

druckkontrollierter Beatmung (SR-, DK+).
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Bei 6,70% (3/45) der Messungen hatten die Patienten weder einen SR noch waren

sie DK (SR-, DK-).

In der Gruppe SVV > 13 % (57,20%; 135/236) lag die Pravalenz von SR+ und DK+

bei 18,50% (25/135) (Abb. 34).

Bei 93 dieser 135 (68,90%) Messungen hatten die Patienten einen SR, waren aber
nicht druckkontrolliert beatmet (SR+, DK-).
Bei 5 dieser 135 (3,70%) Messungen waren die Patienten druckkontrolliert beatmet,

wiesen aber eine Arrhythmie auf (SR-, DK+).

Bei 8,90% (12/135) der Messungen hatten die Patienten weder einen SR noch waren

sie DK (SR-, DK-).

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

Pravalenz von SR und DK

(1. Messung mit SVV)

il

0% .
SR+ DK+ SR+ DK- SR- DK+ SR- DK-
LISV <9 % 25,00% 73.20% 0% 1,80%
MSVV 9-13 % 13,30% 80,00% 0% 6,70%
BSVV > 13 % 18,50% 68,90% 3,70% 8,90%

Abbildung 34: Pravalenz von Sinusrhythmus (SR) und druckkontrollierter Beatmung (DK):
1. Messung mit Schlagvolumenvariation (SVV) <9 %, 9 - 13 %, > 13 %
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4.3.2.3 Verteilung der Schlagvolumenvariation - Mittelwerte

Bei Betrachtung der arithmetischen Mittelwerte fur die Schlagvolumenvariation
(SVVw) ergaben sich 283 gultige Werte: 15,90% fur SVV < 9 % (45/283), 26,85% fur
SVV 9 - 13 % (76/283) und 57,25% fir SVV > 13 % (162/283) (Abb. 35).

SVV,, - Verteilung

(1. Messung)

57,25%
60% 2

50%

40%

30% 26,85%

20% 15,90%

10%

0%

SW<9% SVV 9-13 % SV >13 %

-10%

Abbildung  35: Verteilung der Mittelwerte der Schlagvolumenvariation (SVVy):
1. Messung

Bei Betrachtung aller Messungen unter Bertcksichtigung ausschliel3lich der validen
Werte fur Rhythmus, Atmung und Mittelwerte der Schlagvolumenvariation (SVVy)
pro Patient ergibt sich eine abweichende prozentuale Aufteilung der SVVy im
Vergleich zur Betrachtung nur einer Messung pro Patient (Abb. 35). Bei 4789
gultigen Werten entfallen 14,10% (676/4789) auf SVV < 9 %, 30,65% (1486/4789)
auf SVV 9 — 13 % und 55,25% (2645/4789) auf SVV > 13 % (Abb. 36).
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SVV,, - Verteilung
(Alle Messungen)

70%
60% 55,25%
50%
40% 30,65%
30%
20% 14,10%
10%

0%
-10% SVW<9% SVV 9-13 % SVW>13%

Abbildung  36: Verteilung der Mittelwerte der  Schlagvolumenvariation

Alle Messungen

(SVVw):
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Die Pravalenz von SR+ und DK+ betrug in der Gruppe SVV < 9 % (14,10%;
676/4789) 34,30% (232/676), in der Gruppe SVV 9 - 13 % (30,65%; 1486/4789)
21,45% (315/1468) und in der Gruppe SVV > 13 % (55,25%; 2645/4789) 13,30%
(351/2645) (Abb. 37).

Bei Patienten ohne Sinusrhythmus und ohne druckkontrollierte Beatmung bestand
eine hohe durchschnittliche prozentuale Schlagvolumenvariation: fir SVV < 9 %
(14,10%; 676/4789) in 65,70% (444/676), fur SVV 9 - 13 % (30,65%; 1486/4789) in
78,55% (1153/1468) und fur SVV > 13 % (55,25%; 2645/4789) in 86,70%
(2294/2645) (Abb. 37).

Pravalenz von SR und DK
(SVVn)

100%
86,70%

78,55%

80%
65,70%

60%
34,30%

40%
‘ 21,45% 15 300

. -
0%

SR+ DK+ ja SR+ DK+ nein

LMSVW<9% HSVV9-13% EBSVV>13%

Abbildung 37: Pravalenz von Sinusrhythmus (SR) und druckkontrollierter Beatmung (DK):
Schlagvolumenvariation-Mittelwerte (SVVy) <9 %, 9 - 13 %, > 13 %

72



Ergebnisse

4.3.3 Zusammenfassung der Pravalenzen von  Sinusrhythmus,
druckkontrollierter Beatmung, Schlagvolumenvariatio n und
Tidalvolumen

4.3.3.1 Pravalenz von Sinusrhythmus, druckkontrollierter Beatmung,

Schlagvolumenvariation und Tidalvolumen — Alle Messungen

18,8% (902/4801) der Messungen erfolgten unter Sinusrhythmus (SR) und
druckkontrollierter Beatmung (DK). Fur die Schlagvolumenvariation (SVV) wurden
821 und fur das Tidalvolumen (TV) 540 gultige Messungen dokumentiert.

Bei 181 von 821 (22,05%) Messungen mit SR+ und DK+ lag die SVV zwischen 9 —
13 % und bei 640 von 821 (77,95%) Messungen war die SVV < 9 % bzw. > 13 %.
Bei SR+ und DK+ (18,8%; 902/4801) macht die SVV zwischen 9 — 13 % einen Anteil
von 4,15% und die SVV < 9 % bzw. > 13 % einen Anteil von 14,65% aus (Abb. 38).
Von 821 Messungen mit gultigen SVV-Werten war bei 160 von insgesamt 540
(29,65%) gultigen Tidalvolumen-Werten das TV > 7ml/kg und bei 380 von 540
(70,35%) Messungen war das TV < 7ml/kg. Bezogen auf den Sektor ,SVV 9 — 13 %
nein“ hat das TV > 7ml/kg einen Anteil von 4,35% und das TV < 7ml/kg einen Anteil
von 10,3% (Abb. 38).

Pravalenz von SR, DK, SVV, TV
(Alle Messungen)

SW9-13%

]Ja
4,15%

Abbildung 38: Pravalenz von Sinusrhythmus (SR), druckkontrollierter Beatmung (DK),
Schlagvolumenvariation (SVV) und Tidalvolumen (TV): Alle Messungen

73



Ergebnisse

4.3.3.2 Pravalenz von Sinusrhythmus, druckkontrollierter Beatmung,

Schlagvolumenvariation und Tidalvolumen — 1. Messung

19,4% (54/278) der Erstmessungen erfolgten unter Sinusrhythmus (SR) und
druckkontrollierter Beatmung (DK). Fur die Schlagvolumenvariation (SVV) wurden 45
und fir das Tidalvolumen (TV) 33 giiltige Erstmessungen ermittelt.

Bei 6 von 45 (13,3%) Messungen mit SR+ und DK+ lag die SVV zwischen 9 — 13 %
und bei 39 von 45 (86,7%) Messungen war die SVV < 9 % bzw. > 13 %. Bei SR+
und DK+ (19,4%; 54/278) macht die SVV zwischen 9 — 13 % einen Anteil von 2,6%
und die SVV <9 % bzw. > 13 % einen Anteil von 16,80% aus (Abb. 39).

Von den 45 Messungen mit giltigen SVV-Werten war bei 14 von insgesamt 33
(42,42%) gultigen Tidalvolumen-Werten das TV > 7ml/kg und bei 19 von 33 (57,58%)
Messungen war das TV < 7ml/kg. Bezogen auf den Sektor ,SVV 9 — 13 % nein“ hat
das TV > 7ml/kg einen Anteil von 7,15% und das TV < 7ml/kg einen Anteil von 9,65%
(Abb. 39).

Pravalenz von SR, DK, SVV, TV
(1. Messung)

SR- DK+
1,80% SR-DK-

9,70%

SW9-13%
ja
2,60%

Abbildung 39: Pravalenz von Sinusrhythmus (SR), druckkontrollierter Beatmung (DK),
Schlagvolumenvariation (SVV) und Tidalvolumen (TV): 1. Messung
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4.3.4 Korrelation von Schlagvolumenvariation und

Globalenddiastolischem Volumenindex

Die Kaorrelation von Schlagvolumenvariation (SVV) und Globalenddiastolischem
Volumenindex (GEDVI) ergab bei Betrachtung der Messungen des Gesamtkollektivs
mit SR+, DK+, SVV > 13 % und jugularer Katheterlage einen
Korrelationskoeffizienten nach Pearson von 0,095 und zeigte keine Signifikanz
(p=0,192) (Abb. 40).

Korrelation von SVV und GEDVI
(SR+, DK+, SVV > 13, jugulére Katheterlage)
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Abbildung 40: Korrelation von SVV und GEDVI bei Betrachtung aller Messungen des
Gesamitkollektivs mit SR+, DK+; SVV > 13 und jugulérer Katheterlage
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4.3.5 Einfluss der femoralen gegentber der jugularen Indikatorinjektion

4.3.5.1 Verteilung der Katheterlage

4912
Gesamtmessungen

289
Erstmessungen

289
Mittelwerte

Abbildung 41: Ubersicht Katheterlage

jugular
3800 (77,4 %)

s

@ Angabe zur Katheterlage
223 (4,5 %)

jugulér
219 (75,8 %)

@ Angabe zur Katheterlage
14 (4,8 %)

jugulér
191 (66,1%)

@ Angabe zur Katheterlage
14 (4,8%)
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Das Gesamtkollektiv besteht aus 289 Patienten bei denen insgesamt 4912
transpulmonale Thermodilutionsmessungen durchgefihrt wurden. Es wurde die
femorale von der juguléaren Venenkatheterlage unterschieden (Abb. 41).

Bei Betrachtung aller Messungen und unter Ausschluss der 223 (4,5%) Messungen
ohne Angabe zur Katheterlage wurden bei 889 (18,1%) Messungen ein
Femoraliskatheter und bei 3800 (77,4%) Messungen ein Jugulariskatheter als
Injektionsort fir die transpulmonalen Thermodilutionsmessungen genutzt. Bei
Analyse nur der Erstmessung wurden insgesamt 56 femorale (19,4%) und 219
jugulare (75,8%) Katheterlokalisationen dokumentiert. Bei 14 Patienten (4,8%)
wurden keine Angaben zur Katheterlage gemacht. Dies gilt gleichermal3en fur die
Mittelwerte in Bezug auf die Katheterlage. Bei Betrachtung der Mittelwerte hatten 41
Patienten (14,2%) ausschlie3lich einen Femoraliskatheter, 191 Patienten (66,1%)
einen Jugulariskatheter und 43 Patienten (14,9%) sowohl einen Femoralis- als auch

einen Jugulariskatheter.
Abbildung 42 und Tabelle 11 geben einen Uberblick tiber die in den folgenden

Abschnitten 4.3.5.2 bis 4.3.5.5 durchgefiihrten Vergleiche von femoraler und

jugularer Katheterlage in den verschiedenen Kollektiven.
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Ubersicht tiber die Vergleiche von
femoraler und jugularer Katheterlage

Nicht- TPTD-Daten

->femoral vs. juguldr: HF, RRsys, RRdias,

gl pessungen |
TPTD-Daten

-> femoral vs. juguldr:  HI, SVI, GEDVI

Nicht-TPTD-Daten

~ alle Messungen ->femoral vs. juguldr:  HF, RRsys, RRdias,
- 1. Messung E— MAD, ZVD, SWV

- Mittelwerte TPTD-Daten

->femoral vs. juguldr:  HI, SVI, GEDVI

Nicht -TPTD-Daten TPTD-Daten
/ -> femoral vs. juguldr:  HF, RRsys, RRdias, -> femoral vs. juguldr:  Hl, SVI, GEDVI
- Mittelwerte MAD, ZVD, SVV -> femoral korrigiert vs. juguldr:  GEDVI
- 1. Messung — TPTD-Daten
-> femoral vs. juguldr + femoral korrigiert vs. juguldr:  GEDVI
0 50 100 150 200 250 300
H Gesamtkollektiv i Kollektiv mit H Kollektiv mit Femoralis-

nur Femoralis- oder & Jugulariskatheter
nur Jugulariskatheter

Abbildung 42: Ubersicht iiber die durchgefiihrten Vergleiche von femoraler und juguléarer Katheterlage in den verschiedenen Kollektiven
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Kollektiv mit nur Femoralis- oder

nur Jugulariskatheter

231 Patienten; 3100 TPTDs

Statistischer Test Mann-Whitney-U-Test Mann-Whitney-U-Test Wilcoxon-Test flr verbundene
Stichproben
Alle Alle . .
Messung 1. Messung 1. Messung Mittelwerte Mittelwerte 1. Messung
Messungen Messungen
Anzahl TPTDs
HF femoral 867 53 463 38 41 43
[min™] jugular 3706 208 2558 181 189 43
RRsyst femoral 876 54 464 39 41 43
[mmHg] jugular 3744 214 2585 186 190 43
RRgias femoral 875 54 464 39 41 43
[mmHg] jugular 3744 214 2585 186 190 43
MAD femoral 870 54 461 39 41 43
[mmHg] jugular 3737 214 2578 186 190 43
Z\VD femoral 853 51 455 37 41 43
[mmHg] jugular 3680 211 2556 185 190 43
SVV femoral 750 46 389 31 40 40
[%0] jugular 3201 184 2268 160 186 40
., | femoral 877 56 468 41 41 43
HI [I/min/m?] | . i
juguléar 3693 217 2567 189 190 43
sV femoral 848 52 444 37 40 43
[ml/m?] jugular 3694 209 2551 182 188 43
femoral 869 55 462 40 41 43 43
GEDVI ; .
H juguléar 3687 216 2561 189 190 43 43
[ml/m~]
femoralkorrigiert 43 43

Tabelle 11: Ubersicht tiber die durchgefiihrten Vergleiche von femoraler und juguléarer Katheterlage in den verschiedenen Kollektiven
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4.3.5.2 Vergleich hé&modynamischer Parameter hinsich tlich der

Katheterlage im Gesamtkollektiv (289 Patienten)

Alle Messungen 1. Messung
p-Wert p-Wert
Mann-Whitney- Mann-Whitney-
U-Test U-Test
Nicht-TPTD-Daten
HE femoral 955 + 226 929 + 254
e o 0,676 0,652
[min~] jugular 943 + 18,9 90,0 + 20,4
RR femoral 129,7 + 21,7 127,3 + 26,4
syst _ ) 0,448 0,795
[mmHg] jugular 130,3 + 225 1243 + 2272
RRy femoral 60,7 + 12,2 59,1 * 13,6
ias _ ) 0,314 0,930
[mmHg] jugular 60,4 + 12,9 58,3 + 12,3
femoral 83,4 + 14,8 795 * 16,0
MAD _ ) 0,409 0,647
[mmHg] jugular 839 + 154 795 + 14,7
femoral 169 + 74 16,7 + 6,6
Z\D _ ) 0,014 0,015
[mmHg] jugular 16,2 + 7,0 139 * 6,7
femoral 134 + 7,2 16,2 + 8,2
SOVV _ ) 0,008 0,839
[%] jugular 143 + 75 159 + 82
TPTD-Daten
HI femoral 41 + 14 36 + 15
o2 . y 0,029 0,982
[Vmin/m7] | jugulér 40 * 1.3 36 = 1,3
SVI femoral 43,8 + 15,7 38,8 + 16,4
2 . y 0,532 0,221
[ml/m] jugular 435 + 15,6 41,3 + 16,0
femoral 9739 + 2700 8416 + 2345
GED\Z/I _ ) < 0,001 0,008
[ml/m?] jugular 804,2 + 189,8 751,3 + 187,5

Tabelle 12: Vergleich der Nicht-TPTD- und TPTD-Daten bei juguldrem und femoralem
Injektionsort im Gesamtkollektiv

Es wurden die hamodynamischen Parameter wie Herzfrequenz (HF), systolischer
und diastolischer Blutdruck (RRsysvdias), Mittlerer arterieller Druck (MAD), Zentraler
Venendruck (zvD), Schlagvolumenvariation (SVV), Herzindex (HI),
Schlagvolumenvariationsindex (SVI) und Globalenddiastolischer Volumenindex
(GEDVI) hinsichtlich des Injektionsortes (juguléar vs. femoral) analysiert und alle
Messungen der Erstmessung pro Patient gegenibergestellt. Auf die Analyse der
Mittelwerte wurde im Gesamtkollektiv verzichtet, da sonst bei den Patienten, die im

Laufe des Intensivaufenthaltes sowohl mit einem femoralen als auch juguléaren
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zentralen Venenkatheter (43 Patienten) versorgt waren, fehlerhafte Werte aus
femoraler und jugularer Katheterlage berechnet worden waren.

Im Gesamtkollektiv (Tab. 12; Abb. 43) zeigten sich fur den HI (4,1 + 1,4 vs. 4,0 £1,3
L/min/m?; p=0,029), sowie fir den ZVD bei allen Messungen (16,9 + 7,4 vs. 16,2 +
7,0 mmHg; p=0,014) und bei der Erstmessung (16,7 £ 6,6 vs. 13,9 + 6,7 mmHg;
p=0,015) signifikante Unterschiede mit htheren Werten bei femoralem Injektionsort.
Signifikant hohere Werte bei juguléarer gegentber femoraler transpulmonaler
Thermodilution (TPTD) wurden fur die SVV (13,4 + 7,2 vs. 14,3 £ 7,5 %; p=0,008) bei
Analyse aller Messungen erhoben. Alle weiteren in Tabelle 12 aufgefihrten
hamodynamischen Parameter waren bei Betrachtung aller Messungen und der

Erstmessung vergleichbar.
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Abbildung 43:
Gesamtkollektiv

Vergleich von ZVD, SVV und HI bei jugularem und femoralem Injektionsort im
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Im Gegensatz dazu war der Globalenddiastolische Volumenindex (GEDVI) sowohl
bei allen Messungen (973,9 + 270,0 vs. 804,2 + 189,8 ml/m? p=0,001) als auch bei
der Erstmessung (841,6 + 234,5 vs. 751,3 + 187,5 ml/m? p=0,008) bei femoralem
Injektionsort signifikant hoher als bei jugularem Injektionsort (Abb. 44).

GEDVly, vs. GEDVl
p <0,001
1000 p = 0,008
800
804
ST 600 ot
ok
Lu —
O E 400
200
0
alle Messungen 1. Messung
L GEDVIjug EGEDVIfem

Abbildung 44: Vergleich des Globalenddiastolischen Volumenindexes (GEDVI) bei jugularem
und femoralem Injektionsort im Gesamtkollektiv
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4.3.5.3 Vergleich hé&modynamischer Parameter hinsich tlich der
Katheterlage im Kollektiv mit nur Femoralis- oder____  nur
Jugulariskatheter (231 Patienten)
Kollektiv mit
nur Femoralis- oder
nur Jugulariskatheter
231 Patienten
3100 Messungen
Geschlecht
mannlich 139 60,20%
weiblich 92 39,80%
Alter 61,8 + 14,5
Gewicht [kg] 73,6 + 16,5
GrolRe [cm] 170,8 + 8,9
BMI [kg/m 7] 251 % 4,9
APACHE Il Score 20,5 + 7,3
Krankheitsursache
Leberzirrhose/-versagen 72 31,20%
Sepsis 66 28,60%
ARDS/Pneumonie 36 15,60%
kardiogener Schock 31 13,40%
Pankreatitis 12 5,20%
ZNS-Affektionen 9 3,90%
Andere 5 2,20%
Verteilung der Katheterlage
V. femoralis 41 17,70%
V. jugularis 190 82,30%
TPTD-Messungen
V. femoralis 472 15,20%
V. jugularis 2628 84,80%

Tabelle 13: Patientencharakteristika: Kollektiv mit nur Femoralis- oder nur Jugulariskatheter

Das Kollektiv mit nur Femoralis- oder nur Jugulariskatheter besteht aus 231
Patienten (& = 139; @ = 92), die wahrend ihres Intensivaufenthaltes nur mit einem
Femoralis- oder nur mit einem Jugulariskatheter ausgestattet waren (Tab. 13). 41
(17,7%) dieser Patienten hatten einen Femoraliskatheter und 190 (82,3%) einen
Kollektiv 3100
von denen 472 (15,2%) mit einem

Jugulariskatheter. Insgesamt wurden in diesem

Thermodilutionsmessungen durchgefihrt,

Femoraliskatheter und 2628 (84,8%) mit einem Jugulariskatheter erhoben wurden.
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Alle Messungen 1. Messung Mittelwerte
p-Wert p-Wert p-Wert
Mann-Whitney- Mann-Whitney- Mann-Whitney-
U-Test U-Test U-Test
Nicht-TPTD-Daten
HF femoral 97,6 + 24,2 91,0 +* 23,1 929 + 17,6
1 ] i < 0,001 0,889 0,575
[min~] jugular 926 + 19,2 89,7 + 20,5 91,2 + 16,2
RR femoral 130,3 + 22,8 1256 + 23,7 1289 £ 15,1
St ] i 0,176 0,927 0,875
[mmHg] jugulér 131,7 + 23,5 1240 + 22,7 129,3 + 17,0
RR. femoral 62,6 += 12,3 59,7 + 13,9 61,4 + 8,5
dias ] i < 0,001 0,619 0,233
[mmHg] jugulér 60,5 + 13,6 579 + 12,6 60,6 + 10,0
MAD femoral 849 + 150 79,1 + 15,3 83,2 + 10,0
. . 0,230 0,686 0,617
[mmHg] jugulér 84,2 + 16,3 79,1 + 15,1 834 + 11,8
ZVD femoral 16,6 = 7,7 175 = 7,2 16,3 + 54
] B 0,149 0,005 0,099
[mmHg] jugulér 16,0 + 74 13,8 + 6,8 148 + 50
SVV femoral 139 + 6,8 170 £ 7.8 144 £ 54
0 . N 0,451 0,287 0,799
[96] jugulér 13,7 + 7,0 155 + 8,0 146 + 57
TPTD-Daten
Hi femoral 39 £ 15 34 = 15 38 + 1,3
o ) B 0,020 0,237 0,732
[/min/m?] jugulér 40 + 1,3 36 + 1,3 39 + 11
SV femoral 409 += 154 36,3 += 15,6 42,0 + 14,6
2 ] B < 0,001 0,052 0,442
[ml/m7] jugular 448 + 15,1 41,7 + 16,2 43,7 + 142
GEDVI femoral 927,5 + 279,9 819,3 = 240,1 896,7 + 2514
2 ) B < 0,001 0,083 0,003
[ml/m?] jugulér 792,3 + 191,6 747,4 + 188,2 783,6 + 1699

Tabelle 14: Nicht-TPTD- und TPTD-Daten im Kollektiv mit nur Femoralis- oder nur Jugulariskatheter
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Die Patienten des Kollektivs mit nur Femoralis- oder nur Jugulariskatheter waren
bezuglich der nicht durch transpulmonale Thermodilution (TPTD) erhobenen
hamodynamischen Parameter wie Herzfrequenz (HF), systolischer und diastolischer
Blutdruck (RRsysydias), Mittlerer arterieller Druck (MAD), Zentraler Venendruck (ZVD)
und Schlagvolumenvariation (SVV) bei Betrachtung aller Messungen, der
Erstmessungen und der Mittelwerte vergleichbar (Tab. 14). Signifikante Unterschiede
zwischen femoralem und jugularem Injektionsort wurden bei Betrachtung aller
Messungen fiir die Herzfrequenz (HF) (97,6 + 24,2 vs. 92,6 + 19,2 min"; p<0,001)
und den diastolischen Blutdruck (RRgiss) (62,6 + 12,3 vs. 60,6 + 13,6 mmHg;
p<0,001), sowie bei Analyse der Erstmessungen fur den Zentralen Venendruck
(zvD) (17,5 £ 7,2 vs. 13,8 £ 6,8 mmHg; p=0,005) mit héheren Werten bei femoraler
TPTD ermittelt (Abb. 45).

Die durch transpulmonale Thermodilution (TPTD) erhobenen h&modynamischen
Parameter wie Herzindex (HI), Schlagvolumenvariationsindex (SVI) und
Globalenddiastolischer Volumenindex (GEDVI) waren bei Betrachtung der
Erstmessungen und der Mittelwerte vergleichbar (Tab. 14). Signifikante Unterschiede
zeigten sich bei Analyse aller Messungen fiir den HI (3,9 + 1,5 vs. 4,0 + 1,3 /min/m?;
p=0,020) und den SVI (40,9 + 15,4 vs. 44,8 + 15,1 ml/m% p=0,001) mit signifikant
hoéheren Werten bei jugulérer als bei femoraler TPTD (Abb. 46). Im Gegensatz dazu
war der GEDVI sowohl bei Betrachtung aller Messungen (927,5 £ 279,9 vs. 792,3 +
191,6 ml/m? p<0,001) als auch bei Untersuchung der Mittelwerte (896,7 + 251,4 vs.
783,6 + 169,9 ml/m?; p=0,003) bei femoraler TPTD signifikant héher als bei jugulérer
TPTD (Tab. 14; Abb. 46). In Prozent ausgedriickt war bei jugularem Injektionsort der
HI um 2,6% und der SVI um 9,5% hoher als bei femoralem Injektionsort. Fur den
GEDVI liel3 sich bei femoralem gegenuber jugularem Injektionsort bei allen
Messungen eine Uberschatzung von 17,1% und bei den Mittelwerten von 14,4%
berechnen.
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Abbildung 45:

Vergleich der Nicht-TPTD-Daten HF, RRgas und ZVD bei jugularem und
femoralem Injektionsort im Kollektiv mit nur Femoralis- oder nur Jugulariskatheter
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Abbildung 46: Vergleich der TPTD-Daten HI,SVI und GEDVI bei jugularem und femoralem

Injektionsort im Kollektiv mit nur Femoralis- oder nur Jugulariskatheter
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4.3.5.4 Vergleich hé&modynamischer Parameter hinsich tlich der
Katheterlage im Kollektiv mit Femoralis- und Jugulariskatheter
(43 Patienten)

43 Patienten
1588 Messungen
Geschlecht
maéannlich 21 48,80%
weiblich 22 51,20%
Alter 63,9 + 10,3
Gewicht [kg] 75,1 + 23,9
GrolRe [cm] 169,9 + 8,9
BMI [kg/m ] 26,1 = 7,6
APACHE Il Score 23,6 + 7,5
Krankheitsursache
Sepsis 11 26,00%
ARDS/Pneumonie 11 26,00%
Leberzirrhose/-versagen 10 23,00%
Pankreatitis 4 9,00%
kardiogener Schock 3 7,00%
ZNS-Affektionen 3 7,00%
Andere 1 2,00%
Verteilung der Katheterlage - 1. Messung
V. femoralis 15 34,90%
V. jugularis 28 65,10%
Verteilung der Katheterlage - alle Messungen
V. femoralis 417 26,30%
V. jugularis 1171 73,70%

Tabelle 15: Patientencharakteristika: Kollektiv mit Femoralis- und Jugulariskatheter

Das Kollektiv mit Femoralis- und Jugulariskatheter besteht aus 43 Patienten (& = 21;
Q = 22) bei denen insgesamt 1588 Thermodilutionsmessungen durchgefihrt wurden
(Tab. 15). Dabei wurde bei 417 (26,3%) TPTD-Messungen der Femoraliskatheter
und bei 1171 (73,7%) der Jugulariskatheter verwendet. Bei Betrachtung der
Erstmessung pro Patient hatten 28 Patienten (65,1%) zunéchst einen
Jugulariskatheter und 15 Patienten (34,9%) einen Femoraliskatheter (Abb. 47). Pro

Patient wurden ein bis zwolf Katheterwechsel vorgenommen.
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n=28

jugular

Katheterlage

femoral
n=15

Katheterzahl
[ jugular [] femoral

Abbildung 47: Ubersicht der Katheterlage: Kollektiv mit Femoralis- und Jugulariskatheter

Die Patienten des Kollektivs mit Femoralis- und Jugulariskatheter waren beztglich
der nicht durch transpulmonale  Thermodilution (TPTD) erhobenen
hamodynamischen Parameter wie Herzfrequenz (HF), systolischer und diastolischer
Blutdruck (RRsysydias), Mittlerer arterieller Druck (MAD) und Schlagvolumenvariation
(SVV) bei Betrachtung der Mittelwerte (M) vergleichbar (Tab. 16). Einen signifikanten
Unterschied zwischen femoralem und juguldrem Injektionsort wurde fur den
Zentralen Venendruck (ZVD) (17,1 £ 4,8 vs. 16,2 £ 4,9 mmHg; p=0,042) mit um 5,6%

héheren Werten bei femoraler TPTD ermittelt.
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Mittelwerte
p-Wert
Wilcoxon-Test %
fur verbundene
Stichproben
Nicht-TPTD-Daten
HF femoral 959 + 18,3
i _ 0,106
[min™] juguléar 99,5 + 149
RRqyst femoral 129,4 + 15,0 0.981
[mmHg] jugular 1290 + 13,9 ’
RRyias femoral 596 + 115 0.194
[mmHg] jugular 60,0 + 8,1 ’
femoral 82,3 + 125
MAD o 0,587
[mmHg] juguléar 82,6 + 10,3
femoral 17,1 + 4,8
ZVD _ ) 0,042 5,6 %
[mmHg] juguléar 16,2 + 4,9
femoral 151 + 74
SVV S 0,147
(%] juguléar 16,3 + 6,2
TPTD-Daten
HI femoral 42 + 172
N ) . 0,024 6,3 %
[I/min/m°] jugular 39 = 1.2
sV femoral 452 + 13,9
2 . . 0,001 9,3 %
[ml/m7] jugular 41,3 + 12,9
femoral 1006,7 *= 215,6
GED\Z/I _ ) < 0,001 23,2 %
[ml/m7] juguléar 817,2 + 148,0

Tabelle 16: Nicht-TPTD- und TPTD-Daten im Kollektiv mit Femoralis- und Jugulariskatheter

Im Gegensatz dazu waren die durch transpulmonale Thermodilution (TPTD)

erhobenen hamodynamischen Parameter wie Herzindex (HI) (4,23 + 1,2 vs. 3,98 +
1,2 I/min/m? p=0,024), Schlagvolumenvariationsindex (SVI) (45,16 + 13,9 vs. 41,32 +
12,9 ml/m? p=0,001), und Globalenddiastolischer Volumenindex (GEDVI) (1006,72 +
215,6 vs. 817,17 + 148,0 ml/m? p<0,001) bei Betrachtung der Mittelwerte (M) bei
femoraler TPTD signifikant hoher als bei jugularer TPTD (Tab. 16). In Prozent

ausgedruckt war bei femoralem Injektionsort der HI um 6,3%, der SVI um 9,3% und

der GEDVI um 23,2% hdher als bei juguléarem Injektionsort.
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4.3.5.5 Validierung der Korrekturformel im Kol  lektiv mit Femoralis - und

Jugulariskatheter

Bei Analyse des Globalenddiastolischen Volumenindexes (GEDVI) im Kollektiv mit
Femoralis- und Jugulariskatheter hinsichtlich des Einflusses der Katheterlage auf das
Messergebnis wurden fur den GEDVI bei femoralem Injektionsort sowohl beim
Mittelwert (1006,7 + 2156 vs. 817,2 + 148,0 ml/m? p<0,001) als auch bei der
Erstmessung (956,1 + 223,3 vs. 781,9 + 167,4 ml/m?% p<0,001) signifikant hohere
Werte ermittelt (Tab. 17; Abb. 48).

Mittelwert 1. Messung
GEDVlyq [mlim? 817,2 £148,0 781,9 +167,4
GEDVlen [ml/m?] 1006,7 + 215,6 956,1 + 223,3
GEDVltem orrigiert  [MI/m?] 772,5+127,4 746,9 + 126,8
Tabelle 17: GEDVI-Vergleich  bei jugularer und femoraler TPTD und

Validierung der Korrekturformel (GEDVlem «onigier) bezogen auf den Mittelwert und die
Erstmessung

GEDVI,4 vs. GEDVIy,

1200
p < 0,001 p < 0,001

1000

800
817

GEDVI
[ml/m?2]
(o]

o
o

400

200

Mittelwert 1. Messung

LU GEDVIjug EGEDVIfem

Abbildung 48: GEDVI-Vergleich bei juguléarer und femoraler TPTD bezogen auf den Mittelwert
und die Erstmessung

92




Ergebnisse

Im Folgenden wird die von Saugel, Huber et al. aufgestellte Korrekturformel fir
GEDVlfem (GEDVliem korrigiert) Validiert (Saugel, Huber et al. 2010):

ml

GEDVi, korrigiert F

] = 0,539 - GEDVlyy, - 15,17 + 24,49 - Hlpom + 2,311 - BW,q

GEDVliem korigiert = Korrigierter femoraler Globalenddiastolischer Volumenindex
GEDViIs,, = femoraler Globalenddiastolischer Volumenindex

Hliem = femoraler Herzindex

BW, = Ideal body weight = ideales Kdrpergewicht

Bei Anwendung der Korrekturformel wurden fir den korrigierten femoralen
Globalenddiastolischen Volumenindex (GEDVlem konigierr) D€z0Ogen auf den Mittelwert
(772,5 + 127,4 vs. 817,2 + 148,0 ml/m? p=0,006) signifikant niedrigere Werte
gegeniber der jugularen TPTD berechnet. In Bezug auf die Erstmessung (746,9 £
126,8 vs. 781,9 + 167,4 ml/m? p=0,161) wurde kein signifikanter Unterschied
zwischen dem korrigierten femoralen und dem jugularen GEDVI (GEDVljy,) ermittelt
(Abb. 49).

GEDVIjy4 vs. GEDVl e korrigiert
1000
p = 0,006 p=0,161
800 +—
S & 600 — —
2 E
o=
OE 400 S
200 +— —
0
Mittelwert 1. Messung
L GEDVIjug GEDVIfem korrigiert

Abbildung 49: Validierung der Korrekturformel anhand des GEDVI bei juguléarer und femoraler
Indikatorinjektion bezogen auf den Mittelwert und die Erstmessung
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Durch Anwendung der Korrekturformel auf den Mittelwert konnte die HOhe der
Differenz  des femoral ermittelten Globalenddiastolischen Volumenindexes
(GEDVltem) zum jugular erhobenem GEDVI (GEDVI;,g) um 76,45% reduziert werden
(Tab. 18; Abb. 50).

Mittelwert A zu GEDVljyg [miim?]
GEDVlier [mlim?] 1006,7 + 215,6 + 189,55
GEDVlj,y [mlim?] 817,2 +148,0
GEDVliem rorrigiert  [MI/M?] 772,5+127,4 - 44,63

Tabelle 18: GEDVI-Vergleich bei jugularer und femoraler TPTD und nach Anwendung der
Korrekturformel (GEDVliem korrigier) b€Z0gen auf den Mittelwert

Validierung der Korrekturformel
(Mittelwert)

1100
1000
900
800
700
600
500
400
300
200
100

“A45.
773 —

GEDVI
[ml/m32]

GEDVI fem GEDVI jug GEDVI fem korrigiert

=> Bias - Reduktion um 76,45%

Abbildung 50: Validierung der Korrekturformel bezogen auf den Mittelwert
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Durch Anwendung der Korrekturformel auf die Erstmessung konnte die Hohe der
Differenz vom femoral ermitteltem Globalenddiastolischen Volumenindex (GEDVlsem)
zum jugular erhobenem GEDVI (GEDVljg) um 79,90% reduziert werden (Tab. 19;
Abb. 51).

1. Messung A zu GEDVljyy [mlim?]
GEDVley [ml/m?] 956,1 + 223,3 +174,16
GEDVlyy [miim?] 781,9 + 167,4
GEDVltem korrigiert  [Ml/m?] 746,9 + 126,8 - 35,0

Tabelle 19: GEDVI-Vergleich bei jugularer und femoraler TPTD und nach Anwendung der
Korrekturformel (GEDVliem koriigier) b€Z0gen auf die Erstmessung

Validierung der Korrekturformel
(1. Messung)

1100
1000
900
800
700
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500
400
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200
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35
782 754

GEDVI
[ml/m?2]

GEDVI fem GEDVI jug GEDVI fem korrigiert

=> Bias - Reduktion um 79,90%

Abbildung 51: Validierung der Korrekturformel bezogen auf die Erstmessung pro Patient
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4.3.5.6 Multiple Regressionsanalysen

4.3.5.6.1 Multiple Regressionsanalysen - Gesamtkollektiv

Die multiplen linearen Regressionsanalysen wurden mit dem Globalenddiastolischen
Volumenindex (GEDVI) als abhéangiger Variable und mit den unabhangigen
Variablen Katheterlage, Geschlecht, Alter, Gewicht, GroRe und APACHE Il Score
durchgefiihrt. Bezogen auf das Gesamtkollektiv mit 289 Patienten konnte gezeigt
werden, dass bis auf den APACHE Il Score (p = 0,899) alle weiteren unabhangigen
Variablen Einfluss auf den GEDVI (p < 0,001) haben (Abb. 52).

Multiple Regressionsanalysen
(Gesamtkollektiv)

Grol3e J 3,61
Gewicht 20,46 ‘
Lebensalter 23,49 |
-5,11 L weibliches Geschlecht
-27,32 jugulare Katheterlage

-3 -30 -265 -20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35

Abbildung 52: Multiple Regressionsanalysen: Einfluss unabhangiger Variablen auf den
Globalenddiastolischen Volumenindex (GEDVI) im Gesamtkollektiv
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4.3.5.6.2 Multiple Regressionsanalysen - Kollektiv mit nur Femoralis -

oder nur Jugulariskatheter

In dem Kollektiv mit nur Femoralis- oder nur Jugulariskatheter (231 Patienten) haben
bis auf das Geschlecht (p = 0,259) alle weiteren unabhangigen Variablen Einfluss auf
den GEDVI (p < 0,001) (Abb. 53).

Multiple Regressionsanalyse
(Kollektiv mit nur Femoralis- oder nur Jugulariskatheter)

APACHE Il J 1,88

GroRRe 5,53

Gewicht 16,9 |
Lebensalter 21,77 |
-17,42 jugulare Katheterlage
-25 -20 -1I5 -10 -5 0 5 10 15 20 25
T-Wert

Abbildung 53: Multiple Regressionsanalysen: Einfluss unabhangiger Variablen auf den
Globalenddiastolischen Volumenindex (GEDVI) im Kollektiv mit nur Femoralis- oder nur
Jugulariskatheter
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4.3.5.6.3 Multiple Regressionsanalysen - Kollektiv mit Femoralis - und
Jugulariskatheter

In dem Kollektiv mit Femoralis- und Jugulariskatheter (43 Patienten) haben bis auf
die GroRRe (p = 0,298) alle weiteren unabhangigen Variablen Einfluss auf den GEDVI
(p < 0,001) (Abb. 54).

Multiple Regressionsanalyse
(Kollektiv mit Femoralis- & Jugulariskatheter)
-7,9 APACHE Il Score
Gewicht 13,29 |
Lebensalter 9,09
’ -12,20 weibliches Geschlecht
’ -20,43 jugulare Katheterlage
-25 -20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20 25
T-Wert

Abbildung 54: Multiple Regressionsanalysen: Einfluss unabhangiger Variablen auf den
Globalenddiastolischen Volumenindex (GEDVI) im Kollektiv mit Femoralis- und Jugulariskatheter
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5 Diskussion

Das hamodynamische Monitoring stellt einen grundlegenden Bestandteil in der
intensivmedizinischen Versorgung kritisch kranker Patienten dar. Es dient sowohl der
Feststellung und Abklarung kardiovaskularer Dysfunktionen und inadaquater
Gewebe-Oxygenierung, als auch der Steuerung und Uberwachung eingeleiteter
Therapiemalinahmen (Janssens 2000).

Zur Verfugung stehen verschiedene Messverfahren, die sich in Invasivitdt und
Kontinuitat der Datenerfassung unterscheiden (Rex et al. 2010). Trotz fehlender
eindeutiger Indikationen fur bestimmte Monitoringverfahren kann im klinischen Alltag
nicht mehr auf deren Verwendung verzichtet werden. Zu den gebrauchlichsten
invasiven hadmodynamischen Messmethoden gehéren der Pulmonalarterienkatheter
(PAK), welcher sich der pulmonalarteriellen Thermodilution bedient, sowie das
weniger invasive PiCCO-System (Pulse Contour Cardiac Output-System), das zwei
Methoden des erweiterten hamodynamischen Monitorings - die transpulmonale
Thermodilution mit der arteriellen kontinuierlichen Pulskonturanalyse - verbindet.

Bei der transpulmonalen Thermodilution wird ein Kaltebolus Uber einen
zentralventsen Katheter, der Ublicherweise in der V. jugularis oder der V. subclavia
liegt, injiziert. Dieser Kaltebolus passiert das rechte Herz, sowie die
Lungenstrombahn und das linke Herz, bevor die Thermodilutionskurve im arteriellen
GefalRsystem registriert wird. Ein spezieller arterieller Katheter, der tblicherweise in
der A. femoralis liegt, ist mit einem an der Katheterspitze lokalisierten Thermistor
ausgestattet und ermdglicht neben der diskontinuierlichen Herzzeitvolumen-Messung
die Bestimmung volumetrischer Parameter wie Intrathorakales Blutvolumen (ITBV),
Globalenddiastolisches Volumen (GEDV) und Extravaskuldares Lungenwasser
(EVLW) (Wiesenack 2010), (Janssens 2000).

Nach initialer Kalibrierung durch die transpulmonale Thermodilution ermdglicht die
arterielle  Pulskonturanalyse nicht nur die kontinuierliche Messung des
Herzzeitvolumens, sondern auch durch Bestimmung dynamischer Parameter wie
Schlagvolumen- (SVV) und Pulsdruckvariation (PPV) eine Einschatzung der
Volumenreagibilitat.

Seit 1997 steht das PiCCO-System der Firma Pulsion Medical Systems AG fiur den
klinischen Gebrauch zur Verfigung und erlaubt nicht nur die kontinuierliche,
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semiinvasive Bestimmung des Herzzeitvolumens, sondern liefert zusatzliche
Parameter, die Aussagen uber die Herz- und Lungenfunktion, sowie Uber die kardiale
Vor- und Nachlast und die Volumenreagibilitat eines Patienten zulassen. Das
PiCCO-System erlaubt dadurch eine Optimierung der Behandlung kritisch kranker
Patienten.

Grundsatzlich werden hé&modynamische Parameter in druckabhangige Groéf3en,
volumetrische Parameter und dynamische Parameter eingeteilt.

Druckabhéngige GroRRen, wie die kardialen Fullungsdriicke - zentraler Venendruck
(ZvD) und Pulmonalarterieller Verschlussdruck (Pulmonary Artery Occlusion
Pressure (PAOP)) - werden mittels zentralem Venenkatheter (ZVK) bzw.
Pulmonalarterienkatheter (PAK) bestimmt. Zur Beurteilung der kardialen Vorlast und
als Parameter der Volumenreagibilitat sind die kardialen Fullungsdriicke seit langerer
Zeit umstritten. Weder die absolute Hohe noch die Veranderungen des ZVD
korrelieren mit dem Schlagvolumen (SV) und dessen Verdnderungen und genauso
wenig korreliert der PAOP und dessen Veranderungen mit dem Herzindex (Kumar et
al. 2004). Die kardialen Fullungsdricke ermdglichen keine valide Aussage Uber die
Volumenreagibilitat eines Patienten (Goepfert et al. 2007).

Zu den volumetrischen Parametern gehoren das Globalenddiastolische Volumen
(GEDV), das Intrathorakale Blutvolumen (ITBV) und das Extravaskulare
Lungenwasser (EVLW), die zur interindividuellen Vergleichbarkeit indiziert werden
missen und eine Aussage Uber den aktuellen Volumenstatus ermdglichen. Mehrere
Studien konnten zeigen, dass GEDV bzw. ITBV bezuglich der Einschatzung der
kardialen Vorlast, der Volumenreagibilitat eines Patienten und der Korrelation mit
dem kardialen Auswurf den druckabhangigen GréRen ZVD und PAOP (berlegen
sind (Michard et al. 2003a), (Reuter et al. 2002a), (Renner et al. 2007), (Huber et al.
2008b).

Dynamische Parameter, zu denen die Schlagvolumen- (SVV) und Pulsdruckvariation
(PPV) zéhlen, entstehen durch die beatmungsinduzierte Interaktion von Herz und
Lunge und spiegeln die Volumenreagibilitdt des Herzens wider (Jardin et al. 1983).
Die SVV weist zur Einschéatzung der Volumenreagibilitat eines Patienten eine
wesentlich héhere Sensitivitat und Spezifitat als der ZVD auf und war diesbezlglich
in einigen Studien auch dem Globalenddiastolischen Volumenindex (GEDVI)
Uberlegen (Berkenstadt et al. 2001), (Reuter et al. 2002b).
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In der vorliegenden Studie wurde die Anwendbarkeit der SVV auf einer

internistischen Intensivstation untersucht.

5.1 Anwendbarkeit von Schlagvolumenvariation im Hin blick auf die

Pravalenz von Sinusrhythmus und druckkontrollierter Beatmung

5.1.1 Klinische Bedeutung der Schlagvolumenvariatio n

Die Schlagvolumenvariation (SVV) wird durch die arterielle Pulskonturanalyse mit
Hilfe des PICCO-Systems (Pulse Contour Cardiac Output-System) kontinuierlich
bestimmt. Die SVV beschreibt die Abweichungen der Schlagvolumina tber den
Atemzyklus und zeigt auf, um wie viel Prozent das kardiale Schlagvolumen von
einem Uber 30 Sekunden bestimmten Mittelwert differiert (Hofer et al. 2005), (Reuter
et al. 2003b). In diversen Studien konnten die dynamischen Vorlastparameter wie die
SVV als Parameter der Volumenreagibilitat validiert werden (Michard et al. 2000),
(Reuter et al. 2003c), (Rex et al. 2004), (Wiesenack et al. 2005).

Die Volumenreagibilitdt bezeichnet die Eigenschaft des linken Ventrikels auf eine
erhohte kardiale Vorlast mit einer Zunahme des Schlagvolumens zu antworten
(Wiesenack 2010). Dieser Zusammenhang wird mit der Frank-Starling-Kurve
veranschaulicht. Eine Erhéhung des Linksventrikularen enddiastolischen Volumens
(LVEDV) durch Volumengabe bedingt eine Zunahme des Linksventrikularen
Schlagvolumens (LVSV). Die Ventrikel sind volumenreagibel. Bei zunehmendem
enddiastolischen Volumen, also ansteigender kardialer Vorlast, nimmt die Steigung
der Kurve aufgrund verminderter Volumenabhéangigkeit ab. In diesem Bereich der
Frank-Starling-Kurve kann durch weitere Vergré3erung des enddiastolischen
Volumens und konsekutiver Steigerung des Schlagvolumens keine Verbesserung
der Herzleistung erreicht werden. Die Ventrikel sind volumenunreagibel. Im
klinischen Kontext gesehen, ist ein Patient auf dem ansteigenden Abschnitt der
Kurve hypovolam und profitiert von einer Volumengabe, wohingegen im
abflachenden Abschnitt der Kurve Normovol&mie erreicht ist und eine weitere
Flissigkeitszufuhr ~ zur  Volumenuberladung fuhren wirde. Hieraus kann
geschlussfolgert werden, dass Parameter der Volumenreagibilitat, wie die SVV, in

erster Linie die Steigung der individuellen Frank-Starling-Kurve wiedergeben und als
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qualitatives Mal3 der kardialen Vorlast eine Aussage uber die hamodynamische
Wirkung einer Volumengabe gestatten (Reuter et al. 2003a).

Klinische Bedeutung der Volumenreagibilitat besteht in der Therapieoptimierung bei
systemischer Hypotension, die haufig durch einen intravasalen Flissigkeitsmangel
verursacht ist. Durch Hypotension entsteht ein Funktionsverlust minderperfundierter
Organe und kann zum Mulitorganversagen fuhren. Zur Kreislaufstabilisierung bedarf
es einer bedarfsgerechten Volumensubstitution mit konsekutiver Steigerung der
kardialen Vorlast und des enddiastolischen Schlagvolumens. Allerdings birgt eine
Volumenuberladung besonders bei kardial eingeschrankten Patienten die Gefahr
einer Rechtsherzdekompensation mit schwer zu dominierenden Folgen (Young
1809). Bei Linksherzdekompensation besteht aufgrund eines Anstiegs des
extravaskularen Lungenwassers das Risiko der Entstehung eins Lungenédems mit
Einschrankung des pulmonalen Gasaustausches (Reuter et al. 2003a).

Im Kklinischen Gebrauch unterscheidet man volumenreagible ,Responder”, von ,Non-
Respondern®, also Patienten, die auf eine Volumenzufuhr nicht mit einer Steigerung
der Herzleistung reagieren (Michard 2002).

Diverse klinische Studien konnten reproduzierbar beweisen, dass nur ca. 50% der
hamodynamisch instabilen Patienten auf eine Volumenexpansion antworten (Marik et
al. 2008). Diese Tatsache macht die Notwendigkeit einer akkuraten und
zuverlassigen Technik zur Steuerung und Uberwachung des Fliissigkeitshaushaltes
deutlich. Die gebrauchlichsten Parameter zur Steuerung einer Volumentherapie sind
der zentrale Venendruck (ZVD) und der pulmonalarterielle Verschlussdruck (PAOP),
obwohl deren Aussagekraft fur die Volumenreagibilitdt wenig nutzlich ist (Cannesson
et al. 2011b). Eine Alternative zu diesen statischen Parametern stellt ein
dynamischer Ansatz zur Einschatzung und Uberwachung der Volumentherapie dar.
Bei spontanatmenden Patienten kann ein Anstieg des Herzzeitvolumens um mehr
als 10% als Antwort auf ein passives Anheben der Beine (passive leg raising) um 45°
die Volumenreagibilitdt eines Patienten akkurat vorhersagen. Obwohl dieses
Mandver wenig invasiv ist, ist es z.B. unter Reanimationsbedingungen in der
Notaufnahme wenig geeignet (Biais et al. 2009), (Marik et al. 2011).

Bei beatmeten Patienten kann im klinischen Alltag die Interaktion von Herz und
Lunge durch Einsatz dynamischer Parameter wie Schlagvolumen- (SVV) und
Pulsdruckvariation (PPV) als Parameter der Volumenreagibilitat nutzlich sein (Hofer

et al. 2008).
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In diversen Studien konnten SVV und PPV als Parameter der Volumenreagibilitat
unter kontrollierter Beatmung, sowohl bei septischen als auch bei neurochirurgischen
Patienten und nach Lebertransplantation validiert werden (Marx et al. 2004),
(Berkenstadt et al. 2001), (Su et al. 2012).

Bei kardiochirurgischen Patienten besteht Uneinigkeit Uber die Vorhersagekraft
bezuglich der Volumenreagibilitat der SVV. Reuter et al. konnten zeigen, dass die
postoperativ erhobene SVV sowohl bei erhaltener als auch bei reduzierter
linksventrikularer Funktion in der Lage ist, die Volumenreagibilitat eines Patienten
vorherzusagen (Reuter et al. 2002b), (Reuter et al. 2003c). Wiesenack und
Mitarbeiter hingegen konnten diese Ergebnisse an 20 praoperativ untersuchten
kardiochirurgischen Patienten nicht bestatigen. Obwohl eine Volumengabe (7 ml/kg
6%iger Hydroxyethylstarke) zu einem Absinken der SVV fluhrte, konnte weder ein
Anstieg des Schlagvolumens noch des Herzzeitvolumens beobachtet werden
(Wiesenack et al. 2003). Die unterschiedlichen Studienergebnisse kénnten durch
abweichende Studiendesigns hinsichtlich Beatmungsstrategien,
Flissigkeitsmanagement und kardiovaskuldrem Zustand der Patienten  erklart
werden (Hofer et al. 2005). In einer aktuelleren Studie von Wiesenack et al. aus dem
Jahre 2005, wurden 20 Patienten wéahrend elektiver Koronararterien-Bypass-
Operation hinsichtlich der Vorhersagekraft von SVV und PPV beziglich der
Volumenreagibilitdt untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass die
Ausgangswerte von SVV und PPV signifikant mit Verdnderungen des
Schlagvolumenindex (SVI) korrelieren. Auf3erdem wurde sowohl vor als auch nach
Volumengabe eine signifikante Korrelation zwischen SVV und PPV nachgewiesen.
Als Ursache fir die prazisere Aussagefahigkeit von SVV und PPV in der Studie von
2005 im Vergleich zu der des Jahres 2003 wurde ein verbesserter

Pulskonturalgorithmus verantwortlich gemacht (Wiesenack et al. 2005).
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5.1.2 Limitationen der Schlagvolumenvariation

Die Anwendbarkeit der Schlagvolumenvariation (SVV) als Parameter der
Volumenreagibilitdt im klinischen Alltag ist durch diverse Faktoren eingeschrankt.

So diurfen Anderungen des Schlagvolumens ausschlieRlich aufgrund von
Verdnderungen des vendsen Riuckstroms durch regelméRige kontrollierte
Beatmungszyklen  ausgeldést werden. Bei  spontanatmenden  Patienten,
unregelméfRigem Tidalvolumen oder Veranderungen der Atemfrequenz oder des
positiven endexspiratorischen Atemwegsdruckes (PEEP) wird die SVV durch
intrathorakale Druckveranderungen verfalscht (Michard et al. 2003b). Der Einfluss
des Tidalvolumens auf die SVV wurde in mehreren Studien untersucht. Reuter et al.
konnten in einem Kollektiv von 20 hdmodynamisch stabilen Patienten, die sich einem
kardiochirurgischen Eingriff unterziehen lassen mussten, einen linearen
Zusammenhang zwischen Tidalvolumen und SVV nachweisen (Reuter et al. 2003b).
De Backer und Mitarbeiter zeigten in einer Studie an 60 intensivpflichtigen,
mechanisch beatmeten Patienten, die anhand ihres Tidalvolumens in drei Gruppen
(< 7 ml/kg; 7 — 8 ml/kg; > 8 ml/kg) eingeteilt und einer Volumenexpansion unterzogen
wurden, dass die Pulsdruckvariation (PPV) ein verlasslicher Parameter der
Volumenreagibilitdt ist, sofern das Tidalvolumen mindestens 8 ml/kg betragt. Bei
einem Tidalvolumen < 8 ml/kg liefert die PPV keine besseren Werte als die
klassischen Vorlastparameter (Backer et al. 2005).

Pinsky erwahnte in einem Leitartikel der Intensive Care Medicine in 2004, dass falls
der Anstieg des Lungenvolumens mit jedem Atemzug nicht grof3 genug sein sollte,
um eine Verdnderung des pulmonal-vendsen Blutstroms zu erzeugen, auch die
zyklischen Storungen der kardialen Fullung nicht grol3 genug sein kdonnten, um die
zyklischen Veranderungen der linksventrikularen Fillung zu erzeugen, welche
bendtigt werden, um die Volumenreagibilitat eines Patienten zu identifizieren (Pinsky
2004). Bei verschiedenen Erkrankungen ist eine Beatmung mit niedrigen
Tidalvolumina (< 8 ml/kg) entscheidend; beispielsweise bei Patienten mit ALI (acute
lung injury) oder ARDS (acute respiratory distress syndrome), die in der vorliegenden
Studie 17% des Gesamtkollektivs ausmachen, da zum einen eine verringerte
Compliance grolRere Veranderungen des in der Trachea vorherrschenden Drucks

bewirkt und zum anderen die erhohte Starrheit der Lunge die Ubertragung des
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Atemdrucks auf das kardiovaskuldre System reduziert (The Acute Respiratory
Distress Syndrome Network 2000), (Jardin et al. 1985).

Weitere Einschrédnkungen der Vorhersagekraft der SVV beziglich der
Volumenreagibilitdt eines Patienten ergeben sich bei Arrhythmien, chronischer
Herzinsuffizienz, Perikardtamponade, akutem Rechtsherzversagen, abdominalem
Bluthochdruck, sowie bei Veranderungen der myokardialen Kontraktilitat (auch
aufgrund von Medikamenten) und bei Operationen mit offenem Thorax (Rex et al.
2010), (Waal et al. 2009), (Rex et al. 2007), (Hofer et al. 2005), (Li et al. 2013),
(Renner et al. 2009). Cannesson et al. untersuchten 413 ané&sthesiologische
Patienten in Vollnarkose und unter mechanischer Beatmung im Hinblick auf die
Vorhersagekraft des PPV beziglich der Volumenreagibilitdt eines Patienten. Dabei
kamen sie zu dem Ergebnis, dass bei etwa 25% der Patienten in einer Grauzone
zwischen 9 — 13% keine verlasslichen PPV-Werte erhoben werden konnten
(Cannesson et al. 2011a).

Zusammengefasst bedeutet das fur die Anwendbarkeit der dynamischen Parameter
als Parameter der Volumenreagibilitat, dass nur bei vollstdandig sedierten,
druckkontrolliert beatmeten Patienten, die einen Sinusrhythmus oder eine
Schrittmachertherapie im festen Modus haben wund eine gleichbleibende
Katecholamintherapie erhalten, valide Werte erhoben werden kénnen (Hofer et al.
2005), (Li et al. 2013). Daher ist es nicht verwunderlich, dass diese Studien, welche
die dynamischen Parameter als Parameter der Volumenreagibilitat validiert haben,
an chirurgischen Patienten durchgefuihrt wurden (Marx et al. 2004), (Berkenstadt et
al. 2001), (Su et al. 2012).

Erst kirzlich konnte allerdings in einer Studie von Lansdorp et al. gezeigt werden,
dass auch bei kardiochirurgischen Patienten im klinischen Alltag ein niedriges
Tidalvolumen (£ 7 ml/kg) und das Vorhandensein von Arrhythmien die
Vorhersagekraft von SVV und PPV stark reduzieren (Lansdorp et al. 2012).

Im internistischen Patientengut ist die Anwendbarkeit der dynamischen Parameter
aufgrund der Tatsache, dass etwa ein Drittel der Patienten unter Vorhofflimmern oder
anderen Arrhythmien leidet, weiter eingeschrankt (Goodman et al. 2007), (Annane et
al. 2008).
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Die nur unzureichende Anwendbarkeit im internistischen Bereich konnte in der
vorliegenden Studie bestatigt werden. Anhand der Pravalenz von Sinusrhythmus und
druckkontrollierter Beatmung wurden die Grundvoraussetzungen fir die
Anwendbarkeit der SVV auf einer internistischen Intensivstation untersucht. Es
konnte gezeigt werden, dass in dem untersuchten Kollektiv nur bei 18,8% aller
Messungen und bei 19,4% der Erstmessungen diese Grundvoraussetzungen erfullt
werden konnten und damit die SVV valide Werte liefert. Bei Betrachtung der
Messungen, die unter Katecholamingabe stattfanden und unter der Annahme, dass
diese Patienten schwerer erkrankt sind und vermutlich haufiger beatmet werden, als
Patienten, die keiner Katecholamingabe bedurfen, konnten 31,3% aller Messungen
und 44,6% der Erstmessungen unter Sinusrhythmus und kontrollierter Beatmung
erhoben werden. Unter Berucksichtigung der Erkenntnisse von Reuter et al. sowie
De Backer und Mitarbeiter, dass bei einem niedrigen Tidalvolumen die dynamischen
Parameter keine verlassliche Aussage Uber die Volumenreagibilitdt eines Patienten
zulassen, konnten in der vorliegenden Studie nur 6,1% aller Messungen und 10,0%
der Erstmessungen valide SVV-Werte unter den Kriterien Sinusrhythmus,
druckkontrollierte Beatmung und Tidalvolumen > 7ml/kg erbringen (Reuter et al.
2003b), (Backer et al. 2005).

Cannesson et al. zeigten, dass die PPV-Werte in einer Grauzone zwischen 9 — 13%
keine verlasslichen Werte liefern. Da fur PPV und SVV vergleichbare Grenzwerte
gelten und die PPV als Surrogatparameter fiur die SVV qilt, wurde unter dieser
Vorstellung in der vorliegenden Arbeit die beschriebene Grauzone (9 — 13%) fur die
SVV untersucht (Liu et al. 2013), (Hadian et al. 2011), (Pinsky 2003).

Die Definition einer Grauzone und damit die Bestimmung von Grenzwerten
erscheinen sinnvoll, da hierdurch die Volumenreagibilitit eines Patienten besser
vorhergesagt beziehungsweise ausgeschlossen werden kann. Werte, die sich
innerhalb der Grauzone befinden, erscheinen nicht prazise genug, um eine
therapeutische Entscheidung fur das Flussigkeitsmanagement treffen zu kénnen
(Cannesson et al. 2011a).

Bei Analyse der Pravalenzen von Sinusrhythmus, druckkontrollierter Beatmung,
Tidalvolumen > 7ml/kg und SVV-Werten aulR3erhalb einer Grauzone zwischen 9 —
13% konnte gezeigt werden, dass nur 4,35% aller Messungen und 7,15% der
Erstmessungen diese Kriterien erflillten und damit eine verlassliche Aussage uber

die Volumenreagibilitdt eines Patienten zuliel3en.
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Eine verlassliche Anwendbarkeit der SVV auf internistischen Intensivstationen
erscheint demnach limitiert.

Des Weiteren konnte selbst unter Idealbedingung, die nur die Messungen mit
Sinusrhythmus, druckkontrollierter Beatmung, Schlagvolumenvariation > 13 % und
jugulérer Katheterlage einschloss, keine Korrelation von SVV und GEDVI
beobachtet werden.

Zur optimalen Steuerung einer Volumentherapie bei kritisch kranken Patienten sollte
daher das funktionelle hamodynamische Monitoring angewendet werden, welches
die gleichzeitige Messung von statischen Vorlastparametern wie kardialer
Fullungsdricke (ZvD, PAOP) und Fullungsvolumina (GEDV, ITBV) sowie von
dynamischen Parametern (SVV, PPV) der Volumenreagibilitdt beinhaltet (Pinsky
2002), (Michard et al. 2003Db).

Aufgrund der beschriebenen Limitationen der dynamischen Parameter und der
Unzuverlassigkeit der druckabhangigen GroRen (ZVD, PAOP) bezuglich der
Beurteilung von kardialer Vorlast und Volumenreagibilitat sind Volumenparameter
wie der Globalenddiastolische Volumenindex (GEDVI) im klinischen Alltag auf

Intensivstationen von Ubergeordneter Bedeutung.
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5.2 Einfluss der femoralen gegenuber der jugularen Indikatorinjektion

Die transpulmonale Thermodilutionstechnik ermdglicht neben der diskontinuierlichen
HZV-Messung die Bestimmung volumetrischer Parameter wie Intrathorakales
Blutvolumen (ITBV), Globalenddiastolisches Volumen (GEDV) und Extravaskulares
Lungenwasser (EVLW) (Wiesenack 2010), (Janssens 2000). Die volumetrischen
Parameter werden zur interindividuellen Vergleichbarkeit indiziert und ermdglichen
eine Aussage Uber den aktuellen Volumenstatus.

Um intra- und extravaskulare Flissigkeitsvolumina bestimmen zu kdnnen, ist eine
erweiterte  Analyse der in  verschiedene  Zeitabschnitte  eingeteilten
Thermodilutionskurve  notwendig. Die Thermodilutions-Transitzeiten  mittlere
Durchgangszeit (MTt, mean transit time) und exponentielle Abfallzeit (DSt, down
slope time) werden aus der Dilutionskurve ermittelt und erlauben die Berechnung der
volumetrischen Parameter.

Die mittlere Durchgangszeit (MTt) ist definiert als der Zeitpunkt, an dem die Halfte
des Indikators den Messpunkt im arteriellen Gefal3system passiert hat. Die
exponentielle Abfallzeit (DSt) geht auf eine physikalische Gesetzmaligkeit von
Newman aus dem Jahre 1951 zuriick und ist als linear abfallende Zeitspanne der
logarithmisch skalierten Thermodilutionskurve definiert (Newman et al. 1951),
(Huber, Rockmann 2008a).

Das Globalenddiastolische Volumen (GEDV) ist definiert als Fullungsvolumen aller
vier Herzkammern am Ende der Diastole und berechnet sich aus dem
Herzzeitvolumen, der mittleren Durchgangszeit und der exponentiellen Abfallzeit. In
der Praxis wird das GEDV als aussagekraftiger Vorlastparameter verwendet, welcher
wichtige Rickschlisse fur die Katecholamin- und Volumentherapie erméglicht und ist
in den S3-Leitlinien zur intensivmedizinischen Versorgung herzchirurgischer
Patienten verankert (Carl et al. 2010).

Die kardiale Vorlast umfasst als quantitatives Mal3 fir das zentrale Blutvolumen das
Volumen der vendsen Kapazitatsgefal3e, der Lungenstrombahn und der vier
Herzbinnenrdume (Reuter et al. 2003a).

Mehrere Studien konnten zeigen, dass GEDV bzw. ITBV bezuglich der Einschatzung
der kardialen Vorlast, der Volumenreagibilitat eines Patienten und der Korrelation mit

dem kardialen Auswurf den druckabhangigen GroRen ZVD und PAOP Uberlegen
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sind (Michard et al. 2003a), (Reuter et al. 2002a), (Renner et al. 2007), (Huber et al.
2008b).

Michard et al. untersuchten die klinische Bedeutung des auf die vorhergesagte
Kdrperoberflache indizierten Globalenddiastolischen Volumens
(Globalenddiastolischer Volumenindex - GEDVI) als Vorlastparameter an 36
Patienten im septischen Schock. Dabei kamen sie zu dem Ergebnis, dass der GEDVI
zwar auf kolloidale Volumengabe, aber nicht auf Verdnderungen der
Katecholamindosierungen signifikant ansteigt. Je niedriger der GEDVI-Ausgangswert
war, desto grol3er war die hamodynamische Wirkung der Volumengabe. Es wurde
eine signifikante Korrelation zwischen Anderungen des GEDVI und Anderungen des
Schlagvolumenindex (SVI) auf Volumenexpansion beobachtet (Michard et al. 2003a).
Goepfert et al. konnten in einer Studie an kardiochirurgischen Patienten zeigen, dass
eine zielgerichtete Volumentherapie orientiert an dem GEDVI positive Auswirkungen
auf den Katecholaminbedarf, die Beatmungszeit, sowie die Dauer des
Intensivaufenthaltes hat (Goepfert et al. 2007). Inwieweit der GEDVI tatsachlich ein
verlasslicher Parameter der Volumenreagibilitat ist, bleibt nach wie vor Gegenstand
kontroverser Diskussionen (Marik et al. 2009), (Broch et al. 2012).

In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss der femoralen gegenuber der
jugularen Indikatorinjektion auf die hamodynamischen Parameter wie u.a. den
Globalenddiastolischen Volumenindex untersucht.

Ublicherweise wird der zentrale Venenkatheter fiur die transpulmonale Thermodilution
(TPTD) in die Vv. jugularis oder subclavia eingebracht. Aufgrund Klinischer
Umstdnde wie Jugularvenenthrombose, Polytrauma, Verbrennung, Indikation fur
einen Shaldon-Katheter oder Infektion der Punktionsstelle sind andere Zugangswege
wie z.B. Uber die Femoralvene notwendig. Die Katheterisierung der Femoralvene
ermdglicht hierbei in Notfallsituationen einen schnellen Zugang zum zentralen
Venensystem (Saugel, Huber et al. 2010).

Zwei Studien haben gezeigt, dass bei Nutzung der Femoralvene als Injektionsort fur
die TPTD eine Uberschatzung des GEDVI resultiert (Saugel, Huber et al. 2010),
(Schmidt et al. 2007). Dies lasst sich durch das zuséatzliche Volumen der V. cava
inferior bei femoraler TPTD erklaren. Saugel, Huber et al. haben in einer Studie an
24 Patienten einer internistischen Intensivstation eine Korrekturformel fur den
femoral gemessenen GEDVI (GEDVlem korigierr) @aufgestellt, um eine Annaherung der

juguléren und femoralen GEDVI-Werte zu erzielen:
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ml
GEDVlten korrigiert [ﬁ] = 0,539 - GEDVlgey, - 15,17 + 24,49 - Hlgey + 2,311 - BW,q

GEDVltem origiert = Korrigierter femoraler Globalenddiastolischer Volumenindex
GEDVls,, = femoraler Globalenddiastolischer Volumenindex

Hlier, = femoraler Herzindex

BWy = Ideal body weight = ideales Kdrpergewicht

Wie erwéhnt stellen Patienten mit zeitgleich sowohl jugularem als auch femoralem
ZVK das ideale Untersuchungskollektiv zur Untersuchung des Einflusses der
femoralen Katheterlage auf hdmodynamische Parameter dar. Allerdings ist dieses
Szenario in der klinischen Routine auf die Situation eines Katheterwechsels bei
Verdacht auf Kathetersepsis beschrankt. Wiederholte Messungen bei solchen
Patienten waren unethisch, da dann ja der mutmallich infizierte ZVK unnétig lange
belassen werden misste. Daher wurde diese Fragestellung in der vorliegenden
Studie anhand einer grol3en Datenbank untersucht. Die Grole der Datenbank
ermadglichte zum einen die Minimierung maglicher Storgrof3en. Zum anderen standen
insgesamt drei verschiedene Untergruppen zur Analyse der Fragestellung zur
Verfiigung:

1. Der gesamte Datensatz (Gesamtkollektiv), in dem alle Messungen, sowie die
jeweiligen Erstmessungen der 289 Patienten analysiert werden konnten.

2. Das Kollektiv von 231 Patienten, die entweder nur einen femoralen oder nur
einen jugularen Katheter (Kollektiv mit Femoralis- oder Jugulariskatheter)
hatten, was die interindividuelle Analyse von allen Messungen, den
Erstmessungen und den Mittelwerten ermoglichte.

3. Die dem Idealkollektiv vermutlich am néchsten kommende Gruppe von
Patienten, die im Verlauf des Intensivaufenthaltes sowohl mit femoralem als
auch mit jugularem Katheter (Kollektiv mit Femoralis- und Jugulariskatheter)
ausgestattet waren, so dass intraindividuelle Vergleiche vorgenommen
werden konnten.

Die Ergebnisse waren im Wesentlichen kongruent: In der vorliegenden Studie konnte
gezeigt werden, dass bei transpulmonaler Thermodilution der Injektionsort einen
Einfluss auf die erhobenen hamodynamischen Parameter hat und dass bei Nutzung

der Femoralvene eine Uberschatzung nicht nur des Globalenddiastolischen
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Volumenindexes (GEDVI) und des Zentralen Venendrucks (ZVD), sondern im
Kollektiv mit Femoralis- und Jugulariskatheter zusatzlich des Herz- (HI) und
Schlagvolumenindexes (SVI) resultiert. Im Kollektiv mit nur Femoralis- oder nur
Jugulariskatheter hingegen wurde bei femoraler TPTD eine signifikante
Unterschéatzung von HI und SVI ermittelt.

Der ZVD beschreibt den Blutdruck des rechten Vorhofs und der V. cava superior.
Aufgrund dieser Definition und der damit verbundenen fehlenden Nahe zum Herzen
bei femoraler TPTD ist eine Uberschatzung des femoralen ZVD gegeniiber dem
juguléren ZVD plausibel. Ebenso urséchlich kann ein erhdhter intraabdomineller
Druck fur eine Uberschatzung des femoralen ZVDs sein (Dillon et al. 2001).

Die signifikant héheren Werte bei femoraler TPTD gegenuber jugulédrer TPTD von Hi
und SVI im Kollektiv mit Femoralis- und Jugulariskatheter und die wiederum
signifikant niedrigeren Werte von HI und SVI im Kollektiv mit nur Femoralis- oder nur
Jugulariskatheter konnen durch die Berechnung dieser Parameter erklart werden. In
die Berechnung des HI und SVI flie3t das Herzminutenvolumen ein, welches aus der
Flache unter der Dilutionskurve ermittelt wird. Zwar wurde fur den HI und den SVI im
Kollektiv mit Femoralis- und Jugulariskatheter eine signifikante Uberschatzung bei
femoraler TPTD ermittelt, diese betragt aber fir den HI nur 6,3% und fir den SVI nur
9,3%. Widerspruchlich erscheint zunachst die Unterschatzung von HI um 2,6% und
von SVI um 9,5% im Kollektiv mit nur Femoralis- oder nur Jugulariskatheter bei
femoraler gegenuber juguléarer TPTD. Dieser vermeintliche Widerspruch unterstreicht
die Erkenntnis von Saugel, Huber et al, dass die Flache unter der
Thermodilutionskurve durch den Injektionsort nicht wesentlich beeinflusst zu werden
scheint (Saugel, Huber et al. 2010).

Da die Unterschiede zwischen jugularem und femoralem Injektionsort fir den ZVD
(5,6%), HI (6,3% bzw. 2,6%) und SVI (9,3% bzw. 9,5%) nur schwach ausgepragt
sind, konnen diese Parameter im Klinischen Alltag bei femoralem Injektionsort
unkorrigiert verwendet werden.

Die Uberschatzung des GEDVI bei femoralem Injektionsort (GEDVlseny) lasst sich
durch das zusatzliche Volumen der V. cava inferior bei femoraler TPTD erklaren.
Dieses zusatzliche Volumen fihrt zu einem Anstieg der mittleren Durchgangszeit und
des Intrathorakalen Thermovolumens, welche zur Berechnung des GEDVI verwendet

werden (Saugel, Huber et al. 2010).
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Auch Schmidt et al. zeigten in einer Studie an 11 Patienten, die den Einfluss der
Katheterlage auf die mittels TPTD gemessenen Variablen untersuchte, dass fur den
GEDVI bei femoralem Injektionsort eine konstante Uberschatzung bei der
Interpretation der Werte zu bertcksichtigen ist (Schmidt et al. 2007).

Die Differenz des GEDVI bei femoraler gegeniber juguldrer TPTD betragt bei den
Mittelwerten 23,2% und bei der Erstmessungen 22,3%. Aufgrund der Hohe der
Abweichung muss im klinischen Alltag wie Schmidt et al. bemerkt haben, diese
konstante Uberschatzung fur den GEDVI bei femoralem Injektionsort beriicksichtigt
werden oder mit Hilfe der von Saugel, Huber et al. aufgestellten Korrekturformel eine
Annaherung der jugularen und femoralen GEDVI-Werte erzielt werden (Schmidt et
al. 2007), (Saugel, Huber et al. 2010).

Nach Anwendung der von Saugel, Huber et al. aufgestellten Korrekturformel wurden
fur den korrigierten femoralen GEDVI (GEDV liem korrigiert) Niedrigere Werte gegentiber
dem jugularen GEDVI (GEDVlj,,) berechnet.

Die Hohe der Differenz des femoral ermittelten Globalenddiastolischen
Volumenindex (GEDVlem) zum jugular erhobenen GEDVI (GEDVIjg) konnte durch
Anwendung der Korrekturformel an den Mittelwerten um 76,45% und bei der
Erstmessung um 79,90% reduziert werden. Die in dieser Studie erhobenen
Ergebnisse stimmen mit denen von Saugel, Huber et al. Gberein. Die Verwendung
der Korrekturformel im klinischen Alltag scheint aufgrund der deutlichen Bias-
Reduktion empfehlenswert.

Die durchgefuhrten multiplen Regressionsanalysen bzgl. des GEDVI unter
Bertcksichtigung von Geschlecht, Alter, Gewicht, Grol3e und APACHE Il Score
zeigen, dass die femorale TPTD unabhangig mit dem GEDVI assoziiert ist.

Die erhobenen Daten demonstrieren, dass der Globalenddiastolische Volumenindex
signifikant und unabh&ngig mit dem Injektionsort fur die transpulmonale
Thermodilution in Verbindung gebracht werden kann.

Die in dieser Studie gewonnen Erkenntnisse haben Einfluss auf den klinischen
Alltag. Es konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass die dynamischen
Parameter wie  Schlagvolumenvariation (SVV) zur  Vorhersage der
Volumenreagibilitdt eines Patienten auf internistischen Intensivstationen ungeeignet

erscheinen.

112



Diskussion

Ursachlich dafur konnen das Fehlens von Sinusrhythmus oder druckkontrollierter
Beatmung, der Gebrauch eines niedrigen Tidalvolumens oder SVV-Werte in einer
Grauzone zwischen 9 - 13% sein. Dadurch wird die Interpretation der
volumetrischen Parameter wie Globalenddiastolischer Volumenindex (GEDVI)
notwendig, der durch transpulmonale Thermodilution (TPTD) ermittelt werden kann.
In zahlreichen Studien konnte der klinische Nutzen der volumetrischen Parameter
wie z.B. des GEDVI validiert werden (Michard et al. 2003a), (Reuter et al. 2002a),
(Renner et al. 2007), (Huber et al. 2008b). Da ein Zugang fur die TPTD Uber die V.
cava superior aufgrund Klinischer Umstande nicht immer maoglich ist, wird die
Verwendung anderer Zugangswege wie z.B. Uber die Femoralvene notwendig. In der
vorliegenden Studie wurden 18,1% aller Messungen und 19,4% Erstmessungen tber
einen femoralen Zugang erhoben. Hierdurch wird fir die klinische Praxis die
Notwendigkeit der Korrekturformel zur exakten Beurteilung der erhobenen Daten
bestatigt.
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Diskussion

5.3 Limitationen der Studie

Als Schwierigkeit fur die klinische Anwendung von Schlagvolumen- und
Pulsdruckvariation erweist sich die bis dato fehlende Definition eines einheitlichen
Schwellenwertes, unterhalb dessen mit der Volumenreagibilitat eines Patienten zu
rechnen ist. (Rex et al. 2010) Der in dieser Studie festgelegte Grauzonen-Ansatz von
Cannesson et al. wurde bisher in keiner weiteren Studie reevaluiert (Cannesson
2010).

Obwohl im Vergleich zu Daten aus friheren Publikationen das Studienkollektiv mit
289 Patienten grol3 war, waren doch nur 43 dieser Patienten (14,9%) im Verlauf des
Intensivaufenthaltes sowohl mit einem juguléren als auch mit einem femoralen
Venenkatheter ausgestattet. Der Vergleich von jugular und femoral gemessenen
Werten des Globalenddiastolischen Volumenindex (GEDVI) im Gesamtkollektiv
konnte daher keine intraindividuellen Unterschiede aufzeigen. Deshalb wurde das
Kollektiv mit Femoralis- und Jugulariskatheter gesondert untersucht. Genauere
Ergebnisse wirde man dartber hinaus bei zeitgleich sowohl jugular als auch femoral
erhobenen Werten erwarten. Der Anteil an femoral erhobenen Messungen im
Studienkollektiv lag bei allen Messungen nur bei 18,1% und bei den Erstmessungen
bei 19,4%.

Die Studie wurde monozentrisch auf einer internistischen Intensivstation
durchgefuhrt.

Die unterschiedliche Anzahl an durch transpulmonale Thermodilution (TPTD)
erhobenen Messungen pro Patient wurde durch Analyse sowohl der Erstmessung als
auch der Mittelwerte aller Messungen eines jeden Patienten versucht auszugleichen,
um jedem Patienten dieselbe Wertigkeit zu geben.

Aufgrund der aufgeflhrten Limitationen sollte die von Saugel, Huber et al.
aufgestellte Korrekturformel in zukinftigen vorzugsweise multizentrischen Studien an
unterschiedlichen Patientenkollektiven, die zeitgleich sowohl mit einem juguléaren als

auch femoralen Venenkatheter ausgestattet sind, reevaluiert werden.
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Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Eine korrekte Einschatzung von Vorlast und Volumenreagibilitdt ist grundlegender
Bestandteil in der intensivmedizinischen Versorgung kritisch kranker Patienten.
Neben nur unzureichend zur Volumensteuerung geeigneten druckabhangigen
Parametern wie Zentraler Venendruck (ZVD) und Pulmonalarterielle Verschlussdruck
(PAOP) werden im Kklinischen Alltag die volumetrischen Parameter wie
Globalenddiastolisches Volumen (GEDV) und dynamische Parameter wie
Schlagvolumen- (SVV) und Pulsdruckvariation (PPV) zur Beurteilung von Vorlast und
Volumenreagibilitdt verwendet. Dabei erscheinen die dynamischen Parameter den
volumetrischen Parametern tberlegen.

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die SVV als dynamischer
Parameter nur zu einem geringen Prozentsatz auf einer internistischen
Intensivstation verwertet werden kann. Ursachen hierfir sind Arrhythmien,
Spontanatmung oder druckunterstiitzte Beatmung, Beatmung mit niedrigen
Tidalvolumina oder SVV-Werte innerhalb einer Grauzone zwischen 9 — 13%.
Deshalb sollte zur optimalen Steuerung einer Volumentherapie bei kritisch kranken
Patienten das funktionelle hamodynamische Monitoring angewendet werden,
welches die gleichzeitige Messung von statischen Vorlastparametern wie kardialer
Fullungsdricke (ZVD, PAOP) und Fullungsvolumina (GEDV) sowie von dynamischen
Parametern (SVV, PPV) der Volumenreagibilitat beinhaltet (Pinsky 2002), (Michard
et al. 2003b).

Ublicherweise wird der zentrale Venenkatheter fur die transpulmonale Thermodilution
(TPTD) in die Vv. jugularis oder subclavia eingebracht. Aufgrund Klinischer
Umstande kénnen andere Zugangswege wie z.B. Uber die Femoralvene notwendig
werden. Zwei Studien haben gezeigt, dass bei Nutzung der Femoralvene als
Injektionsort fir die TPTD eine Uberschatzung des Globalenddiastolischen
Volumenindexes (GEDVI) resultiert (Saugel, Huber et al. 2010), (Schmidt et al.
2007). Saugel, Huber et al. haben in einer Studie an 24 Patienten einer
internistischen Intensivstation eine Korrekturformel fur den femoral gemessenen
GEDVI (GEDVlem korrigier) @ufgestellt, um eine Annaherung der jugularen und femoralen
GEDVI-Werte zu erzielen.
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Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden bei femoralem Injektionsort die femoralen GEDVI-
Mittelwerte um 23,3% und die femoralen GEDVI-Erstmessungen um 22,3%
gegenuber jugularer TPTD Uberschatzt. Nach Anwendung der von Saugel, Huber et
al. aufgestellten Korrekturformel wurden fur den korrigierten femoralen GEDVI
(GEDVlienm roriger) Niedrigere Werte gegenuber dem jugularen GEDVI (GEDVI)
berechnet. Die Hohe der Differenz des femoral ermittelten GEDVI (GEDVl,) zum
jugular erhobenen GEDVI (GEDVI,) konnte nach Anwendung der o.g.
Korrekturformel an den Mittelwerten um 76,45% und bei der Erstmessung um
79,90% reduziert werden. Der GEDVI ist signifikant und unabh&ngig mit dem
Injektionsort fur die TPTD verbunden. Fir die Bestimmung weiterer
hamodynamischer Parameter wie Herz- (HI) und Schlagvolumenindex (SVI) liefert

die TPTD bei femoralem Injektionsort akkurate Werte.
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