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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Schock

Das Patientengut auf der Intensivstation kann eine Vielfalt vital bedrohlicher
Krankheitsbilder aufweisen, welche ein erweitertes hamodynamisches
Monitoring erforderlich machen. Eine besondere Herausforderung an den
Intensivmediziner stellt hierbei der Schock dar, welcher unterschiedliche
Ursachen haben kann (hypovolamischer Schock, kardiogener Schock, septischer
Schock, anaphylaktischer Schock, neurogener Schock). Allen Formen gemein
sind eine unzureichende Perfusion der Organsysteme, eine gestorte
Mikrozirkulation sowie ein Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und
Sauerstoffverbrauch (Adams et al. 2001).

1.1.1 Formen des Schocks

Die frihzeitige Erkennung eines Schockzustandes sowie die Differenzierung der
zugrundeliegenden Schockform sind von grol3er Bedeutung. Es ermoglicht eine
zielgerichtete Therapie anhand klarer Algorithmen, wodurch Morbiditat
(Goepfert et al. 2007) und Mortalitat (Rivers et al. 2001) der Patienten gesenkt
werden konnen. Im Folgenden wird kurz auf die verschiedenen Schockformen
eingegangen.

Kennzeichen des hypovolamischen Schocks ist eine Verminderung der
zirkulierenden Blutmenge mit kritisch reduzierter kardialer Vorlast. Sowohl
daullere oder innere Blutungen, als auch Flissigkeitsverluste nach aulen oder
innen konnen hierfir ursachlich sein.

Der kardiogene Schock charakterisiert sich durch ein primares Pumpversagen
des Herzens, welches myokardiale, mechanische sowie rhythmogene Ursachen
haben kann. Dies fihrt zu einer Abnahme des koronaren Blutflusses,
myokardialer Ischamie und sinkender Kontraktilitat (Fresenius und Heck 2011b;
Herold 2012).

Ein komplexes Krankheitsbild stellt der septische Schock dar. Er definiert sich
durch eine bestehende Sepsis (systemische inflammatorische Antwort (SIRS) auf
eine vermutete oder nachgewiesenen Infektionsquelle) und Hypotension
(systolischer Blutdruck < 90 mmHg oder Blutdruckabfall > 40 mmHg vom
Ausgangswert; Dauer > 1 h); dazu kommt eine verminderte Organperfusion oder
Organdysfunktion (Fresenius und Heck 2011a; Dellinger et al. 2013).
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Einleitung

Fir den anaphylaktischen Schock gibt es zwei mogliche Ursachen. Man
unterscheidet die klassische, allergische, IgE-vermittelte Typ-I-Reaktion nach
Coombs und Gell von der nicht-immunologischen, sog. pseudoallergischen
Reaktion, welche durch mechanische, chemische oder osmotische Faktoren
ausgelost werden kann (Zilberstein et al. 2014).

Eine seltene Variante des Schocks ist der neurogene Schock. Er prasentiert sich
mit Vasodilatation und relativer Hypovolamie (ansteigende Kapazitat des
vendsen Systems bei unverandertem Gesamtblutvolumen) (Dave und Cho
2019).

Diese vielfdltigen Pathomechanismen miinden in einen unterschiedlichen
Volumenstatus in den drei Kompartimenten (Interstitium, intravaskularer Raum
und Dritter Raum). Lediglich der hypovolamische und der kardiogene Schock
zeigen eine gleichsinnige Veranderung des Volumenstatus in allen
Kompartimenten, wahrend diese bei Sepsis, Anaphylaxie und neurogenem
Schock divergiert (s. Tabelle 1) (Huber und Rockmann 2008). Das fiir die
Organperfusion entscheidende Kompartiment ist der intravaskulare Raum, fir
dessen Erfassung neue Messmethoden wie transpulmonale Thermodilution und
Variabilitatenanalyse eine zunehmend wichtige Rolle spielen (Huber et al. 2007;
Perel et al. 2007).

Schockform/ Interstitium Intravaskularer | Dritter Raum
Grunderkrankung Raum

Hypovolamischer - - -

Schock

Kardiogener Schock + + +

Sepsis + - -
Anaphylaxie (+) (-) (+)

Tabelle 1: Volumenverschiebung in den einzelnen Kompartimenten bei unterschiedlichen
Schockformen (Huber und Rockmann 2008)
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1.1.2 Kompensationsmechanismen und deren Grenzen

Zunachst versucht der Korper, die verminderte Durchblutung von Organen und
Geweben durch verschiedene Mechanismen zu kompensieren. Die
Ausschuttung von Katecholaminen durch Sympathikusaktivierung fiihrt u.a. zu
einer erhohten Herzfrequenz und einem erhéhten peripheren Widerstand, was
in einer Zentralisation des Kreislaufs resultiert. Dazu kommen die Aktivierung
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) und die Freisetzung von
Antidiuretischem Hormon (ADH). Diese Mechanismen fiihren zu einer HZV-
Erhéhung bei verminderter Sauerstoffutilisation und reichen aus, um bei gering
bis malig eingeschranktem HZV die lebenswichtigen Organe adaquat zu
perfundieren (Speckmann et al. 2008). Mit zunehmender Gewebehypoxie und
Ansammlung saurer Metaboliten kommt es jedoch zu transkapillaren Verlusten
an intravasaler Flussigkeit, was zu einer Verstarkung des Volumenmangels fiihrt.
Dies wiederum fiihrt zu einer Atonie der prakapillaren GefaBabschnitte bei noch
bestehender Konstriktion der postkapillaren Abschnitte. Es resultieren eine
lokale Abschlieffung von Blut, die Verklumpung von Erythrozyten (Sludge-
Phianomen) und die Bildung von Mikrothromben. Dieser Mechanismus
verselbststandigt sich schlieRlich und schreitet, unabhangig von der Ursache, als
Circulus vitiosus fort (sog. Schockspirale). Aufgrund des Sauerstoffmangels und
des somit erschwerten Kohlenhydratabbaus kommt es zur Laktatanhaufung im
Stoffwechsel, was in eine metabolische Azidose miindet. (Herold 2012).

Stark vereinfacht sind die klinischen Hauptkomponenten der verschiedenen
Schockformen Bewusstseinsstorung, Dyspnoe, Tachykardie (Ausnahme:
Bradykardie bei neurogenem Schock) und Hypotonie. Es resultieren ein
vermindertes Herzzeitvolumen und eine Gewebshypoxie. Die Auswirkungen des
Schocks auf einige Organe sind in Tabelle 2 zusammenfasst.

Betroffenes Organ | Auswirkung des Schocks

Niere Oligurie/Anurie

Herz Verminderte koronare Perfusion mit Herzinsuffizienz

Lunge Acute Respiratory Distress Syndrom = ARDS
(Schocklunge)

RHS Stark gestorte Funktion mit Infektanfalligkeit

Gerinnungssystem | Ev. Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)

Tabelle 2: Auswirkung des Schocks auf einige Organe (in Anlehnung an Herold, S. 322)

12



Einleitung

1.1.3 Diagnostik und Monitoring des Schocks

Die initiale Basisdiagnostik umfasst neben der Anamnese die Beurteilung des
Allgemeinzustandes (Bewusstsein, Atmung, Hautkolorit), Blutdruckmessung und
Pulskontrolle, Auskultation und Perkussion des Thorax, EKG-Ableitung,
Pulsoxymetrie und ggf. Kapnographie. AnschlieBend kénnen erweiterte
diagnostische MalBnahmen eingeleitet werden, u.a. Bildgebungen, allgemeine
und spezielle Laboruntersuchungen, Flissigkeitsbilanzierung, Messung der
Korperkerntemperatur und Herzkatheteruntersuchung. Eine besondere
Bedeutung kommt dem erweiterten hamodynamischen Monitoring zu, wie der
invasiven Blutdruckmessung, der Messung von ZVD und SvO; Ulber einen
grolRlumigen ZVK und ggf. der Anlage eines PiCCO bzw. PAK (Fresenius und Heck
2011a; Dellinger et al. 2013; Saugel et al. 2018).

Es ist vorrangiges Ziel der kardiopulmonalen Uberwachung, die
Sauerstoffverwertung im Gewebe zu beurteilen; der Intensivmediziner muss
wissen, ob die Gewebe ausreichend mit Sauerstoff versorgt werden und ob die
Gewebe die nétige Menge Sauerstoff verwerten kdnnen (McGee et al. 2009). So
kann eine unzureichende Organperfusion frihzeitig erkannt und therapiert
werden. Zur Verdeutlichung soll im Folgenden kurz auf die physiologischen
Grundlagen eingegangen werden.
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1.2 Physiologische Grundbegriffe

1.2.1 Sauerstoffverwertung

Die wichtigsten Parameter flir die Beurteilung der Sauerstoffverwertung im
Korper werden im Folgenden erlautert. Das Sauerstoffangebot ist die in einer
Minute an die Gewebe abgegebene oder transportierte Sauerstoffmenge (DO;
= CO; x HZV x 10). Sie ist abhangig von dem Gasaustausch in der Lunge, dem
Hamoglobinspiegel, der Sauerstoffsattigung und dem Herzzeitvolumen. Der
Sauerstoffverbrauch hingegen ist die in den Geweben verbrauchte
Sauerstoffmenge (VO. = DO, — vendse Sauerstoffriickfiihrung). Diese beiden
Parameter kénnen durch eine Kurve in Verhaltnis gesetzt werden (s. Abbildung
1). Unter physiologischen Umstanden wird den Geweben viermal mehr
Sauerstoff angeboten als sie bendtigen (O2 - unabhangiger Teil der Kurve). Wird
das Sauerstoffangebot reduziert, treten natiirliche Kompensationsmechanismen
ein: die Zellen extrahieren mehr Sauerstoff, um dem Bedarf gerecht zu werden.
Erst wenn diese Mechanismen erschopft sind, wird der weitere
Sauerstoffverbrauch abhangig vom Sauerstoffangebot (O2 - abhangiger Teil
der Kurve). Eine zusatzliche Sauerstoffversorgung des Patienten wird erst dann
erforderlich, wenn der Korper seinen Sauerstoffbedarf nicht mehr selbststandig
decken kann. Es besteht eine sog. Sauerstoffschuld (McGee et al. 2009).

NORMALES VERHALTNIS SAUERSTOFFSCHULD-KONZEPT

02 abhénglge Reglon 05 unabhénglge Reglon

Sobald die Oz Extraktion
maximiert wurde, wird

P ’ Abzuzahlende
Vo, V0, abhdngig von D03 V0, Schuld

VO betrdgt normalerweise 25% von 150 )
DO2; das Gewebe nimmt sich was es mi/min 0p Schuld
bendtigt; Wenn D02 abnimmt, dann
steigt 02ER um den Gewebebedarf zu
decken; erstellt eine 02 Reserve
-

-

Zeit
Do, ei

Abbildung 1: Verhdiltnis zwischen Sauerstoffangebot und —verbrauch (McGee et al. 2009)

Wie bereits beschrieben, ist das Sauerstoffangebot abhangig von verschiedenen
Faktoren, u.a. dem Herzzeitvolumen. Dieses ist definiert als die vom Ventrikel in
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einer Zeiteinheit ausgeworfene Blutmenge; es berechnet sich aus Herzfrequenz
und Schlagvolumen (HZV = HF x SV).

Das Schlagvolumen ist die Differenz zwischen dem enddiastolischen Volumen
und dem endsystolischen Volumen (SV = EDV — ESV) und betragt normalerweise
60 — 100 ml pro Schlag. Das Schlagvolumen kann auch als Prozentsatz des
enddiastolischen Volumens, als sog. Ejektionsfraktion, angegeben werden (EF =
(SV / EDV) x 100). Der linke Ventrikel hat normalerweise eine EF von 60 - 75 %,
der rechte Ventrikel von 40 — 60 % (McGee et al. 2009). Eine Ubersicht {iber die
in diesem Zusammenhang wichtigsten Parameter sowie deren Definitionen und
Normwerte gibt Tabelle 3.

Definition Normwert
Herzzeitvolumen Herzfrequenz (HF) x 4 -8 |/min
(HzV) Schlagvolumen (SV)
Herzfrequenz (HF) | Herzschldage pro Minute 60 — 100
Schlage/min
Schlagvolumen (SV) | Blutvolumen, das vom 60 — 100 ml/Schlag

Ventrikel in einem Schlag
ausgeworfen wird

Ejektionsfraktion (Schlagvolumen (SV)/ LV:60-75%

(EF) Enddiastolisches Volumen RV:40-60 %
(EDV)) / 100

Herzindex (HI) Herzzeitvolumen (HZV)/ 2,5—41/min/m?

Korperoberflache (KOF)
Tabelle 3: Physiologie des Herzens, Normwerte (in Anlehnung an (McGee et al. 2009)
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1.2.2 Kardiale Pumpleistung
Die kardiale Pumpleistung und mit ihr das Schlagvolumen werden von drei
Parametern beeinflusst: Vorlast, Nachlast und Kontraktilitat (s. Abbildung 2).

/Herzzeitvolumen \
Herzfrequenz Schlagvolumen
Vorlast Nachlast / Kontraktilitat

Abbildung 2: Determinanten des Herzzeitvolumens (McGee et al. 2009)

Als Vorlast (preload) bezeichnet man sowohl das enddiastolische
Ventrikelvolumen, als auch das Ausmald der Muskelfaserdehnung im Myokard
am Ende der Diastole. Es handelt sich also um die Vordehnung der myokardialen
Sarkomere, welche zu einer idealen Uberlappung der Aktin- und Myosin-
Bindungsstellen fihrt und die Kontraktionskraft des Herzmuskels verbessert.
Diese Vordehnung wiederum wird durch das enddiastolische Ventrikelvolumen
determiniert. Mit zunehmender Vorlast erh6hen sich die Ventrikelspannung und
die diastolische Vordehnung des Herzmuskels und somit erhéht sich auch das
Schlagvolumen. Dieser Zusammenhang zwischen Faserlange im Myokard und
Kraft der Kontraktion wird Frank-Starling-Mechanismus genannt. Er wird in
einem Druck-Volumen-Diagramm dargestellt (s. Abbildung 3A). In der Klinik ist
die Einschatzung der Vorlast besonders wichtig flr eine adaquate
Flissigkeitszufuhr bei intensivpflichtigen Patienten (Huber und Rockmann 2008;
McGee et al. 2009).

So ist eine Methode, die haufig zur Evaluierung des intravaskuldren
Volumenstatus angewendet wird, die Volume Challenge. Dabei wird dem
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Patienten eine definierte Menge Flissigkeit infundiert und anschlieBend die
Antwort auf die intravaskulare Volumengabe beurteilt. Diese Beurteilung kann
klinisch anhand von Herzfrequenz, Blutdruck, Pulsdruck und Urinausscheidung
oder durch invasives hamodynamisches Monitoring erfolgen. So kann
Volumenreagibilitat vorausgesagt werden, indem man zwischen Respondern,
deren Schlagvolumen nach Flissigkeitssubstitution signifikant ansteigt, und
Non-Respondern, die bereits den flachen Teil der Frank-Starling-Kurve erreicht
haben, unterscheiden (s. Abbildung 3B). Dieses Vorgehen setzt die Annahme
voraus, dass das intravaskuldre Volumen eines kritisch kranken Patienten durch
die Beziehung von Vorlast zu Schlagvolumen definiert ist; dementsprechend
beeinflusst eine Anderung der Vorlast durch Fliissigkeitsgabe das Schlagvolumen
(Bendjelid und Romand 2003; Hofer und Cannesson 2011).

A k
- __G___ i
.-"’F--
BEV
Sy
|—] A
5P Hemodynamic
.f"r optimization
/
!
i
Preload :
B Fy
o= 2 88V
aP
s
[ ¥Respongens| [<Norrespondars|
Preload -

Abbildung 3: Frank-Starling-Kurve (A) und Vorlastabhdngigkeit (B) (Hofer und Cannesson
2011)

Unter Nachlast (afterload) versteht man die maximale endsystolische
Wandspannung des  Ventrikelmyokards. Diese  hangt ab vom
Auswurfwiderstand, den der Ventrikel Gberwinden muss. Die klinische Messung
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der Nachlast erfolgt fir den linken Ventrikel Uber den systemischen
GefaRwiderstand (SVR) und fiir den rechten Ventrikel Gber den pulmonalen
GefaBwiderstand (PVR). Je hoher die Nachlast, desto hoher ist der
Sauerstoffverbrauch des Myokards und desto niedriger ist das Schlagvolumen
(Herold 2012; McGee et al. 2009, 2009).

Ein weiterer Parameter der kardiogenen Pumpleistung ist die Kontraktilitat
(Inotropie). Sie bezeichnet die Fahigkeit der myokardialen Muskelfasern, sich
unabhangig von Vor- und Nachlast zu kontrahieren und ist messbar als maximale
Druckanstiegsgeschwindigkeit des Myokards in der isovolumetrischen
Anspannungsphase (Herold 2012).
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1.3 Theoretische Grundlagen haimodynamischen Monitorings

1.3.1 Indikatordilutionsverfahren

Zur Durchfiihrung des Indikatordilutionsverfahrens wird dem Patienten eine
definierte Menge eines Indikators (z.B. Farbstoff, Lithium, eisgekiihlte NaCl-
Losung) intravaskular appliziert. Dieser Indikator verteilt sich im Blutvolumen
und wird darin verdiinnt; anschliefend erfolgt stromabwarts die Messung seines
Konzentrationsverlaufs Uber die Zeit. Die Vorgehensweise basiert auf der
Annahme, dass eine Indikatormenge, die in ein geschlossenes System injiziert
wird (hier in den vaskuldaren Raum), flussabwarts wieder in gleicher Menge
nachweisbar ist. Die Hohe des Blutflusses und das HZV kénnen anhand der
Verdiinnungsgeschwindigkeit ermittelt werden. Diese Methode ermdglicht eine
Momentaufnahme der Herzkreislaufsituation (Reuter und Goetz 2005).

Thermodilution

Im Falle des PiCCO-Systems wird dem Patienten ein Bolus eisgeklhlter NaCl-
Losung injiziert; es wird hier die Temperaturdifferenz als Indikator verwendet.
Dieser Vorgang heift transpulmonale Thermodilution (TPTD). Der Untersucher
injiziert dem Patienten zentralvends einen eiskalten NaCl-Bolus, welcher sich mit
dem Blutstrom vermischt und das kardiopulmonale System passiert. Ein
arterieller Thermodilutionskatheter, der weiter distal im arteriellen System
angebracht ist, misst die Temperaturveranderung Uber die Zeit mithilfe eines
Thermistors (als Temperatursensor verwendeter elektrischer Widerstand)
(Pulsion Medical Systems 2011; Reuter und Goetz 2005).

Um das HZV zu berechnen, wird nun die Konzentrationsanderung des Indikators,
hier also die Temperaturanderung, Uber der Zeit aufgetragen, wodurch eine
charakteristische Konzentrationszeitkurve/Verdiinnungskurve entsteht. Die
Flache unterhalb der Kurve ist dabei umgekehrt proportional zum HZV und wird
nach der modifizierten Steward-Hamilton-Formel berechnet (s. Abbildung 4)
(Stewart 1897, 1921; Hamilton et al. 1932; Stewart 1897, 1921).
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Injektion

L

(Tp- Ti) x VixK
Hamilton-Formel: B j‘ A Tb x dt

Modifizierte Stewart- HZV —
TDa

Ty, = Bluttemperatur

T; = Injekiattemperatur

V; = Injektatvolumen

[ AT, dt = Flache unter der Thermodilutionskurve

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

Abbildung 4: Thermodilutionskurve und modifizierte Stewart-Hamilton-Formel (Dittmann
2006)

Neben dem HZV kdnnen mittels Thermodilution auch Flissigkeitsvolumina in
verschiedenen Kompartimenten des Herzkreislaufsystems sowie das
extravaskulare Lungenwasser bestimmt werden. Diese verschiedenen
Volumenkompartimente des vom Blut durchflossenen Bereiches werden
messbar, weil die Indikatorflissigkeit nach zentralvendser Injektion in jedem
Kompartiment Warme abgibt (s. Abbildung 5). Folgende Kompartimente werden
vom Injektat durchflossen (Rockmann 2011; Sakka et al. 2012):

- Rechter Vorhof (rechtsatriales enddiastolisches Volumen, RAEV)

- Rechter Ventrikel (rechtsventrikuldres enddiastolisches Volumen, RVEV)

- Lungenstrombahn (pulmonales Blutvolumen, PBV)

- Extravaskulares Lungenwasser (EVLW), wird zwar nicht vom Injektat
durchflossen, nimmt aber am Warmeaustausch teil

- Linker Vorhof (linksatriales enddiastolisches Volumen, LAEV)

- Linker Ventrikel (linksventrikuldres enddiastolisches Volumen, LVEV)
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Injektion des Indikators

Zeitlicher Konzen-

trationsverlauf
(Thermodilutionskurve)

rechtes Atrium  rechter Ventrikel Lunge inkes Atrium  linker Ventrike

Abbildung 5: Blutfluss und Weg des Indikators durch die verschiedenen Kompartimente des
Thorax (Dittmann 2006)

Fir die folgenden Berechnungen werden zundchst einige weitere
Gesamtkompartimente definiert (Rockmann 2011, S. 81f; Pulsion Medical
Systems 2011, S. B-3).

Das intrathorakale Thermodilutionsvolumen (ITTV) besteht aus den
blutfihrenden Anteilen und dem extravaskularen Lungenwasser:

ITTV = (RAEV + RVEV + LAEV + LVEV) + PBV + EVLW

Die enddiastolische Fillmenge des gesamten Herzens wird als globales
enddiastolisches Volumen (GEDV) zusammengefasst:

GEDV = RAEV + RVEV + LAEV + LVEV

Das intrathorakale Blutvolumen (ITBV) umfasst alle blutgefillten
Kompartimente:

ITBV = (RAEV + RVEV + LAEV + LVEV) + PBV
ITBV = GEDV + PBV

Das Injektat, also die eisgekiihlte NaCl-Lésung, gibt wahrend seines gesamten

Durchlaufens der Kompartimente Kalte ab. Deshalb lasst sich aus der

Thermodilutionskurve und dem HZV das ITTV bestimmen. Daflir muss zunachst

die mittlere Transitzeit (Mean Transit time, MTt) ermittelt werden, wofiir die

Thermodilutionskurve halblogarithmisch aufgetragen wird (s. Abbildung 6).

Messbeginn ist der Zeitpunkt der Injektion, Messende der Zeitpunkt, an dem die
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Kurve in eine Gerade Ubergeht. Es wird also die Zeitspanne gemessen, in der die
Halfte des Injektats den arteriellen Messpunkt passiert. Der Zusammenhang
zwischen den GroRen lasst sich rechnerisch folgendermalien darstellen:

ITTV =HZV x MTt

Eine weitere Zeitspanne, die aus der halblogarithmisch aufgetragenen
Thermodilutionskurve abgelesen werden kann, ist die Down Slope time (DSt). Sie
entspricht dem Kurvenabschnitt, der als Gerade verlauft (s. Abbildung 6). Die
Down Slope time erfasst die Flllung des groBten Kompartiments, welches in
diesem Fall das pulmonale Thermovolumen (PTV) ist. Sie wird zur Bestimmung
des pulmonalen Blutvolumens bendtigt.

Tb

Injektion
Rezirkulation

In Th

¥

Ty, = Bluttemperatur, InTb = loganthmische Bluttemperatur; t = Zeit
MTt: Mean Transit time (mittlere Durchgangszeit)
DSt: Down Slope time (exponentielle Abfall- oder Auswaschzeit)

Abbildung 6: Mean Transit time (MTt) und Down Slope time (DSt) (Dittmann 2006)

Abbildung 7 zeigt eine Ubersicht tber die Gesamtheit der intrathorakalen
Mischkammern  und die  Zusammensetzung des intrathorakalen
Thermovolumens.
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Intrathorakales Thermovolumen (ITTV)

pulmonales
Thermovolumen (PTV)

grofte einzelne
Mischkammer

Abbildung 7: Bestandteile des intrathorakalen Thermovolumens (Dittmann 2006)

Fir die Berechnung des pulmonalen Blutvolumens muss zunachst das pulmonale
Thermovolumen (PTV) berechnet werden:

PTV = HZV x DSt

Im nachsten Schritt kann das globale enddiastolische Volumen (GEDV) bestimmt
werden:

GEDV =ITTV—-PTV

Da angenommen werden kann, dass das pulmonale Blutvolumen des Menschen
ca. 25 % des enddiastolischen Blutvolumens betragt, gilt folgende Gleichung:

PBV =0,25 x GEDV

Nun sind alle Parameter bekannt, um auch das extravaskulare Lungenwasser
(EVLW) zu berechnen:

EVLW =TTV - (PBV + GEDV)
EVLW =TTV — (0,25 x GEDV + GEDV)

EVIW =ITTV—-1,25 x GEDV
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So kénnen alle relevanten Volumina aus den gemessenen Zeiten und dem
Thermodilutionskurvenverlauf berechnet werden. Besonders interessant fir
den Kliniker sind hierbei das GEDV als Mal$ der Fillung des Gesamtherzens und
das EVLW als MalR fiir die Flussigkeit auRerhalb des pulmonalen GefaRbettes
(interstitielle und alveolare Flissigkeit) (Rockmann 2011).

1.3.2 Pulskonturanalyse

Eine weitere Methode der Kreislaufliberwachung ist die Pulskonturanalyse. Sie
bietet die Moglichkeit einer kontinuierlichen Messung von Parametern und
beruht auf der Analyse der charakteristischen arteriellen Pulskurve, welche im
Jahre 1899 erstmals vom Arzt und Physiologen Otto Frank beschrieben wurde
(Frank 1899). Physiologische Grundlage dieser Kurve ist die sog.
Windkesselfunktion. Dank ihrer elastischen Fasern funktioniert die Aorta in
ahnlicher Weise wie ein Windkessel. Wahrend der Systole werden die
elastischen Fasern gedehnt, die Aorta erweitert sich und kann so etwa die Halfte
des ausgeworfenen Blutvolumens voribergehend speichern. Wahrend der
Diastole hingegen wird das gespeicherte Blutvolumen durch Zusammenziehen
der aortalen elastischen Fasern weitertransportiert. So wird die vom Herzen
erzeugte pulsatorische (diskontinuierliche) Stromung in eine stationare
(kontinuierliche) Stromung umgewandelt und die Amplituden des Druckpulses
und Stromungspulses werden gedampft (Rettig und Kuschinsky 2008).

P A

Schluss der Aortenklappe
("Dicrotic Notch")

/

Abbildung 8: Verlauf der arteriellen Druckkurve (Dittmann 2006)
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Aus der arteriellen Druckkurve (s. Abbildung 8) kann Herzschlag fiir Herzschlag
das Schlagvolumen bestimmt werden. Die Flache unter dem systolischen
Abschnitt der Kurve (in Abbildung 8 rot hinterlegt) ist direkt proportional zum
ausgeworfenen Schlagvolumen (Wesseling et al. 1993; Cholley et al. 1995). Ein
wesentlicher Vorteil der Pulskonturanalyse liegt darin, dass sie Schlag fur Schlag
gemessen werden kann und somit Echtzeitparameter liefert. Es ist zu beachten,
dass eine regelmallige Kalibration mittels transpulmonaler Thermodilution
erfolgen muss (Pinsky und Payen 2005; Zollner et al. 2000; Godje et al. 2002;
Felbinger et al. 2005).
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1.4 Systeme hamodynamischen Monitorings

Fir das hamodynamische Monitoring stehen dem Intensivmediziner
verschiedene Maoglichkeiten zu Verfigung, von denen hier vier vorgestellt
werden sollen.

1.4.1 Pulmonalarterienkatheter (PAK)

Der klassische PAK wurde im Jahre 1970 durch seine Entwickler Swan und Ganz
klinisch eingefuhrt. Die Messmethode umfasst die Punktion der V. jugularis
interna oder V. subclavia und die Einfihrung des mehrlumigen Swan-Ganz-
Katheters Uber den rechten Vorhof und den rechten Ventrikel in die
Pulmonalarterie  (Swan et al. 1970). Unter Anwendung der
Thermodilutionstechnik kann das Herzzeitvolumen intermittierend manuell
ermittelt werden; auch ein kontinuierliches HZV-Monitoring durch
intermittierende elektrische Warmeboli (z.B. Vigilance-System, Fa. Edwards) ist
moglich (Rockmann 2011). Die Methode des Pulmonalarterienkatheters bietet
einige  Fehlerquellen, wie falscher Injektionsort, zu langsame
Injektionsgeschwindigkeit, zu kleines Injektatvolumen oder zu hohe Temperatur
des Injektats, sowie klinische Storgrofien, wie Trikuspidalinsuffizienz (zu niedrige
Messung des HZV wegen Regurgitation des Injektats in den rechten Vorhof),
intrakardiale Shunts (falsch-hohe Messung des HZV), Rhythmusstérungen,
Katheterthromben oder inkorrekte Lage des Katheters (Fresenius und Heck
2011a)(McGee et al. 2009).

Die Messung des pulmonalerteriellen Verschlussdrucks (pulmonal capillary
wedge pressure, PCWP) erfolgt durch kurzfristiges Blocken des Katheters. Auch
diese Messung kann von StorgrofRen beeinflusst werden: intrapulmonale
Druckschwankungen durch invasive Beatmung, Klappenvitien,
Rhythmusstorungen oder die Veranderung der linksventrikularen Compliance
unter Katecholamintherapie.

Weitere MessgroBen des PAK sind der zentrale Venendruck (ZVD) und der
pulmonale arterielle Druck (PAP), die beide kontinuierlich erfasst werden, sowie
der systemvaskuldare Widerstandsindex (SVRI), der pulmonalvaskulare
Widerstandsindex (PVRI), der Schlagvolumenindex (SVI), der Herzindex (Cl) und
andere berechnete Parameter (Fresenius und Heck 2011a). Im Sinne der
Evidenzbasierten Medizin gibt es aufgrund der hohen Invasivitat und diverser
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Risiken derzeit keine eindeutige Indikation fiir die Anwendung des PAK. Es
wurden lediglich Anwendungsempfehlungen fiir den Einsatz des PAK zur
intraoperativen Uberwachung, bei akuter Linksherzinsuffizienz und akutem
Myokardinfarkt, = bei  schweren  Schockzustanden, Sepsis, akutem
Lungenversagen und akuter Lungenembolie ausgesprochen (Fresenius und Heck
2011a; Pinsky und Payen 2005).

1.4.2 FloTrac/ Vigileo-System

Dieses Monitorsystem von der Firma Edwards Lifesciences berechnet das
Schlagvolumen aus dem Pulsdruck (Differenz zwischen systolischem und
diastolischem Blutdruck) und einer mathematischen Analyse der arteriellen
Druckkurve. In diese Gleichung flieBen Patienteninformationen (Alter,
Geschlecht, GroRe, Gewicht) mit ein (Fresenius und Heck 2011a).

Die Methode bietet einige Vorteile. So steht an erster Stelle die geringe
Invasivitat (kein ZVK notig, jeder bereits liegende arterielle Zugang kann
verwendet werden). AuBerdem bendétigt das Gerat als einziges der hier
Genannten keine externe Kalibration. Die Kalibration erfolgt einmalig zu Beginn
der Untersuchungen durch Eingabe der oben genannten Patientendaten,
anschlieBend kalibriert sich das Gerat kontinuierlich von selbst durch
GefaRtonusanalyse (McGee 2007, S.63; (Manecke, JR und Auger 2007). Nachteile
sind eine mogliche Beeinflussung der Pulskurve durch Artefakte und eine
eingeschrankte Interpretierbarkeit bei Arrhythmien. Messparameter des FloTrac
sind das Schlagvolumen (SV), der Schlagvolumenindex (SVI), das
Herzzeitvolumen (HZV), der Herzindex (HI), der systemvaskuldare Widerstand
(SVR), der systemvaskuldre = Widerstandsindex (SVRI) und die
Schlagvolumenvariation (SVV) (Fresenius und Heck 2011a).
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1.4.3 LiDCO (Lithium Dilutions Cardiac Output) System

Das Monitoring mit diesem Gerat erfolgt durch eine Kombination aus
Lithiumverdinnung und Analyse des arteriellen Blutdrucksignals (LiDCOplus-
Monitor mit arteriellem Li-Sensor; LIiDCO Ltd., Cambridge, London, UK).
Entsprechend dem Massenerhaltungsgesetz wird die sog. Pulse Power mittels
Autokorrelation berechnet, was einen Riickschluss auf das Schlagvolumen
erlaubt. Es erfolgt eine Kalibration des Systems zur Bestimmung der arteriellen
Compliance mittels der transpulmonalen Lithiumverdiinnungsmethode. Nach
Injektion von 0,3 mmol Lithium in eine periphere Vene oder einen ZVK wird eine
Lithiumverdinnungskurve mittels einer an einen beliebigen arteriellen Katheter
angeschlossenen Li-sensitiven Elektrode aufgezeichnet und anschlieend daraus
das HZV berechnet (Fresenius und Heck 2011a). Zusatzlich zu diesen
intermittierenden Messungen findet eine kontinuierliche Uberwachung statt;
hierbei wird die arterielle Druckkurve in eine Volumenzeitkurve umgewandelt.
Daraus wird das aktuelle Schlagvolumen berechnet, wobei die Dauer eines
Herzschlages und das durch Kalibration gemessene HVZ berlicksichtigt werden
(LiDCO Ltd.) (Linton und Linton 2001; Bernstein 1986; Jonas und Tanser 2002).

Vorteile dieser Methodik sind ihre geringe Invasivitat und die Erfassbarkeit vieler
Parameter des funktionalen hamodynamischen Monitorings. Demgegentiber
stehen einige Nachteile, namlich die Begrenzung der maximalen Li-
Tageshochstdosis auf 3 mmol, eine Stoérung der Messung durch
Muskelrelaxation, Kontraindikationen bei einem Korpergewicht von weniger als
40 kg und bei Schwangerschaft im 1. Trimenon, eine Verfalschung der Messung
unter Li-Dauertherapie sowie die eingeschrankte Verwendbarkeit bei IABP.

Messparameter des LIDCO sind das Schlagvolumen (SV), der
Schlagvolumenindex (SVI), das Herzzeitvolumen (HZV), der Herzindex (HI), der
systemvaskulare Widerstand (SVR), der systemvaskuldare Widerstandsindex
(SVRI), die systolische Druckvariation (SPV), die Pulsdruckvariation (PPV), die
Schlagvolumenvariation  (SVV), das Sauerstoffangebot (DO,), der
Sauerstoffangebotsindex (DO:l) und das intrathorakale Blutvolumen (ITBV)
(Fresenius und Heck 2011a).
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1.4.4 PiCCO (Pulse Contour Cardiac Output) System

In den letzten Jahren hat sich das PiCCO-System zu einem weit verbreiteten
Standardverfahren in der himodynamischen Uberwachung intensivpflichtiger
Patienten etabliert. Die Indikation flr den Einsatz des PiCCO ist insbesondere bei
Patienten mit Sepsis oder Multiorganversagen, zur intraoperativen
Uberwachung von Hochrisikopatienten in der Chirurgie, sowie in der
Notfallmedizin  zur schnellen Uberprifung des hiamodynamischen
Gesamtzustandes eines Patienten gegeben (Pulsion Medical Systems 2011).

Grundsatzlich sind zum Einsatz des Verfahrens zwei Zugange notwendig. Der
Patient bendtigt einen moglichst mehrlumigen zentralen Venenkatheter,
vorzugsweise der V. jugularis interna, der V. subclavia oder der V. femoralis. Hier
wird ein Injektat-Temperatur-Sensor zwischengeschaltet, der die Temperatur
der injizierten Flussigkeit zum Injektionszeitpunkt erfasst. Der andere bendtigte
Zugang ist ein Arterienkatheter, flir den meist die A. femoralis genutzt wird. Hier
wird ein spezieller arterieller Thermodilutionskatheter verwendet, der ebenfalls
mit einer Thermistorsonde versehen ist (Pulsiocath, Pulsion Medical Systems,
Minchen). Haufig sind bei schwerkranken Patienten sowohl der ZVK, als auch
des arterielle Katheter bereits vorhanden, sodass die Invasivitdat des Systems
relativiert betrachtet werden kann (Rockmann 2011).

Die Anwendung des PiCCO ist bei Patienten mit signifikanter Aorteninsuffizienz,
intrakardialen Shunts, peripheren Gefallerkrankungen, IABP und ausgepragten
kardialen Rhythmusstérungen eingeschrankt. Eine weitere Limitation fir den
Einsatz des PiCCO sind die relativ hohen Katheterkosten.

Der PiCCO nutzt zum hamodynamischen Monitoring zwei unterschiedliche
Methoden. Mithilfe der transpulmonalen Thermodilution kénnen die in Tabelle
4 aufgelisteten Parameter intermittierend bestimmt werden. Sie kénnen sowohl
als Absolutwerte, als auch indiziert auf die Korpereigenschaften des Patienten
dargestellt werden (Pulsion Medical Systems 2011).
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Absolute Parameter Indizierte Parameter
Parameter Abkurzung |Einheit Abkirzung |Einheit
Globales Enddiastolisches | GEDV ml GEDI ml/m?
Volumen
Extravaskulares EVLW ml ELWI ml/kg
Lungenwasser
Globale Auswurffraktion GEF %
Pulmonalvaskularer PVPI -
Permeabilitatsindex
Kardialer Funktionsindex CFI 1/min
Intrathorakales ITBV ml ITBI ml/m?
Blutvolumen

Tabelle 4: Messwerte des PiCCO, erhalten durch TPTD, absolut und indiziert (Pulsion Medical
Systems 2011), S. B-3)

Nachdem einmalig Geschlecht, Gewicht und GroRe des Patienten in das System
eingegeben wurden, kann mit der Durchfliihrung der Thermodilution begonnen
werden. Es werden unmittelbar nacheinander drei Messungen durchgefiihrt,
deren  Mittelwert bestimmt wird. Als Ergebnis erscheint eine
Thermodilutionskurve auf dem Monitor; die Flache unter dieser Kurve wird zur
Berechnung des HZV herangezogen (s. Abschnitt 1.3.1) (Pulsion Medical Systems
2011; Fresenius und Heck 2011a).

Desweiteren bedient sich der PiCCO der Pulskonturanalyse, mit welcher die in
Tabelle 5 gezeigten Parameter kontinuierlich bestimmt werden.
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Absolute Parameter

Indizierte Parameter

Blutdruck

Parameter Abkurzung |Einheit Abkirzung |Einheit
Pulskontur- PCHzV |/min PCHI |/min/m?
Herzzeitvolumen

Schlagvolumen Y ml SVI ml/m?
Systemisch vaskularer SVR dyn x s x SVRI dyn x s x
Widerstand cm? cm™ x m?
Schlagvolumen-Variation  [SVV %

Pulsdruck-Variation PPV %

Linksventrikulare dPmax mmHg/s

Kontraktilitat

Cardiac Power Output CPO W CPI W/m?
Herzfrequenz HF min*t

Mittlerer arterieller MAD mmHg

Blutdruck

Systolischer arterieller ADsys mmHg

Blutdruck

Diastolischer arterieller ADdia mmHg

Tabelle 5: Messwerte des PiCCO, erhalten durch Pulskonturanalyse, absolut und indiziert

(Pulsion Medical Systems 2011)

Auch diese Parameter konnen sowohl als absolute Werte, als auch auf die

Korpereigenschaften des Patienten indizierte Werte angegeben werden.

AuBBerdem wird der ZVD in mmHg kontinuierlich gemessen.

Die Pulskonturanalyse sollte regelmaRig (alle 8 Stunden) rekalibriert werden.

Dafir verwendet der
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1.5 Parameterkategorien des PiCCO
Die Parameter, welche mit dem PiCCO ermittelt werden konnen, werden in drei
unterschiedliche Kategorien eingeteilt.

1.5.1 Druckparameter

Zu den Druckparametern zdhlen der zentrale Venendruck (ZVD), der
systemvaskulare Widerstandsindex (SVRI) und die maximale
Druckanstiegsgeschwindigkeit (dPmax). Tabelle 6 zeigt einen Uberblick tiber die
Parameter und deren Normwerte.

Der ZVD ist ein Parameter zur Beurteilung der Vorlast. Er gibt den Druck im
rechten Vorhof wieder, welcher vom vendsen Riickstrom zum rechten Herzen
verursacht wird. Damit ist die diastolische Fillung des rechten Herzens eine
wesentliche EinflussgrofRe des ZVD und korreliert im Idealfall gut mit der Vorlast.
Beim gesunden Herzen beeinflusst die Vorlast die Kontraktilitat des Myokards
positiv Uber den Frank-Starling-Mechanismus (s. Abschnitt 1.2.2). Das bedeutet,
dass eine Vorlasterhohung durch Volumengabe eine Erhohung des HZV zur Folge
hat: der Patient weist eine Volumenreagibilitat auf. Allerdings gibt es gerade
beim beatmeten Patienten etliche StorgroRen, welche die Beurteilbarkeit der
Volumenreagibilitat mithilfe des ZVD herabsetzen. So wird der ZVD stark von
anderen Dricken beeinflusst; intrathorakale und intraabdominelle
Druckerhdéhungen (z.B. durch Beatmung oder Aszites) flihren zu einem erhoéhten
ZVD. Dazu kommen noch weitere extrakardiale, kardiale und technische
Storfaktoren (s. Abbildung 9) (Huber und Rockmann 2008).
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Mechanische
Beatmung

VICS

<:: Erhéhter Pleura
Druck
Erhdhter intra

abdomineller Druck

Abbildung 9: Einflussgréfien auf den ZVD (Huber und Rockmann 2008)

Zu den Druckparametern zahlt auch der SVRI, der systemische GefaBwiderstand
bezogen auf die Korperoberflache. Er gilt als Mal} fiir die Nachlast und kann
mittels einer Formel aus MAP, ZVD und HZV berechnet werden. Zum deutlichen
Abfall des systemvaskuldaren Widerstandes kommt es beispielsweise beim
septischen oder anaphylaktischen Schock, da hier Inmunmediatoren zu einem
Abfall des MAP fiihren.

Ein  weiterer  Druckparameter ist die dPmax, die maximale
Druckanstiegsgeschwindigkeit. Sie wird aus der Steilheit des Druckanstieges bei
der Pulskonturanalyse ermittelt und gibt an, wie schnell der Aortendruck
wahrend der Systole ansteigt. Sie wird zur Beurteilung der Kontraktilitat des
Myokards herangezogen kann dabei helfen, die Gabe von positiv inotropen und
kardiovaskularen Medikamenten zu steuern (Huber und Rockmann 2008;
Pulsion Medical Systems 2011).

Kategorie Parameter Normwert

Druckparameter Z\VD 2—-10 mmHg
SVRI 1700 — 2400 dyn x s x cm™ x m?
dPmax 1200 — 2000 mmHg/s

Tabelle 6: Druckparameter und deren Normwerte (Huber und Rockmann 2008)
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1.5.2 Volumen- bzw. Flachenparameter

Zu dieser Parameterkategorie zahlen der kardiale Funktionsindex (CFl) und der
Pulskontur-Herzzeitvolumenindex (PCHI), der gesamtenddiastolische
Volumenindex (GEDI), der extravaskulare Lungenwasserindex (ELWI), der
Schlagvolumenindex (SVI) und der pulmonalvaskuldre Permeabilitatsindex
(PVPI). Eine Auflistung der Parameter und deren Normwerte zeigt Tabelle 7.

Der kardiale Funktionsindex (CFl) errechnet sich folgendermaRen:
CFl = HZV/GEDV

Der PCHI und der CFI spiegeln die Arbeit des Herzens wieder. Sie entsprechen
dem durch Thermodilution bzw. Pulskonturanalyse ermittelten HZV, bezogen
auf die Kérperoberflache.

Der GEDI, also das gesamtenddiastolische Volumen bezogen auf die
Korperoberflache, ist ein Mald fir die Flllungsvolumina des ganzen Herzens. Er
ist ein wichtiger Vorlastparameter, der zur Beurteilung der Volumenreagibilitat
des Patienten dient.

Der ELWI steht fir das extravaskuldare Lungenwasser, bezogen auf das
Korpergewicht des Patienten. Er erfasst das Flissigkeitsvolumen auRerhalb des
pulmonalen GefaBbettes (im Interstitium und in den Kapillaren), welches zwar
nicht vom Kalte-Bolus durchstromt wird, aber dennoch am thermischen
Austausch teilnimmt. Der ELWI kann den Kliniker beispielsweise auf ein
Lungenddem hinweisen.

Um das Lungenwasser zum pulmonalen Blutvolumen in Beziehung zu setzen,
wurde der PVPI eingefihrt.

PVPI = EVLW/PBV

Er hilft dabei, die Ursache fiir ein erhohtes Lungenwasser herauszufinden
(hydrostatisches Lungenddem vs. Permeabilitatslungenddem).

Der SVl ist das durch Thermodilution ermittelte Schlagvolumen bezogen auf die
Korperoberflaiche (Rockmann 2011; Pulsion Medical Systems 2011; Huber und
Rockmann 2008).
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Kategorie Parameter Normwert
Volumenparameter |PCHI, HI 3,0-5,01/min/m?
GEDI 680 — 800 ml/m?
ELWI 3,0-7,0 ml/kg
PVPI 1,0-3,0
SVI 40 — 60 ml/m?

Tabelle 7: Volumennparameter und deren Normwerte (Huber und Rockmann 2008)

1.5.3 Variabilitaten

Die dritte Parameterkategorie umfasst die Variabilitaten, welche mittels der
Pulsdruckkurve bestimmt werden. Dazu zahlen die Schlagvolumenvariation
(SVV) und die Pulsdruckvariation (PPV) (s. Tabelle 8). Der Zusammenhang
zwischen arterieller Druckkurve und Schlagvolumen ist schon seit Gber einem
Jahrhundert bekannt (Erlanger 1904). Grundlage fir die Messung dieser
dynamischen Parameter ist die mechanische Beatmung, welche zu einem
veranderten intrathorakalen Druck und so zu einem veranderten vendsen
Rickstrom zum Herzen fiihrt. Die Inspiration fliihrt zu einer Druckerh6hung im
Thorax, wodurch der venose Rickstrom und die Vorlast des rechten Herzens
sinken (Michard 2005; Morgan et al. 1966; Pinsky 2003). Es handelt sich bei
beiden Parametern um Indikatoren fir die Volumenreagibilitat (Perel 1998). Da
sowohl Volumenmangel als auch Volumeniberladung mit einem schlechten
Outcome des Patienten assoziiert sind, ist eine angepasste Fllssigkeitszufuhr
essenziell fiir die Behandlung von Patienten auf der Intensivstation (Mair et al.
2017; Boyd et al. 2011; Wiedemann et al. 2006; Payen et al. 2008).

Man berechnet die Schlagvolumenvariation aus dem maximalen, dem
minimalen und dem mittleren Schlagvolumen wahrend drei Zyklen
mechanischer Beatmung (s. Abbildung 10):

SSv = (Svmax - SVmin)/ SVmittel
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SVmin

Abbildung 10: Schlagvolumenvariation (Pulsion Medical Systems 2011).

Bei der Pulsdruckvariation hingegen wird die Schwankung des arteriellen Drucks
wahrend drei Beatmungszyklen gemessen (s. Abbildung 11). Analog wird diese
aus dem maximalen, dem minimalen und dem mittleren Pulsdruck berechnet
(Hofer und Cannesson 2011):

PPV:(PPmax_PPmin)/PPmittel

Die Grofle der SVV bzw. PPV korreliert stark mit dem Grad der
Vorlastabhangigkeit; so sagt ein hoher Wert einen groBen Anstieg des
Schlagvolumens als Reaktion auf Fliissigkeitsgabe voraus (Benington et al. 2009).

Abbildung 11: Pulsdruckvariation (Pulsion Medical Systems 2011)

Kategorie Parameter Normwert
Variabilitaten SVV <10%
PPV <10%

Tabelle 8: Dynamische Parameter und deren Normwerte (Huber und Rockmann 2008)
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Bei den Variabilitaten ist besonders hervorzuheben, dass sie mit verschiedenen
Methoden erfasst werden kénnen. Dabei riicken zunehmend minimalinvasive
Systeme wie ProQT/PulsioFlex und MostCare/PRAM in den Vordergrund, welche
lediglich einen standardmaligen arteriellen Zugang erfordern. Das ClearSight
System benotigt zur Bestimmung von SV und CO sogar nur die Messung des
Fingerdrucks (Hendy und Bubenek 2016). Neue Studien Uberprifen derzeit die
Anwendbarkeit einer Smart Phone Applikation namens Capstesia, welche lber
die Fotographie der Pulsdruckkurve von einem Monitor selbststandig die PPV
berechnet und Volumenreagibilitat voraussagt. Auch wenn Capstesia bisher nur
unter kontrollierten Bedingungen getestet wurde, liefern die Studien
zukunftsweisende Ergebnisse (Desebbe et al. 2016; Desebbe et al. 2019; Joosten
et al. 2019).

Die beiden Parameter SVV und PPV liefern Informationen darliber, ob eine
Erhéhung der Vorlast auch zu einer Erhohung des Schlagvolumens fiihren wird.
Je hoher die Varianz des Schlagvolumens ausfadllt, desto geringer ist der
ventrikuldare Flllungsdruck am Ende der Diastole. Das heiRt, dass sich der
positive Druck der Beatmung umso starker auf den Ventrikel auswirkt (und damit
die Flllung behindert), je geringer der Druck innerhalb des Ventrikels dagegen
wirkt (Rockmann 2011; Michard 2005). Damit sind die Schlagvolumenvariation
und die Pulsdruckvariation Parameter der Volumenreagibilitat des Herzens. Sie
geben dem Kliniker Hinweise darauf, ob das Herz des Patienten auf
FlUssigkeitszufuhr mit einer Erhéhung des kardialen Auswurfs reagieren wird
oder nicht. Es gilt, dass bei niedriger SVV die Wahrscheinlichkeit der
Volumenreagibilitat ebenfalls niedrig ist, da der Ventrikel bereits gut gefiillt ist
(Ronco et al. 2008); (Perel et al. 2014; Zhang et al. 2011).

Allerdings gibt es in der Verwendbarkeit der Variabilitaten SVV und PPV einige
Limitationen. So ist ihr Einsatz beschrankt auf Patienten mit Sinusrhythmus und
druckkontrollierter Beatmung (major criteria). Da die Varianz des
Schlagvolumens durch mechanische Beatmung induziert wird, kann die SVV bei
Spontanatmenden bisher nicht beurteilt werden. Liegen hingegen bei einem
Patienten Herzrhythmusstorungen (z.B. Vorhofflimmern) vor, so spiegelt die SVV
vielmehr den Einfluss der Arrythmie als den der mechanischen Beatmung auf das
Schlagvolumen wieder (Backer et al. 2005; Michard et al. 2003b; Wiesenack et
al. 2003). Diese beiden Kriterien gelten daher als zwingende Voraussetzungen

fir die Anwendbarkeit von SVV und PPV. Zudem wurden mehrere
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Nebenkriterien definiert (minor criteria, s. Tabelle 9), die flir eine moglichst hohe
Aussagekraft der Variabilitaten erfiillt sein sollten. Hierbei ist vor allem die Hohe
des Tidalvolumens entscheidend; mehrere Studien zeigten eine schwache
Vorhersage der Vorlast bei Patienten mit niedrigem Tidalvolumen (Renner et al.
2007; Reuter et al. 2003a; Backer et al. 2005, 2005).

Parameter Grad der Empfehlung
Sinusrhythmus Zwingend erforderlich
Druckkontrollierte Beatmung Zwingend erforderlich
Tidalvolumen > 8 ml/kg PBW Starke Evidenz

Driving pressure = 20 cm H20 Mittlere Evidenz
Compliance > 30 ml/cm H.0 Mittlere Evidenz

Open Chest Mittlere Evidenz
Erhdhter Bauchdruck (IAP) Mittlere Evidenz
Verhaltnis HF/AF > 3,6 Mittlere Evidenz
Abwesenheit von Vasopressoren Schwache Evidenz
Sedierung Schwache Evidenz
Limitierter PEEP <10 cm H,0 Schwache Evidenz
Tricuspid annular peak systolic velocity > 0,15 m/s | Seltene Evidenz

Tabelle 9: Haupt- und Nebenkriterien zur Beurteilung von SVV und PPV (Mair et al. 2017)

Bei Nicht-Erfullung dieser Nebenkriterien ist es zwar moglich, die Variabilitaten
zu beurteilen, jedoch reduziert sich ihre Aussagekraft. Dies resultiert in einer
vergroRerter Grauzone mit unsicherer Vorhersagbarkeit der Volumenreagibilitat
(Mair et al. 2017; Cannesson et al. 2011; Cannesson und Forget 2011; Biais et al.
2014).
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1.6 Dynamische arterielle Elastance

In dieser Studie soll neben den Variabilitaiten ein weiterer Parameter, die
dynamische arterielle Elastance (Eaayn), untersucht werden. Dieser Parameter
soll im Folgenden kurz erlautert werden.

Kennzeichnende Funktion eines effizienten kardiovaskularen Systems ist das
Beibehalten eines konstanten Perfusionsducks bei variabler Auswurfleistung.
Der arterielle Druck kann dabei als komplexe Schnittstelle zwischen zwei je nach
Bedarf regulierbaren Faktoren angesehen werden: dem vom Herzen
ausgeworfenen Blutvolumen und dem Tonus des arteriellen GefalRbaumes.
Pathologische Konsequenz eines Verlustes der Balance zwischen diesen beiden
Faktoren ist die arterielle Hypotension. Bei der Korrektur von arterieller
Hypotension gibt es zwar keinen genauen MAP-Wert, der einen globalen
Perfusionsdruck garantiert; dennoch wird empfohlen, den MAP Uber einem
minimalen Level zu halten, um weitere Gewebe-Hypoperfusion und
Organdysfunktion zu vermeiden. Noch immer ist Flissigkeitszufuhr die Therapie
der ersten Wahl, um den arteriellen Druck wiederherzustellen. Es ist allerdings
zu beachten, dass die hamodynamische Antwort des MAP auf Volumengabe bei
hypotensiven, vorlastabhangigen Patienten mit akutem Kreislaufversagen auch
abhangig ist vom arteriellen Tonus. Dieser wird Uiber die dynamische arterielle
Elastizitat beurteilt, welche als das Verhaltnis von PPV zu SVV (PPV-SVV-Ratio)
definiert ist.

Wenn nach intensiver Volumentherapie ein Ansteigen des MAP ausbleibt,
werden im nachsten therapeutischen Schritt Vasopressoren eingesetzt.
Allerdings kann aggressive Volumensubstitution zu Fllssigkeitsiiberladung,
verspateter vasoaktiver Therapie und schlieBlich zu erhéhter Mortalitat fihren.
Hier soll die Beurteilung der dynamischen arteriellen Elastizitat dem Kliniker
helfen: eine erhohte dynamische arterielle Elastizitait bei einem
vorlastabhangigem Patienten sagt eine Erhohung des MAP nach Volumengabe
voraus; bei einer niedrigen arteriellen Elastizitat hingegen wird selbst aggressive
Volumensubstitution den MAP nicht verbessern und es sollte friihzeitig der
Einsatz von Vasopressoren erwogen werden (Monge Garcia et al. 2011; Garcia
et al. 2014).
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1.7 Fragestellung

Messwerte, die im Rahmen des erweiterten hamodynamischen Monitorings
erhoben werden, sind zunachst Rohwerte, die in einigen Fallen vom Monitor
automatisch in indizierte Form gebracht und auch so angezeigt werden. So ist
beispielsweise der GEDI das auf die normalisierte Kérperoberflache indizierte
GEDV, der SVI das auf die Korperoberflache indizierte SV und der ELWI das auf
die normalisierte Koérperoberflache indizierte EVLW (Pulsion Medical Systems
2011). Diese Indizierung berichtigt den Messwert um einen biometrischen
Storfaktor und verbessert so seine interindividuelle Vergleichbarkeit.

Allerdings ist nicht fur alle Messwerte eine derartige Indizierung auf einen
biometrischen Parameter moglich und sinnvoll. So werden die Variabilitaten SVV
und PPV bisher als gemessene Rohwerte angezeigt. Diese Rohwerte werden
jedoch nicht nur von der tatsachlichen Pathologie (,Signal“) generiert, sondern
auch von verschiedenen Confoundern (,Noise“) beeinflusst (s. Abbildung 12). Es
wurde gezeigt, dass sich dieser ,,Noise” sowohl aus biometrischen Faktoren wie
Alter, Geschlecht, Gewicht und GréRe als auch aus Kontexten aus Himodynamik
und Atmung zusammensetzt. Je starker der Einfluss dieser Confounder, desto
geringer ist der prozentuale Einfluss der Pathologie, was die Aussagekraft des
Parameters reduziert. In diesem Zusammenhang entstand das Konzept der
kontextsensitiven Indizierung, deren Ziel die Adjustierung hamodynamischer
Parameter um biometrische und nichtbiometrische Confounder ist (Huber et al.
2017).

Noise

Signal =>»

70%

M Biometry M Context Pathology

Abbildung 12: Kontextsensitive Indizierung (Huber et al. 2017)

40



Einleitung

Ziel dieser Studie ist es, relevante Einflussfaktoren aus Biometrie und Kontexten
auf die hamodynamischen Parameter SVV, PPV und Eagn zu erkennen.
AnschlieBend sollen daraus mit Hilfe von Regressionsgleichungen geschatzte,
also aufgrund von Biometrie und Kontexten zu erwartende Werte fur SVV, PPV
und Eagyn berechnet werden. Indem die Rohwerte mit diesen geschatzten
Werten ins Verhdltnis gesetzt werden, entstehen korrigierte Werte, die
groltenteils von der Pathologie des Patienten (,Signal“) generiert werden. So
soll die Aussagekraft der Variabilitaten und der Eagyn verbessert und in Zukunft
deren Verwertbarkeit bei Patienten ohne SR und DK-Beatmung ermoglicht
werden.

Auch wenn SVV und PPV zwei eigenstandige Parameter sind, die auf
unterschiedliche Arten erhoben werden, so gelten fiir SVV und PPV dieselben
Grenzwerte, anhand derer die Volumenreagibilitat eines Patienten vorausgesagt
werden kann. Man geht davon aus, dass Anderungen der Werte von SVV und
PPV meist in gleicher Richtung erfolgen und deren Werte sich im gleichen
GrolRenbereich bewegen. Als weiterer Endpunkt dieser Studie wurde daher
untersucht, in wie weit die Werte flir SVV und PPV bei DK-beatmeten Patienten
mit Sinusrhythmus lGbereinstimmen bzw voneinander abweichen.

41



Material und Methoden

2 Material und Methoden

2.1 Studienart

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um die retrospektive Auswertung
einer prospektiv angelegten Datenbank. Die Daten wurden auf der
internistischen Intensivstation der Il. Medizinischen Klinik des Klinikums Rechts
der Isar der Technischen Universitat Miinchen erhoben. Es wurden Daten aus
dem Zeitraum 01.06.2011 bis 31.12.2016 untersucht; dabei handelt es sich um
samtliche PiCCO-Daten aller mit einem PiCCO-Gerat Giberwachten Patienten der
Intensivstation aus diesem Zeitraum. Die medizinische Indikation fir samtliche
diagnostische und therapeutische MaBnahmen war stets unabhangig von dieser
Studie gegeben.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Technischen Universitat
Miinchen (Ethikvotum 3049/11) Giberprift und zugelassen.

2.2 Funktionsweise des PiCCO-Systems

2.2.1 Versuchsaufbau

Fir die Durchfihrung der TPTD-Messungen standen auf der internistischen
Intensivstation sowohl PiCCO,-Monitore als auch PiCCOgs-Monitore (alteres
Modell) zur Verfligung. Die Messergebnisse der beiden Gerdte sind trotz
unterschiedlicher Softwareversionen vergleichbar, da von beiden der gleiche
Algorithmus zur Datenermittlung genutzt wird. Die Daten wurden mithilfe der
beiden bereits in der Einleitung beschriebenen Methoden, transpulmonale
Thermodilution und Pulskonturanalyse, ermittelt und indiziert dargestellt. Zur
korrekten Indizierung war initial die Eingabe von Korpergewicht (in kg),
KorpergroRe (in cm), Geschlecht (mannlich/weiblich) und Kategorie
(erwachsen/péadiatrisch) erforderlich.

Zur Herstellung des Anschlusses zwischen Patient und Monitor bendtigt der
Patient einen vendsen Zugang in Form eines Standard-ZVK Uber die V. jugularis
interna, V. femoralis oder V. subclavia, an welchem ein Injektat-Sensorgehduse
angebracht ist, welches wiederum Uiber ein Temperaturverbindungskabel an den
PiCCOpius-/PiCCO2-Monitor angeschlossen ist. Der arterielle Zugang wird meist in
der A. femoralis positioniert; hierbei handelt es sich um einen
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Thermodilutionskatheter (arterieller PiCCO-Katheter, Pulsiocath), welcher
ebenfalls (iber ein Temperaturverbindungskabel an den PiCCOpius-/PiCCO;-
Monitor angeschlossen ist. Am arteriellen Katheter ist zudem Uber eine
Druckleitung ein arterieller Druckaufnehmer angebracht und Uber ein
Druckibertragungskabel mit dem PiCCOpius-/PiCCO2-Monitor konnektiert. So
wird eine Weiterleitung und kontinuierliche Darstellung der arteriellen
Druckkurve am Bettmonitor (Vitaldatenmonitor) ermdoglicht (s. Abbildung 13)
(Pulsion Medical Systems 2011).

Abbildung 13: Anschluss zwischen Patient und Monitor (Pulsion Medical Systems 2011)
1 Arterieller Thermodilutionskatheter (PiCCO-Katheter)
2 Arterieller Druckaufnehmer
3 Standard ZVK
4 Injektat-Sensorgehduse
5 Zentralvendéser Druckaufnehmer
6 Temperaturverbindungskabel
7 Injektatsensorkabel
8 Arterielles Druckiibertragungskabel
9 Zentralvendses Druckiibertragungskabel
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2.2.2 Messungsablauf der transpulmonalen Thermodilution

Um den Volumenstatus des Patienten zu bestimmen, kann nun die
transpulmonale Thermodilutionsmessung durchgefiihrt werden. Diese ist auch
notwendig, um die Pulskonturanalyse mit Bezug auf den HZV-Wert zu
kalibrieren. Der Patient muss hierfur durch Verstellen des Patientenbetts in eine
horizontale Lage gebracht werden und sich wahrend der Messung ruhig
verhalten. Die Lage der Messfihler darf nicht verandert werden, zudem diirfen
wahrend der Messung keine weiteren Infusionen oder Injektionen erfolgen.

AnschlieBend wird ein Druck-Nullabgleich zuerst des Druckaufnehmers, dann
des Kreislaufmonitors durchgefiihrt, indem der arterielle Druckaufnehmer zur
umgebenden Luft (Umgebungsdruck) ge6ffnet und der Befehl ,,Nullabgleich” an
beiden Geraten betatigt wird. Sobald dies erfolgt ist, wird der Druckaufnehmer
zur Umgebungsluft hin wieder geschlossen. Dieser Schritt ist zwingend
erforderlich, um einer Verfalschung der Blutdruckwerte vorzubeugen.

Die Option der kontinuierlichen ZVD-Messung mithilfe des PiCCO-Monitors war
bei allen Patienten nicht aktiviert, sodass der aktuelle ZVD vor jeder TPTD-
Messung am Kreislaufmonitor abgelesen und manuell am PiCCO-Monitor
eingegeben werden musste.

Eine TPTD-Messung besteht aus drei bis flinf Einzelmessungen innerhalb von
maximal zehn Minuten, welche am PiCCO-Monitor jeweils in Form einer
Thermodilutionskurve dargestellt werden und aus denen ein Mittelwert gebildet
wird. Unglltige Messungen koénnen verworfen werden, sodass die
verbleibenden Einzelmessungen keine hohe Streuung aufweisen und eine
regelmaliige und vergleichbare Kurvenform haben. Eine Einzelmessung besteht
aus der schnellen (< 7 s) und gleichmaRigen Injektion von 15 ml auf 4° C gekihlter
0,9 - prozentiger Kochsalzlosung Uber den ZVK durch das Injektat-
Sensorgehduse. Die gemittelten Messwerte werden am PiCCO-Monitor
abgelesen und in ein standardisiertes Formblatt (PiCCO-Protokoll, s. Abbildung
15) eingetragen.

Die Messabldaufe der beiden Gerate PiCCOpius und PiCCO2 unterscheiden sich
lediglich durch eine unterschiedlich formulierte Statusmeldung am Monitor,
welche das Signal fiir die Injektion des Kaltebolus setzt (,,stabil“ beim PiCCOpiys,
XX mlinjizieren” beim PiCCO3).
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Bei kardiovaskuldar stabilen Patienten sollte alle acht Stunden eine TPTD-
Messung durchgefiihrt werden; instabile Patienten bendtigen meist haufigere
TPTD-Messungen zur Einschatzung des Volumenstatus (Pulsion Medical Systems
2011; Rockmann 2011).

2.2.3 Pulskonturanalyse

Die Pulskonturanalyse wird kontinuierlich aus der arteriellen Druckkurve
abgeleitet. Initial bei Messbeginn und bei jeder Anderung des vaskulidren Tonus
muss eine Kalibration erfolgen, da das Schlagvolumen abhangig von der aortalen
Compliance ist. Nur so kann eine ausreichende Genauigkeit der
Pulskonturanalyse gewahrleistet werden. Diese Kalibration erfolgt beim PiCCO
mittels transpulmonaler Thermodilution. Dabei wird das mit der Thermodilution
ermittelte Schlagvolumen in Relation zur Flache unter dem systolischen Teil der
arteriellen Pulskurve gesetzt. Mit Hilfe dieser Eichung kann dann kontinuierlich
aus der arteriellen Druckkurve (Pulskontur) das Herzzeitvolumen bestimmt
werden (s. Abbildung 14) (Fresenius und Heck 2011a; Irlbeck et al. 1995; Godje
et al. 2002).

transpulmonale Thermodilution Pulskonturanalyse

Injektion “

T = Bluttemperatur
HZV1pp .
= SV t=Zett
HF ™ P = Blutdruck

Abbildung 14: Kalibration der Pulskonturanalyse (Dittmann 2006)
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2.3 Dokumentation

Die Dokumentation der vom PiCCO-Gerat erhobenen Daten erfolgte, wie oben
bereits erwdhnt, auf einem standardisierten Formblatt (PiCCO-Protokoll, s.
Abbildung 15). Auf diesem wurden zunachst Name, Geschlecht, KérpergroRe
und Korpergewicht des Patienten eingetragen. Bei jeder TPTD-Messung wurden
folgende Daten notiert:

- Datum und Uhrzeit der jeweiligen Messung

- Lage des ZVK (V. jugularis interna, V. femoralis oder V. subclavia)

- Vitalparameter: Herzfrequenz (in Herzschlagen pro Minute),
Herzrhythmus (Sinusrhythmus, absolute Arrhythmie oder
Sinusarrhythmie), systolischer und diastolischer Blutdruck (in mmHg),
mittlerer arterieller Blutdruck (MAD, in mmHg)

- ZVD (in mmHg)

- Angaben zur Atmung: Atemmodus (Spontanatmung, druckunterstitzte
Atmung oder druckkontrollierte Atmung), ggf. Tidalvolumen

- PiCCO-Parameter: PCHI, SVRI, dPmax, GEDI, SVV, PPV, ELWI, SVI, HI, GEF,
PVPI, CPI

- Angaben zu einer eventuellen Katecholamintherapie (Bezeichnung und
Dosierung des Pressors)

Weitere Informationen wurden den Patientenakten und Beatmungsprotokollen
entnommen, so zum Beispiel die jeweilige Diagnose. Die Patienten wurden in
sieben Diagnosegruppen eingeteilt, namlich Sepsis, hepatologische
Erkrankungen (Leberversagen/ Z.n. Lebertransplantation/ Leberzirrhose/
hepatorenales Syndrom), gastrointestinale Blutung, pulmonologische
Erkrankungen (Pneumonie/ ARDS (acute respiratory distress syndrome),
kardiologische Erkrankungen (Kreislaufversagen/ andere kardiale
Erkrankungen), Pankreatitis und andere Erkrankungen.

Daruber hinaus wurden bei Aufnahme jedes Patienten der Prognose-Score
Apache Il erhoben.
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Formblatt
PICCO-Protokoll ICU 2-11
I1. Medizmiache King und Polilkdink

R

ST (SCTES DET 1830

LTI

TECNNSENE UL WE0S131 MONTE)

Patient: Grofe [em]: Gewicht [kg]: Seite:
foatum [zeit [z HF HR |RR ZVD |Atg. |Vegy [PCHI |SVRI dPmax |GEDI SVV [PPV |ELWI |SVI HI GEF PVPI  |CPI Pressor
 jeg. S |sya/cia(MAD) 10 [sAou vor T |13 1200.2000 |€80- <0 [0 [3070 |ce0 3050 [25.35 [1e30 (0507
Y fam. 2 e DU 2400 500
4]
Volumengabe O beibehalten O reduzieren Oaru:‘hen[ Diuwrerika/UF Oja 0O nein ] Katecholamine O beiehalien O andern:
[ L I 11 2 %4 | | (A O S L [ [ |
Volumengabe O beibehalten O reduzeren Oemohen[ Diuretika/UF  Cja  Cnen 1 Katecholamine O bewehaitan O andern:
LT [ [] #ad L -0 T T T 1] [ 1
Volumengabe O beshehaiten O reduzieren Or_rhbhtnl Diuretika/UF O js 0O nein ] Katecholamine O beibehaiten O andern
[ [ S P e o |
Volumengabe O baibenalten O recuzieren oemanen[ Diuretika/UF CJ2  Onein I Katecholamine O bepehaitan O andern:
L L[] %7 LT L L]
Volumengabe O beibehalten O reduzieren Ocrhdhcnl Diurctike/UF Cji2  Onein | Katecholamine O beiochalten O andern:
LE LIl &gy [ P N O O e
Volumengabe O baibehalten O requzieren Oemonen[ Diuretika/UF 0OJ)2  Onein [ Katecholamine O bebehalten O andern:
| I [ [T 7 a3 | (Y O O O O |
Volumengabe O beibehaiten O reduzieren Ocrhﬁhcnl Diurctike/UF Cja Onein ] Ketecholamine O beibehaiten O andern:
Ll L 7 md [ 5 A ) )
Volumengabe O baibenaiten O reguzieren Demcnen[ Diuretika/UF O Ja O nein Katecholamine O bebehaltan O 2ndarn:
| I 1] 1 ¥ &1 | N ) O O
Volumengabe O beibehalten O reduzicren Oerhéhcn[ Diurctiks/UF Cj2 Onein | Katecholemine O beibehalten O reduzieren O erhéhen
| [ [ ¢ () | [ [ | | | [ |
Volumengabe O beibehalten O reduzicren Ocrhéhcnl Diurctike/UF Cja Onein I Katecholamine O beiochalten O andern:
Erseltvon D Dr. Wollfgang Huber MIN_FB_ PiCCO-Promkol ICU 2-11_120430 Seae Tven |

Abbildung 15: PiCCO-Protokoll der Intensivstation 2/11, Il. Medizinische Klinik und Poliklinik,
Klinikum rechts der Isar, Technische Universitdt Miinchen
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2.4 Deindizierung relevanter Parameter

Viele der PiCCO-Daten werden automatisch in indizierter Form, d.h. angepasst
an bestimmte biometrische Einflussfaktoren, angezeigt. Daher wurden die fir
diese Studie relevanten Parameter GEDI und SVI nachtraglich deindiziert, sodass
deren Rohwerte fir die statistischen Analysen verwendet werden konnten. Zu
diesem Zweck wurde zunachst aus dem Korpergewicht und der Kérpergrol3e die
Korperoberflache (body surface area, BSA) nach der Formel von DuBois
berechnet (Pulsion Medical Systems 2011):

BSA (m?) = 0,007184 x Gréf3e (cm)®”? x Gewicht (kg)***

AnschlieBend wurde der SVI mit der jeweiligen BSA multipliziert, wodurch die
Werte fiir das SV ermittelt wurden:

SV (ml) = SVI (ml/m?) x BSA (m?)

Mit folgenden Formeln wurde das normalisierte Korpergewicht (predicted body
weight, PBW) jeweils fir mannliche und weibliche Patienten ermittelt:

PBW (kg) = 50 + 0,91 [Gr6f8e (cm) — 152,4] (mdinnlich)
PBW (kg) = 45,5 + 0,91 [Gréf8e (cm) — 152,4) (weiblich)

Mithilfe des PBW und der GréfSe konnte nun die normalisierte Kérperoberflache
(predicted body surface area, PBSA) nach DuBois berechnet werden.

Um den GEDI zu deindizieren, wurde der GEDI mit der PBSA multipliziert,
wodurch die Werte fiir das GEDV erhalten wurden:

GEDV (ml) = GEDI (ml/m?) x PBSA (m?)
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2.5 Statistische Auswertung

Zunachst wurden samtliche auf dem PiCCO-Protokoll aufgezeichnete Daten
sowie die Diagnosen, die errechneten Prognose-Scores und Daten aus den
Beatmungsprotokollen in eine Excel-Tabelle (Microsoft Excel 2013) libertragen.
AnschlieBend wurde mit Hilfe von Excel die Deindizierung der Parameter GEDI
und SVI nach oben genannten Formeln vorgenommen.

Die eigentliche Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm SPSS fir
Windows (IBM SPSS Statistics 25, Chicago, IL, USA). Zunachst wurden samtliche
Daten deskriptiv analysiert und auf fehlerhafte Eingaben und
Extremwerte/Ausreifer untersucht. Fir metrische Parameter wurden
Mittelwerte und Standardabweichungen berechnet; fiir nominale Parameter
wurden Haufigkeiten und glltige Prozente angegeben. Einfache
Zusammenhange metrischer Variablen wurden mit bivariaten Korrelationen mit
dem Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho untersucht und mit
Streudiagrammen bildlich dargestellt. Zusammenhdange mit nominalen
Parametern wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test fiir unabhangige
Stichproben untersucht und mit Boxplots verbildlicht. Die multivariable Analyse
von Zusammenhangen wurde mit multiplen linearen Regressionsanalysen
(rickwarts) durchgefiihrt. Zur Veranschaulichung kamen Balkendiagramme und
Histogramme zur Anwendung. Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert von P
< 0,05 (signifikant) verwendet.
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3 Ergebnisse
3.1 Patientencharakteristika

3.1.1 Allgemeine Patientencharakteristika

In der vorliegenden Studie wurden 568 schwerstkranke, intensivpflichtige
Patienten untersucht. Mit 37,8 % war die Sepsis die haufigste Diagnose, 20,6 %
der Patienten litten an pulmonologischen Erkrankungen und 13,9 % an
hepatologischen Erkrankungen. Die Ubrigen 27,8 % der Patienten waren von
kardiologischen Erkrankungen, gastrointestinalen Blutungen, Pankreatitis oder

sonstigen

Erkrankungen

betroffen.

Tabelle

10 fasst die allgemeinen

Charakteristika des Patientenkollektivs zusammen.

Haufigkeit/ Mittelwert + SD

Patientendaten | Mannlich 340/553 (61,5 %)
Weiblich 213/553 (38,5 %)
Alter (Jahre) 65 + 13,89 (n=537)
Grofde (m) 1,73 £ 0,09 (n=539)
Gewicht (kg) 78,23 £ 19,01 (n=540)
BMI (kg/m?) 26,17 + 5,99 (n=537)
Apache Il - Score 22,51+ 7,30 (n=316)
Diagnose Sepsis 169/447 (37,8 %)
Hepatologische 62/447 (13,9 %)
Erkrankungen
Gastrointentinale Blutung | 42/447 (9,4 %)
Pulmonologische 92/447 (20,6 %)
Erkrankungen
Kardiologische 36/447 (8,1 %)
Erkrankungen
Pankreatitis 19/447 (4,3 %)

Andere Erkrankungen

27/447 (6,0 %)

Tabelle 10: Allgemeine Patientencharakteristika
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3.1.2 Spezifische Patientencharakteristika

In Tabelle 11 werden weitere, flr diese Studie relevante
Patientencharakteristika zusammengefasst. Es wurde fiur samtliche Analysen
stets nur eine TPTD-Messung pro Patient — namlich die Erstmessung —
herangezogen. Bei 483 von 568 Patienten wurde ein Messwert fiir die SVV
erhoben (MW +SD: 14,47 % + 7,33 %), bei 494 von 568 Patienten ein Messwert
far die PPV (MW £ SD: 12,47 % + 7,24 %). Fir die dynamische arterielle Elastance
(Eagyn), welche die Ratio aus PPV und SVV darstellt, konnten 454 Werte errechnet
werden (MW + SD: 0,87 +0,31).

Die Atmung wurde unter verschiedenen Gesichtspunkten zusammengefasst. Die
Mehrheit der Patienten (54,5 %) hat zum Zeitpunkt der ersten Messung spontan
geatmet; 22,6 % wurden druckunterstitzt beatmet und 22,9 % wurden
druckkontrolliert beatmet. Anders ausgedrickt lag bei 54,5 % der Patienten
Spontanatmung vor, wahrend 45,5 % der Patienten beatmet wurden. In den
folgenden Analysen wurde auch zwischen druckkontrolliert beatmeten
Patienten (22,9 %) und nicht druckkontrolliert beatmeten Patienten (77,1 %)
differenziert.

Der Herzrhythmus wurde eingeteilt in Sinusrhythmus, welcher bei 87,2 % der
Patienten vorlag, absolute Arrhythmie (bei 12,4 % der Patienten) und
Sinusarrhythmie (bei 0,4 % der Patienten). Die mittlere Herzfrequenz betrug
92,11 S/min + 22,02 S/min. Weitere hamodynamische Parameter, welche in den
folgenden Analysen berlicksichtigt wurden, sind ZVD, GEDV und SV.

Die Hauptkriterien, welche zur Beurteilung von SVV und PPV gegeben sein
mussen, also Sinusrhythmus und druckkontrollierte Beatmung, waren bei 113
von 568 Patienten (20,3 %) erfiillt.
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Haufigkeit/ Mittelwert + SD
Variabilitaten und | SVV (%) 14,47 £ 7,33 (n=483)
Eadyn PPV (%) 12,47 + 7,24 (n=494)
Eaayn (PPV/SVV) 0,87 + 0,31 (n=454)
Atmung Spontanatmung (SA) 302/554 (54,5 %)
DU-Beatmung 125/554 (22,6 %)
DK-Beatmung 127/554 (22,9 %)
Keine Beatmung (SA) 302/554 (54,5 %)
Beatmung (DU+DK) 252/554 (45,5 %)
Keine DK-Beatmung 427/554 (77,1 %)
DK-Beatmung 127/554 (22,9 %)
Hamodynamik Sinusrhythmus (SR) 485/556 (87,2 %)
Absolute Arrhythmie (AA) | 69/556 (12,4 %)
Sinusarrhythmie (SR) 2/556 (0,4 %)
Herzfrequenz (HF; S/min) | 92,11 + 22,02 (n=567)
ZVD (cm H-0) 16,11 + 7,92 (n=551)
GEDV (ml) 1470,85 + 459,80 (n=516)
SV (ml) 82,88 + 36,19 (n=513)
Idealbedingungen | Sinusrhythmus (SR) und 113/568 (20,3 %)
DK-Beatmung

Tabelle 11: Spezifische Patientencharakteristika
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3.2 Bivariable Analysen

3.2.1 Zusammenhang zwischen SVV und biometrischen Parametern

Zunachst wurde der Zusammenhang zwischen der SVV und jeweils dem Gewicht,
dem Alter und der GrofRe in bivariaten Korrelationsanalysen untersucht; der
Zusammenhang zwischen der SVV und dem Geschlecht wurde mit dem Mann-
Whitney-Test gepruft. Auf den Abbildungen 16-19 werden die Zusammenhadnge
in Streudiagrammen bzw. einem Boxplot-Diagramm graphisch dargestellt.

a0 p=0,931

30,0

20,0

SVV (%)

10,0

Geschlecht (mlf)

Abbildung 16: Zusammenhang zwischen SVV und Geschlecht
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Abbildung 19: Korrelation zwischen SVV und Gréfse

Es ist ersichtlich, dass die SVV mit keinem biometrischen Parameter statistisch
signifikant korrelierte. Am ehesten konnte ein schwacher Zusammenhang mit
der GroRe nachgewiesen werden, jedoch war auch dieser mitr=0,053 und p
= 0,255 nicht statistisch signifikant. Tabelle 12 fasst die jeweiligen
Korrelationskoeffizienten r nach Spearman-Rho sowie die p-Werte zusammen.

Korrelationskoeffizient r p-Wert
Geschlecht 0,931
Gewicht -0,009 0,849
Alter 0,046 0,325
GroRe 0,053 0,255

Tabelle 12: Zusammenhang biometrischer Variablen mit der SVV
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3.2.2 Zusammenhang zwischen PPV und biometrischen Parametern

Nun wurde der Zusammenhang zwischen der PPV und jeweils dem Gewicht, dem
Alter und der GroéRe in bivariaten Korrelationsanalysen untersucht; der
Zusammenhang zwischen der PPV und dem Geschlecht wurde mit dem Mann-
Whitney-Test geprift. Auf den Abbildungen 20-23 werden die verschiedenen
Zusamenhange in Streudiagrammen bzw. einem Boxplot-Diagramm graphisch

dargestellt.
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Abbildung 20: Zusammenhang zwischen PPV und Geschlecht
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Abbildung 22: Korrelation zwischen PPV und GréfSe
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Abbildung 23: Korrelation zwischen PPV und Alter

Die PPV korrelierte weder mit dem Gewicht, noch mit der Grof8e oder dem
Geschlecht statistisch signifikant. Jedoch konnte ein starkerer Zusammenhang
mit dem Alter nachgewiesen werden, welcher mit r = 0,136 und p = 0,003
statistisch  signifikant  war. Tabelle 13 fasst die jeweiligen
Korrelationskoeffizienten r nach Spearman-Rho sowie die p-Werte zusammen.

Korrelationskoeffizient r p-Wert
Geschlecht 0,907
Gewicht 0,015 0,744
GroRe 0,026 0,567
Alter 0,136 0,003

Tabelle 13: Zusammenhang biometrischer Variablen mit der PPV
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3.2.3 Zusammenhang zwischen Eagyn und biometrischen Parametern
Zuletzt wurde der Zusammenhang zwischen der Eagyn und jeweils dem Gewicht,
dem Alter und der GrofRe in bivariaten Korrelationsanalysen untersucht; der
Zusammenhang zwischen der Eagyn und dem Geschlecht wird mit dem Mann-
Whitney-Test Geprift. Die Abbildungen 24 - 27 zeigen die verschiedenen
Zusammenhadnge in Streudiagrammen bzw. einem Boxplot-Diagramm.
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Abbildung 24: Zusammenhang zwischen Eaqyn und Geschlecht
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Abbildung 27: Korrelation zwischen Eaqyn und Alter

Zwischen der Eagyn und der GroRRe, dem Geschlecht sowie dem Gewicht bestand

kein statistisch signifikanter Zusammenhang. Jedoch konnte, wie bei der PPV,

eine statistisch signifikante Korrelation zwischen Eagyn und dem Alter
nachgewiesen werden (r = 0,186; p = 0,000). Tabelle 14 fasst die jeweiligen

Korrelationskoeffizienten r nach Spearman-Rho sowie die p-Werte zusammen.

Korrelationskoeffizient r p-Wert
Geschlecht 0,592
GroRe -0,038 0,436
Gewicht 0,052 0,281
Alter 0,186 0,000

Tabelle 14: Zusammenhang biometrischer Variablen mit der Eaayn
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3.2.4 Fazit

Zusammengefasst bestanden die einzigen statistisch signifikanten Korrelationen
zwischen der PPV und dem Alter sowie zwischen der Eaqyn und ebenfalls dem
Alter. Es wurden relativ niedrige Korrelationskoeffizienten ermittelt, was
bedeutet, dass der Zusammenhang schwach ausgepragt ist.

Kein biometrischer Parameter hatte einen statistisch signifikanten Einfluss auf
die SVV. Fir das Gewicht, die Grof8e und das Geschlecht konnte kein signifikanter
Einfluss auf die SVV, PPV oder Eagqyn festgestellt werden.
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3.3 Multiple lineare Regressionsanalysen

Es galt nun herauszufinden, welche Faktoren aus Biometrie, Himodynamik und
Beatmung einen signifikanten Einfluss auf SVV, PPV und Eagyn austbten. Daflr
wurden fiir SVV, PPV und Eagyn jeweils drei verschiedene Rechenmodelle erstellt,
in denen mittels multipler linearer Regressionsanalyse die starksten
Einflussfaktoren bestimmt wurden. Folgende Einflussfaktoren wurden in die
Berechnungen aufgenommen:

- Biometrische Parameter: Alter, Grof3e, Gewicht, Geschlecht

- ,Kontexte” aus Hdmodynamik und Beatmung: Herzrhythmus,
Herzfrequenz, ZVD, GEDV, SV, Atmung, Beatmung nein/ja, DK-Beatmung
nein/ja

Die Atmung wurde flr die Berechnungen auf drei verschiedene Arten gruppiert.
Die Variablenbezeichnung ,Atmung” differenziert zwischen Spontanatmung,
DU-Beatmung und DK-Beatmung. Die Variablenbezeichnung ,Beatmung
nein/ja“ hingegen differenziert grundsatzlich zwischen beatmeten und
nichtbeatmeten Patienten. Die Variablenbezeichnung ,DK-Beatmung nein/ja“
gruppiert schliellich in DK-beatmete Patienten und nicht-DK-beatmete
Patienten. So konnte der Einfluss der Beatmung moglichst differenziert
herausgearbeitet werden.

In den einzelnen Modellen wurden zunachst isoliert die biometrischen
Parameter und anschlieRend isoliert die Kontexte betrachtet. Zuletzt wurde in
einem Gesamtmodell der gemeinsame Einfluss aller Parameter untersucht.

Die folgenden Tabellen zeigen nur den jeweils letzten Schritt der multiplen
linearen Regressionsanalyse; das dazugehorige Balkendiagramm vergleicht die t-
Werte der einflussreichsten Variablen. Der t-Wert trifft eine Aussage Uber die
Gewichtung des Parameters, unabhangig von seiner Einheit. Je hoher der t-Wert,
desto hoher ist der Einfluss dieses Parameters.
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3.3.1 Biometrie

Zunachst wurde der Einfluss der biometrischen Variablen auf SVV, PPV und Eagyn
durch multiple lineare Regressionsanalysen untersucht. Es wurde stets der
Einfluss von Alter, Gewicht, Geschlecht und Grof3e gepriift.

3.3.1.1 Einfluss biometrischer Parameter auf die SVV

Von den vier Einflussvariablen war lediglich die Grof3e mit einem t-Wertvon t
= 1,757 und einem p-Wert von p = 0,080 unabhangig mit der SVV assoziiert (s.
Tabelle 15 und Abbildung 28). Demnach stieg die SVV mit zunehmender GroRe.
Dies passt zu dem Ergebnis der bivariaten Korrelationsanalyse, bei der die GroRe
zwar keinen statistisch signifikanten, aber zumindest den vergleichsweise
starksten Zusammenhang mit der SVV zeigte.

R?=0,007

Regressionskoeffizient B t-Wert Signifikanz
Konstante 2,226 0,320 0,749
GroRe 0,071 1,757 0,080

Einflussvariablen: Alter, Gewicht, Geschlecht, GroRRe
Abhédngige Variable: SVV

Tabelle 15: Multiple Regression zur SVV, Riickwdrts: Biometrie

GroRe

Konstante

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

Abbildung 28: Biometrische Einflussfaktoren auf die SVV (t-Werte)
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3.3.1.2 Einfluss biometrischer Parameter auf die PPV

Im nachsten Schritt wurde der Einfluss biometrischer Variablen auf die PPV
untersucht. Hier ist das Alter die einzige Variable, die unabhangig mit der PPV
assoziiert war (t = 2,065; p = 0,040) (s. Tabelle 16 und Abbildung 29). Je alter der
Patient, desto hoher war die PPV. PPV und Alter wiesen in der vorausgegangenen
Korrelation ebenfalls einen statistisch signifikanten Zusammenhang auf.

R? = 0,009

Regressionskoeffizient B t-Wert Signifikanz
Konstante 9,130 5,751 0,000
Alter 0,050 2,065 0,040

Einflussvariablen: Alter, Gewicht, Geschlecht, GroRRe
Abhangige Variable: PPV

Tabelle 16: Multiple Regression zur PPV, Riickwdrts: Biometrie

Alter

Konstante

T-WERT

Abbildung 29: Biometrische Einflussfaktoren auf die PPV (t-Werte)
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3.3.1.3 Einfluss biometrischer Parameter auf die Eagyn

In der nachsten Regressionsanalyse wurde nachgewiesen, dass die Eagyn mit
einem t-Wert von t = 1,958 und einem p-Wert von p = 0,051 mit dem Gewicht
unabhangig assoziiert war, sowie ebenso mit der GréRe (t = -1,738; p = 0,083)
und mit dem Alter (t = 2,738; p = 0,006) (s. Tabelle 17 und Abbildung 30). Die
Easyn wurde demnach groBer bei hoherem Gewicht, hherem Alter und kleinerer
GroRe. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Eagyn und dem Alter wurde
auch in der Korrelationsanalyse gezeigt.

R?2=0,031

Regressionskoeffizient B t-Wert Signifikanz
Konstante 1,110 3,387 0,001
Gewicht 0,002 1,958 0,051
GroRe -0,003 -1,738 0,083
Alter 0,003 2,738 0,006

Einflussvariablen: Alter, Gewicht, Geschlecht, GroRRe
Abhangige Variable: Eagyn

Tabelle 17: Multiple Regression zur Eadyn, Rlickwdrts: Biometrie

Alter

GroRe

Gewicht

Konstante

T-WERT

Abbildung 30: Biometrische Einflussfaktoren auf die Eadyn (t-Werte)
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3.3.1.4 Fazit

Der einzig signifikante Einflussfaktor auf die SVV war die GrélRe, wobei die SVV
mit zunehmender GroRe hoher wurde. Die PPV wurde hingegen vom Alter
signifikant beeinflusst; sie stieg mit zunehmendem Alter. Einzig die Eaayn wurde
von mehreren biometrischen Faktoren signifikant beinflusst und stieg bei
hoherem Gewicht, hoherem Alter und kleinerer GroRRe an. Bei allen Modellen
war der Erklarungsgehalt (R*>-Wert) des Modells sehr gering, was bedeutet, dass
biometrische Faktoren nur wenig Einfluss auf SVV, PPV und Eagyn hatten.
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3.3.2 Kontexte

Im nachsten Schritt wurden die nichtbiometrischen Einflussfaktoren (Kontexte)
auf SVV, PPV und Eagyn untersucht. Die untersuchten Einflussvariablen waren
stets Herzrhythmus, Herzfrequenz, ZVD, GEDV, SV, Atmung, Beatmung nein/ja
und DK-Beatmung nein/ja.

3.3.2.1 Einfluss der Kontexte auf die SVV

Von den ins Kontextmodell eingeschlossenen Variablen waren die Herzfrequenz
(t=8,570; p =0,000), der Herzrhythmus (t = 6,070; p = 0,000), der ZVD (t =2,032;
p = 0,043), das GEDV (t = 2,955; p = 0,003), das SV (t=-3,604; p= 0,000)
sowie der Faktor Beatmung nein/ja (t = -4,270; p = 0,000) unabhangig mit der
SVV assoziiert (s. Tabelle 18 und Abbildung 31). Die SVV stieg demnach mit
hoherer Herzfrequenz, arrhythmischem Herzschlag, hoherem ZVD, hoherem
GEDV und fiel bei hoherem SV und mechanischer Beatmung.

R?=0,318
Regressionskoeffizient B t-Wert Signifikanz

Konstante -4,236 -1,841 0,066
Herzfrequenz 0,131 8,570 0,000
Herzrhythmus 5,765 6,070 0,000
ZVD 0,075 2,032 0,043
GEDV 0,002 2,955 0,003
Y -0,038 -3,604 0,000
Beatmung n/j -2,572 -4,270 0,000

Einflussvariablen: HR, HF, ZVD, GEDV, SV, Atmung, Beatmung n/j, DK-Beatmung n/j
Abhdngige Variable: SVV

Tabelle 18: Multiple Regression zur SVV, Riickwdrts: Kontexte
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Mechanische Beatmung

SV

GEDV

ZVD

Arrhythmie

Herzfrequenz

Konstante

T-WERT

Abbildung 31: Nichtbiometrische Einflussfaktoren auf die SVV (t-Werte)

3.3.2.2 Einfluss der Kontexte auf die PPV

Beim Modell der nichtbiometrischen Einflussfaktoren auf die PPV waren die
Variablen Herzfrequenz (t = 5,866; p = 0,000), Herzrhythmus (t = 8,325; p =
0,000), ZVD (t = 2,221; p =0,027), GEDV (t = 3,654; p = 0,000), SV (t=-4,223; p =
0,000) sowie Beatmung nein/ja (t = -3,698; p = 0,000) unabhangig mit der PPV
assoziiert (s. Tabelle 19 und Abbildung 32). Die PPV stieg mit hoherer
Herzfrequenz, arrhythmischem Herzschlag, hoherem ZVD, héherem GEDV und
fiel bei hoherem SV und mechanischer Beatmung.
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R?=0,305
Regressionskoeffizient B t-Wert Signifikanz

Konstante -5,148 -2,269 0,024
Herzfrequenz 0,085 5,866 0,000
Herzrhythmus 7,997 8,325 0,000
Z\VD 0,082 2,221 0,027
GEDV 0,003 3,654 0,000
SV -0,044 -4,223 0,000
Beatmung n/j -2,192 -3,698 0,000

Einflussvariablen: HR, HF, ZVD, GEDV, SV, Atmung, Beatmung n/j, DK-Beatmung n/j
Abhangige Variable: PPV

Tabelle 19: Multiple Regression zur PPV, Riickwdrts: Kontexte

|l\/|echanische Beatmung

| "

GEDV |

ZVD

Arrhythmie

Herzfrequenz

Konstante

-6 -4 -2 0 2 4 6 8 10
T-WERT

Abbildung 32: Nichtbiometrische Einflussfaktoren auf die PPV (t-Werte)
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3.3.2.3 Einfluss der Kontexte auf die Eaayn

Bei der Untersuchung nichtbiometrischer Einflussfaktoren auf die Eagyn waren
lediglich die Herzfrequenz (t =-3,326; p = 0,001) und der Herzrhythmus (t
= 2,734; p = 0,007) unabhangig mit der Eagn assoziiert (s. Tabelle 20 und
Abbildung 33). Die Eagyn fiel mit hoherer Herzfrequenz und stieg mit
arrhythmischem Herzschlag.

R? = 0,044

Regressionskoeffizient B t-Wert Signifikanz
Konstante 0,936 10,642 0,000
Herzfrequenz -0,002 -3,326 0,001
Herzrhythmus 0,141 2,734 0,007

Einflussvariablen: HR, HF, ZVD, GEDV, SV, Atmung, Beatmung n/j, DK-Beatmung n/j
Abhangige Variable: Eagyn

Tabelle 20: Multiple Regression zur Eadyn, Rlickwdrts: Kontexte

Arrhythmie

Herzfrequenz

Konstante

T-WERT

Abbildung 33: Nichtbiometrische Einflussfaktoren auf die Eaayn (t-Werte)
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3.3.2.4 Fazit

Das Ergebnis der multiplen Regressionsanalyse im Modell der Kontexte war bei
SVV und PPV ahnlich. Beide stiegen mit hoherer Herzfrequenz, arrhythmischem
Herzschlag, hoherem ZVD, hoherem GEDV und fielen bei héherem SV und
mechanischer Beatmung.

Anders verhielt es sich bei der Eagyn. Diese fiel mit hoherer Herzfrequenz und
stieg mit arrhythmischem Herzschlag, wahrend sie von der mechanischen
Beatmung unbeeinflusst blieb.

Im Vergleich zu den Modellen der Biometrie zeigte sich bei der SVV und der PPV
ein deutlich hoherer Erklarungsgehalt der Modelle. Es konnten 31,8 % bzw. 30,5
% des Wertes fiir SVV bzw. PPV durch die Kontexte erklart werden. Der R? —
Wert flr die Eagyn war hingegen wieder gering; nur 4,4 % des Wertes fur Eagyn
konnten durch die Kontexte erklart werden.
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3.3.3 Gesamtmodelle

Nun wurden in jeweils einem Gesamtmodell biometrische und
nichtbiometrische Einflussfaktoren auf SVV, PPV und Eagyn untersucht. Es wurde
stets der Einfluss von Alter, Gewicht, Geschlecht, GroRe, Herzrhythmus,
Herzfrequenz, ZVD, GEDV, SV, Atmung, Beatmung nein/ja und DK-Beatmung
nein/ja gepruft.

3.3.3.1 Gemeinsamer Einfluss von Biometrie und Kontexten auf die SVV

Im Gesamtmodell waren folgende Variablen unabhangig mit der SVV assoziiert:
das Gewicht (t = 2,265; p = 0,024), die Herzfrequenz (t = 8,603; p = 0,000), der
Herzrhythmus (t = 5,759; p = 0,000), das GEDV (t = 2,719; p =0,007), das SV (t
=-3,822; p = 0,000), und der Faktor Beatmung nein/ja (t = -4,463; p = 0,000) (s.
Tabelle 21 und Abbildung 34). Die SVV stieg bei hoherem Gewicht, hoherer
Herzfrequenz, arrhythmischem Herzschlag, hbherem GEDV und fiel bei hdherem
SV und mechanischer Beatmung.

R?=0,315
Regressionskoeffizient B t-Wert Signifikanz

Konstante -5,591 -2,279 0,023
Gewicht 0,041 2,265 0,024
Herzfrequenz 0,134 8,603 0,000
Herzrhythmus 5,612 5,759 0,000
GEDV 0,002 2,719 0,007
SV -0,044 -3,822 0,000
Beatmung -2,760 -4,463 0,000
nein/ja

Einflussvariablen: Alter, Gewicht, Geschlecht, GréRe, HR, HF, ZVD, GEDV, SV, Atmung, Beatmung n/j,
DK-Beatmung n/j
Abhangige Variable: SVV

Tabelle 21: Multiple Regression zur SVV, Riickwdrts: Gesamtmodell

73



Ergebnisse

| Mechanische Beatmung
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Abbildung 34: Gesamtmodell der Einflussfaktoren auf die SVV (t-Werte)

3.3.3.2 Gemeinsamer Einfluss von Biometrie und Kontexten auf die PPV

Bei der Untersuchung der Einflussfaktoren auf die PPV zeigten sich im
Gesamtmodell die Herzfrequenz (t = 5,727; p = 0,000), der Herzrhythmus (t
= 8,097; p = 0,000), der ZVD (t = 2,258; p = 0,024), das GEDV (t = 3,650; p=
0,000), das SV (t =-4,057; p = 0,000) und der Faktor Beatmung nein/ja (t=-
3,763; p = 0,000) als unabhdngig mit der PPV assoziiert (s. Tabelle 22 und
Abbildung 35). Die PPV stieg bei hoherer Herzfrequenz, Arrhythmie, hoherem
ZVD, hoherem GEDV und fiel bie hoherem SV und mechanischer Beatmung.
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R?=0,298
Regressionskoeffizient B t-Wert Signifikanz

Konstante -5,202 -2,239 0,026
Herzfrequenz 0,085 5,727 0,000
Herzrhythmus 7,917 8,097 0,000
ZVD 0,084 2,258 0,024
GEDV 0,003 3,650 0,000
SV -0,043 -4,057 0,000
Beatmung n/j -2,282 -3,763 0,000

Einflussvariablen: Alter, Gewicht, Geschlecht, GréRe, HR, HF, ZVD, GEDV, SV, Atmung, Beatmung n/j,

DK-Beatmung n/j
Abhangige Variable: PPV

Tabelle 22: Multiple Regression zur PPV, Riickwdrts: Gesamtmodell

Mechanische Beatmung

SV

GEDV

ZVD

Arrhythmie

Herzfrequenz

Konstante

T-WERT

Abbildung 35: Gesamtmodell der Einflussfaktoren auf die PPV (t-Werte)
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3.3.3.3 Gemeinsamer Einfluss von Biometrie und Kontexten auf die Eagyn

Im letzten Modell wurde der Einfluss samtlicher Variablen auf die Eagyn
verglichen. Das Alter (t = 1,907; p = 0,057), die Herzfrequenz (t = -2,843; p
= 0,005) und der Herzrhythmus (t = 2,303; p = 0,022) erwiesen sich als
unabhangig mit Eagyn assoziiert (s. Tabelle 23 und Abbildung 36). Die Eagyn stieg
mit hoherem Alter, arrhythmischem Herzschlag und fiel bei hoherer

Herzfrequenz.
R?=0,055
Regressionskoeffizient B t-Wert Signifikanz
Konstante 0,791 6,549 0,000
Alter 0,002 1,907 0,057
Herzfrequenz -0,002 -2,843 0,005
Herzrhythmus 0,121 2,303 0,022

Einflussvariablen: Alter, Gewicht, Geschlecht, GréRe, HR, HF, ZVD, GEDV, SV, Atmung, Beatmung n/j,
DK-Beatmung n/j
Abhangige Variable: Eagyn

Tabelle 23: Multiple Regression zur Eadyn, Rlickwdrts: Gesamtmodell

Arrhythmie

Herzfrequenz

Alter

Konstante

T-WERT

Abbildung 36: Gesamtmodell der Einflussfaktoren auf die Eaqyn (t-Werte)
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3.3.3.4 Fazit

Im Gesamtmodell zeigten sich Herzfrequenz, Herzrhythmus, GEDV und SV als
einflussreichste hamodynamische Parameter auf die SVV. Sie stieg bei h6herem
Gewicht, hoherer Herzfrequenz, arrhythmischem Herzschlag, hoherem GEDV
und fiel bei héherem SV und mechanischer Beatmung. In der isolierten
Betrachtung der Kontexte spielt der ZVD ebenfalls eine Rolle, was sich allerdings
im Gesamtmodell nicht bestatigte. Hier war hingegen das Gewicht von Relevanz,
allerdings mit dem niedrigesten t-Wert und damit dem geringsten Einfluss aller
Faktoren.

Bei der PPV hingegen unterschied sich das Ergebnis des Kontextmodells nicht
von dem des Gesamtmodells. Herzfrequenz, Herzrhythmus, ZVD, GEDV, SV und
Beatmung hatten einen signifikanten Einfluss auf die PPV. Sie stieg bei hoherer
Herzfrequenz, Arrhythmie, hoherem ZVD, h6herem GEDV und fiel bei hoherem
SV und mechanischer Beatmung. Biometrische Parameter hatten im
Gesamtmodell keine statistische Relevanz.

Bei der Eagyn erwiesen sich nur wenige Einflussfaktoren als statistisch signifikant.
Herzrhythmus und Herzfrequenz hatten mit hohen t-Werten den groliten
Einfluss, und auch der Einfluss des Alters spielte keine unbedeutende Rolle. Die
Eagyn stieg mit hoherem Alter, arrhythmischem Herzschlag und fiel bei hoherer
Herzfrequenz.

3.3.4 Tabellarische Ubersicht aller Einflussfaktoren auf SVV, PPV und Eadyn
Tabelle 24 gibt einen Uberblick tiber alle Einflussfakoren auf SVV, PPV und Eagyn.
Sie gliedert sich in die bivariablen Analysen der biometrischen Einflussfaktoren
und die multiplen linearen Regressionsanalysen der Biometriemodelle,
Kontextmodelle und Gesamtmodelle. Das Symbol der skandinavischen Null (@)
bedeutet, dass kein signifikanter Einfluss bestand. Der Pfeil nach oben (‘) sagt
aus, dass SVV, PPV bzw. Eagyn mit Erhéhung des Einflussfaktors anstiegen, der
Pfeil nach unten ({ ) hingegen besagt, dass SVV, PPV und Eagyn mit Erh6hung des
Einflussfaktors abfielen.
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SVV

PPV

Eadyn

Bivariable Analysen

Biometrie:

Alter
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Gewicht
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GroRe
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ASEIRSERRSY

Multiple lineare Regressionsanalysen

Biometrie:

Alter

Gewicht
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Grolde

ASWASHIA ST PSS

Kontexte:
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GEDV
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Mechan. Beatmung

DK-Beatmung
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Gesamt:

Alter

Gewicht

Geschlecht

GroRe

Arrhythmie

Herzfrequenz
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GEDV
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Atmung

Mechan. Beatmung

DK-Beatmung
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Tabelle 24: Ubersicht aller Einflussfaktoren auf SVV, PPV und Eadyn
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3.3.5 Vergleich der Modellgiite aller Modelle

In den folgenden Diagrammen (Abbildungen 37-39) wurde die Modellglite der
jeweiligen drei Modelle fiir SVV, PPV und Eagyn vergleichend dargestellt. Hierflr
wurde das BestimmtheitsmaRR R? betrachtet. Das BestimmtheitsmaR sagt aus,
wie gut sich der Wert der abhangigen Variable tatsachlich anhand der Werte aus
den Einflussvariablen erklaren lasst.

Abbildung 37 zeigt die R>-Werte fur die drei Modelle der SVV. Der R2-Wert des
Biometriemodells betrug 0,007. Das bedeutet, dass nur ein 0,7-prozentiger
Anteil des SVV-Wertes durch die Biometrie erklart werden konnte. Die R>-Werte
des Kontextmodells (R? = 0,318) und des Gesamtmodells (R? = 0,315) waren fast
identisch, da sich auch die Einflussvariablen nur geringfligig unterschieden.

Gesamt

Kontexte

Biometrie :|

0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35
R -WERT

Abbildung 37: Bestimmtheitsmaf3 R? der Modelle fiir die SVV

Die R%.-Werte der PPV-Modelle werden in Abbildung 38 dargestellt. Auch hier
war der Wert des Biometriemodells niedrig (R?> = 0,009). Im Modell der Kontexte

79



Ergebnisse

lieBen sich 30,5 % des PPV-Wertes durch die Einflussfaktoren erklaren (R? =
0,305), im Gesamtmodell 29,8 % (R? = 0,298).

Gesamt

Kontexte

Biometrie :|

0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35
R2-WERT

Abbildung 38: Bestimmtheitsmaf3 R?> der Modelle fiir die PPV

Abbildung 39 zeigt die R>-Werte flr die Eagn. Hier waren die R2-Werte aller
Modelle sehr gering. Den geringsten Erklarungsgehalt bot wieder das
Biometriemodell mit R? = 0,031; jedoch auch das Kontextmodell (R? = 0,044) und
das Gesamtmodell (R? = 0,055) wiesen deutlich niedrigere Werte auf als in den
Modelen der SVV und PPV. Demnach konnten selbst im Gesamtmodell nur 5,5
% des Wertes fur Eagayn durch die Einflussfaktoren erklart werden.
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Gesamt

Kontexte

Biometrie

0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06
RZ-WERT

Abbildung 39: Bestimmtheitsmaf8 R? der Modelle fiir die Eagyn

Tabelle 24 zeigt die R?-Werte der verschiedenen Modelle im Uberblick.

BestimmtheitsmaR R? der Modelle

Biometrie Kontexte Gesamt
SVV 0,007 0,318 0,315
PPV 0,009 0,305 0,298
Eadyn 0,031 0,044 0,055

Tabelle 25: Bestimmtheitsmaf3 R? Vergleich aller Modelle
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3.4 Berechnung einer geschatzten SVV, PPV und Eagyn

In Abschnitt 3.3.3 wurden multiple lineare Regressionsanalysen fiir die drei
Gesamtmodelle durchgefiihrt. Der nachste Schritt bestand darin, mit deren
Ergebnissen jeweils eine Formel fir eine geschatzte SVV, PPV und Eagn zu
erstellen und damit die jeweilige abhangige Variable neu zu berechnen. Dabei
wurde ein geschatzter Wert berechnet, der aufgrund der Gegebenheiten aus
Biometrie und Kontexten zu erwarten war. AnschlieBend wurde die berechnete
geschatzte Variable mit der gemessenen Variable korreliert und diese
Korrelation in einem Streudiagramm dargestellt. Im letzten Schritt wurde ein
Quotient aus der gemessenen und der geschatzten Variable gebildet und die
Haufigkeitsverteilung dieses Quotienten in einem Histogramm dargestellt.

3.4.1 Schatzformel fiir eine adjustierte SVV und Vergleich mit der
gemessenen SVV

Aus dem Ergebnis der multiplen linearen Regressionsanalyse des Gesamtmodells

fir die SVV wurde folgende Regressionsgleichung erstellt:

Geschditzte SVV =-5,591 + 0,134 x Herzfrequenz + 5,612 x Herzrhythmus + 0,002
X GEDV — 0,044 x SV — 2,760 x Beatmung n/j + 0,041 x Gewicht

Bei der anschlieRend durchgefiihrten bivariaten Korrelation mit dem
Korrelationskoeffizienten r nach Spearman-Rho zeigte sich eine signifikante
Korrelation mittlerer Starke zwischen der gemessenen und der geschatzten SVV
(r=0,528; p =0,000; s. Abbildung 40).

Fiir 428 Patienten konnte ein Quotient aus der gemessenen und der geschatzten
SVV gebildet werden. Der Mittelwert und die Standardabweichung dieses
Quotienten betrugen 1,04 * 0,49. Der Quotient sagt aus, wie stark die
gemessenen Werte von den geschatzten Werten abweichen. Die
Haufigkeitsverteilung dieses Quotienten wird in Abbildung 41 dargestellt.
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anp | r=0528; p=0,000

SVV (%)

00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

Geschatzte SVV (%)

Abbildung 40: Korrelation zwischen gemessener SVV und geschditzter SVV

Mittelwert = 1 04
Stel.-Abw. = 49
M =428

60

40

Haufigkeit
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Gemessene SVV | Geschatzte SVV

Abbildung 41: Héufigkeitsverteilung des Quotienten aus gemessener und geschétzter SVV
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3.4.2 Schatzformel fiir eine adjustierte PPV und Vergleich mit der
gemessenen PPV

Analog wurde aus dem Ergebnis der multiplen linearen Regressionsanalyse des

Gesamtmodells fiir die PPV folgende Regressionsgleichung erstellt:

Geschdtzte PPV = - 5,202 + 0,085 x Herzfrequenz + 7,917 x Herzrhythmus +

0,084 x ZVD + 0,003 x GEDV — 0,043 x SV — 2,282 x Beatmung n/j

Danach wurde ebenfalls eine bivariate Korrelationsanalyse mit

dem

Korrelationskoeffizienten r nach Spearman-Rho durchgefiihrt. Zwischen der
gemessenen und der geschatzten PPV bestand eine signifikante mittelstarke

Korrelation (r =0,491; p = 0,000; s. Abbildung 42).

Bei der PPV konnte fiir 429 Patienten der Quotient aus dem gemessenen und

dem geschatzten Wert berechnet werden. Der
Standardabeichung des Quotienten betrugen 1,01

Haufigkeitsverteilung dieses Quotienten wird in Abbildung 43 dargestellt.

+

40

r=0,481; p=0,000

30 L
. L

20 L]

PPV (%)

Mittelwert und die
0,535.

Die

15,00 25,00

Geschatzte PPV (%)

5,00 10,00 20,00

Abbildung 42: Korrelation zwischen gemessener PPV und geschditzter PPV
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a0

Mittelwert = 1,01
St -Bbw. = 535
M =429

40

30

Haufigkeit
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,00 1,00 2,00 3,00 4,00

Gemessene PPV | Geschétzte PPV

Abbildung 43: Héufigkeitsverteilung des Quotienten aus gemessener und geschdétzter SVV

3.4.3 Schatzformel fiir eine adjustierte Eagyn und Vergleich mit der
gemessenen Eagyn

Zuletzt wurde aus dem Ergebnis der multiplen linearen Regressionsanalyse des

Gesamtmodells fiir die Eaqyn folgende Regressionsgleichung erstellt:

Geschdtzte Eaqyn = 0,791 + 0,002 x Alter — 0,002 x Herzfrequenz + 0,121 x
Herzrhythmus

Es wurde eine bivariate Korrelationsanalyse mit dem Korrelationskoeffizienten r
nach Spearman-Rho durchgefiihrt. Es bestand eine signifikante Korrelation

zwischen der gemessenen und der geschatzten Eaqyn (r = 0,251; p = 0,000, s.
Abbildung 44).
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Fir 422 Patienten konnte der Quotient aus der gemessenen und geschatzten
Eaayn berechnet werden. Der Mittelwert und die Standardabweichung des
Quotienten betrugen 1,0 + 0,353; die Haufigkeitsverteilung wird in Abbildung 45

dargestellt.

2301 =p,251; p=0,000

2,00

L J . . ®
. .
s * i
1,50 o .
3 v o .
] s s e
© N L] . . L] L] R
w o . S 3 g‘ s%% %% o"_'_) -

1,00 - S o ooy -'!:’_.__.‘__'_._'_--—. . )
_-.:;‘E':iéag _.‘ '.o:' ': : .
o e %2 ,}.‘i :E-'_ .

00 ]

60 70 80 90 1,00 1,10 1,20

Geschitzte Eadyn

Abbildung 44: Korrelation zwischen gemessener Eaayn und geschétzter Eaqyn
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a0

Mittelwert = 1,00
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Abbildung 45: Héufigkeitsverteilung des Quotienten aus gemessener und geschdétzter SVV

87



Ergebnisse

3.4.4 Fazit

Es zeigte sich jeweils eine Korrelation mittlerer Starke zwischen dem
gemessenen und dem geschatzten Wert fiir SVV (r = 0,528) und PPV (r = 0,491).
Das bedeutet, dass etwa die Halfte des Wertes fiir SVV und PPV von Storfaktoren
aus Biometrie und Kontexten generiert wurde, und dass nach der Korrektur um
diese Storfaktoren hauptsachlich der Einfluss der Pathologie auf SVV und PPV
Ubrig blieb. Diese Korrektur erfolgte durch die Bildung eines Quotienten aus dem
gemessenen und dem geschadtzten Wert. Die Histogramme in Abbildung 41 und
43 zeigen die Haufigkeitsverteilung der Quotienten aus den gemessenen und
den geschatzten Werten fir SVV und PPV Die Muster sind bei beiden
Abbildungen ahnlich: die meisten Werte befanden sich mit breiter Streuung
zwischen O und 2.

Bei der Eagyn zeigte sich ein anderes Ergebnis. Der Zusammenhang zwischen der
gemessenen und der geschatzten Eagyn War nur schwach ausgepragt (r = 0,251).
Es bestand also ein geringerer Einfluss der Storfaktoren aus Biometrie und
Kontexten auf die Eagyn, als auf die Variabilitaten. Analog wurde zur Berechnung
einer korrigierten Eagyn der Quotient aus dem gemessenen und dem geschatzten
Wert gebildet. Die Haufigkeitsverteilung dieser Quotienten war im Vergleich zu
SVV und PPV ungleichmaRBig zwischen 0 und 2.
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3.5 Verteilung der Werte fiir SVV und PPV bei druckkontrolliert beatmeten
Patienten mit Sinusrhythmus

Es wurden bei 92 Patienten, die die Idealbedingungen SR und DK-Beatmung
erflllten, Werte fir SVV und PPV erhoben. Diese wurden jeweils in drei Gruppen
eingeteilt (< 9 %; 9 — 13 %; > 13 %) und einander in einer Neunfeldertafel
gegenlbergestellt (s. Tabelle 26). 39,13 % der Werte lagen sowohl fiir SVV als
auch fur PPV unter 9 %, 7,61 % beider Werte lagen zwischen 9 und 13 % und
22,83 % beider Werte waren groBer 13 %. Damit wurde gezeigt, dass sich in
69,57 % der Messungen SVV und PPV im selben GréRenbereich befanden.

Bei 8,7 % der Werte betrug SSV > 13 % und PPV <9 %; bei 2,17 % betrug SVV <
9 % und PPV > 13 %. Damit divergierten SVV und PPV in 10,87 % der Messungen
stark.

PPV
<9% 9-13% >13 %
SVV <9% 36 (39,13%) 1 (1,09 %) 2 (2,17%)
9-13% 6 (6,52%) 7 (7,61%) 3(3,26%)
>13 % 8 (8,70%) 8 (8,70%) 21 (22,83%)

Tabelle 26: Verteilung der SVV- und PPV-Werte bei DK-beatmeten Patienten mit SR
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4 Diskussion

Fast alle Formen des Schocks miinden in einen Volumenmangel im Bereich des
intravaskularen Raumes. Die Folge ist arterielle Hypotension und schlieBlich
Minderperfusion von Geweben. Um einen normalen Blutdruck und damit die
notige O—Versorgung der Gewebe wiederherzustellen, muss zundchst der
Volumenstatus des Patienten kritisch beurteilt werden. Dies ist allein durch die
klinische Beurteilung von Hautturgor, Blutdruck, Puls und Urinausscheidung
sowie Laborergebnissen meist nicht moglich. Die korrekte Einschatzung des
Volumenstatus anhand der Vorlast ist daher ein wichtiges Ziel des
hamodynamischen Monitorings bei Patienten im Schockzustand, denn nur so
kann der Kliniker ein adaquates Flissigkeitsmanagement vornehmen. Ziel ist,
sowohl einen Mangel, als auch einen Uberschuss an Volumen zu vermeiden
(Boyd et al. 2011; Payen et al. 2008; Wiedemann et al. 2006; Guyton et al. 1964;
Guyton 1967).

Lange Zeit galt die Bestimmung konventioneller Druckparameter, wie des ZVD
und des PCWP, als verlassliche Methode fiir die Einschatzung der Vorlast.
Zahlreiche Studien haben dies angezweifelt und schlieBlich die zuverlassige
Vorhersage von Volumenreagibilitat durch den ZVD und den PCWP widerlegt
(Kumar et al. 2004; Osman et al. 2007; Marik et al. 2008). Schon friih hingegen
wurde die Uberlegenheit von volumetrischen Parametern gegeniiber
Druckparametern zur Einschatzung der Vorlast postuliert (Hansen et al. 1986).
Etliche neuere Studien haben ebenfalls gezeigt, dass die Beurteilung
volumetrischer Parameter, wie des vom PiCCO-System gemessenen GEDI oder
ITBVI, besser zur Vorlastbeurteilung geeignet ist, als die Beurteilung von
Druckparametern (Della Rocca et al. 2002; Kumar et al. 2004; Hofer et al. 2005a3;
Michard et al. 2003a; Huber et al. 2008; Endo et al. 2013). Dennoch ist der
Nutzen der volumetrischen Parameter zur Vorlastbeurteilung aufgrund ihrer
statischen Natur eingeschrankt. In den letzten Jahren haben zahlreiche Studien
gezeigt, dass die Variabilitaten SVV und PPV zuverldssigere Vorlastparameter
sind als statische Indikatoren (Driicke oder Volumina), da sie mit groRerer
Sicherheit zwischen Respondern und Non-Respondern auf Flissigkeitsgabe
diskriminieren (Preisman et al. 2005; Bendjelid und Romand 2003; Hofer und
Cannesson 2011; Benington et al. 2009, 2009). Der Nutzen von SVV als
kontinuierlich gemessener Parameter fir die Vorlast wurde in mehreren
Studien, v.a. im operativen Setting, bestatigt (Berkenstadt et al. 2001; Cannesson
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et al. 2009; Reuter et al. 2003b; Hofer et al. 2005b; Kobayashi et al. 2009). Auch
bei Patienten mit schwerer Sepsis konnte der pradiktive Wert der SVV fir
Vorlastabhangigkeit und Abschatzung des Cl bestatigt werden (Marx et al. 2004).

Ein weiterer Vorteil der Variabilitaten liegt darin, dass sie mit vielen
verschiedenen  Systemen messbar sind. Neben der kalibrierten
Pulskonturanalyse (z.B. PiCCO, EV100/VolumeView, LiDCOplus) und der
unkalibrierten Pulskontuanalyse mit dem FloTrac/Vigileo oder LiDCOrapid
besteht die Moglichkeit einer minimalinvasiven Bestimmung der Variabilitaten
mit dem ProQT/PulsioFlex (Pulsion Medical Systems, Deutschland), wobei nur
ein standardmaRiger arterieller Zugang und ein spezieller Sensor bendtigt
werden. Eine weitere minimalinvasive und unkalibrierte Maoglichkeit der
Pulskonturanalyse ist die MostCare/PRAM Technologie (Vytech Health, Padua,
Italien). Hierfiir kann jeder arterielle Zugang verwendet werden; das PRAM-
System analysiert die arterielle Druckkurve Schlag fir Schlag. Mit dem ClearSight
System von Edwards Lifescienses (USA) wurde eine komplett nichtinvasive
Methode des hamodynamischen Monitorings entwickelt. Hierbei wird der
kontinuierliche Fingerdruck mit Photo-Plethysmographie ermittelt und in die
Druckkurve der A. brachialis umgewandelt, woraus unter anderem das
Schlagvolumen berechnet werden kann (Hendy und Bubenek 2016).

4.1 Verteilung von SVV und PPV bei DK-beatmeten Patienten mit
Sinusrhythmus

In zahlreichen Studien, die die Anwendbarkeit der Variabilitaten untersuchen, ist
es gangige Praxis, die Parameter SVV und PPV annahernd synonymisch zu
verwenden (Joosten et al. 2019). Allerdings handelt es sich dabei um zwei
eigenstandige Parameter, die auf unterschiedliche Arten ermittelt werden und
auch separat bewertet werden sollten. In dieser Studie wurde daher untersucht,
in welchem Male sich die unter Idealbedingungen (SR und DK-Beatmung)
erhobenen SVV- und PPV-Werte dahneln bzw. voneinander abweichen. Dazu
wurden jeweils fir SVV und PPV die Gruppen ,< 9 %“, ,9 — 13 %“ und ,>13 %“
gebildet und einander in einer Neunfeldertafel gegenlbergestellt. Es wurde
gezeigt, dass sich in 69,57 % der Messungen SVV und PPV im selben
GrolBenbereich befinden und somit anhand ihrer Werte dieselbe Aussage lber
Volumenreagibilitat getroffen werden kann. In 19,56 % der Messungen
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divergierten die Werte leicht und in 10,87 % der Messungen wichen die Werte
stark von einander ab.

4.2 Probleme bei der Anwendbarkeit der Variabilitaten und Losungsansatze

Bisherige Studien, die die Anwendbarkeit von SVV und PPV untersuchten,
wurden an ausgewahlten Idealkollektiven durchgefiihrt, welche klar definierte
Vorgaben erfiillten. Zwingende Voraussetzungen (Hauptkriterien) waren das
Vorhandensein von Sinusrhythmus sowie von druckkontrollierter Beatmung
(Huber et al. 2018; Mair et al. 2017). Zudem wurden etliche weitere
Nebenkriterien definiert, deren Anwesenheit die Aussagekraft der Variabilitaten
verbessert (u.a. Tidalvolumen > 8 ml/kg PBW, pulmonale Compliance > 30 ml/cm
H,O, Herzfrequenz-Atemfrequenz-Verhidltnis von > 3,6). Schon die
Hauptkriterien sind nur bei einem geringen Prozentsatz der Patienten auf der
Intensivstation gegeben. Da bei diesen Patienten haufig nicht auch noch die
Nebenkriterien erfillt sind, fihrt dies zu einem Grauzonenbereich fir SVV- und
PPV-Werte, in welchem keine sichere Aussage Uber die Volumenreagibilitat des
Patienten getroffen werden kann. Die Unterscheidung zwischen den Patienten,
die auf Flussigkeitszufuhr mit einer Erhéhung des Schlagvolumens reagieren, und
denen, die nicht von Volumengabe profitieren, kann also nicht anhand eines
einzigen Grenzwertes getroffen werden. So zeigten in einer Studie von
Cannesson et al. Patienten mit einer PPV von < 9 % kein Ansprechen auf
Volumengabe, PPV-Werte von > 13 % hingegen konnten eine
Volumenreagibilitat des Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit voraussagen. Es
verblieb eine Grauzone von PPV-Werten zwischen 9 - 13 %, in der keine
verlassliche Aussage Uber die Volumenreagibilitat getroffen werden konnte. In
der hier betrachteten Studie traf dies auf ca. 25 % der 413 untersuchten

Patienten zu (Cannesson et al. 2011).

Eine Moglichkeit, die Anwendbarkeit der Variabilitaten zu verbessern, ware die
voriibergehende Herstellung verbesserter Messbedingungen. So untersuchten
Myatra et al. die Idee der tidal volume challenge, bei der das Tidalvolumen fir
den Zeitpunkt der Messung voribergehend von 6 auf 8 ml/kg PBW erhoht
wurde. Es zeigte sich, dass PPV und SVV — gemessen wahrend eines
Tidalvolumens von 8 ml/kg PBW — Volumenreagibilitat zuverlassig voraussagten,
wahrend dies bei einem Tidalvolumen von 6 ml/kg PBW nicht moglich war. Es
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konnten also durch Erhéhung des Tidalvolumens Responder auf Flissigkeitsgabe
demaskiert werden (Myatra et al. 2017a; Myatra et al. 2017b). Allerdings kdnnen
die meisten anderen Kriterien, insbesondere die Hauptkriterien (Sinusrhythmus
und druckkontrollierte Beatmung) nicht nach Bedarf voriibergehend verandert
werden.

In dieser Studie soll daher ein anderer Ansatz zur Verbesserung der klinischen
Anwendbarkeit von SVV und PPV verfolgt werden. Wahrend die klinischen
Bedingungen wie Biometrie, Atmung, Himodynamik und Medikation als nicht
veranderbar akzeptiert werden, sollen mit Hilfe von Regressionsanalysen
Storfaktoren detektiert werden, welche die Aussagekraft der Variabilitaten
verfdalschen. AnschlieBend werden Schatzformeln zur Berechnung einer
aufgrund dieser Confounder zu erwartenden SVV, PPV und Eagyn erstellt. Man
erhalt so einen geschatzten Wert fur SVV, PPV und Eadyn, welcher in Bezug zum
Messwert gesetzt werden kann. Das Ziel dieses Vorgehens ist, dass der Kliniker
den unverfadlschten Einfluss des pathologischen Signals auf SVV, PPV und Eagyn
beurteilen kann.
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4.3 Patientencharakteristika

In der vorliegenden Studie wurden 568 Patienten untersucht. Die TPTD-
Messungen erfolgten nicht im Rahmen der Studie, sondern aufgrund
medizinischer Indikation; zudem wiesen die Patienten sehr unterschiedlich lange
Liegedauern auf der Intensivstation auf. Daher erfolgte pro Patient eine stark
divergierende Anzahl an TPTD-Messungen. Um eine bessere Vergleichbarkeit zu
erzielen und intra-individuelle Korrelationen zu verhindern, wurde pro Patient
lediglich die erste TPTD-Messung mit den dazugehorigen Parametern der
Pulskonturanalyse ausgewertet.

Zum Zeitpunkt der Aufnahme wurde fir einen GroR3teil der Patienten der Apache
Il — Score (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Score) ermittelt.
Dieser Score wird auf Intensivstationen verwendet, um die
Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten einzuschitzen. In die Berechnung
flieBen aktuelle physiologische Werte des Patienten, das Patientenalter und
Vorerkrankungen mit ein (Knaus et al. 1985). Die Patienten dieser Studie wiesen
einen durchschnittlichen Apache Il - Score von 22,51 auf, was einer
prognostizierten Todesrate von etwa 40 % entspricht. Es handelt sich also um
ein schwerstkrankes, multimorbides Patientengut. Die haufigsten Diagnosen
waren Sepsis, pulmonologische und hepatologische Erkrankungen. Da es sich
ausschlieBlich um internistische Patienten handelte, war die Inzidenz von
Arrhythmien hoher (12,4 %) als in friiheren Studien (3 - 8 %) (Maguire S et al.
2011; Benes et al. 2014). Auch der Anteil druckkontrolliert beatmeter Patienten
(22,9 %) unterschied sich von anderen Studien (51 — 83 %), die vor allem im
perioperativen Setting durchgefiihrt wurden (Benes et al. 2014; Maguire S et al.
2011; Mahjoub et al. 2014; Fischer et al. 2015). Mair et al. hingegen zeigten sehr
ahnliche Zahlen mit 12 - 15% Arrhythmien und 21 % druckkontrollierter
Beatmung (Mair et al. 2017).

Das Vorhandensein von Sinusrhythmus und druckkontrollierter Beatmung gilt als
zwingende Voraussetzung fir die Verwertbarkeit der Variabilitaten SVV und PPV.
Diese Idealbedingungen lagen in dieser Studie lediglich bei 20,3 % der Patienten
vor. Zwar wiesen 87,2 % den erforderlichen Sinusrhythmus auf; allerdings
bestand nur bei 22,9 % der Patienten eine druckkontrollierte Beatmung. Das ist
vergleichbar mit den Ergebnissen anderer aktueller Studien. So zeigten Mair et
al.,, dass das Vorhandensein von Sinusrhythmus und druckkontrollierter

Beatmung bei der jeweils ersten TPTD-Messung von 278 eingeschlossenen
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intensivpflichtigen Patienten lediglich 19,4 % betrug. Die gréRte Einschrankung
lag darin, dass ca. 80 % der Messungen nicht unter druckkontrollierter Beatmung
erfolgten (Mair et al. 2017). Eine weitere Studie zeigte, dass die Pravalenz von
Sinusrhythmus und druckkontrollierter Beatmung wahrend der ersten 24
Stunden des Aufenthalts der 88 hier untersuchten Patienten auf der
Intensivstation hoher war, als danach (in diesem Fall 36,1 % bei TPTD-Messungen
wahrend der ersten 24 Stunden vs. 21,9 % bei spateren TPTD- Messungen)
(Huber et al. 2018). Dies ist durch den zunehmenden Anteil spontan atmender
Patienten nach erfolgreichem Weaning zu erklaren. Zudem werden zunehmend
lungenprotektive Beatmungsstrategien mit niedrigem Tidalvolumen (< 6 ml/kg
PBW) eingesetzt, was die Mortalitat von Patienten mit ARDS oder ALl herabsetzt,
jedoch die Einsetzbarkeit der Variabilitaten weiter reduziert (Unbekannter Autor
2000; Schultz et al. 2007).

4.4 Relevante Einflussfaktoren auf SVV und PPV (Biometrie und Kontexte)
Im ersten Schritt der Analyse wurde der Zusammenhang zwischen SVV und
biometrischen Variablen untersucht (s. Abschnitt 3.2). Es zeigte sich weder mit
Geschlecht, Alter, Gewicht noch GroRe ein nennenswerter Zusammenhang. Die
PPV hingegen zeigte eine signifikante Korrelation mit dem Patientenalter,
allerdings war auch dieser Zusammenhang bei einem niedrigen
Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho sehr schwach ausgepragt. Da mit
hoherem Alter die Inzidenz von Vorhofflimmern steigt, kann hier ein
Pseudozusammenhang mit dem Herzrhythmus vermutet werden. Insgesamt war
der Zusammenhang zwischen SVV und PPV und den einzeln betrachteten
biometrischen Variablen sehr schwach ausgepragt, was eine Indizierung, wie sie
beispielsweise beim GEDI oder ELWI vorgenommen wurde, nicht sinnvoll
erscheinen lasst.

Um den Einfluss der biometrischen Variablen auf SVV und PPV zu ermitteln,
wurden multiple lineare Regressionsanalysen durchgefiihrt (s. Abschnitt 3.3.1).
Hier zeigte sich die GrolRe als einziger relevanter biometrischer Einflussfaktor auf
die SVV. Ein Erklarungsversuch hierfir ist, dass mit zunehmender Korpergrolie
auch das Blutvolumen und damit die Schwankungsbreite im Schlagvolumen
zunehmen. Allerdings machte die GréRe nur einen Einfluss von 0,7 % auf den
SVV-Wert aus (R? = 0,007), war also vernachlissigbar. Ahnlich verhielt es sich bei
der PPV, die vom Alter signifikant beeinflusst wurde; jedoch konnten nur 0,9 %

des PPV-Wertes durch das Alter erklirt werden (R? = 0,009).
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Der Einfluss der Kontexte aus Haimodynamik und Atmung wurde im nachsten
Schritt mit multiplen linearen Regressionsanalysen untersucht (s. Abschnitt
3.3.2). Sowohl SVV als auch PPV zeigten hierbei dhnliche Resultate. Die
Einflussfaktoren Herzfrequenz, Herzrhythmus, ZVD, GEDV, SV und mechanische
Beatmung waren jeweils unabhangig mit SVV und auch mit PPV assoziiert.

Stets den groBten Einfluss zeigten die Herzfrequenz und der Herzrhythmus;
héhere Herzfrequenz und Arrhythmie erhéhten SVV und PPV. Die Herzfrequenz
war mit t = 8,570 und p = 0,000 unabhangig mit der SVV assoziiert; der
Herzrhythmus mit t = 6,070 und p = 0,000. Unabhangig mit der PPV assoziiert
zeigte sie die Herzfrequenz mit t = 5,866 und p = 0,000 und der Herzrhythmus
mit t = 8,325 und p = 0,000. Mihling zeigte in seiner Dissertation ebenfalls einen
starken Einfluss von Herzfrequenz und Herzrhythmus auf die SVV (Mihling
2016). Abgesehen von dieser Arbeit wurden diese Zusammenhange bisher kaum
erforscht, weshalb im Folgenden einige hypothetische Erklarungsmodelle
beschrieben werden.

Ein statistischer Ansatz zur Erklarung der héheren SVV bei hoherer Herzfrequenz
liegt in der Berechnungsweise der SVV. Die SVV wird aus dem maximalen, dem
minimalen und dem mittleren Schlagvolumen Uber eine definierte Zeit
berechnet (SVV = SVimax — SVimin / SVmean). Beim PiCCO erfolgt diese Mittelung Gber
eine Zeitspanne von 30 Sekunden. Liegt nun bei einem Patienten eine
Herzfrequenz von beispielsweise 60 Schlagen pro Minute vor, so berechnet der
PiCCO die SVV pro Zeitspanne aus 30 Herzschlagen. Liegt hingegen eine
Herzfrequenz von 120 Schlagen pro Minute vor, so werden in der gleichen
Zeitspanne 60 Herzschlage zur Berechnung der SVV herangezogen. Je héher die
Anzahl der Herzschlage pro Zeitspanne ist, desto groBer ist die
Wahrscheinlichkeit, dass AusreilRer nach oben oder unten in die Berechnung
miteinflieBen. Diese Ausreiller verursachen einen héheren Wert fiir die SVV. Fur
dieses rechnerische Problem existiert bereits ein Losungsansatz. Das 30-
Sekunden-Zeitintervall wird beim PiCCO in vier gleitende 7,5-Sekunden Intervalle
unterteilt, aus denen ein Durchschnittswert fiir die SVV gebildet wird. So wird
der Einfluss eines AusreilRers auf den Gesamtwert gedampft.

Eine weitere mogliche Erklarung fir eine hohere SVV bei hoherer Herzfrequenz
kann in der Ursache der Tachykardie gesucht werden. Haufig flhrt
Volumenmangel zu einer erhohten Herzfrequenz; damit ist der Volumenmangel
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mit der erhdohten Herzfrequenz gekoppelt und indirekt mit einer erhéhten SVV
assoziiert. Es gilt in zukilnftigen Studien herauszufinden, ob tatsachlich die
Herzfrequenz oder der Volumenmangel selbst die SVV beeinflussen. Diese Frage
wirft ein generelles Problem der kontextsensitiven Indizierung auf. Es besteht
dabei die Gefahr, den Parameter nicht nur um Confounder zu korrigieren,
sondern den Stimulus, der die Pathologie reflektiert, ebenfalls rechnerisch zu
entfernen. Dies muss in jedem Fall erkannt und vermieden werden.

Patienten mit Arrhythmien, wie z.B. Vorhofflimmern, zeigten hohere SVV-Werte
als Patienten mit Sinusrhythmus. Ein Erklarungsversuch dafiir ist, dass das
Vorhofflimmern eine hohere Herzfrequenz verursacht und dass letztendlich
diese hohere Herzfrequenz die hohere SVV generiert. Diese These ist allerdings
nicht ganz stimmig, da stets beide Faktoren, Herzfrequenz und Herzrhythmus,
unabhangig mit der SVV assoziiert waren.

Es wurde hingegen gezeigt, dass die SVV bei Patienten mit
Herzrhythmusstorungen vielmehr die veranderten kardialen Fullungszeiten als
den tatsachliche Effekt der mechanischen Beatmung auf das Schlagvolumen
widerspiegelt (Forrest et al. 1990a; Forrest et al. 1990b). Haufig vorkommende
Herzrhythmusstorungen sind friihzeitige atriale oder ventrikulare Kontraktionen
(premature ventricular contractions, PVC); die Inzidenz betragt bis zu 10 % bei
kritisch kranken Patienten (Annane et al. 2008). Diese Extrasystolen kénnen
nahezu jederzeit bei jeder Person auftreten und werden durch verschiedene
Faktoren, wie Stress, Hypoxdamie, Hypovolamie, Katecholamintherapie oder
Dyskalidamie getriggert; daher treten sie gehauft bei kritisch kranken Patienten
auf. Wenn diese Extrasystolen haufig und multipel auftreten, verhindern sie die
Nutzbarkeit der Variabilitaten. Edwards Lifescience hat daher einen neuen
Algorithmus entwickelt, mit dem die SVV den Einfluss der mechanischen
Beatmung auf das kardiovaskulare System wieder unverfalscht darstellen kann.
Cannesson untersuchte im Tierversuch, ob dieser Algorithmus (SVVxtra) bei
mechanisch  beatmeten  Individuen mit  multiplen  PVCs unter
Allgemeinanasthesie Volumenreagibilitat voraussagen kann. Dabei fand er
heraus, dass kinstlich erzeugte Extrasystolen die konventionelle Berechnung
von SVV zwar beeintrachtigen und dadurch abnorm hohe Werte fiir SVV oder
PPV angezeigt werden. Mit dem speziellen Algorithmus war man jedoch in der
Lage, SVV korrekt zu beurteilen und Volumenreagibilitat trotz multipler PVCs

vorauszusagen. Allerdings wurde nicht geprift, ob dieser Algorithmus auch bei
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Patienten mit Vorhofflimmern angewendet werden kénnte; dies wird vom Autor
als unwahrscheinlich erachtet (Cannesson et al. 2012). Diese Studie zeigt, dass
die Beurteilbarkeit der Variabilitaten bei Arrhythmien nicht als generell
unmoglich erachtet werden darf. Allerdings muss die Berechnung der SVV an die
jeweiligen Gegebenheiten angepasst werden.

Weitere Einflussfaktoren auf die SVV und die PPV aus dem Bereich der Kontexte
waren die beiden Vorlastparameter ZVD und GEDV. Der ZVD beschreibt den
vendsen Druck, der in der V. cava superior und im rechten Vorhof herrscht. Das
GEDV hingegen umfasst das Flillungsvolumen aller vier Herzkammern am Ende
der Diastole (Huber und Rockmann 2008). Das Ergebnis der Analyse, in welchem
SVV und PPV durch eine Erhohung von ZVD und GEDV anstiegen, erscheint
logisch betrachtet paradox. Ein hoher ZVD und GEDV geben einen Hinweis auf
Volumeniberladung, wahrend ein hoher SVV und PPV fiir Volumenmangel
sprechen. Allerdings muss, wie bereits erlautert, die Zuverlassigkeit von
statischen Parametern wie ZVD und GEDV bei der Beurteilung der Vorlast kritisch
beurteilt werden. Der ZVD hatte mit t = 2,032 und p = 0,043 den schwachsten
Einfluss auf die SVV, gefolgt vom GEDV als zweitschwachstem Einflussfaktor (t =
2,955; p = 0,003). Beim PPV zeigte sich der ZVD ebenfalls als schwachster
Einflussfaktor (t = 2,221, p = 0,027), der GEDV ebenfalls als zweitschwachster (t
=3,654; p = 0,00).

Die Beeinflussung der Variabilitaten durch das SV erscheint hingegen schlissig.
Ein hypovolamischer Patient mit niedrigem SV wies demnach ein hohes SVV und
eine hohe PPV auf. Das SV war mit einem t-Wert von t = -3,604 unabhangig mit
der SVV assoziiert. Bei der PPV betrug der t-Wert des SV t =-4,223 und war damit
sogar einflussreicher als die mechansiche Beatmung.
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Neben der Himodynamik spielt die mechanische Beatmung eine zentrale Rolle
bei der Beeinflussung der Variabilitditen. Beatmete Patienten wiesen niedrigere
Werte flr SVV und PPV auf als Spontanatmende. Interessanterweise jedoch
waren in dieser Studie Herzfrequenz und Herzhythmus starkere Einflussfaktoren
als die Beatmung.

Anderungen der intrathorakalen Druckverhiltnisse finden nicht nur bei
mechanisch beatmeten Patienten statt. Bei spontaner Atmung fallen der
intrathorakale Druck und der Blutdruck wahrend der Inspiration ab, wahrend die
Vorlast des rechten Ventrikels und das rechtsventrikuldare Schlagvolumen
daraufhin zunehmen. Diese Zunahme findet aufgrund der pulmonalen
Transitzeit des Blutes leicht zeitverzogert statt und fallt somit in die Phase der
Exspiration. Bei mechanischer Beatmung hingegen passiert das Gegenteil: bei
Inspiration steigen der intrathorakale Druck und der Blutdruck an, wahrend
diese bei Exspiration wieder abfallen. Schlielich kann sowohl bei Beatmung als
auch bei Spontanatmung eine Anderung der intrathorakalen Druckverhiltnisse
gemessen werden (Michard 2005; MEAD und GAENSLER 1959).

Zahlreiche Studien, die den Nutzen der Variabilitaten als Vorlastparameter
untersucht haben, wurden an mechanisch beatmeten Patienten durchgefihrt.
Es wurde bisher angenommen, dass die Variabilitaten bei spontan atmenden
Patienten nicht angewendet werden konnen. Allerdings werden gerade
Patienten im septischen Schock immer seltener mechanisch druckkontrolliert
beatmet. Lanspa hat daher untersucht, ob die dynamischen Parameter wie die
SVV bei spontan atmenden Patienten im septischen Schock Volumenreagibilitat
voraussagen konnen. Diese These konnte bestatigt werden, wobei hierbei
andere Grenzwerte flr die SVV definiert werden mussten, als bei mechanisch
beatmeten Patienten (Lanspa et al. 2013). Soubrier hingegen zeigte, dass
dynamische Indikatoren Volumenreagibilitat zwar voraussagen kénnen, jedoch
bei spontan atmenden Patienten mit geringerer Zuverlassigkeit als bei
mechanisch beatmeten Patienten (Soubrier et al. 2007).

Daraus lasst sich ableiten, dass die Verwendung der Variabilitaten als
Vorlastparameter bei spontan atmenden Patienten mdoglich ist, aber kritisch
beurteilt werden muss. Der Einfluss der Atmungsmodalitat auf SVV und PPV ist
entscheidend. Um diesen Einfluss differenziert auszuwerten, wurde in dieser
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Studie der Einfluss der Beatmung in multiplen linearen Regressionsanalysen
untersucht.

Grundsatzlich wurden die Patienten je nach Atmungsmodalitat drei Gruppen
zugeteilt: spontanatmende Patienten (SA), druckunterstiitzt beatmete Patienten
(DU) und druckkontrolliert beatmete Patienten (DK). Das bedeutet, dass zwei
verschiedene Arten der mechanischen Beatmung unterschieden wurden. Diese
beiden Formen der Beatmung weisen grundlegende Unterschiede auf. Bei der
druckunterstiitzten Beatmung |6st der Patient jeden Atemhub selbst aus und
bestimmt somit auch die Atemfrequenz. Dies setzt einen intakten Atemantrieb
voraus. Die Atembemihung des Patienten wird vom Beatmungsgerat
unterstlitzt; es kommt bei der Inspiration zu einem Anstieg des
Beatmungsdrucks auf ein eingestelltes inspiratorisches Druckniveau. Bei der
druckkontrollierten Beatmung hingegen wird die gesamte Atmung vom
Beatmungsgerat gesteuert, indem ein oberes und unteres Druckniveau, die
Atemfrequenz und das Atemzeitverhaltnis vorgegeben werden (Fresenius und
Heck 2011a; Rathgeber 1993).

Fir die Regressionsanalyse in dieser Studie wurden die Patienten anhand ihrer
Atmungsmodalitat auf drei verschiedene Arten neu gruppiert; anschlielfend
wurde der Einfluss dieser Gruppen auf die Variabilitaten untersucht.

Die urspringliche Einteilung in spontanatmende Patienten, DU-beatmete
Patienten und DK-beatmete Patienten (Gruppierung bezeichnet als ,,Atmung”)
zeigte sowohl im Regressionsmodell der Kontexte als auch im Gesamtmodell
keine signifikanten Unterschiede im Einfluss auf SVV und PPV.

Eine andere Gruppierung war die Unterscheidung DK-beatmeter und nicht DK-
beatmeter Patienten (Gruppierung bezeichnet als ,,DK-Beatmung nein/ja“). Dies
schien zunachst die vielversprechendste Einteilung zu sein, da schliellich die DK-
Beatmung als Hauptkriterium flir den Einsatz der Variabilitaten gilt. Jedoch war
auch hier kein signifikanter Einfluss der beiden Gruppen auf SVV und PPV
nachweisbar.

Interessantereise war die einzige relevante Gruppierung die in beatmete und
nichtbeatmete Patienten, wobei erstere DU- und DK-Beatmete zusammenfasst
(Gruppierung bezeichnet als ,Beatmung nein/ja“). Diese Einteilung hatte in allen
Regressionsmodellen einen signifikanten Einfluss auf SVV und PPV, wobei
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beatmete Patienten eine niedrigere SVV und PPV aufwiesen als nicht Beatmete.
Auch wenn DU- und DK-Beatmung grundsatzlich unterschiedliche
Beatmungsformen darstellen, sind bei modernen Beatmungsgeraten die
Grenzen dazwischen mittlerweile flieBend. So haben auch DK-beatmete
Patienten teilweise die Moglichkeit, eigene Atembemuhungen miteinzubringen
und so die Atemfrequenz und Atemzugvolumina mitzubestimmen (z.B. Biphasic
Positive Airway Pressure, BIPAP) (Rathgeber 1993; Fresenius und Heck 2011a).
Bisher wurde zudem angenommen, dass die Atemzugtiefen von DU-beatmeten
Patienten signifikant starker schwanken als die von DK-beatmeten Patienten
(Wallon et al. 2013; Surbatovic et al. 2013). Dies wurde teilweise dadurch
widerlegt, dass bei beiden Beatmungsmodalitaten sowohl stark- als auch gering
schwankenden Atemzugvolumina und Atemfrequenzen vorkommen (Muihling
2016). Somit ist die Zusammenfassung dieser beiden Beatmungsmodalitaten
gegenlber den Spontanatmenden durchaus gerechtfertigt.

4.5 Schatzformeln fiir eine adjustierte SVV und PPV

Nachdem der Einfluss der Biometrie und der Kontexte auf SVV und PPV separat
in multiplen linearen Regressionsanalysen untersucht wurde, wurden in einem
Gesamtmodell samtliche Einflussfaktoren zusammengefasst (s. Abschnitt 3.4).
Ziel war das Erstellen jeweils einer Schatzformel fir SVV und PPV aus der
Regressionsgleichung, mit welcher ein geschatzter Wert fiir die Variabilitaten
berechnet werden konnte.

Fir die SVV konnte folgende Schatzformel ermittelt werden:

Geschdtzte SVV =-5,591 + 0,134 x Herzfrequenz + 5,612 x Herzrhythmus + 0,002
X GEDV — 0,044 x SV — 2,760 x Beatmung n/j + 0,041 x Gewicht

Der Wert flr die geschatzte SVV erhdhte sich mit zunehmender Herzfrequenz,
arrhythmischem Herzschlag, zunehmendem GEDV, zunehmendem Gewicht und
fiel bei steigendem SV und mechanischer Beatmung.

Verglichen mit den vorangegangenen Regressionsanalysen ist dieses Ergebnis
plausibel. Der Einfluss der biometrischen Parameter war gering, wobei hier
interessanterweise das Gewicht eine Rolle spielte; allerdings war das Gewicht
nur ein schwacher Faktor in der Gleichung. Der Einfluss der Kontexte war ahnlich

zum vorher berechneten Kontextmodell, lediglich der ZVD spielte in der
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Gesamtgleichung keine Rolle mehr. Nach wie vor waren die Herzfrequenz und
der Herzrhythmus die einflussreichsten Parameter, sie spielten sogar eine
groRere Rolle als die Beatmung. Auch das SV und das GEDV beeinflussten die
SVV signifikant und in gleicher Weise wie im Kontextmodell.

Huber konnte in einer aktuellen Studie vergleichbare Ergebnisse zeigen. Er
erstellte folgende Schatzformel:

Geschdtzte SVV =-9,995 + 0,133 x Herzfrequenz + 5,881 x Arrhythmie — 2,642 x
mechanisch Beatmung + 0,074 x Alter + 0,042 x Gewicht.

Im Unterschied zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie spielte hier
zusatzlich zum Gewicht auch das Alter eine Rolle; insgesamt war der Einfluss der
Biometrie jedoch auch hier relativ gering. Herzfrequenz, Arrhythmie und
mechanische Beatmung waren ebenfalls die starksten Einflussfaktoren auf die
SVV und flossen mit vergleichbarer Gewichtung in die Regressionsgleichung ein
(Huber et al. 2017).

Der R?-Wert der vorliegenden Regressionsanalyse des Gesamtmodells betrug
0,315. Dies mag aus rein statistischer Sicht ein relativ niedriger Wert sein, denn
er bedeutet, dass ,,nur” 31,5 % des Wertes fiir SVV durch Biometrie und Kontexte
erklart werden konnen. Aus klinischer Sicht betrachtet spricht der Wert jedoch
fur die Qualitat des Parameters, denn immerhin besteht er zu 68,5 % aus dem
pathologischen Signal des Patienten. Huber ermittelte in seiner
Regressionsanalyse einen etwas niedrigeren Wert (R? = 0,225), das heiRt also,
dass in dieser Studie 22,5 % der Werte fiir SVV durch Biometrie und Kontexte
erklart wurden (Huber et al. 2017).

Im nachsten Schritt der Berechnungen wurde die geschatzte SVV mit der
gemessenen SVV korreliert. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation (p
= 0,000) mit dem Korrelationskoeffizienten r = 0,528. Diese mittelstarke
Korrelation spricht fiir die Hypothese. Es gibt demnach etliche StorgroRen, um
die man die SVV korrigieren kann, aber dennoch flieRt genug pathologisches
Signal mit in die SVV ein, um sie klinisch anwenden zu kénnen.

Um die gemessene und die geschatzte SVV in Bezug zueinander zu setzen, wurde
nun eine Ratio aus den beiden Werten gebildet.

Kontextsensitive SVV = gemessene SVV / geschdtzte SVV
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Abbildung 42 in Abschnitt 3.4.1 zeigt, dass dieser Quotient eine relativ breite
Streuung aufwies (MW £ SD: 1,04 + 0,49). Das bedeutet, dass ein relevanter
Unterschied zwischen gemessener und geschatzter SVV bestand. Die Bildung
dieses Quotienten koénnte fir den Kliniker eine konkrete Anwendung der
kontextsensitiven Indizierung sein. So wiirde eine Ratio von 1,30 bedeuten, dass
der gemessene SVV um 30 % hoher ist als der aufgrund von Biometrie und
Kontexten erwartete (geschatzte) SVV. Diese 30 % konnen durch die Pathologie
erklart werden und den Kliniker auf einen Volumenmangel hinweisen.

Analog wurde folgende Schatzformel fir die PPV ermittelt:

Geschditzte PPV =- 5,202 + 0,085 x Herzfrequenz + 7,917 x Herzrhythmus +
0,084 x ZVD + 0,003 x GEDV — 0,043 x SV — 2,282 x Beatmung n/j

Der Wert flr die geschatzte PPV erhdhte sich mit zunehmender Herzfrequenz,
arrhythmischem Herzschlag, zunehmendem ZVD sowie zunehmendem GEDV
und fiel mit steigendem SV und mechanischer Beatmung.

Auch hier entsprach das Ergebnis dem der zuvor erstellten Regressionsanalysen.
Im Gegensatz zum Gesamtmodell der SVV spielte hier die Biometrie keine Rolle,
da kein biometrischer Parameter in die Regressionsgleichung aufgenommen
wurde. Genauso wie im Modell der Kontexte war der starkste Einflussfaktor der
Herzrhythmus, gefolgt von der Herzfrequenz. Interessanterweise hatte sogar das
Schlagvolumen einen grofReren Einfluss als die mechanische Beatmung. Die
schwachsten Einflussfaktoren waren GEDV und ZVD.

Der R2-Wert des Gesamtmodells fiir die PPV betrug 0,298. Also konnten 29,8 %
des PPV-Wertes durch die Kontexte erklart werden. Die PPV wurde damit
geringfligig weniger von Biometrie und Kontexten beeinflusst als die SVV, ist also
etwas weniger storanfallig.

Auch bei der PPV bestand eine signifikante Korrelation (p = 0,000) zwischen dem
gemessenen und dem geschatzten Wert (r = 0,491). Der Korrelationskoeffizient
zeigte einen mittelstarken Zusammenhang, der etwas weniger stark war als bei
der SVV. Somit ist die Berechnung einer geschatzten PPV auch als sinnvoll zu
erachten, da der Parameter genug Korrekturpotential fiir eine kontextsensitive
Indizierung birgt, aber dennoch groRtenteils das pathologische Signal des
Patienten widerspiegelt.
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Folgende Gleichung setzt die gemessene und die geschatzte PPV in Bezug
zueinander:

Kontextsenisitive PPV = gemessene PPV / geschditzte PPV

Die Verteilung dieses Quotienten wird in Abbildung 44 gezeigt, der Mittelwert
SD betragt 1,01 + 0,535. Damit war die Streubreite etwas héher als bei der SVV,
grundsatzlich aber vergleichbar. Auch hier kann die kontextsensitive PPV dem
Kliniker als Hilfestellung bei der Beurteilung der PPV als Vorlastparameter
dienen.
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4.6 Bedeutung der dynamischen arteriellen Elastance und ihre relevanten
Einflussfaktoren

In der vorliegenden Studie wurde zusatzlich zu den Variabilitaten ein weiterer
Parameter untersucht: die dynamische arterielle Elastance (Eagyn). Diese
beschreibt die Ratio zwischen PPV und SVV (Eaa,n = PPV / SVV) und dient der
funktionellen Beurteilung des arteriellen Tonus. Durch sie soll die Frage
beantwortet werden, ob der arterielle Druck bei einem vorlastabhangigen
Patienten durch Volumengabe ansteigen wird oder nicht (Pinsky et al. 2005). Bei
einem hohen Wert fiir Eagyn wird der MAP nach Volumengabe voraussichtlich
ansteigen, bei einem niedrigen Wert fir Eagyn hingegen sind Vasopressoren
notwendig, um die arterielle Hypotonie zu korrigieren. Bisher wurde allerdings
noch kein Normwert definiert (Monge Garcia et al. 2016).

Der Entstehung dieses Parameters liegt Folgendes zugrunde: Die Annahme, dass
ein Anstieg des Schlagvolumens nach Flussigkeitsgabe auch eine Zunahme des
arteriellen Drucks nach sich zieht, ist nicht immer richtig, da das Druck-Volumen-
Verhaltnis auch vom arteriellen Tonus abhangt. Je hoher also der arterielle
Tonus, desto starker ist auch die arterielle Druckzunahme nach Erhéhung des
Schlagvolumens (Pinsky 2002). Bisher wurde der arterielle Tonus zumeist (iber
den systemvaskularen Widerstand (SVR) beurteilt. Dieser reprasentiert den
Widerstand, den die Blutgefdle dem vom Herzen generierten Blutstrom
entgegensetzen, was vor allem durch Kompensationsmechanismen in den
Arteriolen geschieht. Dies ist allerdings eine starke Vereinfachung des arteriellen
Widerstandes, da andere Komponenten, wie u.a. die arterielle Compliance,
vernachldssigt werden (Cholley und Payen 1997). Daher entwickelte Pinsky eine
Moglichkeit der Beurteilung des arteriellen Tonus Gber dynamische Parameter,
indem er zyklische Veranderungen des Pulsdrucks und des Schlagvolumens
wahrend mechanischer Beatmung zueinander in Verhaltnis setzte. So kann der
arterielle Tonus kontinuierlich am Patientenbett beurteilt werden (Pinsky 2002;
Pinsky et al. 2005).

Da entsprechend dem Windkesselmodell der arterielle Druck aus der Interaktion
zwischen ventrikularem Schlagvolumen und dem Tonus des ventrikularen
GefaBbaumes besteht (Westerhof et al. 2009), kann nun die
Therapieentscheidung Uber FlUssigkeitsgabe differenzierter gefallt werden.
Monge Garcia zeigte in einer Studie zur dynamischen arteriellen Elastance, dass

nur 64 % der von ihm untersuchten hypotensiven, vorlastabhangigen Patienten
105



Diskussion

mit akutem Kreislaufversagen mit einer Erhohung des MAP auf Flissigkeitsgabe
reagierten. Dies beweist, dass nicht allein die Steigerung des Schlagvolumens
durch Volumengabe, sondern in manchen Fallen auch die Beeinflussung des
arteriellen Tonus durch Katecholamingabe zur Wiederherstellung eines
normalen Blutdrucks notwendig sind (Monge Garcia et al. 2011). So wurde
beispielsweise gezeigt, dass ein durch Beurteilung der Eagyn beeinflusstes
hamodynamisches Therapieschema die vasoaktive Therapie bei Patienten mit
postoperativem vasoplegischem Syndrom verkiirzen, die kumulative Dosis
vasoaktiver Medikamenten verringern und die Liegezeit auf der Intensivstation
reduzieren konnte (Guinot et al. 2017).

Nun ist man in der vorliegenden Studie zunachst davon ausgegangen, dass fur
die Eagyn dieselben Einschrankungen bei der Beurteilung gelten, wie fur die
Variabilitaten, da sie sich ja aus diesen berechnet. Daher wurden fir die Eagyn
dieselben Korrelations- und Regressionsanalysen durchgefiihrt, wie fiir SVV und
PPV.

Die Korrelation nach Spearman-Rho mit den biometrischen Variablen (s.
Abschnitt 3.2.3) zeigte einen schwachen, aber signifikanten Zusammenhang mit
dem Alter, wahrend mit Geschlecht, Grofle und Gewicht keine signifikante
Korrelation beobachtet werden konnte. Dies ist dadurch zu erkldren, dass im
Alter die Elastizitat der GefaRe natirlicherweise abnimmt. Um den Einfluss der
biometrischen Variablen auf die Eagyn zu untersuchen, folgte im nachsten Schritt
die  multiple lineare  Regressionsanalyse (s.  Abschnitt  3.3.1.3).
Interessanterweise wurde die Eagyn von Gewicht, Grofle und Alter unabhangig
beeinflusst, wobei kleinere GroRe, hoheres Gewicht und hoheres Alter eine
hohere Eagyn verursachten. Damit waren, im Gegensatz zu den Berechnungen an
SVV und PPV, fast alle biometrischen Parameter relevante Einflussfaktoren.
Allerdings war bei einem R?-Wert von 0,031 nur ein niedriger Anteil der Eagyn (3,1
%) durch die Biometrie erklarbar.

Im Abschnitt 3.3.2.3 wurde mit multipler linearer Regressionsanalyse der
Einfluss der Kontexte auf die Eagyn untersucht. Hier spielten lediglich die
Herzfrequenz und der Herzrhythmus eine Rolle, welche auch jeweils auf SVV und
PPV den starksten Einfluss austibten. Alle anderen hamodynamischen
Einflussfaktoren, also SV, GEDV und ZVD, hatten keinen signifikanten Einfluss auf
die Eagyn. Moglicherweise kiirzen sich bestimmte Faktoren rechnerisch aus der
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Gleichung heraus, da die Easyn der Quotient aus PPV und SVV ist. Es ist
hervorzuheben, dass die Beatmung keinen signifikanten Einfluss auf die Eagyn
ausiibte. Man kann davon ausgehen, dass die verschiedenen
Atmungsmodalitaten mit ihren entsprechenden intrathorakalen
Druckverhiltnissen eine gleichnamige Anderung von PPV und SVV verursachen,
und somit deren Verhaltnis zueinander gleich bleibt (Sunagawa et al. 1983). Dies
passt zu der Annahme von Monge Garcia, der vermutete, dass die Eagyn auch bei
spontanatmenden Patienten oder solchen, die mit niedrigem Tidalvolumen
beatmet werden, angewendet werden kdonne (Monge Garcia et al. 2011).
Cecconi bestatigte, dass die Eagyn einen MAP-Anstieg nach Flissigkeitsgabe bei
spontanatmenden, vorlastabhangigen Patienten vorhersagen konnte (Cecconi
et al. 2015).

Nun wurde in Abschnitt 3.3.3.3 der Einfluss von samtlichen Parametern aus
Biometrie und Kontexten auf die Easyn mittels multipler linearer Regression in
einem Gesamtmodell ermittelt. Analog zu dem Vorgehen bei PPV und SVV wurde
auch hier eine Schatzformel fir die Eagyn erstellt.

Geschdtzte Eaqyn = 0,791 + 0,002 x Alter — 0,002 x Herzfrequenz + 0,121 x
Herzrhythmus

Die Eagyn wurde groBer mit hoherem Alter sowie unregelmalligem Herzschlag
und fiel mit héherer Herzfrequenz.

Entsprechend den vorangegangen Berechnungen zeigten sich auch im
Gesamtmodell relativ wenige Einflussfaktoren, verglichen mit den
Schatzformeln der Variabilitaten. Herzfrequenz und Herzrhythmus waren, wie
bei SVV und PPV, die einflussreichsten Faktoren, wobei die Eagyn
interessanterweise bei hoherer Herzfrequenz abfiel.

Besondere Aufmerksamkeit soll der Modellgiite geschenkt werden. Der R2-Wert
des Gesamtmodells war mit 0,055 niedrig und unterschied sich wenig von dem
des Biometriemodells (R> = 0,031) und des Kontextmodells (R? = 0,044). Es
konnten demnach nur 5,5 % des Wertes fiir Eagyn durch Biometrie und Kontexte
erklart werden. Damit war die Eaqn per se wesentlich weniger anfallig fir
Confounder als SVV und PPV.

Dieser niedrige Erklarungsgehalt des Modells war ursachlich fur die zwar

signifikante (p = 0,000), aber schwache Korrelation zwischen gemessener und
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geschatzter Eagyn (r = 0,251). Aus einem Modell mit einem Erklarungsgehalt von
5,5 % lasst sich kaum ein Wert fir die Eagyn berechnen, der mit dem gemessenen
Wert vergleichbar ist.

Analog zu SVV und PPV wurde auch fir die Eagyn ein Quotient aus dem
gemessenen und dem geschatzten Wert berechnet.

Kontextsensitive Eaaqyn = gemessene Eaqyn / geschdtzte Eadyn

Diese Ratio wies eine geringere Streubreite auf, als die fir SVV und PPV (MW %
SD =1,00 £ 0,353). Die Streuung ist jedoch eher darauf zurlickzufiihren, dass die
Werte nur schwach zusammenhangen, als auf den Einfluss der Pathologie auf
die Eagyn. Die Anwendung der kontextsensitiven Indizierung im klinischen Alltag
erscheint fur die Easyn weniger sinnvoll, als fiir SVV und PPV. Man muss jedoch
bedenken, dass die Eagyn an sich weniger von Storfaktoren verfalscht wird als die
Variabilitaten.

Bei der Beurteilung der Eaqn sollten ferner folgende Aspekte berlicksichtigt
werden: Es besteht die Gefahr einer mathematischen Verbindung zwischen SVV
und PPV, wenn beide vom selben Gerat erhoben werden. Idealerweise sollten
beide Werte auf verschiedene Arten ermittelt werden, z.B. die PPV durch
Pulskonturanalyse und die SVV durch einen Osophagusdoppler. Zudem muss der
Kliniker im Hinterkopf behalten, dass eine niedrige Eagyn keine Kontraindikation
fir Flussigkeitsgabe darstellt, sondern in diesem Fall vielmehr die Kombination
von Flissigkeit und Vasopressoren empfohlen wird (Jozwiak et al. 2017).
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4.7 Bedeutung der Nebenkriterien und der ,,Grauzone”

In diesem Abschnitt soll die Bedeutung der Nebenkriterien fir die
Anwendbarkeit der Variabilitaten diskutiert werden. Eine tabellarische
Auflistung der Haupt- und Nebenkriterien wurde in Kapitel 1.5.3 gezeigt (s.
Tabelle 9). Im Folgenden beziehen sich die Grade der Evidenz des jeweiligen
Kriteriums auf Mair et al. (Mair et al. 2017).

Der wichtigste Einflussfaktor fur die Verwertbarkeit der Variabilitaten neben den
Hauptkriterien ist die Hohe des Tidalvolumens. Ein Tidalvolumen von > 8 ml/kg
PBW wird fiir die adaquate Beurteilbarkeit von SVV und PPV mit starker Evidenz
empfohlen. Die Vorlast wird von zyklischen Veranderungen der intrathorakalen
und transpulmonalen Driicke signifikant beeinflusst; bei zu niedrigen
Tidalvolumina werden diese Druckveranderungen als zu gering erachtet (Pinsky
2004). Reuter bestatigte den Einfluss des Tidalvolumens auf die SVV, ohne einen
genauen Grenzwert anzugeben; er zeigte, dass sich SVV-Werte bei einem
Tidalvolumen von 5 ml/kg PBW und 15 ml/kg PBW signifikant von denen bei
einem Tidalvolumen von 10 ml/kg PBW unterscheiden, und dass die SVV
signifikant mit dem Tidalvolumen korreliert (Reuter et al. 2003a). De Backer
bestatigte den Nutzen der PPV fiir die Vorhersage von Volumenreagibilitat bei
Tidalvolumina > 8 m/kg PBW (Backer et al. 2005). Renner wies im Tiermodell
nach, dass die SVV akute Veranderungen der Vorlast wahrend einer Beatmung
mit 5 ml/kg PBW Tidalvolumen nicht sicher erkennt (Renner et al. 2007). Michard
belegte sogar, dass das Tidalvolumen nicht nur den Messwert der SVV, sondern
auch die hamodynamische Antwort auf Volumengabe selbst beeinflusst. Ein
hoheres Tidalvolumen verursacht einen héheren mittleren Beatmungsdruck und
infolgedessen eine reduzierte kardiale Vorlast. Wenn sich also ein Patient auf
dem flachen Teil der Frank-Starling-Kurve befindet, kann ein Anstieg des
Tidalvolumens seine Position auf der Frank-Starling-Kurve zum steilen Teil hin
verschieben (Michard et al. 2003b).

Patienten auf der internistischen Intensivstation haben ein hohes Risiko, ein ALI
(acute lung injury) oder ARDS (acute respiratory distress syndrome) zu erleiden,
was wiederum die Hauptursache fiir ein akutes Lungenversagen mit hoher
Mortalitat und Morbiditat bei kritisch kranken Patienten ist (Ware und Matthay
2000). Es wird davon ausgegangen, dass die Inzidenz von ALI/ARDS in Zukunft
weiter ansteigen wird, weil eine Zunahme pradisponierender Faktoren, u.a. der

Sepsis, beobachtet wurde (Angus et al. 2001). Die Therapie von ALI/ARDS
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gestaltet sich bisher schwierig und besteht vor allem aus abwartenden und
unterstiitzenden Strategien sowie in der Therapie der zugrunde liegenden
Ursachen. Dabei hat sich gezeigt, dass lungenprotektive Beatmungsstrategien
die Mortalitat deutlich reduzieren kdnnen (Brower et al. 2000). Daher werden
bei kritisch kranken Patienten zunehmend niedrige Tidalvolumina angewendet.
Freitas stellte die Hypothese auf, dass die PPV auch bei Patienten angewendet
werden kann, die mit einem niedrigeren Tidalvolumen, wie 6 ml/kg PBW,
beatmet werden. Tatsachlich wurde in seiner Studie bestatigt, dass sie
Volumenreagibilitat bei septischen Patienten sicher vorhersagen kann trotz des
niedrigeren Tidalvolumens (Freitas et al. 2013).

Ein weiterer Beatmungsparameter, der in Zusammenhang mit dem
Tidalvolumen eine wichtige Rolle fiir die Anwendbarkeit der Variabilitaten spielt,
ist der airway driving pressure. Dieser beschreibt den Druckunterschied
zwischen dem PEEP (positiver endexspiratorischer Druck, engl. positive
endexspiratory pressure), also dem Druck, der am Ende der Exspiration in der
Lunge besteht, und dem inspiratorischen Plateaudruck. Wenn ein
lungengesunder Patient mit einem niedrigen Tidalvolumen beatmet wird,
verursacht die mechanische Beatmung nur eine geringfiigige Anderung des
driving pressure. Bei einem ARDS-Patienten mit hoher Lungensteifigkeit
hingegen verursacht die Beatmung mit niedrigem Tidalvolumen hohere driving
pressures, die jedoch weniger stark an die Herzkammern tibermittelt werden. In
beiden Fallen ist der Einfluss der mechanischen Beatmung auf den vendsen
Rickstrom und damit auf die PPV abgeschwacht. Daher ist fiir die Vorhersage
von Volumenreagibilitdt durch die Variabilitaten ein airway driving pressure von
> 20 cmH20 mit moderater Evidenz empfohlen (Muller et al. 2010; Lakhal et al.
2011).

Wie bereits erwahnt, ist die Anwendbarkeit der PPV bei Patienten mit ARDS
eingeschrankt. Dies  fuhrte  man bisher auf lungenprotektive
Beatmungsstrategien mit niedrigen Tidalvolumina zurtick (Muller et al. 2010;
Backer et al. 2005). Monnet et al. zeigten allerdings, dass die Aussagekraft der
PPV auch mit der Compliance des respiratorischen Systems zusammenhangt. Die
Compliance gilt als Mal§ fur die Dehnbarkeit des Atemapparates oder seiner
Komponenten (Thorax und Lunge). Sie ist definiert als das Verhiltnis einer
Volumenanderung zur damit verbundenen Druckanderung (Fresenius und Heck

2011a). ARDS-Lungen haben eine reduzierte Compliance, daher sind hier
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Anderungen des alveoldren Drucks auch bei niedrigem Tidalvolumen stark
ausgepragt. Bei einer niedrigen Lungencompliance ist jedoch die Ubertragung
des Beatmungsdrucks abgeschwacht, so dass zyklische Veranderungen des
intrathorakalen Drucks vermindert werden konnen, auch bei starken
Schwankungen des alveoldren Drucks (Teboul et al. 2000; Monnet et al. 2012).
So wird die Aussagekraft der Variabilitaiten deutlich von der Compliance des
respiratorischen System beeinflusst; sie sollte mit moderater Evidenz >
30 ml/cm H,0 betragen (Monnet et al. 2012).

Da neben der Lungencompliance auch die Compliance der Thoraxwand eine
Rolle fir die Beurteilbarkeit der Variabilitaten spielt (Reuter et al. 2003a), wurde
deren Anwendbarkeit unter offener Thoraxchirurgie mehrfach untersucht und
kontrovers diskutiert. Sternotomie und das Beiseiteziehen beider Hemithoraces
reduzieren merklich den Einfluss der Thoraxwand auf die Herz-Lungen-
Interaktion. Somit werden auch die Druckverhaltnisse, welche SVV und PPV
erzeugen und beeinflussen, verandert. Reuter et al. zeigte, dass SVV und PPV
auch bei offenem Thorax die Herz-Lungen-Interaktion widerspiegeln und
Volumenreagibilitdat vorhersagen konnen. Er erklart dies dadurch, dass bei
offenem Thorax der Effekt einer beatmungs-induzierten Okklusion der
intrapulmonalen Gefale hauptverantwortlich fir die voribergehende
Reduktion der linksventrikularen Fillung ist (Reuter et al. 2005). Spater wurde
diese These jedoch widerlegt. De Waal wies eindeutig nach, dass bei offenem
Thorax und geschlossenem Perikard keiner der von ihm untersuchten
Vorlastparameter, auch nicht die Variabilititen, Volumenreagibilitat
vorhersagen konnte. Ursichlich ist die fehlende Ubertragung des
Beatmungsdruckes zu den Herzkammern wahrend offener Thoraxchirurgie
(Waal et al. 2009). Daher wird mit moderater Evidenz empfohlen, die
Variabilitaten bei geschlossenem Thorax zu beurteilen.

Um schwere Hyperkapnien zu vermeiden, verlangt der Einsatz niedriger
Tidalvolumina unter Umstanden eine Erhohung der Atemfrequenz, was zu einer
Abnahme der Herzfrequenz/ Atemfrequenz — Ratio (HF/AF - Ratio) fiihrt. De
Backer zeigte, dass der Anstieg der Atemfrequenz einen Abfall der PPV bei
hypovoldamischen Patienten verursacht. Bei einem Abfall der HF/AF - Ratio unter
3,6 wurde die PPV vernachlassigbar (Backer et al. 2009). Es besteht daher mit
moderater Evidenz die Empfehlung, die HF/AF - Ratio > 3,6 zu halten.
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Ein weiteres Nebenkriterium mit moderater Evidenz fiir ein Confounding betrifft
den intraabdominellen Druck (IAP, eng. intraabdominal pressure). Duperret et
al. fanden im Tiermodell heraus, dass die zyklischen zirkulatorischen
Schwankungen, die durch mechanische Uberdruckbeatmung generiert werden,
auch vom IAP abhangen. Als die Schwankungen im Pleuradruck, die durch
zunehmende Anderungen des IAP verursacht wurden, anstiegen, nahmen auch
die zyklischen zirkulatorischen Veranderungen von PPV und SVV zu. Dieser Effekt
war bei hypovolamischen Patienten deutlicher als bei normovoldamischen
(Duperret et al. 2007). Ein erhdhter IAP wird bei erwachsenen Intensivpatienten
in Uber 50 % der Falle beobachtet (Malbrain et al. 2004). Renner et al. zeigten im
Tiermodell ebenfalls, dass Veranderungen in den Variabilitditen, die durch
mechanische Uberdruckbeatmung verursacht werden, vom IAP beeinflusst
werden. SVV konnte bei einem erhéhten IAP von 25 mmHg Volumenreagibilitat
nicht mehr sicher vorhersagen, PPV hingegen war sogar bei erhohtem IAP
aussagekraftig (Renner et al. 2009).

Fiir ein Confounding durch folgende Kriterien besteht ferner eine schwache
Evidenz: Abwesenheit von Vasopressoren (Hadian et al. 2011; Benes et al. 2014),
Sedierung (Benes et al. 2014), Limitierung des PEEP < 10 cm H,0 (Benes et al.
2014; Maguire S et al. 2011) und eine tricuspid annular peak systolic velocity >
0,15 m/s (Mahjoub et al. 2014).

Die meisten Studien, die die Fahigkeit der PPV, Volumenreagibilitat
vorauszusagen, untersuchten, erstellten mit Hilfe einer ROC-Kurve einen
einzelnen Grenzwert. Anhand dessen sollte die klinische Entscheidung Ulber
Volumensubstitution getroffen werden (Feldman 2009). Marik et al.
beispielsweise definierten einen Grenzwert von 12,5 + 1,6 %. Demnach wiesen
Patienten mit einem PPV-Wert unter diesem cut-off keine Volumenreagibilitat
auf, Patienten mit einem PPV-Wert dariiber hingegen bedurften einer
therapeutischen Volumengabe (Marik et al. 2009 Sep). Im klinischen Alltag
jedoch kann diese Entscheidung oft nicht anhand eines einzelnen Grenzwertes
getroffen werden; gerade Werte in der Nahe des Grenzwertes sind oft mit
Unsicherheit behaftet. Um sich diesem Problem anzunahern, wurde das Konzept
der Grauzone vorgeschlagen. Dabei werden zwei Grenzwerte erstellt. Der erste
und niedrigere Grenzwert erlaubt es dem Kliniker, anhand darunterliegender
Werte die untersuchte Diagnose mit hoher Sicherheit auszuschlieRen, wahrend

der zweite und hohere Grenzwert bei darliberliegenden Werten die untersuchte
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Diagnose mit hoher Sicherheit bestatigt. Die Werte zwischen diesen beiden
Grenzwerten liegen in der sog. Grauzone; hier kann keine sichere Aussage
getroffen werden (Feinstein 1990; Michard et al. 2015). Cannesson wendete die
Annaherung an diese Grauzone als Erster an der PPV an und definierte eine
Grauzone fur PPV-Werte von 9-13 %, bei denen Volumenreagibilitat weder
bestatigt noch ausgeschlossen werden konnte; dies traf auf ca. 25 % der
untersuchten Patieten zu (Cannesson et al. 2011). In dem Fall muss der Kliniker
weitere Untersuchungen durchfihren, auf die seine therapeutische
Entscheidung gegriindet werden kann. Es wurde auch gezeigt, dass sich die
Grenzwerte abhangig von der Definition von Volumenreagibilitat verschieben.
Wenn Volumenragibilitdt als Anstieg des Cardiac Output zwischen 15 — 20 %
definiert wird, wird die Grauzone schmaler. Bei niedrigeren Grenzwerten fir
Volumenreagibilitat wird die Grauzone grofler (Cannesson et al. 2011). Wenig
spater fihrte Cannesson seine Untersuchungen weiter und prifte, welche
Faktoren die Anwendbarkeit von PPV einschranken und zu einer groBeren
Grauzone fuhren. Diese Studie fand eine vergleichsweise groflere Grauzone fir
die PPV (4 — 17 %, zutreffend auf 62 % der untersuchten Patienten) und zeigte,
dass ein Tidalvolumen < 8 ml/kg PBW und ein airway driving pressure < 20 cm
H,0 die Grauzone zusatzlich vergrofRerten (Biais et al. 2014).
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4.8 Klinische Relevanz

Die Variabilitaten SVV und PPV gelten als zuverladssige Vorlastparameter, die dem
Kliniker dabei helfen, einen Volumenmangel zu erkennen und zu therapieren.
Allerdings gibt es spezielle Vorgaben bei deren Anwendbarkeit, die ihren Einsatz
auf wenige ausgewahlte Patienten beschranken. Zwingende Voraussetzungen
sind die Anwesenheit der Hauptkriterien Sinusrhythmus und DK-Beatmung;
empfohlen wird zudem das Erfllltsein der oben beschriebenen Nebenkriterien.
Je weniger von diesen Nebenkriterien zutreffen, desto grofSer wird die Grauzone,
in der Unsicherheit bei der Interpretation der Variabilitaten herrscht (Mair et al.
2017). Ziel dieser Studie ist, durch kontextsensitive Indizierung den Einfluss von
Storfaktoren (,Noise”) auf den Messwert SVV und PPV zu reduzieren, und
dadurch den prozentualen Einfluss der Pathologie (,,Signal“) auf den Messwert
zu erhéhen (vgl. Abbildung 12). Mit Hilfe von Regressionsgleichungen wurde ein
geschatzter Wert fiir SVV und PPV ermittelt, der aufgrund der Biometrie des
Patienten und dem klinischen Kontext zu erwarten war. Die Korrelation der
gemessenen und der geschatzten Werte war mittelstark ausgepragt, was den
hier angewendeten Denkansatz bestatigt: etwa die Halfte des Messwertes wird
von Confoundern gebildet, die dessen Ausagekraft verfalschen. Nachdem diese
Storfaktoren jedoch rechnerisch herauskorrigiert wurden, bleibt noch ein
genligend groRer Anteil des Messwertes Ubrig, der vom pathologischen Signal
generiert wird und der die eigentliche Relevanz der Parameters, also seinen
Zusammenhang mit Volumenmangel, widerspiegelt. Eine mogliche praktische
Anwendung fur den Kliniker bestlinde in der Bildung einer Ratio aus dem
gemessenen und dem geschatzten Wert fir SVV und PVV (Kontextsensitive SVV
= gemessene SVV / geschdtzte SVV und Kontextsensitive PPV = gemessene PPV /
geschdtzte PPV). Ein Wert > 1 wiirde demnach Volumenreagibilitat voraussagen,
da die gemessene SVV bzw. PPV (ber der geschatzten SVV bzw. PPV lage. Werte
< 1 hingegen kdnnten auf eine Volumenuberladung hinweisen.

Aufgabe zukiinftiger klinischer Studien ist es, die Fahigkeit der kontextsensitiven
SVV und PPV, Volumenreagibilitat vorauszusagen, durch klinische Tests wie
volume challenges zu validieren. Auch die Validierung durch experimentelle
Studien ware interessant. So kénnte man im Tierversuch durch die reversible
Entfernung von Blut einen Volumenmangel erzeugen und dessen Einfluss auf die
Variabilitaten gezielter untersuchen.
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Neben den Variabilitaiten wurde ein weiterer, bisher wenig bekannter Parameter
untersucht. Die dynamische arterielle Elastance (Eagyn) wird als Quotient von PPV
und SVV berechnet und dient der funktionellen Beurteilung des arteriellen Tonus
(Monge Garcia et al. 2011). In dieser Studie wurden fiir die Eaqyn dieselben
Berechnungen durchgefliihrt wie fur die Variabilitaten. Allerdings hatten die
Storfaktoren aus Biometrie und Kontexten einen relativ schwachen Einfluss auf
die Eagyn, weshalb die aus der Regressionsgleichung berechnete geschatzte Eagyn
nur schwach mit der gemessenen Eaqyn korrelierte. Analog zu den Variabilitaten
wurde auch hier ein Quotient aus der gemessenen und der geschatzten Eagyn
gebildet (Kontextsensitive Eaayn = gemessene Eaayn / geschdétzte Eaqyn). Ob die
klinische Anwendung dieser kontextsensitiven Eagyn sinnvoll ist, muss in
zukinftigen Studien weiter geprift werden. Allerdings scheint bereits die
Anwendung der unkorrigierten Eauyn vielversprechend, da sich der Parameter in
dieser Studie als relativ unempfindlich gegeniber confoundern erwies.

4.9 Limitationen der Studie

Wie jede Studie hat auch die Vorliegende Limitationen. Da die Daten uber
mehrere Jahre hinweg von verschiedenen Untersuchern erhoben und
dokumentiert wurden, ist die Dokumentation nicht liickenlos. Es wurden leider
nicht fur jeden Patienten samtliche relevanten Werte erhoben. Aufgrund
patientenabhdngiger und technischer Gegebenheiten sind auch Fehimessungen
nicht auszuschlieRen. Daher wurden samtliche Daten vor der Auswertung auf
Plausibilitat und mogliche Ausreiller geprift und ggf. korrigiert. Um Bedienfehler
zu vermeiden, wurden samtliche Untersucher stets griindlich in die Bedienung
der verwendeten Gerate eingewiesen.

Aufgrund der unterschiedlichen Liegedauer der Patienten unterschied sich die
pro Patient durchgefiihrte Anzahl von TPTD-Messungen erheblich. Um intra-
individuelle Korrelationen und damit statistisch falsche Ergebnisse zu
vermeiden, wurde in den Analysen lediglich die erste TPTD-Messung mit den
dazugehorigen Parametern der Pulskonturanalyse eines jeden Patienten
verwendet. Folglich wurden zahlreiche Messdaten zugunsten der statistischen
Verwertbarkeit verworfen. Man muss zudem beachten, dass die erste Messung
lediglich den Zustand des Patienten zu Beginn seines Aufenthalts auf der
Intensivstation und nicht die Dynamik des Krankheitsverlaufes widerspiegelt.
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Diskussion

Die vorliegende Studie wurde monozentrisch auf einer internistischen
Intensivstation durchgefiihrt. Mit einer Patientenzahl von 568 handelt es sich
dabei jedoch um eine der groliten Datenbanken, die bisher zum Thema
Thermodilution und Pulskonturanalyse publiziert wurde.

Eine weitere Limitation der Studie ist ihr statistischer, nicht outcome-orientierter
Charakter; es handelt sich um ein Rechenmodell, bei dem keine gezielten
klinischen Interventionen, wie Volume Challenges, durchgefiihrt wurden.
Samtliche diagnostische und therapeutische MaRnahmen, die wahrend der
Datenerhebung stattfanden, wurden aufgrund medizinischer Indikation
vorgenommen. Bei der Durchfiihrung von Studien an schwerstkranken Patienten
sind zusatzliche Belastungen durch vermeidbare Untersuchungen stets
abzuwagen. Daher ist es sinnvoll, eine These zuerst im Rechenmodell zu prifen,
bevor sie anschlieBend durch klinische Studien validiert wird.
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5 Zusammenfassung

Eine wichtige Aufgabe des Intensivmedizieners ist die korrekte Enschatzung des
Volumenstatus von kritisch kranken Patienten. Lange Zeit galt die Bestimmung
konventioneller Druckparameter, wie des ZVD, als Goldstandard bei der
Beurteilung der Vorlast. Dieser wurde zunachst abglost von Volumenparametern
(z.B. GEDI), welche jedoch aufgrund ihrer statischen Eigenschaften nur
eingeschrankt zur Vorlastbeurteilung herangezogen werden kénnen. Schliellich
haben sich die Variabilitaten SVV und PPV als zuverlassige Vorlastparameter
erwiesen, da sie mit groRerer Sicherheit Volumenreagibilitat vorhersagen und
zunehmend minimalinvasiv bestimmt werden kdnnen. Allerdings kdonnen die
Variabilitaten bisher lediglich bei DK-beatmeten Patienten mit Sinusrhythmus
angewendet werden (Hauptkriterien). Zudem wurden eine Reihe weiterer
Kriterien definiert, die zur idealen Beurteilbarkeit der Variabilitaten gegeben sein
sollten (Nebenkriterien, u.a. Tidalvolumen > 8 ml/kg PBW). Allein die
Hauptkriterien treffen in der Regel nur auf ca. 20 % der Patienten auf der
Intensivstation zu. Je weniger der Nebenkriterien erfillt sind, desto groRer ist die
Grauzone der Werte fiir SVV und PPV (je nach Studie ca. 9 — 13 %), anhand derer
Volumenreagibilitat nicht sicher vorhergesagt werden kann.

Da die Messbedingungen in der Regel nicht verandert werden kdnnen, soll
mithilfe der Kontextsensitiven Indizierung die Anwendbarkeit der Variabilitaten
auf ein moglichst grolles Patientengut ausgeweitet werden. Der mithilfe der
Pulskonturanalyse gemessene Rohwert von SVV und PPV setzt sich aus der
Pathologie des Patienten (,,Signal“) und dem Einfluss verschiedener Storfaktoren
(,Noise”) zusammen. In dieser Studie wurden mithilfe von Korrelations- und
Regressionsanalysen Storfaktoren aus Biometrie und Kontexten (Hdmodynamik
und Beatmung) identifiziert. Mithilfe von Regressionsgleichungen wurde
anschliefend ein aufgrund der Storfaktoren zu erwartender Schatzwert flir SVV
und PPV errechnet und zu dem gemessenen Rohwert in ein Verhaltnis gesetzt.
Das Ziel der kontextsensitiven Indizierung besteht darin, dass der Kliniker den
unverfalschten Einfluss des pathologischen Signals auf SVV und PPV beurteilen
kann. Dabei wurde gezeigt, dass sich die SVV mit zunehmender Herzfrequenz,
arrhythmischem Herzschlag, zunehmendem GEDV und zunehmendem Gewicht
erhohte und bei hoherem SV und mechanischer Beatmung abfiel. Die geschatzte
PPV hingegen erhohte sich mit zunehmender Herzfrequenz, arrhythmischem
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Herzschlag, zunehmendem ZVD und zunehmendem GEDV und fiel bei
steigendem SV und mechanischer Beatmung.

Neben den Variabilitaten wurde ein weiterer Parameter, die dynamische
arterielle Elastance (Eagyn), mit denselben Rechenansatzen untersucht. Die Eagyn
ist der Quotient aus PPV und SVV und dient der funktionellen Beurteilung des
arteriellen Tonus. Sie gibt dem Kliniker Auskunft dartber, ob ein
vorlastabhangiger Patient von Volumengabe profitieren wird oder einer
Therapie mit Vasopressoren bedarf. Es hat sich gezeigt, dass die Eagyn zwar mit
hoherem Alter und unregelmalligem Herzschlag anstieg und bei hoherer
Herzfrequenz abfiel, jedoch wurde sie insgesamt nur schwach von Storfaktoren
beeinflusst. Dadurch erscheint hier die Anwandbarkeit der Kontextsensitiven
Indizierung weniger sinnvoll; allerdings kann die Eaqyn als stabilerer Parameter
eingeordnet werden.

Ein weiteres Ergebnis dieser Studie ist, dass sich SVV und PPV in fast 70 % der
Messungen im selben GroBenbereich befanden und somit annahernd
gleichwertig zur Beurteilung von Volumenreagibilitdit herangezogen werden
kénnen.
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