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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Hamodynamisches Monitoring

Das hamodynamische Monitoring ist die wiederholte oder kontinuierliche
Echtzeiterfassung kardiovaskularer Parameter eines Patienten, mit der
Zielsetzung der Unterstutzung von Entscheidungen im Patientenmanagement,
in der Festlegung von therapeutischen Malinahmen, sowie der Evaluation
dieser Entscheidungen. (Hudson 1985)

Das Monitoring lasst sich in zwei Bereiche einteilen: Das Basismonitoring und
das sog. erweiterte hamodynamische Monitoring. Beim Basismonitoring, wel-
ches unabhangig von der Schwere der Erkrankung bei jedem intensivpflichtigen
Patienten routinemalig durchgefuhrt wird, werden Herzrhythmus und -frequenz,
Blutdruck, Atemfrequenz, Sauerstoffsattigung und Korpertemperatur gemessen.
Je nach Situation des Patienten muss nach Einschatzung der Anamnese, des
Schweregrads der Erkrankung, der Laborbefunde und der, durch das
Basismonitoring ermittelten Werte, die Entscheidung getroffen werden, ob ein
erweitertes hamodynamisches Monitoring erforderlich ist. Dies ist immer dann
der Fall, wenn eine differenziertere Herz-Kreislauf-Diagnostik und eine
Abschatzung des Gleichgewichts zwischen Sauerstoffangebot und -verbrauch
notwendig erscheinen. Haufig steht dabei die Frage nach dem Volumenstatus
des Patienten im Vordergrund. Auf der Grundlage der Erkenntnisse erfolgt dann
die Abwagung einer Volumen- oder Flussigkeitstherapie. Dem behandelnden
Arzt stehen verschiedenste invasive und nicht-invasive Methoden zur Klarung
dieser Frage zu Verfugung. Invasive Messtechniken erfordern die Anlage eines
zentralvendsen, pulmonalarteriellen oder peripher-arteriellen Katheters. Bei der
Indikationsstellung muss deshalb stets die Abschatzung des Risiko-Nutzen-
Verhaltnisses erfolgen. Bei nicht-invasiven Verfahren bleibt die korperliche
Integritdt des Patienten unberuhrt. Des Weiteren werden kontinuierliche von
diskontinuierlichen Messungen unterschieden.

Der Pulmonalarterienkatheter, das PIiCCO,®-System (PULSION Medical
Systems SE, Munchen, DE), der LiDCO®plus-Monitor (LIiDCO Ltd., Cambridge,
London, UK) und der FloTrac™-Sensor und Vigileo™-Monitor (Edwards
Lifesciences, Irvine, United States) sind Beispiele fur invasive Messtechniken.

1
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Ein nicht-invasives Verfahren stellt das ultraschallbasierte USCOM®-System
(Fa. UCCOM Ltd., Sydney, Australien) dar.

Daneben steht mit der transdsophageale Echokardiographie (TEE) eine
diskontinuierliche und bettseitig einsetzbare Bildgebung zur Visualisierung der
Pumpfunktion des Herzens zur Verfugung.

In der vorliegenden Arbeit soll nur auf das PiCCO.®-System, welches in der
Studie verwendet wurde, naher eingegangen werden. Die anderen Verfahren
sollen der Vollstandigkeit halber erwahnt sein. (Janssens 2000), (Hintzenstern
2006), (Wittkowski, Spies et al. 2009)

1.2 Wichtige Hamodynamische Parameter

1.2.1 Der Herzindex:

Das Herzzeitvolumen (HZV) oder Herzminutenvolumen (HMV) ist das
Blutvolumen, welches vom Herzen innerhalb einer Minute ausgeworfen wird. Es
stellt ein Mal fur die Makrozirkulation dar und errechnet sich als Produkt aus

Schlagvolumen (SV) und Herzfrequenz (HF).

HZV = SV X HF

HZV = Herzzeitvolumen [l/min]
SV = Schlagvolumen [i]
HF = Herzfrequenz [1/min]

Neben dem Schlagvolumen und der Herzfrequenz nehmen Vorlast, Nachlast,
Kontraktilitat und  myokardialer ~ Synchronismus Einfluss auf das
Herzzeitvolumen (Abb. 1).

Nach dem Frank-Starling-Mechanismus steht die Wandspannung des Herzens,
welche vom enddiastolischen Ventrikelvolumen abhéangt, in direktem
Zusammenhang mit der Kontraktilitat. Nimmt die Vorlast und damit der
Dehnungszustand der Herzmuskelfasern zu, erhoht sich auch die Kraft, mit der
das Blut aus dem Ventrikel ausgeworfen wird. Wird die ideale Vorlast und damit
die ideale Wandspannung uberschritten, nimmt auch die Kontraktionskraft

wieder ab.
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Abbildung 1: Einflussfaktoren des Herzzeitvolumens

Die Nachlast wird durch die mittlere systolische Wandspannung der Ventrikel
definiert, welche aufgebracht werden muss, um den Druck im nachgeschalteten
Gefallsystem zu Uberwinden. Je hoher die Nachlast ist, umso geringer fallt das
Schlagvolumen und damit das Herzzeitvolumen aus.

Unter Kontraktilitat versteht man die Kraft und die Geschwindigkeit, mit der sich
die Herzmuskelfasern verkurzen. Gemessen wird sie in maximaler
Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dtmax).

Der myokardiale Synchronismus bezeichnet die gleichmafige und koordinierte
Kontraktion der Ventrikelmuskulatur, welche fur einen mdoglichst effizienten
Blutauswurf gewahrleistet sein muss.

Beim hamodynamischen Monitoring ist das Herzzeitvolumen einer der zentralen
makrohamodynamischen Parameter zur Beurteilung der globalen Perfusion und
der Herzarbeit von intensivpflichtigen Patienten. Des Weiteren dient es, bei
paralleler Betrachtung weiterer hamodynamischer Parameter, als Basis der
differenzierten Entscheidungsfindung in Therapiefragen. (Hintzenstern 2006),
(Heinen and Schlack 2006)

Der Normalwert bei gesunden Erwachsenen in Ruhe wird zwischen 3 bis 7 Liter
pro Minute angegeben, kann aber bei korperlicher Anstrengung durch
Erhohung von Herzfrequenz und Schlagvolumen um ein Vielfaches groRer sein.
(W. Wilhelm 2011)
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Der Herzindex (HI) setzt das Herzzeitvolumen (HZV) in Beziehung zur
Korperoberflache und bietet damit eine bessere interindividuelle

Vergleichbarkeit.

HZV

Hl = ——
KOF

HI = Herzindex [l/min/m?]
HZV = Herzzeitvolumen [l/min]
KOF= Kérperoberfldche nach Du Bois [m’]

Die Korperoberflache wird nach der Formel von Du Bois wie folgt berechnet (Du
Bois 1989) :

KOF =0,007184 x M? x M0%*26 x {0725

KOF = Kérperoberfldche nach Du Bois [m2]
M = Kérpergewicht [kg]
H = Kérpergrél3e [cm]

Als normwertig werden Herzindex-Werte zwischen 2,5 und 4,5 Litern pro Minute
und Quadratmeter Korperoberflache angesehen. (W. Wilhelm 2011)

1.2.2 Der Extravaskulare Lungenwasserindex (EVLWI)

Als extravaskulares Lungenwasser (EVLW) bezeichnet man den
Flussigkeitsgehalt des Lungengewebes. Ist die normale pulmonale Barriere
gestort und kommt es in der Folge zu einer Akkumulation von Flussigkeit im
Interstitium des Lungengewebes, fuhrt dies zu einem Anstieg des EVLW.
Ursachlich konnen entweder ein Anstieg des hydrostatischen Drucks im
Gefallsystem der Lunge oder eine (gesteigerte Permeabilitat der
Lungenkapillaren sein. Ein Druckanstieg ist haufig das Resultat einer
Linksherzinsuffizienz oder einer Uberwasserung des Patienten, wohingegen
eine gestorte Gefallpermeabilitdt auf eine Pneumonie, ein Acute Respiratory
Distress Syndrom (ARDS), oder eine Sepsis hinweisen kann. (W. Wilhelm
2011)

Da mittels des EVLW ein Ubertreten von Fliissigkeit ins Lungeninterstitium

schon vor einer verminderten Oxygenierung des Blutes detektiert werden kann,
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ist die Kenntnis dieses Parameters bei der Uberwachung einer
Volumentherapie aullerst hilfreich. (Bindels, van der Hoeven et al. 1999)
Daruber hinaus konnten Studien zeigen, dass das EVLW nicht nur zur
Abschatzung eines Lungenddems und dem Schweregrad eines ARDS geeignet
ist, sondern ebenfalls mit der Anzahl der Beatmungs- und Intensivtage, sowie
der Mortalitat positiv korreliert. (Eisenberg, Hansbrough et al. 1987), (Sturm
1990)

Der Extravaskulare Lungenwasserindex (EVLWI) bezieht das EVLW auf das
Predicted Body Weight (PBW) des Patienten, welches abhangig von der
KorpergrofRe und dem Geschlecht wie folgt berechnet wird:

PBW,, = 50 + 0,91 x (H — 152,4)
PBW,, = 45,5+ 0,91 x (H — 152,4)

PBW,, = Predicted Body Weight bei M&nnern [kg];
PBW,, = Predicted Body Weight bei Frauen [kg];
H = Kérpergré3e [cm]

Far den gesunden Erwachsenen werden Werte zwischen 3 und 7 Milliliter pro
Kilogramm Korpergewicht als normwertig angesehen. (W. Wilhelm 2011)

Im Gegensatz zu der ursprunglichen Indizierung mit dem Actual Body Weight
(ABW) (ml/kg) bringt die Anwendung des PBW zur Berechnung des EVLWI
entscheidende Vorteile mit sich. Das PBW ist genau wie die Lungengrofle
abhangig von KorpergrofRe und Geschlecht, so dass einer Unterschatzung des
EVLW durch Uberschatzung der LungengrofRe, insbesondere bei adipdsen
Patienten, vorgebeugt wird.

Die Auswertung von 3691 transkardiopulmonalen Thermodilutionsmessungen
hat jedoch ergeben, dass die etablierten Indizierungen, sowohl mit dem
Predicted Body Weight, als auch mit dem Actual Body Weight, zu einer breiten
Divergenz der gemessenen Werte fur das EVLW fuhrt. Eine Studie von Huber
et al. konnte zeigen, dass lediglich die Korpergroflde als unabhangige Variable
mit dem ersten gemessenen EVLW und dem Durschnitts-EVLW einzelner
Patienten unabhangig korreliert. (Huber, Mair et al. 2012)
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1.2.3 Der Globalenddiastolische Volumenindex (GEDVI)

Das globalenddiastolische Volumen (GEDV) bezeichnet die Summe der
Blutvolumina beider Ventrikel und beider Vorh6fe am Ende der Diastole und
stellt somit die Vorlast des gesamten Herzens dar. Auch dieser
hamodynamische Parameter kann bei der Steuerung einer Volumentherapie
natzlich sein. An Hand der Hohe des GEDV kann man die Volumenreagibilitat,
also die Reaktion des Kreislaufs auf Volumengabe, feststellen. Das GEDV als
Teil des gesamten intrathorakalen Blutvolumens (ITBV) (s.u.) hat sich in
mehreren Studien gegenuber der konventionellen Vorlastmessung mittels des
zentralen Venendrucks (ZVD) und des pulmonalkapillaren Verschlussdrucks
(PCWP) als uberlegen erwiesen. (Wiesenack, Prasser et al. 2001, Reuter,
Felbinger et al. 2002)

Indiziert wird das GEDV ebenso wie das Herzzeitvolumen mittels der
Korperoberflache nach Du Bois (s.o.).

GEDVI = GEDV
"~ KOF

GEDVI = Globalenddiastolischer Volumenindex [ml/m2];
GEDV = Globalenddiastolisches Volumen 2[ml]
KOF = Kérperoberfldche nach Du Bois [m”]

Die aktuell festgelegten Normwerte von 680-800 Milliliter pro Quadratmeter
Korperoberflache fur den GEDVI basieren auf Messungen an gesunden
Erwachsenen und auf Expertenmeinungen.

Eine Studie von Wolf et. al, welche sich mit der Problematik der Norm- und
Therapiezielwerte auseinandersetzt, hat gezeigt, dass diese indizierten Werte
keinesfalls stets interindividuell vergleichbar sind. Vielmehr muss man von
medizinischen Subgruppen ausgehen, welche verschiedene Besonderheiten
mit sich bringen. Beispielsweise kdnnen septische Patienten mit einer Dilatation
des linken Ventrikels erhohte Werte aufweisen, ohne dass eine kritische
Volumensituation besteht. Unter anderem wurde auch gezeigt, dass sich die
gemessenen GEDVI-Werte zwischen Patienten auf der internistischen
Intensivstation und Patienten wahrend und nach einer Operation signifikant
unterscheiden. Die oben genannten etablierten Normwerte wurden in beiden
Patientengruppen aulerst selten gemessen. Es ist demnach wichtig,
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Ergebnisse stets im Zusammenhang mit individuellen Einflussfaktoren wie Alter
und Geschlecht zu betrachten, bevor Therapieentscheidungen getroffen
werden. (Wolf, Riess et al. 2009) Eichhorn et al. empfehlen deshalb eine
Neuorientierung an individuellen  Therapiezielwerten  fur  bestimmte

Patientenpopulationen. (Eichhorn, Goepfert et al. 2012)

1.2.4 Die Schlagvolumenvariation

Das Schlagvolumen (SV) bezeichnet die Menge an Blut, die in der Systole vom
linken Herzventrikel ausgeworfen wird. Die Schlagvolumenvariation (SVV) gibt
bei beatmeten Patienten die prozentuale Abweichung des Schlagvolumens von
einem uber 30 Sekunden gemittelten Wert wieder. Diese Variation entsteht
dadurch, dass bei beatmeten Patienten in der Inspirationsphase ein Uberdruck
entsteht, welcher den vendsen Ruckstrom zum Herzen vermindert. Es resultiert
eine geringere Fullung des linken Ventrikels und somit auch ein niedrigeres
Schlagvolumen. Nach Abbau des Uberdrucks in der Exspirationsphase nimmt
dieses wieder zu. HOhere SVV-Werte gehen mit einer erniedrigten Vorlast
einher. Die SVV konnte in Studien sowohl bei herzchirurgischen (Reuter,
Felbinger et al. 2002), als auch bei groReren orthopadischen Eingriffen (Peng,
Li et al. 2014) erfolgreich als Vorlastparameter und als Richtwert fur eine
suffiziente Volumentherapie verwendet werden.

Als normwertig fur die Schlagvolumenvariation werden Werte unter 10%
angesehen. (W. Wilhelm 2011)

1.2.5 Die Pulsdruckvariation

Die Pulsdruckvariation (PPV) gibt analog zur SVV die Variation der Pulsdricke
bei beatmeten Patienten Uber einen Beatmungszyklus wieder. Dabei wird die
Abweichung der aktuellen Hohe der Pulsdruckamplitude von einem Uber 30
Sekunden gemittelten Wert angegeben. Eine Erhohung des intrathorakalen und
intraabdominellen Drucks in der Inspiration fuhrt zu einem zeitweisen Absinken
des systolischen arteriellen Blutdrucks, welcher daraufhin in der Expiration

wieder ansteigt. An der PPV kann man also genau wie an der SVV die Reaktion
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auf eine ,endogene Vorlastveranderung“ beobachten. (Reuter, Goetz et al.
2003) Eine hohe PPV zeigt ebenfalls analog zur SVV die Volumenreagibilitat
an. Eine Studie von Michard et al. konnte zeigen, dass die Messung der PPV
bei kreislaufinstabilen Patienten mit einer Sepsis eine vielversprechende
Methode zur Abschatzung des hamodynamischen Effekts einer Volumengabe
darstellt. (Michard, Boussat et al. 2000)

Eine PPV von unter 10% wird als normwertig angesehen.

1.3 Methoden der Messung des Herzzeitvolumens

Die zentrale Bedeutung des Herzzeitvolumens (HZV) bei der
hamodynamischen Uberwachung von schwerstkranken Patienten wurde in
Kapitel 1.2.1 besprochen.

Verschiedenste diskontinuierliche und kontinuierliche Methoden wurden
entwickelt, um diesen Parameter messbar zu machen. Viele der
diskontinuierlichen Messmethoden, wie zum Beispiel die Farbstoffdilution mit
Indozyaningrin, die pulmonalarterielle Thermodilution und die Lithiumdilution,
beruhen auf der Indikatordilutionstechnik. In den folgenden Kapiteln soll
lediglich auf die transkardiopulmonale Thermodilution naher eingegangen
werden, da diese die fur die vorliegende Arbeit relevante Methode zur Messung
des Herzzeitvolumens ist.

Zur kontinuierlichen Bestimmung des HZV stehen ultraschallbasierte Verfahren,
wie die transdsophageale Echokardiographie, die Impedanzkardiographie als
nicht-invasive Messmethode, sowie die arterielle Pulskonturanalyse zur
Verfugung. Von diesen Messmethoden soll nur auf die arterielle
Pulskonturanalyse naher eingegangen werden, da das in der vorliegenden
Studie verwendete Monitoring-System PiCCO,® (PULSION Medical Systems
SE, Munchen, DE), diese Methode verwendet.

1.3.1 Das Fick’sche Prinzip

Die physiologische Grundlage fur die Indikatorverdinnungsmethode lieferte im
Jahr 1870 Adolf Fick in seinem Vortrag ,Uber die Messung des Blutquantums in
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den Herzventrikeln®, welchen er auf der Versammlung der physikalisch-
medizinischen Gesellschaft zu Wurzburg hielt. Fick postulierte darin, dass der
Fluss eines von einem Organ aufgenommenen, oder von ihm abgegebenen
Stoffes gleich der Differenz vom Fluss dieses Stoffes im Einfluss- und
Ausflusstrakt des entsprechenden Organes ist. (Fick 1870)

Daraus lasst sich ableiten, dass die von der Lunge pro Zeit aufgenommene
Sauerstoffmenge gleich der Differenz der Sauerstoffmengen ist, welche pro Zeit
durch die Arteria Pulmonalis zur Lunge hin- und durch die Vena Pulmonalis
von der Lunge wedfliel3t. Dies lasst sich durch folgende Formel beschreiben:

Vo

4 74 |4
Tz = ( Btlut X Cozart) - (% X Cozven) = Btlut X (Cozart - Cozven)

Voz/t = von der Lunge aufgenommenen Sauerstoffmenge pro Zeit [I/min]
Vwt/ t = Lungendurchblutung pro Zeit [I/min]

Cozart = arterielle Sauerstoffkonzentration [ml/dl]

Cozven = venbse Sauerstoffkonzentration [mi/dl]

Legt man die Annahme zu Grunde, dass die Blutmenge, welche die Lunge
durchflie®t gleich der Blutmenge ist, welches das Herz passiert, so kann man
Vet / t dem Herzzeitvolumen (HZV) gleichsetzen. Nach Umstellen der Formel

ergibt sich dann folgende Berechnung des HZV:

Yo, Yo,
t — t
(COZart - Cozven) avDOZ

HZV =

HZV = Herzzeitvolumen [l/min]
avDy, = arteriovenbse Sauerstoffdifferenz [mi/dl]

Auf Grundlage dieser Theorie lasst sich durch spirometrische Bestimmung der
von der Lunge pro Zeit aufgenommene Sauerstoffmenge und einer
Blutgasanalyse von arteriellem und gemischtvendsem Blut, zur Bestimmung der
Sauerstoffkonzentrationen, das HZV berechnen. Zur Entnahme des
gemischtvendsen Blutes ist ein Katheter in der Arteria Pulmonalis erforderlich.
Des Weiteren ist die arterielle Punktion eine zweite invasive Mal3nahme, welche
fur die Bestimmung des HZV nach dem Fick’schem Prinzip nétig ist. (Busse
2000)
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Die Limitation dieser Methode liegt jedoch darin, dass sich sowohl Atmung, als
auch Kreislauf in einem stabilen Zustand befinden mussen, damit die oben
beschriebene Formel verwendbare Daten liefert. (Funk, Moretti et al. 2009)

Eine potentielle Fehlerquelle liegt aulferdem in der Bestimmung der
Sauerstoffkonzentration in der arteriellen und pulmonalarteriellen Blutprobe. Bei
wiederholter Blutentnahme unter gleichen Bedingungen am selben Patienten
konnten Schwankungen der arteriovendsen Sauerstoffgehaltsdifferenz (avDO5)

von Uber 40% beobachtet werden. (Reuter and Goetz 2005)

1.3.2 Indikatordilutionstechniken

Die verschiedenen Indikatordilutionsverfahren stellen eine Abwandlung des
Fick’schen Prinzips dar. Sie basieren alle auf derselben Vorgehensweise. Ein
Indikator wird an einer Stelle des Blutkreislaufes eingebracht und die
Veranderung seiner Konzentration an einem Ort stromabwarts des Kreislaufs
gemessen. In Abhangigkeit von der eingesetzten Technik, kommen diverse
Indikatoren wie Farbstoffe, Gase oder ein Warme- bzw. Kaltebolus zum
Einsatz. Der Indikator sollte sich so mit dem Blut vermischen, dass die
Bestimmung gut moglich ist. AuRerdem darf er weder toxisch sein, noch das
Gefaldsystem zwischen Injektionsstelle und Messpunkt verlassen. Der grofte
Anteil sollte vor Rezirkulation am Messpunkt vorbeigeflossen sein. (Hombach
and Bartel 2001)

Verschiedene physikalische und chemische Einflussfaktoren, welche auf Blut,
Blutgefalle und den Indikator einwirken, fuhren dazu, dass die
Indikatorkonzentration am Messpunkt sich in einer bestimmten Weise Uber die
Zeit andert. Diese Anderung der Konzentration lasst sich durch eine sog.
Indikatorverdinnungskurve beschreiben, welche einen charakteristischen
Verlauf zeigt. Dieser ist abhangig von den verwendeten Kathetern, der
gewahlten Injektionslokalisation, dem eingebrachten Indikator, der
Injektionsgeschwindigkeit, sowie der Stromstarke des Blutes.

Allen Indikatordilutionskurven ist eine Verzogerung des Anstiegs der
Konzentration gemeinsam. AnschlieRend erreicht diese ein Maximum, bevor sie

erneut absinkt. Ein Abflachen der sinkenden Konzentrationskurve, oder sogar
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ein kurzer Wiederanstieg ist sogenannten Rezirkulationsphanomenen
geschuldet. In der praktischen Anwendung der Indikatordilutionstechnik werden
diese Phanomene durch eine Extrapolation des exponentiell abfallendenden

Teils der Kurve aus der Berechnung des HZV ausgeschlossen (siehe Abb. 2).

T[C?)

transkardiopulmonale
Thermodilutionskurve

t[s]
Injektion

Abbildung 2: Beispiel einer Indikatordilutionskurve
(modifiziert nach: Pulsion Medical Systems SE (2011): PiCCO-Plus)

Eine Indikatordilutionskurve kann prinzipiell zur Berechnung des HZV, wie auch
zur Ermittlung weiterer Verteilungsvolumina, wie des extravaskularen
Lungenwassers (EVLW), und des globalenddiastolischen Volumens (GEDV)
dienlich sein (siehe Kap. 1.3.3). (Reuter and Goetz 2005)

Die Berechnung des Herzzeitvolumens aus der Verteilungskurve erfolgt nach
folgender Formel (Hombach and Bartel 2001):

Mina

HZV =
dil
HZV = Herzzeitvolumen [l/min]
mi,q = Menge des injizierten Indikators [ml]
Aqi = Fliche unter der Konzentrationskurve [cm’]
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1.3.3 Die Transkardiopulmonale Thermodilution

Bei der Thermodilutionsmethode wird Kalte als Indikator zur Bestimmung des
Herzzeitvolumens (HZV) und weiterer hamodynamischer Parameter eingesetzt.
Diese Methode wurde erstmals von George Fegler im Jahr 1954 beschrieben.
Fegler konnte in einem Tierexperiment an Hunden zeigen, dass die, nach
Injektion eines Kaltebolus, arteriell gemessene Temperaturveranderung des
Blutes Uber die Zeit eine Kurve ergibt, mit deren Hilfe er in der Lage war das
HZV zu bestimmen. (Fegler 1954)

Am Menschen wurde diese Technik zur Messung des HZV erstmals von
Branthwaite und Bradley im Jahr 1968 angewendet. (Branthwaite and Bradley
1968)

Der Einzug der Thermodilutionsmethode in den klinischen Alltag wurde durch
die Entwicklung des Pulmonalarterienkatheters von Swan und Ganz im Jahr
1970 maoglich. (Swan, Ganz et al. 1970, Ganz, Donoso et al. 1971)

Aktuell sind zwei Thermodilutionsverfahren etabliert. Die pulmonalarterielle
Thermodilution und die transkardiopulmonale Thermodilution. Auf Letztere soll
im Folgenden naher eingegangen werden, da es die fur die vorliegende Arbeit
relevante Methode ist.

Far die transkardiopulmonale Thermodilution wird eine Indikatorflissigkeit
(Isotonische Kochsalzlosung von 8°C) Uber einen zentralen Venenkatheter
(ZVK) injiziert.

Der Indikator, in diesem Fall die Kalte, verteilt sich nun in den
Flussigkeitskompartimenten, die zwischen Injektionsstelle und Messpunkt
liegen.

Der Messpunkt ist ein spezieller Thermistor, welcher sich an der Spitze eines
arteriellen Katheters befindet, der gleichzeitig invasiv den peripheren Blutdruck
misst. Der Abfall und Wiederanstieg der Temperatur, ausgelost durch die
Injektion der Indikatorflussigkeit, wird an diesem Punkt registriert und in Form
einer Thermodilutionskurve visualisiert. Aus dieser kann das Herzzeitvolumen
nach Extrapolation der oben erwahnten Rezirkulationsphanomene mittels einer
modifizierten Steward-Hamilton-Gleichung berechnet werden (Pulsion Medical

Systems SE 2011). Dazu wird folgende Gleichung verwendet:
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(T, —T;)) XV, XK
[ AT, x dt

= Herzzeitvolumen gemessen durch Thermodilutionsverfahren [l/min]
= Temperatur des Blutes [C°]

= Temperatur der Indikatorfliissigkeit [C°]

= Volumen des injizierten Indikators [ml]

= Fldche unter der Thermodilutionskurve (s. Abb.1) [cm2]

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

HZVTDa =

1.3.3.1 Messung von intrathorakalen Verteilungsvolumina

Neben dem Herzzeitvolumen (HZV) lassen sich durch eine Analyse der
Thermodilutionskurve weitere Verteilungsvolumina berechnen.

Dies sind die physiologischen Raume, in denen sich das Blut mit der injizierten
kalten Kochsalzlosung vermischt. Aus der Kurve lassen sich das intrathorakale
Thermovolumen (ITTV) und das pulmonale Thermovolumen (PTV) direkt

ableiten.

ITTVvV

PTV
! H |

Abbildung 3: Intrathorakale Volumina
(modifiziert nach: Pulsion Medical Systems SE (2011): PiCCO-Plus)

RAEDV: Enddiastolisches Volumen im rechten Vorhof
RVEDV: Enddiastolisches Volumen im rechten Ventrikel
LAEDV: Enddiastolisches Volumen im linken Vorhof
LVEDYV: Enddiastolisches Volumen im linken Ventrikel

Das ITTV stellt das gesamte Flussigkeitsvolumen zwischen der Injektionsstelle
(Spitze des ZVK) und dem arteriellen Messpunkt (arterieller Katheter) dar. Es
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umfasst im Idealfall die vier Herzkammern und den intra- wie auch extravasalen
Flussigkeitsraum der Lunge.

Errechnet wird das ITTV durch die Multiplikation des HZV mit der sog. Mean-
Transit-Time (MTt).

ITTV = HZV X MTt

ITTV = Intrathorakales Thermovolumen [l]
HZV = Herzzeitvolumen [l/min]
MTt = Mean-Transit-Time [min]

Die MTt ist die Zeit, nach der 50 % der Indikatorflissigkeit an dem arteriellen
Thermistor vorbeigeflossen ist. Sie lasst sich auf der logarithmierten

Thermodilutionskurve (siehe Abb. 4) ablesen.

InT[C7]
logarithmierte Form
der Thermodilutionskurve
erel forrrrr (\\

. t[s]

MTt ! " pst !
Injektion

Abbildung 4: Logarithmierte Form der Thermodilutionskurve mit eingezeichneter MTt und DSt
(modifiziert nach: Pulsion Medical Systems SE (2011): PiCCO-Plus)

Das grote Volumen innerhalb des ITTV stellt die Lunge dar, welche noch in
weitere Teilvolumina aufgeteilt werden kann. Die Gesamtheit dieser
Teilvolumina wird als pulmonales Thermovolumen (PTV) bezeichnet. Da das
groldte Kompartiment auch den Kurvenverlauf der Thermodilutionskurve am
starksten beeinflusst, wird die Berechnung des PTV mittels der sog. Down-

Slope-Time (DSt) ermoglicht. Die DSt beschreibt den Zeitraum, in dem die
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Thermodilutionskurve exponentiell abfallt. Auch diese Zeitspanne lasst sich mit
Hilfe der Thermodilutionskurve in logarithmischer Skalierung (siehe Abb. 4)
gewinnen. Durch Multiplikation der DSt mit dem HZV kann man das PTV
errechnen. (Pulsion Medical Systems SE 2011)

PTV = HZV X DSt

PTV = Pulmonales Thermovolumen [l]
HZV = Herzzeitvolumen [l/min]
DSt = Down-Slope-Time [min]

Das pulmonale Thermovolumen ist von essentieller Bedeutung bei der weiteren
Berechnung von Kklinisch relevanten Volumina, auf die im Folgenden

eingegangen werden soll.

1.3.3.2 Berechnung weiterer Volumina (GEDV, ITBV, EVLW)

Das globalenddiastolische Volumen (GEDV) ist die gesamte Blutmenge, welche
sich am Ende der Diastole in allen vier Herzkammern befindet. Das GEDV ist
ein wichtiger Vorlastparameter und dient auRerdem als Entscheidungshilfe bei
Fragen der Volumen- und Flussigkeitstherapie von kritisch Kranken (siehe Kap.
1.2.3). Es lasst sich durch Subtraktion des PTV vom ITTV errechnen (siehe
Abb. 5).

GE|DV =ITTV - PTV

RAEDV | RVEDV LAEDV LVEDV

Abbildung 5: Das Globalenddiastolische Volumen (GEDV)
(modifiziert nach: Pulsion Medical Systems SE (2011): PiCCO-Plus)
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Addiert man zum GEDV noch das pulmonale Blutvolumen (PBV), welches das
in den Lungengefallen befindliche Blut darstellt, so erhalt man das
intrathorakale Blutvolumen (ITBV). Dieses ist mittels transkardiopulmonalen
Thermodilution nicht direkt messbar.

Eine Studie von Sakka et al. konnte allerdings zeigen, dass das ITBV konstant
um 25 Prozent grof3er ist, als das gemessene GEDV. (Sakka, Ruhl et al. 2000)
Auf Grundlage dieser Ergebnisse lasst sich das ITBV mittels folgender Formel
berechnen:

ITBV = GEDV x 1,25

ITBV = Intrathorakales Blutvolumen [l]
GEDV = Globalenddiastolisches Volumen [l]

ITBV

RAEDV | RVEDV PBV LAEDV LVEDV

Abbildung 6: Intrathorakales Blutvolumen (ITBV)
(modifiziert nach: Pulsion Medical Systems SE (2011): PiCCO-Plus)

Das PBV setzt sich lediglich aus dem Volumen der blutleitenden und
sauerstoffaustauschenden Raume der Lunge (Lungenarterien, Kapillaren und
Lungenvenen) zusammen. Das PTV hingegen schlie3t zusatzlich noch ein
weiteres FlUssigkeitskompartiment mit ein, welches als extravaskulares
Lungenwasser (EVLW) bezeichnet wird (siehe Abb. 7).

Dieser Parameter wird im klinischen Alltag zur Einschatzung des

Wassergehalts der Lunge und damit zur Quantifizierung von Lungenddemen
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herangezogen (siehe Kap. 1.2.2). Das EVLW lasst sich durch Subtraktion des
ITBV vom ITTV berechnen: (Pulsion Medical Systems SE 2011)

EVLW =ITTV — ITBV

EVLW = extravaskulédres Lungenwasser [l]
ITTV = intrathorakales Thermovolumen [I]
ITBV = intrathorakales Blutvolumen [I]

EVLW

Abbildung 7: Extravaskuldres Lungenwasser (EVLW)
(modifiziert nach: Pulsion Medical Systems SE (2011): PiCCO-Plus)

1.3.4 Die arterielle Pulskonturanalyse

Neben der Thermodilution, welche durch die Injektion des Indikators
diskontinuierlich die oben beschriebenen Parameter und Volumina ermittelt, ist
die arterielle Pulskonturanalyse die zweite Methode, welche das in der Studie
verwendete PiCCO,®-System (PULSION Medical Systems SE, Minchen, DE)
anwendet. Ziel ist es das linksventrikulare Schlagvolumen (SV), sowie das
Herzzeitvolumen (HZV), welche fur die Beurteilung der Pumpfunktion des
Herzens unerlasslich sind, kontinuierlich und in Echtzeit zu ermitteln.

Der arteriellen Pulskonturanalyse liegt die 1899 von Otto Frank beschriebene
Windkesseltheorie zu Grunde. Diese Theorie beschreibt die Speicherfunktion
der Aorta und herznaher Arterien, welche in der Systole das Schlagvolumen
durch Dehnung der Wand aufnehmen und daraufhin in der Diastole durch
elastische Entspannung der GefaRwande wieder abgeben. ,Es wird also ein
stoRweises Flie3en in ein mehr gleichmaliges verwandelt®. (Frank 1899)
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Auf der Grundlage dieser Theorie gelangte Frank 1930 zu der Erkenntnis, dass
es eine direkte Beziehung zwischen dem zeitlichen Verlauf der arteriellen
Blutdruckkurve und dem zeitgleichen arteriellen Blutfluss besteht. (Frank 1930)
In der Folgezeit wurden von mehreren Gruppen verschiedene mathematische
Modelle zur Methode der arteriellen Pulskonturanalyse entwickelt. Eines dieser
Modelle ist die von Wesseling et al. vorgestellte Cz-Methode (Jansen,
Wesseling et al. 1990). Mittels dieser Methode lasst sich das Schlagvolumen
aus der Flache unter dem systolischen Teil der arteriellen Druckkurve und der
charakteristischen Impedanz der Aorta berechnen:

Asys
ZAo

SV =

SV = Schlagvolumen [ml]
Asys = Fldche unter dem systolischen Teil der Druckkurve [cm2]
Zxo = Impedanz der Aorta [Q]

Als systolischen Teil der Druckkurve wird jener Bereich bezeichnet, der vom
Ende der vorangehenden Diastole bis zum Umschlagspunkt der dikrotischen
Welle reicht (Abb. 8).

P [mmHg]

t[s]

Abbildung 8: Arterielle Druckkurve
mit Fldche unter dem systolischen Teil (modifiziert nach: Pulsion Medical Systems SE (2011):
PiCCO-Plus)
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Auf Grundlage dieses vereinfachten Modells entwickelten Wesseling et al. eine
Formel, in der, bei der Berechnung der aortalen Impedanz, zusatzliche
Parameter mit eingingen. Der mittlere arterielle Druck (MAP) wird hierbei
benutzt, um die druckabhangige Anderung des Aortenquerschnitts mit zu
bertcksichtigen. Die Einbindung der Herzfrequenz (HF) bewirkt, dass
Reflexionen aus peripheren Gefallen, welche sich ebenfalls auf das Ergebnis
auswirken, nicht unbeachtet bleiben. Aulerdem wurde die Formel mittels
altersabhangiger Faktoren weiter prazisiert, so dass sich nach Wesseling die

Impedanz der Aorta wie folgt berechnet:

a

Za0 = 5 (c x MAP) + (d X HF)

Zxo = Impedanz der Aorta [Q]

MAP = Mittlerer Arterieller Druck [mmHg]
HF = Herzfrequenz [1/min]

a,b,c,d - altersabhéngige Faktoren

Diese Art der Berechnung des Schlagvolumens erlaubt die Verwendung eines
peripher gemessenen Blutdrucks. Die tatsachliche individuelle Impedanz der
Aorta des jeweiligen Patienten ist bei der alleinigen Anwendung dieses
Verfahrens unbekannt.

Diese muss durch die =zeitgleiche Messung des HZV durch die
transkardiopulmonale Thermodilution ermittelt werden.

Hier kann das Schlagvolumen durch Division des HZV durch die Herzfrequenz
bestimmt werden. Das Verhaltnis des durch die Thermodilution ermittelten
Schlagvolumens und des durch die Pulskonturanalyse gewonnenen
Schlagvolumens liefert den individuellen Faktor der aortalen Impedanz (Za):

= e

Zx = Individueller Faktor der aortalen Impedanz
SV,c = Schlagvolumen nach Pulskonturanalyse
SViy = Schlagvolumen nach Thermodilution

Der Wesseling Algorithmus wurde mittels einer differenzierteren Analyse der
arteriellen Druckkurve weiterentwickelt. Neben der Form der Flache unter der
systolischen Druckkurve wurde auch der diastolische Abfall des Blutdrucks

mitberucksichtigt. Die untenstehende Formel ist die vom PiCCO.®-Monitor
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(PULSION Medical Systems SE, Munchen, DE) verwendeten Version des
Algorithmus. (Wesseling KH 1983, Wesseling, Jansen et al. 1993, Reuter and
Goetz 2005, Hintzenstern 2006)

HZV, —caleFxf(ﬁ +C(p )x—)xdt

HZVpc = Herzzeitvolumen nach Pulskonturanalyse [l/min]
cal = Kalibrierungsfaktor aus Thermodilution

HF = Herzfrequenz [1/min]
1;7(2 = Flache unter der Druckkurve [cm2 ]

C(p)= aortale Compliance [ml/cmH,0]
‘:—1: = Form der Druckkurve

1.3.4.1 Messung Dynamischer Parameter (SVV, PPV)

Neben den oben besprochenen Volumina lassen sich mittels der arteriellen
Pulskonturanalyse dynamische Parameter gewinnen, welche sich in der
klinischen Praxis als besonders geeignet fur die Abschatzung der Vorlast und
insbesondere der Volumenreagibilitat erwiesen haben.

Sind Patienten beatmet, sinkt durch den intrathorakalen Uberdruck wahrend der
Inspirationsphase das Schlagvolumen und der arterielle Blutdruck. Beide
steigen wahrend der Exspiration wieder an (siehe Kap. 1.2.4 u. 1.2.5.).

Diese Variation des Pulsdrucks (PPV) und des Schlagvolumens (SVV) fallen
bei Patienten mit einer niedrigeren Vorlast starker aus als bei Patienten mit
hoher Vorlast.

Die SVV gibt die prozentuale Abweichung des linksventrikularen
Schlagvolumens von einem Uber 30 Sekunden gemittelten Wert wieder und

wird wie folgt berechnet:

SVmax - SVmin

SVV =
SVmittel

SVV = Schlagvolumenvarianz [%]

SViax = Mittelwert der vier maximalen Schlagvolumina iber 30 Sekunden [ml]
SViin = Mittelwert der vier minimalen Schlagvolumina iber 30 Sekunden [ml]
SViite = Mittelwert aller Schlagvolumina dber 30 Sekunden [ml]

Analog wird die PPV berechnet, in dem die Differenz aus maximalem und

minimalem Pulsdruck ins Verhaltnis zu einem Mittelwert gesetzt wird:
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PPmax - PPmin
PPmittel

PPV =

PPV = Pulsdruckvariation [%]

PPpax = Mittelwert der vier maximalen Pulsdriicke [mmHg]

PPpin = Mittelwert der vier minimalen Pulsdriicke [mmHg]

PPt = Mittelwert aller Pulsdriicke der letzten 30 Sekunden [mmHg]

Abbildung 9 veranschaulicht das Prinzip der Messung des PPV.

PPmax

ﬂ ﬂ PPmin

P [mmHg]

t[s]

Abbildung 9: Pulsdruckvariation liber einen Beatmungszyklus
(modifiziert nach: Pulsion Medical Systems SE (2011): PiCCO-Plus)

1.3.4.2 Limitationen bei der Messung Dynamischer Parameter

Die beiden hier vorgestellten Parameter unterliegen einer wichtigen Limitation.
Sowohl die SSV als auch die PPV sind nur bei Patienten mit einem
Sinusrhytmus aussagekraftig. Aufllerdem ist eine kontrollierte Beatmung
Voraussetzung fur die Auswertbarkeit der Daten, da die SSV proportional mit
der Hohe des insufflierten Tidalvolumens korreliert. (Reuter, Bayerlein et al.
2003)

Diese Pramisse erweist sich in der Praxis als grofer Nachteil, da der Anteil der

Patienten auf einer internistischen Intensivstation mit Vorhofflimmern beachtlich
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ist. Bei diesem Patientenkollektiv bleibt dann lediglich die Auswertung der
Volumenparameter, die mittels Thermodilution ermittelt wurden. (Huber and
Rockmann 2008)

1.4 Das PiCCO®-System

Bei dem PiCCO®-System (PULSION Medical Systems SE, Minchen, DE)
handelt es sich um ein Messgerat zum erweiterten hamodynamischen
Monitoring, welches die in Tabelle 1 aufgelisteten Parameter bettseitig und in
Echtzeit misst.

Die 1990 gegrundete Firma PULSION Medical Systems SE fuhrte 1997 das
PiCCO®-Monitoringsystem auf dem europaischen Markt ein. Im Jahr 2007
wurde die Weiterentwicklung PiCCO2®, welche in der Studie der vorliegenden

Arbeit zur Verwendung kam, auf den Markt gebracht. (Pulsion Medical Systems

SE 2013)

Parameter Normwerte Einheit
Herzindex (HI) 3,0-5,0 /min/m?
Global Enddiastolischer Volumen Index (GEDVI) 680 - 800 ml/m?
Intrathorakaler Blutvolumen Index (ITBVI) 850 - 1000 ml/m?
Schlagvolumen Variation (SVV) <10 %
Pulsdruck Variation (PPV) <10 %
Systemisch Vaskulédrer Widerstandsindex (SVRI) 1700 - 2400 | dyn*s*cm® *m?
Kardialer Funktionsindex (CFI) 45-6,5 1/min
Globale Ejektionsfraktion (GEF) 25-35 %
Linksventrikulare Kontraktilitat (dPmax) -/- mmHg/s
Cardiac Power Index (CPI) 0,5-0,7 W/m?
Extravaskularer Lungenwasser Index (EVLWI) 3,0-7,0 mi’kg
Pulmonalvaskularer Permeabilitatsindex (PVPI) 1,0 - 3,0 -
Zentralvendse Sauerstoffsattigung (ScvO») 70 -80 %
Sauerstoffangebot (DO2l) 400 - 650 ml/min/m;
Sauerstoffverbrauch (VO2l) 125 -175 ml/min/m;

Tabelle 1: PiCCO®-Parameter

Die Uberwachung mittels eines PiCCO®-Monitors ist besonders bei Patienten,
welche einer differenzierten Volumentherapie bedurfen, indiziert. Beispiele sind
Patienten im septischen Schock, mit schwerwiegenden Brandverletzungen oder
nach Traumata mit groReren Blutverlusten. Bei Patienten mit ausgepragten

Oxygenierungsstorungen, wie bei einem Acute Respiratory Distress Syndrom
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(ARDS) ist ebenfalls eine Therapiesteuerung mittels des PiCCO®-Systems
indiziert. Dahingegen scheinen die Daten der arteriellen Pulskonturanalyse bei
Patienten mit stark variabler arterieller Compliance, wie bei herzchirurgischen
Eingriffen mit einer extrakorporalen Herz-Lungen-Maschine, nur eingeschrankt
zuverlassig zu sein. (Wiesenack 2010)

Das erweiterte hamodynamische Monitoring mittels transkardiopulmonaler
Thermodilution wurde in den vergangenen Jahren durch mehrere Studien,
sowohl bei erwachsenen Patienten, als auch bei Kindern, validiert und die
gemessenen Vor- und Nachlast-, sowie Kontraktilitatsparameter mit etablierten
Verfahren, wie beispielsweise dem Pulmonalarterienkatheter, verglichen.
(Tibby, Hatherill et al. 1997, Sakka, Reinhart et al. 1999, Sakka, Ruhl et al.
2000)

Ein groler Vorteil des PICCO®-Systems gegenuber invasiveren Verfahren, wie
dem Pulmonalarterienkatheter, ist, dass auller der Anlage eines zentralen
Venenkatheters (ZVK) und eines arteriellen Zugangs keine weiteren invasiven
MaRnahmen am Patienten durchgefuhrt werden mussen. Ein zentraler
Venenkatheter ist bei kritisch kranken Patienten auf der Intensivstation zur
Applikation von Medikamenten ohnehin oft obligat. Auch der arterielle Katheter
ist haufig zur invasiven Blutdruckmessung schon vorhanden und muss fur die
hamodynamischen Messungen lediglich um einen speziellen Thermistor an der
Spitze erweitert werden. (Bellomo and Uchino 2003) Die moglichen
Komplikationen bei Einrichtung des Systems divergieren demnach nicht von
denen bei jeder Anlage dieser beiden Katheter. Die haufigste Komplikation bei
der ZVK-Anlage besteht in der Entwicklung einer Sepsis nach Infektion des
Katheters in Folge von zu langer Liegedauer. AuRerdem kann es durch die
Anlage zu GefaRperforationen, Hamatomen und in seltenen Fallen zu
Pneumothoraces, Luftembolien, Nervenschadigungen und Herztamponaden

kommen. (N. Gassanov 2010)
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2 Fragestellung

Das erweiterte hamodynamische Monitoring ist auf einer modernen
Intensivstation der Standard zur Beurteilung von Vorlast und
Volumenreagibilitat. Die ermittelten Werte sind Grundlage essentieller arztlicher
Entscheidungen und mussen daher moglichst exakt die realen Begebenheiten
wiedergeben.

Die zur Kalibrierung des PiCCO,®-Systems (PULSION Medical Systems SE,
Minchen, DE) notwendige transkardiopulmonale Thermodilution bedingt die
Injektion eines Kaltebolus Uber einen zentralen Venenkatheter (ZVK).
Ublicherweise kommt dieser, nach Punktion der Vena jugularis oder der Vena
subclavia, in der oberen Hohlvene (Vena cava superior) zu liegen. Allerdings ist
nicht in jeder intensivmedizinischen Situation die Anlage eines ZVK im Kopf-
Hals-Bereich moglich. Kontraindikationen zur Anlage eines Katheters in die
Vena jugularis sind Thrombosen der Jugularvene, Polytrauma, Verbrennungen
oder Infektionen im zu punktierenden Bereich. In diesen Fallen muss der ZVK
zwangslaufig an anderer Stelle platziert werden. Eine alternative Lokalisation
zur Punktion ist die Vena femoralis, Uber die der Katheter in die untere
Hohlvene (Vena cava inferior) eingebracht wird. (Saugel, Huber et al. 2010)
Studien, welche die Infektionsraten in Abhangigkeit von der ZVK-Lokalisation
untersuchten, zeigten, dass durchschnittlich ca. 30% aller ZVK-Anlagen uber
die Vena femoralis erfolgen. (Marik, Flemmer et al. 2012) Das oben erwahnte
intrathorakale Thermovolumen (ITTV) (siehe Kap. 1.3.3.1), welches vom
PiCCO.,®-Monitor erfasst wird, entspricht dem Verteilungsvolumen zwischen
der Spitze des zentralen Venenkatheters und der Detektionsstelle an der Spitze
des arteriellen Katheters. Wird der ZVK uber die Vena femoralis in die Vena
cava Inferior eingebracht, kommt die Spitze des ZVKs kurz hinter der
Bifurkation zu liegen. Das Verteilungsvolumen vergrof3ert sich damit ungefahr
um das Volumen der unteren Hohlvene. Dies fiihrt zu einer Uberschatzung des
ITTV, woraus wiederum eine Uberschatzung des globalenddiastolischen
Volumens (GEDV) erfolgt, da dieses, wie in Kapitel 1.3.3.2 beschrieben, aus
dem ITTV und dem pulmonalen Thermovolumen (PTV) berechnet wird.
Abbildung 10 visualisiert schematisch die Vergrolerung des gemessenen
GEDV.
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Mehrere Studien haben den Effekt verschiedener Injektionsorte bei der
transpulmonalen Thermodilution auf die Parameter Herzindex (HI),
extravaskularer Lungenwasserindex (EVLWI) und globalenddiastolischer
Volumenindex (GEDVI) untersucht.

Schmidt et al. untersuchten in einer Studie mit 11 Intensivpatienten den Einfluss
der ZVK-Lokalisation auf verschiedene hamodynamische Parameter, welche
mittels transpulmonaler Thermodilution gemessen wurden. Die Studie konnte
eine gute Ubereinstimmung von Herzzeitvolumen (HZV) und extravaskuldrem

Lungenwasserindex (EVLWI) ermitteln.

ZVK in der oberen Hohlvene

GI?DV

RAEDV | RVEDV Lunge LAEDV LVEDV

zusatzliches ITTV bei femoraler
ZVK-Lage

PiCCO-Katheter in
distaler Arterie

ZVK in der unteren Hohlvene

Abbildung 10: Schematische Darstellung des GEDV
bei unterschiedlicher ZVK-Lage

Die Bland-Altman-Analyse zeigte fur das HZV ein Bias von +0,16 |/min und fur
den EVLWI ein Bias von +0,23 ml/kg. Bei der Messung des
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globalenddiastolischen Volumens zeigte sich eine konstante Uberschatzung um
durchschnittlich 140,72 ml/m?, wenn die Messung mit dem PiCCO,®-System
mit einem ZVK in der Vena femoralis erfolgte. Schmidt et al. fuhrten dies auf die
verlangerte Mean Transit Time (MTt) (siehe Kap. 1.3.3.1) zurtck (46,58 + 18,27
s vs. 43,39 + 18,85; p < 0,05), welche durch die langere Strecke zwischen
Katheterspitze und rechtem Vorhof bei einem femoralen Zugang entsteht. Die
Flache unter der Thermodilutionskurve (AUC) und die sogenannte Down Slope
Time (DSt), welche zur Berechnung des pulmonalen Thermovolumens benotigt
wird (siehe Kap. 1.3.3.1), unterschieden sich hinsichtlich des Injektionsortes
nicht signifikant. (Schmidt, Westhoff et al. 2007)

Eine prospektive Studie von Huber, Saugel et al., bei der an Patienten mit
einem jugularen und einem femoralen ZVK der GEDVI, EVLWI und HI
gemessen wurde, konnte diese Ergebnisse untermauern. Es zeigte sich, dass
sich das vergrofierte Thermovolumen nach Injektion des Kaltebolus Uber einen
femoralen ZVK in die untere Hohlvene durch eine durchschnittliche Erhohung
des GEDVI um 241 ml/m? bemerkbar machte. Auch diese Studie konnte keinen
klinisch relevanten Unterschied fur den Herzindex (HI) oder den
extravaskularen Lungenwasserindex (EVLWI) bezuglich der ZVK-Lokalisation
ausmachen. Basierend auf den Messergebnissen wurde in derselben Arbeit
folgende Formel entwickelt, welche den GEDVI, der mittels einer femoralen
Kalteinjektion gemessen wurde, so korrigiert, dass er einem nach jugularer

Injektion gemessenen Wert entspricht: (Saugel, Huber et al. 2010)

GEDVltem korrigiert = 0,539 - GEDVligr, - 15,17 + 24,49 - Hlg+ 2,311 - BWgq

GEDVlem orrigiert = Korrigierter Femoraler Globalenddiastolischer Volumenindex [ml/m2]
GEDVly, = Femoraler Globalenddiastolischer Volumenindex [mI/m2]

Hlier = Femoraler Herzindex [l/min/m?]

BW,, = Ideal Body Weight = ideales Kérpergewicht [kg]

Dieser Algorithmus bildet vermutlich die Grundlage einer neuen Funktion des
PiCCO.®-Systems, welche es ab der Software-Version 3.1 dem Anwender
ermoglicht die Lokalisation des ZVK vor der Messung anzugeben. Die
gemessenen Werte werden dann automatisch korrigiert angezeigt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es festzustellen, wie sich die Einfuhrung dieser

Funktion auf die Messergebnisse verschiedener hamodynamischer Parameter,
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insbesondere auf den globalenddiastolischen Volumenindex, auswirkt. Hierzu
wurden Messwerte nach femoraler Injektion des Kalteindikators mit
Messergebnissen nach jugularer Injektion miteinander verglichen. Die
ermittelten  Unterschiede wurden in einem zweiten Schritt den
Messunterschieden eines Vergleichskollektivs gegenubergestellt, dessen
Ergebnisse vor der Einfihrung der Funktion zur Einstellung der
Injektionslokalisation ermittelt wurden.
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3 Patienten, Material und Methoden

3.1 Studienart

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine statistisch-
retrospektive Analyse einer prospektiv angelegten Datenbank. Die vorgestellten
Daten des Eigenkollektivs wurden im Zeitraum vom 01.06.2012 bis zum
21.12.2012 auf der internistisch-gastroenterologischen Intensivstation der II.
Medizinischen Klinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat
Mdnchen erfasst. Bei den Daten handelt es sich hauptsachlich um
hamodynamische Messwerte, welche mittels des PiCCO,®-Systems (PULSION
Medical Systems SE, Munchen, DE) erhoben wurden. Dieses Messgerat wird
von der Firma PULSION Medical Systems SE hergestellt und in Deutschland,
sowie weltweit, auf Intensivstationen zum erweiterten hamodynamischen

Monitoring eingesetzt.

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

3.2 Population
3.2.1 Patienten

In die Studie wurden insgesamt 89 Patienten eingeschlossen, welche im
Zeitraum vom 01.06.2012 bis zum 31.11.2012 auf die Intensivstation
aufgenommen wurden. Bei allen Patienten war unabhangig von dieser Studie
die Indikation fur ein erweitertes hamodynamisches Monitoring gegeben. Die
Messergebnisse von 1343 transpulmonalen Thermodilutionen an diesen
Patienten wurden einer Datenbank zugefuhrt, welche bis dahin 4688
transpulmonale Thermodilutionsmessungen an 275 Patienten enthielt (Stand
31.05.2012). Dieser Teil der prospektiv angelegten Datenbank diente fur die

vorliegende Arbeit als Vergleichskollektiv.
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3.2.2 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien fur die Studie waren ein hamodynamisches Monitoring
mittels des PiCCO.®-Systems. Als Voraussetzung hierfir war das
Vorhandensein eines zentralen Venenkatheters, sowie eines peripheren

arteriellen Katheters notig.
3.2.3 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien fur die Studie waren fehlende Angaben zur Lage des
zentralen Venenkatheters, sowie die Messung mittels des PiCCOplus®-
Systems. Dieses System wird ebenfalls von der Firma PULSION Medical
Systems SE hergestellt und wird auf der Intensivstation der Il. Medizinischen
Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar eingesetzt.

3.3 Studienablauf

Bei jedem Patienten der Studie wurden die Ergebnisse aller transpulmonalen
Thermodilutionsmessungen, die wahrend des Aufenthalts auf der
Intensivstation durchgefuhrt wurden, protokolliert.

Neben Datum und Uhrzeit wurden folgende Parameter auf einem Protokoll
(siehe Abb. 11) festgehalten: die Herzfrequenz(HF), der systolische (RRsyst)
und diastolische Blutdruck (RRugiast.) , der mittlere arterielle Blutdruck (MAD), der
zentrale Venendruck (ZVD), der Pulskontur-Herzindex vor der Thermodilution
(PCHlyor o), der periphere GefalBwiderstandsindex (SVRI), der Index der
Linksherzkontraktilitat (dPmax), der globalenddiastolische Volumenindex
(GEDVI), die Schlagvolumenvarianz (SVV), die Pulsdruckvariation (PPV), der
extravaskulare Lungenwasserindex (EVLWI), der Schlagvolumenindex (SVI),
der Herzindex (HI), die globale Auswurffraktion (GEF), der pulmonalvaskulare
Permeabilitatsindex (PVPI) und der kardiale Kraftindex (CPl).

AuBerdem wurde dokumentiert, ob der Patient zur Zeit der Messung spontan
geatmet hat, druckunterstitzt, oder druckkontrolliert beatmet wurde und ob

Katecholamine verabreicht wurden.
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Formblatt —\
PiCCO-Protokoll ICU 2-11 {VD(I H ﬂ “
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Abbildung 11: PiCCO-Protokoll

In die Datenbank, die dieser Studie zu Grunde liegt gingen neben dem Inhalt
dieses Protokolls, auch Geschlecht, Alter, GroRe, Gewicht, Body-Mass-Index,
sowie bei beatmeten Patienten folgende Beatmungsparameter mit ein: das
Tidalvolumen (TD), die Atemfrequenz (AF), das Minutenvolumen (MV), der
positiv-endexpiratorische Druck (PEEP), der maximale (Pmax) und der mittlere
(Pmittel) Beatmungsdruck, die inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2), der
Horrowitz-Quotient, und der Oxygenierungsindex.

Bei beatmeten Patienten wurden zudem fur jede Messung aus der
Blutgasanalyse der pH-, pCO2 und der pO,-Wert miterfasst. Eine Auflistung
aller gemessenen Parameter bieten die Tabellen 2 und 3.
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Kreislaufparameter Beatmungsparameter
HF D
RR AF
MAD MV
Z\VD PEEP
PCHI Prmax
SVRI Pmittel
dPmax FiO2
GEDVI BGA-Werte
SV pH
PPV pCO2
EVLWI P02
SVI Tabelle 3: Gemessene Beatmungsparameter
HI und BGA-Werte
GEF
PVPI
CPI

Tabelle 2: Gemessene
Kreislaufparameter

Der Schweregrad der Erkrankung eines jeden Patienten wurde mittels des
APACHE-II-Scores klassifiziert. Fur die Ermittlung dieses Scores wurde neben
dem Alter und akut-physiologischen Parametern, wie Korpertemperatur,
arteriellem  Mitteldruck, Herz- und Atemfrequenz, auch chronische
Grunderkrankungen von Herz, Lunge, Niere, Leber und Immunsystem erfasst.
Die verschiedenen Werte werden innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Aufnahme gemessen. Der Wert, welcher innerhalb dieses Zeitraums am
meisten von der Norm abweicht, geht in die Wertung ein. (Kruger, Wilhelm et al.
2013) Die Maximale Punktzahl betragt 71. Bei nicht-operierten Patienten mit
einem APACHE-II-Score zwischen 25 und 29 liegt die Letalitatsrate bereits bei
uber 50%. (Knaus, Draper et al. 1985)
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Eine detaillierte Auflistung aller erhobenen Parameter zur Berechnung des
APACHE-II-Scores findet sich in Tabelle 4.

APACHE-II-Score
Korpertemperatur
Mittlerer Arterieller Blutdruck
Herzfrequenz
Atemfrequenz
AaDO; (bei F|O,2=0,5)
pO, (bei F|O,<0,5)
Arterieller pH-Wert
Serumnatrium
Serumkalium
Serumkreatinin
Hamatokrit
Leukozyten
Glasgow Coma Scale
Alter
Chronic Health Score

Tabelle 4: APACHE-II-Score

Des Weiteren wurden die Patienten jeweils einer der sechs in Tabelle 5
aufgelisteten Diagnosegruppen zugeteilt.

Diagnosegruppen
Sepsis
Leberversagen
Gastrointestinale Blutungen
Pneumonie / Acute Respiratory Distress Syndrom
Kreislaufversagen
Sonstige Erkrankungen

Tabelle 5: Diagnosegruppen
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3.3.1 Versuchsaufbau

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten hatten unabhangig von der
Studie eine Indikation fur ein hamodynamisches Monitoring mittels des
PiCCO,®-Monitors. Bevor die Messung durchgefuhrt werden konnte, musste
ein zentraler Venenkatheter in die Vena jugularis oder femoralis gelegt werden.
Zusatzlich wurde jeder Patient mit einem speziellen arteriellen PiCCO®-
Katheter (PULSIOCATH PV2015L20) versorgt. Dieser kam in der Regel in der
Arteria femoralis zu liegen, konnte alternativ allerdings auch in die A. axillaris,
brachialis oder radialis gelegt werden. Wenn beide Katheter erfolgreich platziert
waren, wurde der Injektatsensor mit dem distalen Lumen des zentralvendsen
Katheters verbunden und mittels des Injektatsensorkabels an das
Temperaturkabel angeschlossen.

ZV/D Leitung
Distales Lumen

¥ \
o . / des ZVK
) |

N,

-¢— Injektat-Sensor

Injektat-
Sensorkabel

Thermodilutior

Drucksptlbeutel

Injektat-Sensorkabel

Dy

. L) ’
iy M@
=09 ¢
Druckausgangsadaqter el ‘
zum Patiente'nmonitor ylia

, r
Druckiibertragungskabel X 43‘“ D

PiCCO® Katheter

Abbildung 12: Versuchsaufbau
(Pulsion Medical Systems SE 2010)
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Dieses wurde wiederum mit dem PiCCO.®-Monitor verbunden. Der PiCCO®-
Katheter wurde daraufhin Uber das arterielle Verbindungskabel ebenfalls an das
Temperaturkabel angeschlossen.

Das Druckaufnehmer-Set wurde, nach vollstandiger Entluftung Uber einen
Druckspulbeutel, mittels eines Dreiwegehahns an den PiCCO®-Katheter
angeschlossen. Das andere Ende des Druckaufnehmer-Sets wurde schlieRlich
uber das Druckverbindungskabel mit dem PiCCO.®-Monitor verbunden.

Eine schematische Darstellung des Versuchsaufbaus findet sich in Abbildung
12.

3.3.2 Ablauf der Messung

Vor Beginn einer jeden Messung war ein Nullabgleich des arteriellen
Druckaufnehmers mit der Umgebungsatmosphare notig. Dazu wurde der
Dreiwegehahn des Druckaufnehmers zur Atmosphare geoffnet und bei stabiler
Druckanzeige auf dem PiCCO,®-Monitor die zur Kalibrierung vorgesehene
Nulltaste gedrickt. Im Anschluss musste der aktuell gemessene zentrale
Venendruck (ZVD) eingegeben werden. Wahrend dieser Kalibrierung und
wahrend der gesamten Messung wurde stets darauf geachtet, dass der Patient
flach horizontal gelagert war. Der erste Schritt bestand darin drei 20ml-
Einwegspritzen mit 0,9%iger Natrium-Chlorid-LOsung, welche auf 4-6 Grad
Celsius heruntergekuhlt war, aufzuziehen. Im Anschluss konnte mit dem ersten
von insgesamt drei Messzyklen begonnen werden. Die erste der drei
Einwegspritzen wurde an den Dreiwegehahn am distalen Lumen des ZVKs
angeschlossen. Nach drucken der ,Start“-Taste am PiCCO,®-Monitor wurde
der Kaltebolus unter konstantem Druck rasch (unter 7 Sekunden) injiziert. Der
PiCCO2x®-Monitor zeigte daraufhin die Thermodilutionskurve zusammen mit
den Messwerten an. Wenn die Anzeige ,20ml injizieren® erschien, wurde die
nachste Spritze mit 0,9%-NaCl injiziert. Nach Abschluss aller 3 Messzyklen
wurden die gemittelten Messergebnisse vom PiCCO,®-Monitor abgelesen und
im oben gezeigten Protokoll dokumentiert. Direkt im Anschluss an die
Thermodilution wurde eine Blutgasanalyse durchgefuhrt und pH, pCO2, sowie
pO, protokolliert. Bei beatmeten Patienten wurden zusatzlich die Parameter:

Tidalvolumen (TD), Atemfrequenz (AF), Minutenvolumen (MV), positiver
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endexpiratorischer Druck (PEEP), maximaler Beatmungsdruck (Pmax),
minimaler Beatmungsdruck (Pmin) und inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO,)

notiert.

3.4 Statistische Auswertung

Zur Berechnung der Daten wurde das Statistikprogramm IBM® SPSS® fur Mac
(Version 21.0., SPSS Inc., Chicago, IL, USA) verwendet.

Samtliche Daten wurden zunachst deskriptiv analysiert um Ausreil3er,
Extremwerte oder fehlerhafte Eingaben zu ermitteln. Relative und absolute
Haufigkeiten verschiedener kategorialer Merkmale wurden ermittelt und
tabellarisch dokumentiert. Fur quantitative Merkmale wurden Mittelwert,
Standardabweichung und Median berechnet. Zur Berechnungen von
Signifikanzen wurden der T-Test fur verbundene und unverbundene
Stichproben, der Mann-Whitney-U-Test fur unverbundene Stichproben, sowie
der Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben herangezogen. Alle statistischen
Auswertungen erfolgten im Sinne einer explorativen Datenanalyse zum

zweiseitigen Signifikanzniveau von 5%.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektive

Das Eigenkollektiv bestand aus 89 Patienten, bei denen im Zeitraum vom
01.06.2012 bis zum 21.12.2012 insgesamt 1343 transpulmonale
Thermodilutionsmessungen durchgefuhrt wurden. Die erhobenen Daten dieser
Patienten wurden im Rahmen dieser Doktorarbeit von den oben beschriebenen
Protokollen (siehe Abb. 10) in digitale Datensatze uberfuhrt. Im Eigenkollektiv
waren 59 der 89 Patienten mannlich und 30 weiblich. Das Durchschnittsalter
betrug 61 Jahre. Der alteste Patient war 83 und der jungste 23 Jahre alt.

Dieses Eigenkollektiv wurde in zwei Unterkollektive (Kollektiv A und Kollektiv B)
aufgeteilt. Kollektiv A schloss nur Patienten ein, bei denen Uber den gesamten
Zeitraum der Messungen der zentrale Venenkatheter (ZVK) ausschliefdlich
entweder in der Vena femoralis, oder in der Vena jugularis lokalisiert war.

Es setzte sich aus insgesamt 71 Patienten zusammen (entspricht 80% des
Eigenkollektivs) bei denen 856 transpulmonale Thermodilutionsmessungen
durchgefuhrt wurden (entspricht 63,7% der Messungen im Eigenkollektiv). Von
den 71 Patienten waren 48 mannlich und 23 weiblich. Das Durchschnittsalter
lag bei 62 Jahren. Der alteste Patient war 86 und der jungste 28 Jahre alt.
Kollektiv B schloss nur Patienten ein, die im Zeitraum der Studie sowohl einen
femoralen als auch einen jugularen ZVK hatten. Die Patienten hatten allerdings
niemals zum selben Zeitpunkt in beiden Venen einen ZVK. Kollektiv B
beinhaltete 18 Patienten des Eigenkollektivs (entspricht 20%), bei denen 487
Messungen vollzogen wurden (entspricht 36,3% der Messungen im
Eigenkollektiv). Von den 18 Patienten waren 11 mannlich und 7 weiblich. Das
Durchschnittsalter betrug 50 Jahre. Der alteste Patient war 71 und der jungste
38 Jahre alt.

Das Vergleichskollektiv setzte sich aus 275 Patienten zusammen, bei denen im
Zeitraum vom 01.09.2008 bis zum 31.12.2010 insgesamt 4688 transpulmonale
Thermodilutionsmessungen durchgefuhrt wurden.

Von den 275 Patienten waren 161 mannlich und 114 weiblich. Das
Durchschnittsalter lag bei 62 Jahren. Der alteste Patient im Vergleichskollektiv
war 91 und der jungste 23 Jahre alt. 43 der 275 Patienten hatten sowohl einen
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femoralen als auch einen jugularen ZVK. Auch in diesem Kollektiv hatte kein
Patient zwei ZVKs zum selben Zeitpunkt. Einen Uberblick Uber die Kollektive
bieten die Abbildungen 13 und 14.

Patientenkollektive
100% -
90% - u Patienten mit verschiedenen
ZVK-Lokalisationen
80% -
70% - lPatiepteq mit einer ZVK-
60% Lokalisation
o -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -
Eigenkollektiv Vergleichskollektiv (275
(89 Patienten) Patienten)

Abbildung 12: ZVK-Lokalisationen im Eigen- und Vergleichskollektiv

Geschlechterverteilung

@ weiblich “mannlich

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

Eigenkollektiv Kollektiv A Kollektiv B Vergleichskollektiv

Abbildung 13: Geschlechterverteilung
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4.1.1 Patientencharakteristika in den verschiedenen Kollektiven

Alle Patienten der Studie wurden auf der Intensivstation der Il. Medizinischen
Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat
Minchen behandelt. Die Station versorgt schwerpunktmallig Patienten mit
gastroenterologischen, aber auch mit allgemein-internistischen Erkrankungen.
Sowohl im Eigenkollektiv, als auch in den Unterkollektiven A und B und dem
Vergleichskollektiv, war die haufigste Diagnose Leberversagen (32% vs. 30%
vs. 44% vs. 31%), gefolgt von Sepsis (27% vs. 25% vs. 33% vs. 17%). An dritte
Stelle trat die Pneumonie und das Acute Respiratory Distress Syndrom (14%
vs. 16% vs. 6% vs. 13%). Die Verteilung der verschiedenen Diagnosen

innerhalb der einzelnen Kollektive zeigt Abbildung 15.

50% i i
45% i Eigenkollektiv
40% +—
35% — i Patienten mit einer ZVK-
30% - Lokalisation (Kollektiv A)
25% 1 —
20% = — Pat. mit verschiedenen ZVK-
15% | | Lokalisationen (Kollektiv B)
123 T | aVergleichskollektiv
b - B B EEEE—
0%
& X S S Q %
4 AR N S
,Oe} S o ¢ )
Q @ &
<5 Q S
&
@
&
N

Abbildung 14: Verteilung der Diagnosegruppen

Zur Beurteilung des Schweregrads der Erkrankung und zur Einschatzung der
Prognose wurde bei Aufnahme der ,Acute-Physiology-And-Chronic-Health-
(APACHE-II-Score) durchschnittliche
APACHE-II-Score im Eigenkollektiv lag bei 22 + 7,5. Im Kollektiv A, welches nur
Patienten des Eigenkollektivs mit nur einer ZVK-Lokalisation einschloss, bei 22
+ 7,7 und

Evaluation-II-Score” berechnet. Der

im Kollektiv B, welches lediglich Patienten mit zwei ZVK-
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Lokalisationen einschloss, bei 23 *+ 6,5.
durchschnittliche APACHE-II-Score 21 + 14.

Auch die Verteilung von Gewicht und Grofle war in den verschiedenen

Im Vergleichskollektiv betrug der

Kollektiven vergleichbar (siehe Tab. 5).

Der Body-Mass-Index (BMI) wurde nach folgender Formel berechnet:

M
BMI = —

BMI = Body-Mass-Index [kg/m’]
M = Kérpergewicht [kg]
| = Kérpergré3e [m]

Die Patienten im Eigenkollektiv hatten im Durchschnitt einen BMI von 27,04 +
6,06 kg/m?. In den Kollektiven A und B betrug dieser 26,62 + 4,93 kg/m? bzw.
28,72 + 9,29 kg/m% Im Vergleichskollektiv zeigten die Patienten einen
Durschnitts-BMI von 25,24 + 5,40 kg/mz.

Eine Ubersicht Uber alle Basischarakteristka und die Verteilung der

verschiedenen Hauptdiagnosen zeigt Tabelle 6.

Eigenkollektiv | Kollektiv A | Kollektiv B Vﬁrg'e'c.hs'
ollektiv
Patienten 89 71 18 275
Messungen 1343 856 487 4688
Geschlecht
mannlich 59 48 11 161
weiblich 30 23 7 114
Basischarakteristika
Alter 61+13 62 +14 59+9 62 +14
Gewicht [kg| 81+20 80+ 18 85+ 28 74 +18
GroRe [cm] 170+ 9 173+ 9 172 + 8 171+ 9
BMI [kg/m?] 27,0+ 6,1 26,62 +4,9 28,7 +9,3 252+54
APACHE Il 22+8 22+8 237 21+14
SAPS Il 28 +13 29+ 13 27 £ 12 40 £+ 14
Diagnosegruppen
Leberversagen 32% (29) 30% (21) 44% (8) 31% (83)
Sepsis 27,0% (24) 25% (18) 33% (6) 17% (47)
Pneumonie/ARDS 14% (12) 16% (11) 6% (1) 3% (34)
GI-Blutung 5% (4) 4% (3) 6% (1) % (16)
Kreislaufversagen 3% (3) 4% (3) 0,0% (0) % (12)
Sonstiges 19% (17) 21% (15) 11% (2) 29 % (77)

Tabelle 6: Basischarakteristika
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4.1.2 Lokalisation des zentralen Venenkatheters in den

verschiedenen Kollektiven

Die relative Haufigkeit von Messungen mit femoralem bzw. jugularem ZVK war
sowohl im Eigenkollektiv, als auch in den beiden Unterkollektiven A und B
nahezu identisch. In knapp 55 % der Falle wurden die Messungen mit einem
ZVK in der Vena femoralis durchgefihrt. In den restlichen ca. 45% der Falle lag
der ZVK in der Vena jugularis. Im Vergleichskollektiv hingegen war der relative
Anteil an Messungen mit einem jugularen ZVK deutlich héher. Hier wurden nur
19% der Messungen mit einem femoralen ZVK durchgefuhrt. Die genauen

Verteilungen sind der Abbildung 16 zu entnehmen.

Verteilung der ZVK-Lokalisationen

& juguldrer ZVK

= femoraler ZVK

100%

90% +—— — — — -

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Eigenkollektiv Kollektiv A Kollektiv B Vergleichskollektiv

Abbildung 15: ZVK-Lokalisationen in den Patientenkollektiven
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4.1.3 Ubersicht uber alle ermittelten himodynamischen Parameter

im Eigenkollektiv

Tabelle 7 gibt einen Uberblick iber die Ergebnisse aller erhobenen Parameter

bei insgesamt

Eigenkollektiv.

1343

transpulmonalen

Thermodilutionsmessungen im

Mittelwert £ Standard-

. Median | Perzentil 0,5 | Perzentil 95
Abweichung
HF 89 + 18 88 62 123
[min™]
RR(syst.) 129 + 23 127 08 171
[mmHg]
RR (diast.) 60 + 11 59 44 79
[mmHg]
MAD 83+ 15 81 65 111
[mmHg]
ZVD 15+ 6 15 5 25
[mmHg]
SVRI 1361 + 588 1251 642 2450
[dyn*s*cm™n7]
dPmax 1330 + 494 1256 679 2251
[mmHg/s]
GEDVI 820 + 207 785 554 1174
[ml/m?]
SE‘/"]’ 13+7 11 4 25
EVLWI
il 10+5 9 6 18
SV 51+ 16 50 25 78
[ml/m?]
HI 442 +1,33 4,34 2.36 6.68
[I/min/m?]
PVPI 16+0,7 1.4 0.8 2.9
CPI
Wi 08+03 0.8 0.4 1.3

Tabelle 7: Messergebnisse im Eigenkollektiv

41




Ergebnisse

4.2 Vergleich der gemessenen Parameter im Eigenkollektiv

hinsichtlich der Lage des zentralen Venenkatheters

Von den 1343 Messungen im Eigenkollektiv wurden bei 722 Messungen
(53,8%) die Vena femoralis und bei 621 Messungen (46,2%) die Vena jugularis
als Injektionsort fur die Indikatorflussigkeit verwendet.

Mittelwert und Standardabweichungen der gemessenen Parameter wurden fur
die 722 Messungen mit einem femoralen ZVK und fur die 621 Messungen mit
einem jugularen ZVK einzeln berechnet und einander gegenlbergestellt.
Selbiges geschah fur die jeweils erste Messung jedes Patienten. Folgende
Parameter wurden ermittelt: Herzfrequenz (HF), mittlerer arterieller Druck
(MAD), =zentraler Venendruck (ZVD), Schlagvolumenvarianz (SVV),
pulmonalvaskularer Permeabilitatsindex (PVPI), Herzindex (HI), extravaskularer
Lungenwasserindex (EVLWI) und globalenddiastolischer Volumenindex
(GEDVI).

Femoraler ZVK Juguldrer ZVK p-Wert
HF alle Messungen 88+ 18 90 £19 0,186
[min”] 1. Messung 92 + 25 94 + 24 0,698
MAD | alle Messungen 85+ 15 81+14 < 0,001
[mmHg] 1. Messung 76 £ 15 81+13 0,49
ZVD alle Messungen 17+ 6 14+ 6 < 0,001
[mmHg] 1. Messung 16+ 8 13+ 6 0,036
SVvV alle Messungen 1327 1327 0,244
[%] 1. Messung 14 +8 1417 0,686
PVPI alle Messungen 1,5+0,7 1,7+0,7 < 0,001
1. Messung 1,8+1,2 1,9+0,9 0,089
HI alle Messungen 4,34 + 1,19 4,51 +£1,47 0,078
[/min/m?] 1. Messung 3,90 + 1,37 4,17 £ 1,61 0,550
EVLWI | alle Messungen 105 104 0,594
[ml/kg] 1. Messung 115 11+6 0,931
GEDVI | alle Messungen 809 + 227 832 + 181 < 0,001
[mi/m?] 1. Messung 795 + 203 831 + 216 0,656

Tabelle 8: Vergleich der Messergebnisse im Eigenkollektiv

Es zeigte sich, dass der ZVD sowohl im Vergleich aller Messungen (17 + 6 vs.
14 £+ 6 mmHg; p < 0,001), als auch bei der Gegenuberstellung der ersten
Messungen (16 £ 8 vs. 13 £+ 6 mmHg; p = 0,036) bei Verwendung eines
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femoralen ZVK (ZVDfem) signifikant hoher war als bei der Verwendung eines
jugularen ZVK (ZVDjug) (Abb. 17).

Fiar den Herzindex hingegen konnte weder im Vergleich aller Messungen (4,34
+ 1,19 vs. 4,51 + 1,47 lI/min/m?% p = 0,078), noch im Vergleich der ersten
Messungen (3,90 + 1,37 vs. 4,17 + 1,61 I/min/m? p = 0,550) ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich des Injektionsortes gezeigt werden (siehe Abb. 18).
Selbiges gilt auch fur die Gegenuberstellung der Messwerte fur den EVLWI,
welche sich ebenfalls weder im Vergleich aller einzelnen Messungen (10 £ 5 vs.
10 = 4 ml/kg; p = 0,594), noch im Vergleich aller Erstmessungen (11 £ 5 vs. 11
* 6; p = 0,931) signifikant voneinander unterschieden (siehe Abb. 19).

Der GEDVI (809 + 227 vs. 832 + 181 ml/m?; p < 0,001) zeigte beim Vergleich
aller Messwerte einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Lage des ZVK.
Messungen mit einem jugularen ZVK (GEDVljug) lieferten im Durchschnitt
hohere Ergebnisse als Messungen mit einem femoralen ZVK (GEDVifem)
(siehe Abb. 19). Die Mittelwertdifferenz betrug 23 ml/m?, womit der mittlere
GEDVIljug um 2,7% hoher war als der mittlere GEDVIfem. Der Vergleich der
ersten Messungen jedes Patienten hinsichtlich der Lokalisation des ZVK konnte
dagegen keinen signifikanten Unterschied erbringen (795 + 203 vs. 831 = 216
ml/m?; p = 0,656) (siehe Abb. 20).

Alle weiteren Ergebnisse sind Tabelle 8 zu entnehmen.

ZVD
p <0.001 p=0,36

18

16 +——

14 +——

12 +—— ——
210 —— — uZVDfem
g g . 17 . 18 — u ZVDjug

6 ] 13

4 -

= = =

0" alle Messungen 1. Messung

Abbildung 16: Vergleich des ZVD im Eigenkollektiv
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HI

p = 0.078 p = 0,550

3,5

“ Hifem

2,5 1 i
= Hljug

I/min/m2

1,5

0,5

alle Messungen 1. Messung

Abbildung 17: Vergleich des HI im Eigenkollektiv

EVLWI

p = 0,594 p =0,931

12

“EVLWIfem
= EVLWIjug

ml/kg
»

alle Messungen 1. Messung

Abbildung 18: Vergleich des EVLWI im Eigenkollektiv
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GEDVI
p < 0.001 p = 0,656
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600 +—— |
g 500 ‘ ———— : S = GEDVIfem
5400 809 82 595 81 = GEDVIjug

alle Messungen 1. Messung

Abbildung 19: Vergleich des GEDVI im Eigenkollektiv

4.3 Vergleich hamodynamischer Parameter im Patientenkollektiv

mit nur einer ZVK-Lokalisation (Kollektiv A)

856 der 1343 (63,7%) Messungen des Eigenkollektivs wurden bei Patienten
vorgenommen, welche wahrend der gesamten Studienzeit die Injektion zur
transpulmonalen Thermodilution ausschlieBlich entweder Uber einen zentralen
Venenkatheter (ZVK) in der Vena jugularis oder in der Vena femoralis erhalten
haben. Diese Patienten bildeten das Kollektiv A. Fir dieses Patientenkollektiv
wurden die Mittelwerte und Standardabweichungen von Parameter wie
Herzfrequenz (HF), mittlerer arterieller Druck (MAD), zentraler Venendruck
(ZVD), Schlagvolumenvarianz (SVV), pulmonalvaskularer Permeabilitatsindex
(PVPI), Herzindex (HI), extravaskularer Lungenwasserindex (EVLWI) und
globalenddiastolischer Volumenindex (GEDVI) hinsichtlich der Lage des
zentralen ZVKs miteinander verglichen. Dies geschah sowohl fur die
Gesamtheit aller Messungen, als auch fur die jeweils erste Messung jedes
Patienten und die zu Mittelwerten aggregierten Daten. Beim aggregieren der
Daten wurde fur jeden der 71 Patienten des Kollektivs A ein Mittelwert seiner
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Messergebnisse gebildet und von diesen wiederum der Mittelwert und die
Standardabweichung errechnet. So wurde, genau wie bei der Auswertung der
jeweils 1. Messung eines jeden Patienten, der Effekt der unterschiedlichen
Anzahl an Messungen pro Patient aus den Ergebnissen entfernt. Im
Durchschnitt erhielt jeder Patient 12 Messungen. Die maximale Anzahl an
Messungen in diesem Kollektiv belief sich auf 39 und die minimale auf 2. Eine
Ubersicht aller Auswertungen im Kollektiv A findet sich in Tabelle 9.

Der ZVD zeigte
Einzelmessungen (16 + 7 vs. 13 £+ 6 mmHg; p < 0,001), als auch der
aggregierten Daten (16 + 4 vs. 13 £ 4 mmHg; p = 0,002), einen signifikanten

sowohl bei dem Vergleich der Ergebnisse aller

Unterschied hinsichtlich des
Thermodilution. Der ZVDfem war hier im Durschnitt hoher als der ZVDjug. Im
Vergleich der Erstmessungen konnte keine Signifikanz ermittelt werden (16 + 8
vs. 14 £ 6 mmHg; p = 0,06) (siehe Abb. 21).

Injektionsortes bei der transpulmonalen

Femoraler ZVK Jugulédrer ZVK p-Wert
alle Messungen 86+18 91+ 20 0,003
[rr|1_i|r'1:'1] 1. Messung 92 + 27 93 + 24 0,931
aggregiert 88 +18 91+ 20 0,383
alle Messungen 84 £ 15 80 +13 < 0,001
[r':]/lrﬁ-%] 1. Messung 75 + 16 81+ 14 0,041
aggregiert 82+ 11 787 0,127
alle Messungen 16 +7 13+6 < 0,001
: n%XEg] 1. Messung 16+8 1416 0,060
aggregiert 16+4 1314 0,002
alle Messungen 1327 13+7 0,772
SE\//}/ 1. Messung 14+8 15+ 7 0,561
aggregiert 14 + 6 14 +5 0,834
alle Messungen 1,4+0,7 1,8+0,8 < 0,001
PVPI 1. Messung 1,8+£1,3 20+1,0 0,026
aggregiert 1,6 +£0,8 1,8+0,5 0,03
alle Messungen 4,24 + 1,21 4,33 £ 1,56 0,728
[Vm';']}mz] 1. Messung 3,93 £ 1,32 3,92 + 1,57 0,636
aggregiert 4,14 + 1,02 4,15+1,40 0,559
alle Messungen 9+4 105 < 0,001
E[Xuﬂl 1. Messung 11+6 11+6 0,866
aggregiert 115 1013 0,619
alle Messungen 793 + 216 822 + 156 < 0,001
?ﬁ/‘?n\zg' 1. Messung 799 + 203 797 + 167 0,813
aggregiert 845 + 211 819 + 154 0,936

Tabelle 9: Vergleich der Messergebnisse im Kollektiv A
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Beim Herzindex konnte weder im Vergleich aller Einzelmessungen (4,24 + 1,21
+ 4,33 + 1,56 /min/m?; p = 0,728), noch im Vergleich der Erstmessungen der
Patienten (3,93 + 1,32 vs. 3,92 + 1,57 I/min/m% p = 0,636) oder der
aggregierten Daten (4,14 + 1,02 vs 4,15 £ 1,40 I/min/m?;, p = 0,559) ein
signifikanter Unterschied zwischen den Werten bei femoraler (Hifem) und den
Messergebnissen bei jugularer Injektion der Indikatorflussigkeit (Hljug) gezeigt
werden (siehe Abb. 22).

Der Unterschied des EVLWI bezuglich der Lage des ZVK konnte nur im
Vergleich aller Einzelmessungen als signifikant gewertet werden (9 £ 4 vs. 10
5 ml/kg; p < 0,001). Die Werte bei jugularer Injektion (EVLWIjug) der
Indikatorflussigkeit waren im Mittel um 1 ml/kg hoher als bei femoraler Injektion
(EVLWIfem). Im Vergleich der Erstmessungen (11 £ 6 vs. 11 + 6 ml/kg; p =
0,866) und der aggregierten Daten (11 £ 5 vs. 10 + 3 ml/kg; p = 0,619) konnte
hingegen kein signifikanter Unterschied ermittelt werden (siehe Abb. 23).

Der GEDVI zeigte in der Gegenuberstellung von allen femoral und jugular
durchgefuhrten Messungen einen signifikanten Unterschied (793 + 216 vs. 822
+ 156; p < 0,001), wobei der mittlere GEDVljug um 29 ml/m?(3,7%) héher war,
als der mittlere GEDVIfem.

Durch die Gegenuberstellung der Erstmessungen jedes Patienten kehrt sich die
Tendenz um. Der GEDVIfem war hier im Mittel um 2 ml/m? héher als der
GEDVljug. Fur den Vergleich der aggregierten Daten konnte ebenfalls ein
hoherer Mittelwert bei jugularer Injektion berechnet werden. Hier belief sich die
Differenz auf 26 ml/m?. Weder der Unterschied zwischen den Erstmessungen
(799 + 203 vs. 797 + 167 ml/m? p = 0,813), noch der zwischen den
aggregierten Daten (845 + 211 vs. 819 + 154 ml/m? p = 0,936) war jedoch
statistisch signifikant (siehe Abb. 24).
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Abbildung 20: Vergleich des ZVD im Kollektiv A
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Abbildung 21: Vergleich des HI im Kollektiv A
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EVLWI
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Abbildung 22: Vergleich des EVLWI im Kollektiv A
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Abbildung 23: Vergleich des GEDVI im Kollektiv A
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4.4 Vergleich hamodynamischer Parameter bei Patienten mit

verschiedenen ZVK-Lokalisationen (Kollektiv B)

Das Patientenkollektiv B in dem jeder Patient Uber die Studienzeit sowohl einen
femoralen, als auch einen jugularen ZVK hatte besteht aus 18 Patienten. An
diesen wurden insgesamt 488 transpulmonale Thermodilutionen durchgefihrt.
268 Messungen (54,9%) wurden dabei mit einem ZVK in der Vena femoralis
durchgefuhrt und 220 Messungen (45,1%) mit einem ZVK in der Vena jugularis.
Die Patienten hatten zu keinem Zeitpunkt zwei zentrale Venenkatheter
gleichzeitig liegen. Auch in diesem Kollektiv wurden die Messwerte:
Herzfrequenz (HF), mittlerer arterieller Druck (MAD), zentraler Venendruck
(ZVD), Schlagvolumenvarianz (SVV), pulmonalvaskularer Permeabilitatsindex
(PVPI), extravaskularer Lungenwasserindex (EVLWI), Herzindex (HI) und
globalenddiastolischer Volumenindex (GEDVI) hinsichtlich des Injektionsortes
der Indikatorflissigkeit verglichen. Hierzu wurden die verschiedenen Mittelwerte
und Standardabweichungen einander gegenubergestellt. Dies geschah auch in
diesem Patientenkollektiv sowohl fur die Gesamtheit aller Messungen, als auch
fur die jeweils 1. Messung jedes Patienten. Auch im Kollektiv B wurden analog
zum Kollektiv A (siehe Kap. 4.3) Daten aggregiert und ausgewertet. Alle
Ergebnisse sind in Tabelle 10 nachzulesen.

Die Ergebnisse zeigen, dass der ZVDfem beim Vergleich aller Messungen (17 £
5vs. 15 £ 7 mmHg; p < 0,001), der Erstmessungen (16 £ 7 vs. 11 £ 5 mmHg; p
= 0,010) und der aggregierten Daten (17 + 3 vs. 14 + 4 mmHg; p = 0,022)
signifikant hoher waren als der ZVDjug.

Bei der Auswertung der Messergebnisse fur den Herzindex konnte in der
Gegenuberstellung aller Messungen ein signifikanter Unterschied zwischen
dem Mittelwert des HIfem und dem des Hljug gezeigt werden (4,50 + 1,13 vs.
4,84 + 1,28 |/min/m? p < 0,001). Wohingegen im Vergleich der Erstmessungen
(4,25 + 1,61 + 4,65 + 1,64 I/min/m?; p = 0,112) und der aggregierten Daten
(4,70 £ 1,36 vs. 4,66 + 1,26 l/min/m?; p =0,983) kein signifikanter Unterschied
gegeben war.

Annlich verhielt es sich mit den Ergebnissen der Auswertung fir den EVLWI.
Auch hier zeigte sich beim Vergleich aller Messungen ein signifikanter
Unterschied (11 = 5 vs. 9 £ 4 ml/kg; p < 0,001). Diesmal allerdings mit einem
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hoheren Mittelwert der Messergebnisse nach transpulmonaler Thermodilution
mit einem ZVK in der V. femoralis (EVLWIfem). Die Auswertung der ersten
Messungen (11 £ 4 vs. 11 £ 6 ml/kg; p = 0,264) und der aggregierten Daten (11
+ 3 vs. 10 £ 3 ml/kg; p = 0,084) konnte keinen signifikanten Unterschied
zwischen EVLWIfem und EVLWIjug liefern.

Femoraler ZVK Jugulédrer ZVK p-Wert

einzeln 92 + 16 89 + 16 0,049

[n';i'r':1] 1. Messung 94 + 23 95 + 20 0,906
aggregiert 90 + 16 95 + 21 0,058
einzeln 87 +15 83 +14 < 0,001

[m'?,] 1. Messung 78 £13 81+ 10 0,349
aggregiert 82+10 778 0,081
einzeln 17 +£5 157 < 0,001

[rfn\wll-[l)g] 1. Messung 16 +7 11+5 0,010
aggregiert 17+ 3 1414 0,022

einzeln 11+6 12+6 0,068

S[)/G, 1. Messung 12+7 14 +£7 0,649
aggregiert 1316 1417 0,365

PVPI einzeln 1,6+0,6 1,6+£0,6 < 0,001
1. Messung 1,7%+0,6 1,6 +£0,5 0,585

aggregiert 1,504 1,604 0,234

HI einzeln 450+1,13 4,84 +1,23 < 0.001
[I/min/m?3] 1. Messung 4,25 + 1,61 4,65 + 1,64 0,112
[%] aggregiert 4,70 + 1,36 4,66 + 1,26 0,983
einzeln 11+5 9+4 < 0,001

E{ﬂ‘q’h‘é‘}” 1. Messung 1124 11+6 0,264
aggregiert 1113 1013 0,084

einzeln 837 + 241 851 + 218 0,331

me”?n‘z’]' 1. Messung 844 + 257 851 + 274 0,845
aggregiert 849 + 184 855 + 196 0,879

Tabelle 10: Vergleich der Messergebnisse im Kollektiv B

Beim GEDVI konnte weder die Gegenuberstellung aller Messungen (837 + 241
vs. 851 + 218 mi/m?% p =0,331), noch die der ersten Messungen (844 + 257 vs.
851 = 274 mil/m; p = 0,845), oder die der aggregierten Messwerte (849 + 184
vs. 855 + 196 ml/m?; p = 0,879) einen signifikanten Unterschied zeigen. Die
besprochenen Ergebnisse sind in den Abbildungen 25, 26, 27 und 28 als

Saulendiagramme visualisiert.
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Abbildung 24: Vergleich des ZVD im Kollektiv B
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Abbildung 25: Vergleich des HI im Kollektiv B
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Abbildung 26: Vergleich des EVLW!I im Kollektiv B
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Abbildung 27: Vergleich des GEDVI im Kollektiv B
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4.5 Vergleich aller Messergebnisse im Eigenkollektiv mit denen im

Vergleichskollektiv

Das Vergleichskollektiv bestand aus 275 Patienten, bei denen im Rahmen der
4688

Thermodilutionsmessungen durchgefuhrt wurden. Bei 889 Messungen (19%)

intensivmedizinischen Versorgung transpulmonale
wurde ein femoraler ZVK und bei 3799 Messungen (81%) ein jugularer ZVK
verwendet. Alle Messungen wurden vor der Aktualisierung der Software des
PiCCO.,®-Messgerates (PULSION Medical Systems SE, Munchen, DE) zur
Version 3.1 und der damit verbundenen automatischen Korrektur der
Messergebnisse bei femoral lokalisiertem ZVK erhoben.

Parallel zur Auswertung der Messergebnisse der Ubrigen Patientenkollektive
wurden auch hier die Parameter Herzfrequenz (HF), mittlerer arterieller Druck
(MAD), (2vD), (SWV),
pulmonalvaskularer Permeabilitatsindex extravaskularer
(EVLWI), Herzindex (HI)

Volumenindex (GEDVI) hinsichtlich des Injektionsortes der Indikatorflussigkeit

Venendruck Schlagvolumenvarianz
(PVPI),

und globalenddiastolischer

zentraler

Lungenwasserindex

verglichen und die verschiedenen Mittelwerte und Standardabweichungen

einander gegenubergestellt.

Femoraler ZVK Jugulédrer ZVK A p-Wert

HF Verleichsk. 96 + 23 94 £ 19 2 0,676
[min"] Eigenk. 88 +18 90 + 19 2 0,186
MAD Verleichsk. 83115 84 £ 15 1 0,409
[mmHg] Eigenk. 85+ 15 81+14 4 < 0,001
ZVD Verleichsk. 1717 1617 1 0,014
[mmHg]| Eigenk. 17+ 6 14+6 3 < 0,001
SV Verleichsk. 1317 147 1 0,008
[%] Eigenk. 1317 1317 0 0,244
PVP| Vergleichsk. 1,9+11 21+1,0 0,2 | <0,001
Eigenk. 1,5+0,7 1,7+0,7 0,2 | <0,001

HI Vergleichsk. 4,09+14 3,98+1,3 0,11 | 0,029
[I/min/m?] Eigenk. 4,34 £1,19 4,51 +1,47 0,17 | 0,078
EVLWI  Vergleichsk. 1317 12+ 5 1 0,002
[ml/kg] Eigenk. 10+ 5 1014 0 0,594
GEDVI Vergleichsk. 974 + 270 804 + 190 170 | <0,001
[ml/m?] Eigenk. 809 + 227 832 + 181 23 | <0,001

Tabelle 11: Vergleich aller Messergebnisse im Eigen- und Vergleichskollektiv
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Bei der Betrachtung aller Messungen im Vergleichs- und Eigenkollektiv zeigte
sich, dass beim zentralvenosen Druck (ZVD) in beiden Kollektiven ein
signifikanter Unterschied zwischen ZVDfem und ZVDjug bestand. Die Differenz
der Mittelwerte lag im Vergleichskollektiv bei 1 mmHg und im Eigenkollektiv bei
3 mmHg. Hoher war in beiden Kollektiven der ZVDfem.

Beim Herzindex (HI) lie3 sich feststellen, dass lediglich im Vergleichskollektiv
zwischen femoraler und jugularer Injektion der Indikatorflussigkeit ein
signifikanter Unterschied bestand. Auch hier wurden bei Patienten mit einem
femoralen ZVK die hoheren Werte gemessen. Im Eigenkollektiv war der mittlere
Hljug hoher als der mittlere Hifem. Die Differenz der Mittelwerte betrug im
Vergleichskollektiv 0,11 I/min/m? und im Eigenkollektiv 0,17 l/min/m?.

Auch beim Vergleich der Messergebnisse fur den extravaskularen
Lungenwasserindex (EVLWI) konnte im Vergleichskollektiv ein signifikanter
Unterschied ermittelt werden. Der durchschnittliche EVLWIfem war um 1ml/kg
hoher als der mittlere EVLWIjug. Fur diese MessgroRe zeigte sich im
Eigenkollektiv nahezu kein Unterschied bezuglich der Lage des ZVK.

Der globalenddiastolische Volumenindex (GEDVI) zeigte in beiden Kollektiven
einen signifikanten Unterschied bezuglich der Lage des ZVK. Der mittlere
GEDVIfem war im Vergleichskollektiv um 170ml/m? héher als der gemittelte
GEDVljug. Im Eigenkollektiv hingegen war der Mittelwert des GEDVIfem um 23
ml/m? niedriger als der des GEDVljug.

In Tabelle 11 sind alle errechneten Ergebnisse beider Kollektive einander

gegenubergestellt.

Betrachtete man statt aller Einzelmessungen in beiden Kollektiven nur jeweils
die erste Messung eines jeden Patienten, zeigten sich folgende Ergebnisse:
Der mittlere ZVD war in beiden Kollektiven signifikant hoher bei Messungen mit
einem femoralen ZVK. Die Differenz der beiden Mittelwerte betrug sowohl im
Vergleichs- als auch im Eigenkollektiv 3 mmHg.

Der Herzindex zeigte weder im Vergleichs- noch im Eigenkollektiv einen
signifikanten Unterschied. Die Differenz der Mittelwerte fur Messungen mit
femoralem und juguldrem ZVK betrug 0,23 I/min/m? im Vergleichskollektiv und
0,27 I/min/m? im Eigenkollektiv.
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Far den EVLWI war bei der Gegenuberstellung der Erstmessungen im
Eigenkollektiv kaum ein Unterschied auszumachen. Im Vergleichskollektiv
hingegen war der EVLWIfem signifikant hoher als der EVLWIjug. Der Mittelwert
von Erstmessungen mit einem femoralen ZVK war um 2 ml/kg hoher als der
von Erstmessungen mit einem jugularen ZVK.

unterschied sich bei

Der globalenddiastolische Volumenindex (GEDVI)

ausschlielicher Betrachtung der Erstmessungen lediglich im
Vergleichskollektiv signifikant hinsichtlich der Lage des ZVK. Im Eigenkollektiv
konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Allerdings ist auch in
dieser Auswertung der Mittelwert des GEDVIfem im Vergleichskollektiv hoher
und im Eigenkollektiv niedriger als der mittlere GEDVIjug.

Die Differenz der Mittelwerte lag im Vergleichskollektiv bei 138 mi/m? und im
Eigenkollektiv bei 36 ml/m?. Die komplette Auswertung der jeweils ersten
Messung aller Patienten in beiden Kollektiven ist in Tabelle 12 dargestellt.

Die Abbildungen 29, 30, 31 und 32 visualisieren alle in diesem Abschnitt

besprochenen Ergebnisse.

Femoraler ZVK Jugulédrer ZVK A p-Wert
HF Verleichsk. 95+ 23 90 £ 21 5 0,187
[min™"] Eigenk. 92 + 25 94 + 24 2 0,698
MAD Verleichsk. 82+ 15 79+ 15 3 0,297
[mmHQ] Eigenk. 76 £ 15 81+13 5 0,49
Z\VD Verleichsk. 1717 1417 3 < 0,001
[mmHg| Eigenk. 168 1316 3 0,036
SAAY Verleichsk. 168 168 0 0,860
[%] Eigenk. 14 1+ 8 1417 0 0,686
PVP] Vergleichsk. 20+£1,2 20+£1,1 0 0,185
Eigenk. 1,8+1,2 1,9+0,9 0,1 0,089
HI Vergleichsk. 3,86 + 1,43 3,63+1,34 0,23 0,249
[I/min/m?] Eigenk. 3,90 + 1,37 4,17 £ 1,61 0,27 0,550
EVLWI Vergleichsk. 125 104 2 0,017
[ml/kg] Eigenk. 1115 1116 0 0,931
GEDVI Vergleichsk. 888 + 240 750 £ 193 138 < 0,001
[ml/m?] Eigenk. 795 + 203 831 + 216 36 0,656

Tabelle 12: Vergleich der Erstmessungen im Eigen- und Vergleichskollektiv
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ZVD - alle Messungen ZVD - 1. Messung
p=0,014 p <0,001 p=0,017 p=0,360
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Abbildung 28: Vergleich des ZVD im Eigen- und Vergleichskolletiv
EK = Eigenkollektiv; VK = Vergleichskollektiv
HI - alle Messungen HI - 1. Messung
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Abbildung 29: Vergleich des HI im Eigen- und Vergleichskolletiv

EK = Eigenkollektiv; VK = Vergleichskollektiv
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EVLWI - alle Messungen EVLWI - 1. Messung
p=0,002 p=0,594 p=0,017 p=0,931
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Abbildung 30: Vergleich des EVLWI im Eigen- und Vergleichskollektiv
EK = Eigenkollektiv; VK = Vergleichskollektiv
GEDVI - alle Messungen GEDVI - 1. Messung
p<0,001 p<0,001 p=0,011 p =0,656
1200 900
800 -
1000
700 -

800 - “Fem | 600 - “Fem
N§600 . “Jug 2500 1 = Jug
E £400 -

400 - 300 -

200 -
200 -
100 -
0 - 0 -
VK EK VK EK

Abbildung 31: Vergleich des GEDVI im Eigen- und Vergleichskollektiv
EK = Eigenkollektiv; VK = Vergleichskollektiv
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4.6 Gegenuberstellung der Messergebnisse von Patienten mit
femoralen und  jugularen ZVKs im Eigen- und

Vergleichskollektiv

43 der 275 Patienten im Vergleichskollektiv (15,6%), sowie 18 der 89 Patienten
im Eigenkollektiv (20,2%) hatten in der Zeit ihrer stationaren Behandlung auf
der Intensivstation der Il. Medizinischen Klinik und Poliklinik des Klinikums
rechts der Isar einen zentralen Venenkatheter (ZVK) sowohl in der Vena
femoralis, als auch in der Vena jugularis. Die 43 Patienten des
Vergleichskollektivs erhielten insgesamt 417 transpulmonale
Thermodilutionsmessungen mit einem ZVK in der Vena femoralis (26,3 %) und
1171 mit einem ZVK in der Vena jugularis (73,7%). Die 18 Patienten im
Eigenkollektiv bekamen die Indikatorflussigkeit bei 268 Messungen (54,9%)
uber einen femoralen ZVK und bei 220 Messungen (45,1%) Uber einen
jugularen ZVK injiziert.

Die beiden Kollektive wurden hinsichtlich der Unterschiede zwischen femoraler
und jugularer Lage des ZVKs bei transpulmonaler Thermodilution miteinander
verglichen.

Bei der Gegenuberstellung aller Einzelmessungen war der ZVD im
Eigenkollektiv nach Messungen mit einem ZVK in der Vena femoralis (ZVDfem)
signifikant hoher als mit einem ZVK in der Vena jugularis (ZVDjug) (17 £ 5 vs.
15 + 7 mmHg; p < 0,001). Im Vergleichskollektiv konnte hingegen kein
relevanter Unterschied zwischen ZVDfem und ZVDjug ermittelt werden (17 + 7
vs. 17 £ 6 mmHg; p = 0,192).

Der Herzindex (HI) wies in beiden Kollektiven einen signifikanten Unterschied
auf. Dieser zeigte sich im Vergleichskollektiv durch einen hoheren HI-Mittelwert
bei Patienten mit femoralem ZVK (HIfem) (4,30 + 1,31 vs. 3,86 + 1,38 I/min/mz;
p < 0,001). Im Eigenkollektiv hingegen war der Hifem im Mittel um 0,34 I/min/m?
niedriger als der Hljug (4,50 + 1,13 vs. 4,84 £ 1,23 l/min/m?; p < 0,001).

Der EVLWI war, ahnlich wie der ZVD, lediglich im Eigenkollektiv signifikant
hoher bei Messungen mit einem femoralen ZVK (11 £ 5 vs. 9 + 4 ml/kg; p <
0,001). Im Vergleichskollektiv konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich
des Injektionsortes ermittelt werden (12 £ 5 vs. 12 + 5 ml/kg; p = 0,158).
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Gegensatzlich verhielt es sich beim GEDVI. Bei diesem Parameter war der
Unterschied (GEDVIfem) und
(GEDVIjug) nur im Vergleichskollektiv signifikant (1027 + 248 vs. 831 + 183
mI//m2; p < 0,001). Der Mittelwert des GEDVIfem war hier um 196 ml/m? hoher
als der Mittelwert des GEDVIjug.

Im Eigenkollektiv war der mittlere GEDVIjug hoher als der Mittelwert des

zwischen femoraler jugularer Injektion

GEDVIfem. Der Unterschied von 4 ml/m? zwischen den beiden Mittelwerten,
konnte allerdings das Signifikanzniveau von 5% nicht erreichen (837 £ 241 vs.
851 + 218 ml/m?; p = 0,331).

Alle Ergebnisse des Vergleichs zwischen Eigen- und Vergleichskollektiv, bei
ausschlieBlicher Betrachtung von Patienten mit sowohl jugularer als auch

femoraler ZVK-Lage, konnen der Tabelle 13 entnommen werden.

Femoraler ZVK Juguldrer ZVK | p-Wert

HF Vergleichskollektiv 9320 98 + 17 < 0,001
[min™] Eigenkollektiv 92 +16 89+ 16 0,049
MAD Vergleichskollektiv 82+ 14 83+13 0,014
[mmHg] Eigenkollektiv 87 +£15 8314 < 0,001
ZVD Vergleichskollektiv 177 17+ 6 0,192
[mmHg] Eigenkollektiv 17+ 5 1527 < 0,001
SVV Vergleichskollektiv 1318 16+8 < 0,001
[%] Eigenkollektiv 11+6 12+7 0,051
PVPI Vergleichskollektiv 1,8+0,9 2,0£0,8 < 0,001
Eigenkollektiv 1,6 +£0,6 1,6 £0,6 < 0,001

HI Vergleichskollektiv 4,30 £ 1,31 3,86 + 1,38 < 0,001
[I/min/m?] Eigenkollektiv 4,50+1,13 4,84 +1,23 < 0,001
EVLWI Vergleichskollektiv 12+ 5 12+ 5 0,158
[ml/kg] Eigenkollektiv 11+ 9+4 < 0,001
GEDVI Vergleichskollektiv 1027 £ 248 831 +£183 < 0,001
[ml/m?] Eigenkollektiv 837 + 241 851 + 218 0,331

Tabelle 13: Vergleich aller Messungen von Eigen- und Vergleichskollektiv bei Patienten mit

verschiedenen ZVK-Lokalisationen

Bezieht man lediglich die jeweils erste Messung eines jeden Patienten in die
Berechnung der Mittelwerte ein, war der ZVD nur im Eigenkollektiv signifikant
unterschiedlich bezuglich der ZVK-Position (16 £ 7 vs. 11 £ 5 mmHg; p = 0,01).
Im Vergleichskollektiv war zwar der Mittelwert des ZVDfem hoher als der des
Z\/Djug, jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant (17 + 7 vs. 15 = 7
mmHg; p = 0,129).
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Sowohl der mittlere Hifem (4,30 £ 1,23 vs. 3,66 + 1,27 l/min/m?; p = 0,001), als
auch der Mittelwert des EVLWIfem (12 £ 6 vs. 11 £ 4; p = 0,046) waren im
Vergleichskollektiv signifikant hoher als mittlerer Hljug bzw. EVLWIjug. Im
Eigenkollektiv hingegen konnte fur beide Parameter kein signifikanter
Unterschied gezeigt werden.

Der GEDVI ist entsprechend dem Vergleich aller Messungen auch in der
Gegenuberstellung der Erstmessungen im Vergleichskollektiv bei femoraler
Injektion der Indikatorflussigkeit (GEDVIfem) signifikant hoher als bei jugularer
Injektion (GEDVljug) (956 + 223 vs. 782 + 167 ml/m%; p < 0,001).

Die Differenz der Mittelwerte belief sich auf 174 mi/m?. Im Eigenkollektiv konnte
fur den GEDVI auch hier kein signifikanter Unterschied ermittelt werden (844 +
257 vs. 851 + 274 ml/m? p = 0,845). Der Mittelwert des GEDVIfem war um 7
ml/m? héher als der des GEDVljug.

Alle Ergebnisse im Vergleich der Erstmessungen sind Tabelle 14 zu

entnehmen.

Femoraler ZVK Jugulédrer ZVK p-Wert

HF Vergleichskollektiv 99 + 24 96 + 21 0,254
[min™] Eigenkollektiv 94 + 23 95+ 20 0,906
MAD Vergleichskollektiv 83+ 16 8314 0,772
[mmHg] Eigenkollektiv 78 £13 81+10 0,349
ZVD Vergleichskollektiv 1727 1517 0,129
[mmHg] Eigenkollektiv 167 11+5 0,010
SVV Vergleichskollektiv 16+ 8 17+9 0,410
[%] Eigenkollektiv 12+7 14 +7 0,649
PVPI Vergleichskollektiv 1,8+0,7 2,0+£0,9 0,178
Eigenkollektiv 1,7+0,6 1,6 +£0,5 0,585

Hi Vergleichskollektiv 4,30 £ 1,23 3,66 £ 1,27 0,001
[I/min/m?] Eigenkollektiv 4,25 + 1,61 4,65 + 1,64 0,112
EVLWI Vergleichskollektiv 1216 114 0,046
[ml/kg] Eigenkollektiv 1114 1116 0,264
GEDVI Vergleichskollektiv 956 + 223 782 + 167 < 0,001
[ml/m?] Eigenkollektiv 844 + 257 851 + 274 0,845

Tabelle 14: Vergleich der Erstmessungen im Eigen- und Vergleichskollektiv bei Patienten mit
verschiedenen ZVK-Lokalisationen

Auch
verschiedenen ZVK-Lokalisationen so aggregiert, dass jedem Patienten ein

im Vergleichskollektiv wurden die Ergebnisse der Patienten mit

Mittelwert fur seine Messergebnisse nach femoraler und einer fur die
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Messwerte nach jugularer Injektion der Indikatorflissigkeit zugeordnet wurde.
Aus diesen Mittelwerten wurde wiederum sowohl fur Messungen mit einem
femoralen als auch fur Messungen mit einem jugularen ZVK ein Mittelwert
gebildet. Diese wurden einander gegenubergestellt und entsprechend der

Vorgehensweise der vorangegangenen Kapitel, mit den Ergebnissen des

Eigenkollektivs aus Kapitel 4.4 verglichen.

Femoraler ZVK | Juguldrer ZVK | p-Wert

HF Vergleichskollektiv 96 + 18 99 + 15 0,106
[min™] Eigenkollektiv 90 + 16 95 + 21 0,058
MAD Vergleichskollektiv 82+12 8310 0,587
[mmHg] Eigenkollektiv 82+ 10 778 0,081
ZVD Vergleichskollektiv 175 165 0,042
[mmHg] Eigenkollektiv 17+£3 14 +4 0,022
SVV Vergleichskollektiv 1527 16+ 6 0,147
[%] Eigenkollektiv 13+6 14 +7 0,365
PVPI Vergleichskollektiv 1,8+0,7 2,0+£0,7 0,055
Eigenkollektiv 1,5+04 1,6+0,4 0,234

HI Vergleichskollektiv 4,23 £ 1,20 3,98 +1,15 0,024
[I/min/m?] Eigenkollektiv 4,70 + 1,36 4,66 + 1,26 0,983
EVLWI Vergleichskollektiv 135 114 0,019
[ml/kg] Eigenkollektiv 11+£3 103 0,084
GEDVI Vergleichskollektiv 1007 £ 216 817 + 148 < 0,001
[ml/m?] Eigenkollektiv 849 + 184 855 + 196 0,879

Tabelle 15: Vergleich der aggregierten Daten von Eigen- und Vergleichskollektiv bei Patienten
mit verschiedenen ZVK-Lokalisationen

Die aggregierten Messwerte des ZVD waren in beiden Kollektiven signifikant
unterschiedlich. Sowohl im Vergleichs- (17 £ 5 vs. 16 £ 5 mmHg; p = 0,042) als
auch im Eigenkollektiv (17 + 3 vs. 14 £+ 4 mmHg; p = 0,022) waren die
Mittelwerte des ZVDfem hoher als die des ZVDjug.

Im Vergleichskollektiv waren die aggregierten Messdaten sowohl fur den HI
(4,23 + 1,20 vs. 3,98 + 1,15 l/min/m?; p = 0,024), als auch fiir den EVLWI (13 %
5 vs. 11 £ 4 ml/kg; p = 0,019) signifikant hoher bei Messungen mit einem
femoralen ZVK. Bei beiden Parametern konnte im Eigenkollektiv kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Lage des ZVK gefunden werden.

Auch nach Aggregation der Daten wies das Vergleichskollektiv einen signifikant
héheren GEDVIfem auf (1007 + 216 vs. 817 + 148 ml/m% p < 0,001). Die

Differenz der Mittelwerte von GEDVIfem und GEDVljug lag hier bei 190 ml/m?.
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Im Eigenkollektiv konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (849
+ 184 vs. 855 + 196 ml/m? p = 0,879). Hier war der Mittelwert des GEDVIfem
um 6 ml/m? niedriger, als der Mittelwert des GEDVljug.

Tabelle 15 fasst die Ergebnisse des Vergleichs aller aggregierten Daten in
beiden Kollektiven zusammen.

In den Abbildungen 32, 33, 34 und 35 sind alle in diesem Kapitel besprochenen

Ergebnissen in Sdulendiagrammen visualisiert.

ZVD uZ\VDfem
“ZVDjug
p=0,192 p=<0,001 p=0,129 p=0,010 p=0,042 p=0,022
B 179747 17 17 17 17
1. 1B - - 16 16
14— | | 1
12 17 11 N
10
g -
6 -
4 -
2 -
0 - . . . ; ; ;
VK EK VK EK VK EK
alle Messungen 1. Messung aggregiert

Abbildung 32: Vergleich des ZVD im Eigen- und Vergleichskollektiv bei Patienten mit
verschiedenen ZVK-Lokalisationen
EK = Eigenkollektiv; VK = Vergleichskollektiv
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HI & Hifem
& Hijug
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,112 p=0,024 p=0,983
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4,3 . 4,3 4,25 4,23
3,98
4 - 3,86
3 -
2 -
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0 L T T T T T T
VK EK VK EK VK EK
alle Messungen 1. Messung aggregiert

Abbildung 33: Vergleich des HI im Eigen- und Vergleichskollektiv bei Patienten mit
verschiedenen ZVK-Lokalisationen
EK = Eigenkollektiv; VK = Vergleichskollektiv

EVLWI “EVLWIfem =EVLWIjug
p=0,158 p<0,001 p=0,046 p=0,264 p=0,019 p=0,084
14 3
12 12 12
12 11 11 1 11 " "
10
10 T 9
8 .
6 .
4 .
2 .
0 A T T T T T T
VK EK VK EK VK EK
alle Messungen 1. Messung aggregiert

Abbildung 34: Vergleich des EVLWI im Eigen- und Vergleichskollektiv bei Patienten mit
verschiedenen ZVK-Lokalisationen
EK = Eigenkollektiv; VK = Vergleichskollektiv
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GEDVI « GEDVlfem
“ GEDVljug
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Abbildung 35: : Vergleich des GEDVI im Eigen- und Vergleichskollektiv bei Patienten mit
verschiedenen ZVK-Lokalisationen
EK = Eigenkollektiv; VK = Vergleichskollektiv

Die Bland-Altman-Analyse des globalenddiastolischen Volumenindex (GEDVI)
bei Patienten mit verschiedenen ZVK-Lokalisationen, zeigte im
Vergleichskollektiv eine durchschnittliche Differenz der Mittelwerte von
GEDVljug und GEDVIfem von 190 ml/m?. Die Ubereinstimmungsgrenzen lagen
zwischen 509 ml/m? und -129 ml/%. Im Eigenkollektiv lag die durchschnittliche
Differenz zwischen GEDVI-Messergebnissen nach femoraler oder jugularer
Injektion der Indikatorfliissigkeit bei -6 ml/m?. Die Ubereinstimmungsgrenzen
lagen hier zwischen +313 ml/m? und -325 ml/m% Beide Analysen sind in
Abbildung 36 und 37 dargestellt.
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Abbildung 36: Bland-Altman-Diagramm des GEDVI im Vergleichskollektiv bei Patienten mit
verschiedenen ZVK-Lokalisationen
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Abbildung 37: Bland-Altman-Diagramm des GEDVI im Eigenkollektiv bei Patienten mit
verschiedenen ZVK-Lokalisationen
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4.7 Auswertung der Messergebnisse nach klinischer Interpretation

Sowohl im Eigen- als auch im Vergleichskollektiv wurden die gemessenen
Werte fur den Herzindex (HI) und den globalenddiastolischen Volumenindex
(GEDVI) in die Kategorien erhoht, normwertig und erniedrigt eingeteilt. Dies
geschah auf der Grundlage der in Kapitel 1.2 beschriebenen Normwerte. Fur
den Herzindex (HI) wurden Werte zwischen 2,5 und 4,5 l/min/m? und fiir den
globalenddiastolischen Volumenindex (GEDVI) zwischen 680-800 ml/m? als
physiologisch angesehen.

Bei der Analyse der Messergebnisse des Vergleichskollektivs zeigte sich, dass
70,9% der nach femoraler Injektion gemessenen GEDVI-Werte (GEDVIfem)
(iber 800 ml/m? lagen und damit als erhdht eingestuft werden mussten. Der
GEDVIljug war im selben Kollektiv lediglich in 46% der Falle erhoht.

In 14% der Falle lag der GEDVIfem im Vergleichskollektiv unter 680 mi/m? und
war damit unterhalb der Normgrenze. Dies traf nach jugularer Injektion der
Indikatorflussigkeit auf 27% der gemessenen Werte zu. Im Vergleichskollektiv
waren demnach bei femoraler ZVK-Lage 25% mehr GEDVI-Messwerte erhoht
und 13% weniger erniedrigt als bei jugularer Lokalisation des ZVK.

Im Eigenkollektiv wurden weniger hohe Differenzen in der Zuordnung zu
klinischen Kategorien gemessen. Hier galten 42% der gemessenen GEDVIfem-
Werte und 53% der gemessenen GEDVIjug-Werte als Uber der Norm liegend.
Die Differenz lag demnach bei nur 7%.

28% der GEDVIfem-Werte und 18% der gemessenen GEDVIjug-Werte waren
der Kategorie erniedrigt zuzuordnen. Die Differenz belief sich in diesem
Vergleich auf 10%.

Der Herzindex lag im Vergleichskollektiv bei 24% der Messungen mit einem
femoral lokalisiertem ZVK oberhalb der Normgrenze von 4,5 I/min/m® Bei
Messungen mit einem jugularen ZVK waren es 22% der Ergebnisse, welche als
erhoht einzustufen waren. Unabhangig von der Position des zentralen
Venenkatheters waren jeweils 12% Prozent der Messwerte unterhalb von 2,5
I/min/m?.  Im Eigenkollektiv. waren nach jugularer Injektion der
Indikatorflussigkeit 36% der Messwerte als zu hoch anzusehen und 8% der

Ergebnisse als zu niedrig. Bei Nutzung eines femoralen ZVKs waren es 28%
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der Werte, welche die Normgrenze Uberschritten und 4%, welche sie
unterschritten.

Einen Uberblick tiber die hier besprochenen Ergebnisse liefern die Abbildungen
39 und 40.

100
80 — 46
70 —
71
60 —
50 — ~ erhoht
40 - Enormwertig
30 - W erniedrigt
20
10 ~
0 - . . . .
GEDI_fem GEDI_jug HI_fem HI_jug

Abbildung 38: Klinische Bewertung der Ergebnisse im Vergleichskollektiv
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Abbildung 39: Klinische Bewertung der Ergebnisse im Eigenkollektiv
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5 Diskussion

5.1 Klinische Bedeutung des Globalenddiastolischen

Volumenindex

Der globalenddiastolische Volumenindex (GEDVI) setzt das Blutvolumen in
allen vier Herzventrikeln zum Ende der Diastole (GEDV) in ein Verhaltnis zur
Korperoberflache nach Du Bois (siehe Kap. 1.2.1). Dabei wird zur Berechnung
der Korperoberflache das Predicted Body Weight (siehe Kapitel 1.2.2) statt des
tatsachlichen Korpergewichts verwandt. Der Normbereich wird zwischen 680
und 800 Milliliter pro Quadratmeter Korperoberflache angegeben.

Die klinische Bedeutung des GEDVI als Vorlastparameter ist in der
Vergangenheit durch viele Studien ermittelt worden. Im Jahr 2003 konnten
Michard et al. in einer Studie mit 36 Patienten im septischen Schock zeigen,
dass der GEDVI ein Indikator fur die kardiale Vorlast darstellt. Es wurde
aufgezeigt, dass der GEDVI durch kolloidale Volumengabe ansteigt. Nach der
Gabe von Dobutamin hingegen, konnte keine signifikante GEDVI-Erhohung
nachgewiesen werden. DarlUber hinaus konnte die Studie konstatieren, dass
der Effekt der Volumentherapie umso grolder war, je geringer der GEDVI vor
Gabe der Infusion war. (Michard, Alaya et al. 2003) Somit ist der GEDVI als ein
praktisch relevanter Pradiktor ~ der  Volumenreagibilitat (Volume
Responsiveness) anzusehen.

Goepfert et al. konnten in einer Studie mit 80 Patienten, an denen ein elektiver
kardiochirurgischer Eingriff durchgefuhrt wurde, den Vorteil einer mittels
GEDVI-Messung gesteuerten Flussigkeitstherapie nachweisen. Die Patienten,
welche wahrend und nach dem Eingriff mit dem PiCCO,®-System (PULSION
Medical Systems SE, Mduinchen, DE) uberwacht wurden und deren
Flissigkeitstherapie an den GEDVI-Normwerten von 680-800 ml/m?
ausgerichtet war, hatten gegenuber der Kontrollgruppe eine verkirzte
Beatmungszeit, der Bedarf an Katecholaminen und Vasopressoren war deutlich
reduziert und die Verlegung von Intensiv- auf Normalstation konnte fruhzeitiger
erfolgen. (Goepfert, Reuter et al. 2007)

Auch wenn die beiden hier aufgefuhrten Studien eindeutig fur die Eignung des
GEDVI als Parameter der kardialen Vorlast und Volumenreagibilitat sprechen,
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so wird der GEDVI in Fachkreisen zum Teil weiterhin kontrovers diskutiert. Eine
Studie an 92 Patienten aus dem Jahr 2012 ermittelte

eine  Uberlegenheit der Parameter Pulsdruckvariation (PPV) und
Schlagvolumenvariation (SVV) gegenuber dem GEDVI bezuglich der exakten
Vorhersage der Reaktion des Patienten auf Volumengabe. (Broch, Renner et
al. 2012)

Ein Nachteil dieser beiden Alternativen ist jedoch, dass man bei deren Messung
mittels Pulskonturanalyse-Verfahren auf eine kontrollierte Beatmung des
Patienten angewiesen ist. (Marik, Cavallazzi et al. 2009)

5.2 Beeinflussung des GEDVI durch die Lokalisation des ZVK

Der fur das hamodynamische Monitoring mittels des PiCCO,®-Systems
etablierte Punktionsort Anlage eines zentralen Venenkatheters (ZVK) ist die
Vena Jugularis Interna oder die Vena Subclavia. Uber diese Zugangswege soll
die Spitze des ZVK von der oberen Hohlvene aus vor dem rechten Vorhof zu
liegen kommen. Jedoch ist durch verschiedenste Begebenheiten im klinischen
Alltag dieser Zugangsweg nicht immer verfugbar. Grunde hierfur kbnnen unter
anderem Infektionen im Kopf-Hals-Bereich, Verbrennungen oder eine
Jugularvenenthrombose sein.

Die Auswertung der erhobenen Daten zeigte, dass nur knapp 45% aller
Messungen im Zeitraum von Juni bis November 2012 auf der
gastroenterologischen Intensivstation des Klinikums rechts der Isar unter
Verwendung eines ZVKs in der Vena jugularis erfolgten.

Der Zugangsweg uber die Vena femoralis, bei der die Spitze des Katheters
proximal der Bifurkation der unteren Hohlvene zu liegen kommt, bietet eine
vergleichsweise leicht zu punktierende Alternative fur die Anlage eines ZVK. Ein
vermeintlich erhohtes Infektionsrisiko in der von Keimen starker besiedelten
Region der Leiste konnte in neueren Studien nicht bestatigt werden. (Marik,
Flemmer et al. 2012)

Die Relevanz der Lokalisation des ZVK fur die Messung des GEDVI mit dem

PiCCO.®-System zeigt sich in folgenden theoretischen Uberlegungen:
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Zur Berechnung des globalenddiastolischen Volumens (GEDV) werden das
pulmonale Thermovolumen (PTV) und das intrathorakale Thermovolumen
(ITTV) bendtigt. Das PTV entspricht dabei in etwa dem Flussigkeitsvolumen der
Lunge und das ITTV dem gesamten Volumen zwischen ZVK und dem
Thermistor in der Arteria femoralis.

Letzteres berechnet sich aus der Multiplikation von Herzzeitvolumen (HZV) mit
der sogenannten Mean Transit Time (MTt). Die MTt ist die Zeit nach der die
Halfte des injizierten Kalte-Bolus den arteriellen Messpunkt in Form der
Thermistorspitze passiert hat.

1. ITTV = HZV X MTt
2. GEDV = ITTV — PTV = (HZVX MTt) — PTV

ITTV = Intrathorakales Thermovolumen [ml]
HZV = Herzzeitvolumen [ml/min]

MTt = Mean Transit Time [min]

GEDV = Globalenddiastolisches Volumen [ml]
PTV = Pulmonales Thermovolumen [ml]

Die Position des ZVK ist entscheidend fur die Lange der MTt, da die Zeit bis die
Halfte des applizierten Kalte-Bolus den Messpunkt passiert hat, bei grof3erer
Strecke zwischen Injektionsort und Messpunkt ansteigt und bei klirzerem
Abstand absinkt. Eine verlangerte MTt fuhrt demnach zu einem vergroRerten
ITTV, welches wiederum zu einem erhdohten GEDV fuhrt. Diese Verfalschung
der Messergebnisse durch die femorale Lage des ZVK konnte in verschiedenen
Studien belegt werden.

Eine Studie von Schmidt et al. aus dem Jahr 2007 zeigte an einem Kollektiv
von 11 Intensivpatienten, welche simultan mit einem ZVK in der Vena jugularis
interna und in der Vena femoralis ausgestattet waren, den Einfluss des
Injektionsortes auf den gemessenen globalenddiastolischen Volumenindex
(GEDVI). Insgesamt wurden an den Patienten 44 transpulmonale
Thermodilutionsmessungen durchgefuhrt. Der Vergleich von Messungen des
GEDVI hinsichtlich des Injektionsortes ergab in der Bland-Altman-Analyse ein
Bias von +140,73 ml/m?. Dieses Ergebnis zeigt eindeutig die klinisch relevante
Uberschatzung des GEDVI nach femoraler Injektion der Kochsalzlésung bei der
transpulmonalen Thermodilution mittels des PiCCO®-Systems. Uber dies
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hinaus zeigte die Studie von Schmidt et al. auch, dass die durchschnittliche MTt
nach femoraler Injektion signifikant langer war als nach jugularer Injektion.

Die Ergebnisse legen einen Zusammenhang zwischen einer verlangerten MTt
und einem erhohten GEDVI bei femoraler ZVK-Lokalisation nahe. Die so
zustande kommende konstante Uberschatzung des GEDVI bei femoraler ZVK-
Lage sollte bei der Interpretation der Messwerte im klinischen Alltag beachtet
werden. (Schmidt, Westhoff et al. 2007)

5.3 Ansatze zur Korrektur

Im Jahr 2009 konnten Saugel, Huber et al. in einer Studie mit 24
Intensivpatienten die oben erwahnten Erkenntnisse von Schmidt et al.
bestatigen. Die Studie zeigte, dass sich die GEDVI-Werte bei Patienten mit
einem femoralen ZVK (GEDVIfem) von denen bei Patienten mit jugularem ZVK
(GEDVljug) signifikant unterschieden (1034 + 275 vs. 793 + 180 mi/m% p <
0,001). In einer Bland-Altman Analyse konnte demonstriert werden, dass der
Bias +241 ml/m? betrug. AuRerdem wurde in derselben Studie ein Algorithmus
entwickelt, welcher den GEDVIfem an den GEDVIjug angleichen soll. Dieser
Algorithmus korrigiert den GEDVIfem in Abhangigkeit vom Herzindex (HI) und
dem Ideal Body Weight (BWiq) des Patienten:

ml
GEDVl¢em korrigiert [ﬁ] = 0,539 - GEDVlg, - 15,17 + 24,49 - Hlgmt 2,311 - BWyy

GEDVlem rormigiert = Korrigierter femoraler globalenddiastolischer Volumenindex [ml/m2]
GEDVily,,, = femoraler globalenddiastolischer Volumenindex [mI/m2]

Hlior = femoraler Herzindex [l/min/m’]

BW,, = Ideal Body Weight = ideales Kérpergewicht [kg]

Die Formel wurde an 5 weiteren Patienten mit femoralem und jugularem ZVK
evaluiert. Die durchschnittliche Differenz zwischen GEDVIfem und GEDVljug
(Bias) lag vor der Korrektur bei 176 ml/m? und konnte durch die Anwendung
des obenstehenden Algorithmus auf 50 ml/m? gesenkt werden. (Saugel, Huber
et al. 2010)

In der Folge wurde eine neue Funktion in die Software-Version 3.1 des
PiCCO.®-Messgerates implementiert, welche die Lage des zentralen

Venenkatheters abfragt. Es ist davon auszugehen, dass daraufhin das System
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eine Korrektur der gemessenen Werte vornimmt, welche moglicherweise auf
dem von Saugel, Huber et al. entwickelten Algorithmus basiert.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es diese Funktion dahingehend zu
untersuchen, ob sich die unter der Verwendung eines femoralen ZVK
gemessenen GEDVI-Werte relevant von den GEDVI-Werten unterscheiden,
welche nach jugularer Anlage des ZVK gemessen wurden. Durch die
Gegenulberstellung mit Messwerten, welche vor der Implementation der
Funktion zur Einstellung der ZVK-Lokalisation gewonnen wurden, sollte der

klinische Nutzen ermittelt werden.

5.4 Studiendurchfiihrung

Zur Untersuchung der neuen Funktion, welche die Einstellung der ZVK-Lage im
PiCCO.®-System ermoglicht und damit falsch-hohe Werte bei femoraler ZVK-
Position korrigiert, wurden die Ergebnisse von 1343 transpulmonalen
Thermodilutionsmessungen gesammelt. Die Messungen wurden an 89
Patienten auf der Intensivstation der Il. Medizinischen Klinik und Poliklinik des
Klinikums rechts der Isar durchgefuhrt. Dieses Eigenkollektiv wurde in zwei
Unterkollektive aufgeteilt. Kollektiv A beinhaltet nur Patienten, die den zentralen
Venenkatheter (ZVK) ausschliefdlich in der Vena jugularis oder ausschlief3lich in
der Vena femoralis liegen hatten. Kollektiv B schlie3t alle Patienten mit ein,
welche zeitweise Uber einen femoralen und zeitweise Uber einen jugularen ZVK
verfugten.

Sowohl im gesamten Eigenkollektiv, als auch in den Kollektiven A und B
wurden die Mittelwerte des GEDVI und anderer hamodynamischer Parameter
bei femoraler ZVK-Lage mit denen bei jugularer Lokalisation verglichen. Fur
jeden Parameter wurde der Mittelwert aller Einzelmessungen, sowie der
Mittelwert aller Erstmessungen ermittelt. Dartuber hinaus wurde fur jeden
Parameter ein Mittelwert aller Messungen eines Patienten bestimmt und aus
diesen Mittelwerten der Durchschnitt errechnet. Diese Ergebnisse wurden als
,<aggregiert” bezeichnet.

Die Ergebnisse der Gegenuberstellungen wurden zusatzlich mit den Daten
eines Vergleichskollektivs abgeglichen. Als Vergleichskollektiv dienten 4688
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Messergebnisse von 275 Patienten, welche vor der Einfuhrung der
Korrekturmoglichkeit mit einem Gerat der PICCO®-Reihe erhoben wurden.

Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Differenz der GEDVI-
Messergebnisse bei femoraler ZVK-Lokalisation und der bei jugularer
Lokalisation im  Eigenkollektiv  deutlich geringer ausfallt als im

Vergleichskollektiv.

5.5 Hauptergebnisse

Im Eigenkollektiv konnte beim Vergleich aller gemessenen GEDVI-Werte
hinsichtlich der Lage des zentralen Venenkatheters (ZVK) ein geringer, aber
signifikanter Unterschied ermittelt werden (809 + 227 vs. 832 + 181 ml/m?, p <
0,001). Bei einer Mittelwertdifferenz von 23 ml/m? kann jedoch nicht von einem
klinisch relevanten Unterschied gesprochen werden.

Im Kollektiv A zeigte sich eine ahnliche Tendenz. In diesem Kollektiv waren nur
solche Patienten eingeschlossen, welche im Zeitraum der
Thermodilutionsmessungen ausschliel3lich mit einem ZVK in der Vena jugularis
oder ausschlief3lich in der Vena femoralis ausgestattet waren. Die mit einem
femoralen ZVK gemessenen GEDVI-Werte im Vergleich aller Messungen
waren signifikant niedriger als die Messergebnisse mit einem femoralem ZVK
(793 + 227 vs. 832 + 181 ml/m? p < 0,001). In beiden Fallen ist allerdings
festzuhalten, dass eine Mittelwertdifferenz von 39 bzw. 23 ml/m? zwar
statistisch signifikant war, fur die klinische Praxis jedoch allenfalls geringe
Relevanz besitzt.

Im Kollektiv B, welches nur Patienten mit sequenziell beiden ZVK-
Lokalisationen einschloss, konnte dagegen kein signifikanter Unterschied
beziiglich der Lage des ZVK ermittelt werden (837 + 241 vs. 851 + 218 ml/m?,
p= 0,331). Die Mittelwertdifferenz betrug hier nur 14 mi/m?.

Im gesamten Eigenkollektiv, sowie in den beiden Unterkollektiven A und B
wurden neben dem Vergleich aller Messergebnisse, zusatzlich nur die jeweils
erste Messung eines jeden Patienten einander gegenubergestellt. Dies bot den
entscheidenden Vorteil, dass jeder Patient nur mit einem Messwert in die
Mittelwertberechnung mit einging. Hierdurch wurden etwaige Verzerrungen
durch Unterschiede in der Anzahl an Messungen bei verschiedenen Patienten
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eliminiert. Die so ermittelten Ergebnisse haben daher wohl die starkste
Aussagekraft.

Im Eigenkollektiv konnte beim Vergleich der Erstmessungen kein signifikanter
Unterschied zwischen femoraler und jugularer Lage des ZVK gefunden werden
(795 + 203 vs. 831 + 181 mi/m? p = 0,656). Sowohl im Kollektiv A (799 + 203
vs. 797 + 167 ml/m?, p = 0,866), als auch im Kollektiv B (844 + 257 vs. 851 £
274 ml/m? p = 0,866), wurde bei ausschlieRlicher Betrachtung der ersten
Messungen das Signifikanzniveau von 5% nicht erreicht. Die Mittelwertdifferenz
lag hier lediglich bei marginalen 2 bzw. 7 ml/m?.

Ein weiterer Ansatz, die Verzerrung des Mittelwertes durch die ungleiche
Anzahl an Messungen verschiedener Patienten zu vermeiden, war die
Aggregation von Messwerten. Hierbei wurde jedem Patienten ein Mittelwert
seiner Messergebnisse zugewiesen. Aus diesen wurde daraufhin der
Durchschnittswert errechnet. Der Vergleich dieser aggregierten Daten konnte
ebenfalls weder im Kollektiv A (845 + 211 vs. 819 + 154 ml/m?, p = 0,619), noch
im Kollektiv B (849 + 184 vs. 855 + 196 ml/m?, p = 0,879) einen signifikanten
Unterschied zwischen femoral und jugular lokalisiertem ZVK aufzeigen. Auch
hier Lagen die Mittelwertdifferenzen mit 26 bzw. 6 ml/m? auRerhalb klinisch
relevanter Dimensionen.

Zusammenfassend lasst sich Uber die gemessenen GEDVI-Werte im gesamten
Eigenkollektiv, sowie in den beiden Unterkollektiven A und B, konstatieren,
dass der Grofteil der Ergebnisse keinen statistisch signifikanten Effekt der
Lage des zentralen Venenkatheters auf die Messergebnisse aufzeigen konnte.
Die Unterschiede, welche statistische Signifikanz besallen (Vergleich aller
Messwerte im Eigenkollektiv. und im Unterkollektiv A) zeigten eine
vernachlassigbar geringe Mittelwertdifferenz.

Die Betrachtung der GEDVI-Werte im Vergleichskollektiv, welche vor der
Modifikation durch die Software des PICCO,-Systems gemessen wurden,
unterstreicht die erreichte Annaherung der Messergebnisse von Patienten mit
femoralem ZVK an die von Patienten mit einem ZVK in der Vena Jugularis.
Insgesamt wurden in diesem Kollektiv 4688 GEDVI-Messungen ohne die
Moglichkeit der Einstellung der ZVK-Lage und der damit verbundenen Korrektur
durchgefuhrt. Sowohl beim Vergleich aller Einzelmessungen (974 + 270 vs. 804
+ 190 ml/m?, p < 0,001), als auch beim Vergleich der Erstmessungen (888
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240 vs. 750 + 193 ml/m?, p < 0,001), konnten signifikant héhere GEDVI-Werte
nach Messungen bei femoraler ZVK-Lage ermittelt werden.

Auch im Vergleichskollektiv wurde analog zum Kollektiv B ein Unterkollektiv
betrachtet. Dieses schloss ausschlieRlich Patienten ein, welche zeitweise den
ZVK femoral und zweitweise jugular lokalisiert hatten. Bei der
Gegenuberstellung aller Messwerte in diesem Unterkollektiv konnte ebenfalls
ein signifikanter Unterschied mit hoheren GEDVI-Werten bei femoraler Lage
des ZVK gezeigt werden (1027 + 248 vs. 831 + 183 ml/m?, p < 0,001). Selbiges
gilt fir den Vergleich von Erstmessungen (956 + 223 vs. 782 + 167 ml/m?, p <
0,001) und aggregierten Messwerten (1007 + 216 vs. 817 + 148 ml/m? p <
0,001). Die Mittelwertdifferenzen des GEDVI im Vergleichskollektiv lagen im
Bereich zwischen 196 und 170 ml/m? und waren damit, anders als im
Eigenkollektiv, als klinisch relevant anzusehen. Eine Ubersicht der
besprochenen GEDVI-Mittelwerte in den verschiedenen Kollektiven bietet
Tabelle 16.

Femoraler Jugularer

ZVK VK A p-Wert
Eigenkollektiv einzeln 809 + 227 832 + 181 23 < 0,001

1. Messung 795 + 203 831 £ 181 36 0,656
einzeln 793 £ 216 822 + 156 29 < 0,001

Kollektiv A 1. Messung 799 + 203 797 £ 167 2 0,866
aggregiert 845 + 211 819 + 154 26 0,619

einzeln 837 + 241 851+ 218 14 0,331

Kollektiv B 1. Messung 844 + 257 851+ 274 7 0,845
aggregiert 849 + 184 855 + 196 6 0,879
Vergleichskollektiv einzeln 974 £ 270 804 + 190 170 < 0,001
1. Messung 888 + 240 750 = 193 138 < 0,001
Vergleichskollektiv einzeln 1027 + 248 831+ 183 196 < 0,001
V. jug. und V. fem 1. Messung 956 + 223 782 £ 167 174 < 0,001
aggregiert 1007 £ 216 817 + 148 190 < 0,001

Tabelle 16: Vergleich des GEDVI in allen Patientenkollektiven

Die besprochenen Ergebnisse zeigen eine eindeutige Reduktion der
Mittelwertdifferenzen bei allen Messungen nach der EinfUhrung der
Korrekturfunktion. Der geringe Unterschied zwischen GEDVIfem und GEDVljug
war im Eigenkollektiv anders als im Vergleichskollektiv nicht signifikant. Dies
unterstreicht die bessere Vergleichbarkeit von GEDVI-Werten bei Patienten mit

verschiedener Lokalisation des ZVK. Die Funktion der automatischen Korrektur
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von GEDVI-Messwerten bei Vorliegen eines femoralen ZVK erfullt demnach

suffizient ihren Zweck und ist positiv zu bewerten.

5.6 Klinische Bedeutung der Korrekturfunktion

Wenn man die oben besprochenen Ergebnisse in den Kontext der zu Grunde
liegenden Normwerte fur den globalenddiastolischen Volumenindex (GEDVI)
stellt, so wird die klinische Relevanz dieser Daten deutlich.

Wie in Kapitel 1.2.3 besprochen, liegen die als physiologisch gewerteten
Messzahlen fiir den GEDVI zwischen 680 und 800 ml/m?.

Ordnete man auf der Basis dieser Normwerte jedes Messergebnis einer
Kategorie (erhoht, normwertig, erniedrigt) zu, so zeigte sich anhand der
Ergebnisse des Vergleichskollektivs, dass vor Einfuhrung der automatischen
Korrektur, knapp 71% der nach femoraler Injektion gemessenen GEDVI-Werte
als erhoht eingestuft werden mussten und dementsprechend {iber 800 ml/m?
lagen.

Die Auswertung der Daten des Eigenkollektivs, welche durch die neue Funktion
der Software im PiCCO,®-System hinsichtlich der ZVK-Lage korrigiert wurden,
zeigte, dass hier nur 42 % der gemessenen Werte als erhoht anzusehen waren.
Diese Daten zeigen, dass vor der Einfuhrung der Funktion zur Einstellung des
Injektionsortes ca. 29% der Messungen als erhoht eingestuft werden konnten,
obwohl sie eigentlich noch im Normbereich lagen, oder sogar erniedrigt waren.
Auf der anderen Seite bedeutet dies auch, dass die Betrachtung der nicht-
korrigierten GEDVI-Messergebnisse dazu fuhrte, dass ein erniedrigtes
globalenddiastolisches Volumen (GEDV) moglicherweise nicht immer korrekt
erkannt wurde. Tatsachlich zeigte sich in der Gegenuberstellung von GEDVI-
Messwerten im Eigen- und Vergleichskollektiv, dass im Eigenkollektiv 28% aller
Messungen nach femoraler Injektion ein Ergebnis fur den GEDVI lieferten,
welches als zu niedrig einzustufen war. Im Vergleichskollektiv hingegen lagen
lediglich 14% der Messergebnisse unter 680 ml/m?. Daraus lasst sich die
Maglichkeit ableiten, dass ca. 14% der GEDVI-Messungen vor Einfuhrung der
automatischen Korrektur als normwertig angesehen werden konnten, obwohl

sie in der Realitat als erniedrigt einzustufen waren.
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Dass dieses Phanomen unabhangig von der Zusammensetzung der
Studienpopulationen zustande kommt, zeigt sich unter anderem im Vergleich
der Beurteilung anderer hamodynamischer  Parameter. In  der
Gegenuberstellung der gemessenen Herzindex-Werte zeigte sich zum Beispiel
sowohl bei Messungen mittels eines femoralen ZVK, als auch bei den
Ergebnissen von Messungen mit einem jugularen ZVK, kein vergleichbarer
Unterschied zwischen den Kollektiven. Bei femoraler ZVK-Lage waren im
Vergleichskollektiv 24% der Herzindex-Messergebnisse als zu hoch
einzustufen. Im Eigenkollektiv betrug dieser Anteil 28%. Eine Differenz von 4%
bei der Beurteilung erhohter Herzindex-Werte steht somit einer Differenz von 29
% bei der Einschatzung erhohter GEDVI-Werte gegenuber. Es lasst sich
demnach festhalten, dass die gezeigte mogliche Fehleinschatzung von GEDVI-
Messwerten im Vergleichskollektiv bei femoraler ZVK-Lokalisation unabhangig
von einer moglichen Verzerrung durch die unterschiedliche Zusammensetzung
der beiden Patientenkollektive zustande kommit.

Die Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass eine richtige Einschatzung der
Vorlast mittels GEDVI ohne die Korrektur der Messergebnisse bei femoraler
Z\V/K-Lage nicht sicher gewahrleistet ist.

Die Funktion zur automatischen Korrektur von GEDVI-Werten bei Messungen
uber einen femoralen ZVK ist also von hoher klinischer Bedeutung fur den
behandelnden  Arzt, welcher auf Basis dieser Messergebnisse
Therapieentscheidungen ftrifft.

5.7 Nebeneffekte der Korrektur

Bei der Betrachtung der Messergebnisse fur den GEDVI fallt auf, dass sich bei
deutlicher Reduktion des Betrags die Vorzeichen der Differenz zwischen den
Mittelwerten der GEDVI-Werte durch  die Implementation einer
Einstellungsfunktion fur die Lokalisation des zentralen Venenkatheters (ZVK)
umgekehrt haben. Im Vergleichskollektiv war der GEDVI nach femoraler
Injektion der Indikatorflissigkeit (GEDVIfem) durch den gréReren Abstand
zwischen Injektionsort und arteriellem Messpunkt und der daraus resultierenden
verlangerten Mean Transit Time (MTt) (siehe Kap. 1.3.3.1) stets groRer als
nach jugularer Injektion (GEDVIjug). Die Ergebnisse im Eigenkollektiv hingegen
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zeigten, dass Uber die angestrebte Annaherung hinaus, der GEDVIfem im
Durchschnitt sogar etwas niedriger ausfiel, als der GEDVIjug.

Beim Vergleich des GEDVI hinsichtlich des Injektionsortes im Kollektiv der
Patienten mit sequentiell jugularem und femoralem ZVK (Kollektiv B) war der
Mittelwert des GEDVI bei Messungen nach femoraler Injektion um 0,8%
geringer als nach jugularer Injektion. Im gesamten Eigenkollektiv konnte gezeigt
werden, dass der Mittelwert aller Erstmessungen von Patienten mit einem
femoralen ZVK um 4,3% kleiner war als der von Patienten mit einem jugularen
ZVK.

Ein moglicher Erklarungsansatz hierfur liegt in der Zusammensetzung des
Patientenkollektivs der Studie von Saugel, Huber et al. an Hand derer ein
Algorithmus fur die Korrektur, der mit femoralem ZVK gemessenen Werte,
entwickelt wurde. Dieser Algorithmus diente vermutlich als Grundlage fur die
neue Funktion des PiCCO,®-Systems zur Einstellung der ZVK-Lokalisation.
Das vergleichbar kleine Patientenkollektiv von 24 Patienten wies ein
durchschnittliches Korpergewicht von 75,3 + 18,5 kg auf. Die Spannweite
reichte von 45 bis 110 kg Korpergewicht. Die Formel von Saugel, Huber et al.
bezieht das Korpergewicht des Patienten in Form des |deal Body Weight in
entscheidender Weise mit ein (siehe Kap. 1.5).

Im Eigenkollektiv dieser Studie lag das durchschnittliche Kérpergewicht bei 81 +
20 kg und war somit um 6 kg hoher als in der Studie zur Entwicklung des
Algorithmus. Die Spannweite erstreckte sich von 50 bis 151 kg Korpergewicht
und war demnach ebenfalls ungleich grofer.

Aus der Formel folgt, dass bei einem hoheren Korpergewicht der GEDVI-Wert
starker nach unten korrigiert wird. Das hohere Durchschnittsgewicht, sowie
sechs Ausreil’er mit einem Korpergewicht von 120 bis 151 kg Korpergewicht im
Eigenkollektiv stellen eine Erklarung fiir eine mogliche Uberkorrektur dar. Eine
Uberarbeitung der Korrekturformel auf Grundlage einer groReren Anzahl an
Messungen mit einer reprasentativeren Gewichtsverteilung ist demnach
vorzuschlagen.

Festzuhalten ist an dieser Stelle jedoch auch, dass eine Mittelwert-Differenz
beispielsweise bei den aggregierten Mittelwerten im Kollektiv der Patienten mit
sequentiell femoralem und jugularem ZVK von 6 ml/my weit entfernt von klinisch

relevanten Zahlen ist.
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5.8 Limitationen der Studie

In den oben beschriebenen Studien von Saugel et al. (Saugel, Huber et al.
2010) und von Schmidt et al. (Schmidt, Westhoff et al. 2007), deren Ergebnisse
die Grundlage fur die Fragestellung dieser Arbeit bilden, konnten Messungen
an Patienten durchgefuhrt werden, die zur gleichen Zeit sowohl einen zentralen
Venenkatheter (ZVK) in der Vena femoralis, als auch in der Vena jugularis
lokalisiert hatten.

Dies hat den grolRen Vorteil, dass GEDVI-Messwerte verglichen werden
konnten, welche ein und denselben Patienten betrafen, aber mittels Injektionen
uber verschieden lokalisierte ZVK gemessen wurden. Dieser positive Aspekt
des ldealkollektivs hatte jedoch zu folge, dass die Studien nur eine geringe
Anzahl an Patienten einschlieen konnten, da eine medizinische Indikation flr
zwei ZVK eher die Ausnahme als die Regel ist. Eine medizinisch nicht indizierte
zweifache Anlage eines ZVKs ist als ethisch fragwurdig einzustufen, da es sich
um einen invasiven Eingriff handelt, bei dem Nutzen und Risiko (Infektion,
Blutung, Fehllage, Verletzung benachbarter Strukturen) gegeneinander
abgewogen werden mussen.

In der vorliegenden Arbeit wurde auf das zeitgleiche vorliegen zweier ZVK als
Einschlusskriterium verzichtet, um ein groeres Patientenkollektiv beobachten
zu konnen und somit eine kumulative Evidenz zu erreichen. Um jedoch
Verzerrungseffekte durch interindividuelle Unterschiede zwischen den
verglichenen Patienten zu minimieren, wurde das Kollektiv B einzeln betrachtet.
Dieses setzte sich ausschlieRlich aus Patienten zusammen, welche wahrend
der Dauer der Studie sequentiell einen ZVK in der Vena jugularis und auch in
der Vena femoralis liegen hatten.

Des Weiteren ist bezuglich der Arbeit mit invasivem hamodynamischen
Monitoring und der Verwendung von Parametern wie dem GEDVI und dem
extravaskularen Lungenwasserindex (EVLWI) anzumerken, dass, trotz
vielversprechender Daten bezuglich sekundarer Endpunkte, wie zum Beispiel
der Liegezeit, bisher in keiner randomisierten und kontrollierten Studie eine
signifikante Erniedrigung der Mortalitat aufgezeigt werden konnte. In einer
Studie aus dem Jahr 2008 belegte G.A. Ospina-Tascon et. al. durch die
Analyse von 40 Studien, die sich mit hamodynamischen Monitoring
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auseinandersetzten, dass es bis jetzt keine eindeutige Evidenz dafur gibt, dass
die Uberwachung mit einem einzelnen Verfahren die Prognose signifikant
verbessert. Unter anderem wurden die Ergebnisse zweier Studien analysiert,
welche den Einfluss der Uberwachung des EVLWI auf die Therapie
untersuchen sollten.

Die Mortalitatsraten der EVLWI-Uberwachten Gruppe waren in beiden Studien
nicht signifikant geringer als die der Kontrollgruppe, womit auch hier die
Evidenz fur das Verfahren in Frage zu stellen ist. (Ospina-Tascon, Cordioli et al.
2008)

Goepfert et al. haben jedoch in einer Studie mit 100 Patienten zeigen kdnnen,
dass die Dauer des Aufenthalts auf einer Intensivstation durch
hamodynamische Therapie, welche sich unter anderem am GEDVI orientiert,
deutlich reduzieren lasst. (Goepfert, Richter et al. 2013)

5.9 Ausblick

Der globalenddiastolische Volumenindex (GEDVI) ist in seiner Bedeutung als
verlasslicher Vorlastparameter, wie oben beschrieben, sehr hoch einzustufen.
Die korrekte Bestimmung dieses Parameters ist allerdings nicht nur vor dem
Hintergrund einer auf dem GEDVI beruhenden Therapieentscheidung von
grofRter Wichtigkeit.

Auch bei anderen Produkten zur transkardiopulmonalen Thermodilution
konnten Abweichungen von GEDVI-Messungen bei femoraler Indikatorinjektion
festgestellt werden. Huber et al. nutzten das EV1000/VolumeView®-System
(Edwards Lifesciences, Irvine, USA), um bei einer Patientin mit einem jugularen
und einem femoralen zentralen Venenkatheter (ZVK) die gemessenen GEDVI-
Werte zu vergleichen. Es konnte gezeigt werden, dass die GEDVI-Werte bei
femoraler Indikatorinjektion (GEDVltm) im Durchschnitt signifikant hoher waren
als bei jugularer Injektion (GEDVl;y4) (674.6+52.3 ml/m® vs. 552.3+69.7 ml/m?,
p=0,003 ). Auch hier konnte die oben bereits erwahnte Korrekturformel von
Saugel et. al. eine signifikante Senkung des Bias bewirken und GEDVI;,4 und
GEDVlsem vergleichbar machen. (Huber, Phillip et al. 2016)
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Die Einfuhrung einer ahnlichen Korrekturfunktion, wie sie in dieser Arbeit fur
das PiCCO,®-System besprochen wurde, ist demnach auch fur andere
Produkte sinnvoll und winschenswert.

Daruber hinaus sind auch andere Parameter, welche sowohl mit dem
PiCCO,®- als auch mit dem EV1000/VolumeView®-System gemessen werden
konnen, direkt mathematisch abhangig vom gemessenen
globalenddiastolischen Volumen (GEDV).

Der pulmonalvaskulare Permeabilitatsindex (PVPI), welcher zur Klassifizierung

von Lungenddemen herangezogen werden kann, ist wie folgt definiert:

PVPI = EVLW/(0,25 X GEDV)

PVPI = Pulmonalvaskulédrer Permeabilitétsindex
EVLW = Extravaskuldres Lungenwasser [ml]
GEDYV = Globalenddiastolisches Volumen [ml]

Eine Studie von Huber et al. konnte aufzeigen, dass bei femoraler
Indikatorinjektion das unkorrigierte GEDV in die Berechnung des PVPI eingeht.
Somit war der angezeigte PVPI bei femoraler ZVK-Lage signifikant geringer, als
der unter Anwendung der oben beschriebenen Korrekturformel berechnete
PVPI (1.64 £0.57 vs.2.27 £0.72; p < 0.001). (Huber, Berbara et al. 2014)
Anhnliche UnregelméaRigkeiten konnten in einer weiteren Studie von Huber et al.
bezuglich des kardialen Funktionsindex (CFl) aufgezeigt werden. Dieser wird
folgendermalien aus dem GEDV und dem Herzzeitvolumen (HZV) berechnet:

CFl = HZV /GEDV

CFI = Kardialer Funktionsindex

GEDY - Glabalondaisstolisshés Volumen i)

Auch hier zeigte sich, dass der bei femoraler Lage des ZVK angezeigte Wert
signifikant von dem mit einem korrigiertem GEDV berechnetem Wert abwich
(3.77 £=1.60/min vs. 5.05+1.78/min: p<0.001). (Beitz, Huber et al. 2016)

Diese Ergebnisse zeigen auf, dass Systeme zur Messung eines erweiterten
hamodynamischen Monitorings nur in der Lage sein sollten den GEDVI,
sondern ebenfalls auch PVPI und CFl entsprechend der Indikator-
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Injektionsstelle zu korrigieren und automatisch korrekt auszugeben. Dies sollte
in zukunftigen Studien untersucht und belegt werden.
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6 Zusammenfassung

Das erweiterte hamodynamische Monitoring zur Uberwachung von
intensivpflichtigen Patienten gehort zu den Standardleistungen einer modernen
Intensivstation. Es  bietet die  Moglichkeit einer  engmaschigen
Kreislaufuberwachung, auf deren Basis eine suffiziente Entscheidungsfindung
in Therapiefragen stattfinden kann. Insbesondere die Frage nach Flussigkeits-
und Volumentherapie steht oftmals im Vordergrund. Hierflur ist unter anderem
eine moglichst realitadtsgetreue Messung der Vorlast des Herzens erforderlich.
Messgerate wie das PiCCO,®-System (PULSION Medical Care SE, Munchen,
DE) bieten dem Anwender eine Reihe an Vorlastparametern mit
unterschiedlichen Vor- und Nachteilen. Neben dynamischen Parametern wie
der Schlagvolumenvarianz (SSV) und der Pulsdruckvarianz (PPV), welche die
maschinelle Beatmung des Patienten voraussetzen, hat sich in der
Vergangenheit der globalenddiastolische Volumenindex (GEDVI) als besonders
zuverlassiger Wert erwiesen. Auf der Grundlage des gemessenen GEDVI-
Wertes ist es dem behandelnden Arzt moglich die Volumenreagibilitat
einzuschatzen, und so eine Vorhersage zu treffen, ob der einzelne Patient von
einer Volumengabe profitieren wirde, oder ob die Kreislaufsituation mittels
Katecholamingabe zu optimieren ist.

Eine so essentiell wichtige Entscheidung setzt eine aulerst prazise Messung
voraus. Wie Studien gezeigt haben, scheiterte die Erhebung korrekter
Messwerte in der Vergangenheit oft an der Lokalisation des zentralen
Venenkatheters (ZVK) (Schmidt, Westhoff et al. 2007) (Saugel, Huber et al.
2010). Dieser wird bei der transkardiopulmonalen Thermodilution zur Injektion
des Kalteindikators verwendet. Fur die Anlage ist die Vena jugularis
vorgesehen. Im klinischen Alltag ist jedoch dieser Punktionsort oftmals nicht
verfugbar. Grunde hierfur kdnnen unter anderem Infektionen im Kopf-Hals-
Bereich, Jugularvenenthrombosen oder Verbrennungen in der zu
punktierenden Region sein. Als Alternative wird in diesen Fallen haufig die
Vena femoralis zur Anlage des ZVK genutzt. Da sich hierdurch das
Verteilungsvolumen zwischen Spitze des ZVK und dem arteriellen Messpunkt
vergroRert, kommt es zu einer konstanten Uberschatzung des GEDVI. Auf
diesen Umstand reagierend, entwickelten Huber, Saugel et al. einen
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Algorithmus, welcher den mit einem femoralen ZVK gemessenen GEDVI-Wert
(GEDVIfem) dem mit einem jugularen ZVK gemessenen Wert (GEDVIjug)
annahert. (Saugel, Huber et al. 2010) Diese Formel bildet wahrscheinlich die
Grundlage einer neuen Funktion des PiCCO,®-Systems, welche es ermdglicht,
den Punktionsort anzugeben und bei femoral lokalisiertem ZVK automatisch
den korrigierten Wert angezeigt zu bekommen.

Diese Funktion sollte mit der vorliegenden Arbeit auf ihren Effekt, die
Annaherung von GEDVIfem und GEDVIjug zu bewirken, hin untersucht werden.
Dazu wurden 1343 transpulmonale Thermodilutionsmessungen, welche an
insgesamt 89 Patienten der Intensivstation der |l. Medizinischen Klinik des
Klinikums rechts der Isar durchgefuhrt wurden, ausgewertet. Dieses
Eigenkollektiv wurde in zwei Unterkollektive A und B aufgeteilt. Ersteres setzte
sich nur aus Patienten zusammen, welche im Zeitraum der Messungen
ausschlieBlich entweder einen jugularen oder einen femoralen ZVK liegen
hatten. Letzteres setzt sich aus Patienten zusammen, welche sequentiell einen
ZVK sowohl in der Vena jugularis, als auch in der Vena femoralis lokalisiert
hatten. Die Ergebnisse wurden denen eines Vergleichskollektivs
gegenubergestellt. Dieses bestand aus 275 Patienten, an denen 4688
Thermodilutionsmessungen vor der Einfuhrung der Funktion zur Einstellung der
Z\V/K-Lokalisation vorgenommen wurden.

Im Eigenkollektiv und in dessen beiden Unterkollektiven wurden mit dem
PiCCO.®-System folgende Werte erhoben: Herzfrequenz, mittlerer arterieller
Druck, zentraler Venendruck, Schlagvolumenvarianz, pulmonalvaskularer
Permeabilitatsindex, Herzindex, extravaskularer Lungenwasserindex und
globalenddiastolischer Volumenindex.

Die Mittelwerte bei femoraler Lage des ZVK wurden denen bei jugularer Lage
gegenubergestellt und die Signifikanz bestimmt.

Hauptaugenmerk der vorliegenden Arbeit lag im Sinne der Fragestellung auf
dem GEDVI. Die Ergebnisse fielen eindeutig aus.

Im Eigenkollektiv und in den Unterkollektiven waren die Unterschiede zwischen
GEDVIfem und GEDVljug in den meisten Vergleichen nicht signifikant. Die
Mittelwertdifferenz lag zwischen 2 und 36 ml/m? und damit in einem Bereich,
welcher in der klinischen Praxis keine Relevanz besitzt. Im Vergleichskollektiv
und damit vor Implementation der Funktion zur Angabe der ZVK-Lokalisation
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war der GEDVIfem in samtlichen Vergleichen signifikant hoher als der
GEDVljug. Die Mittelwertdifferenzen lagen hier in einem Bereich zwischen 138
und 196 ml/m?.

Es ist demnach festzuhalten, dass die Funktion des PiCCO®-Systems zur
Einstellung der Lage des zentralen Venenkatheters es bei Patienten mit einem
ZVK in der Vena femoralis ermoglicht GEDVI-Werte prazise zu messen und
damit die Vorlast des Patienten korrekt einzuschatzen. Diese Einschatzung

kann dann als fundierte Basis fur eine gezielte Volumentherapie dienen.
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