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1 Einleitung

Eine Grundfunktion des Herz-Kreislaufsystems besteht darin, das Gewebe
mit Sauerstoff zu versorgen. Die Aufrechterhaltung einer addquaten Gewe-
beperfusion ist dafiir Grundvorraussetzung. Die Gewebeperfusion wird deter-
miniert durch die arteriovendse Druckdifferenz, das Herzzeitvolumen und den
0,-Gehalt. Da eine addquate Perfusion individuell sehr unterschiedlich ist
und vielen verschiedenen Einflussgrofien unterliegt, ist die Aufrechterhaltung
einer adidquaten Perfusion zugleich eine der schwierigsten und wichtigsten

Herausforderungen in der Anésthesiologie.

1.1 Sauerstoffangebot

Die Sauerstoffversorgung des Gewebes wird bestimmt durch das globale und
regionale Sauerstoffangebot. Das globale Sauerstoffangebot (DO;) berechnet

sich nach der Formel:

DOy = HZV - (Hb - 8,05 - 1,34) + (p,Os - 0,0031) (1)
DOy = HZV - C,0, (2)

Die wesentlichen Determinanten des globalen Sauerstoffangebots sind dem-
entsprechend der arterielle Sauerstoffgehalt (C,05) und das Herzzeitvolumen
(HZV). Dabei stellen die Hamoglobinkonzentration (Hb), die arterielle Sau-
erstoffsittigung (S,02) und das Herzzeitvolumen die verinderlichen Determi-
nanten dar. Der Einfluss des gelosten Sauerstoffanteils erscheint vernachlés-
sighar gering. Wahrend Schwankungen der arteriellen Sauerstoffsattigung im
physiologischen Bereich zwischen 95 % und 100 % nur geringen Einfluss ha-
ben, héngt das globale Sauerstoffangebot mafsgeblich vom Herzzeitvolumen
und von der Hamoglobinkonzentration ab. Die Optimierung des Herzzeitvo-
lumens ist dabei Kernstiick der zielgerichteten hdmodynamischen Therapie
[Shoemaker et al., 1988|.

Der globale Sauerstoffbedarf (VO2) des Organismus setzt sich zusammen
aus der arteriovendsen Sauerstoffdifferenz, dem Herzzeitvolumen und der Ha-

moglobinkonzentration des Blutes. Unter Vernachléssigung des gelosten Sau-
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erstoffanteils ergibt sich daher die Beziehung:

VO, = HZV - (Hb- 1,34) - (S,05 — S,05) (3)
VO, = HZV - (Hb-1,34) - O,ER (4)

Physiologischerweise ist das globale Sauerstoffangebot wesentlich héher
als der globale Sauerstoffbedarf. Diese funktionelle Reserve gibt die Mog-
lichkeit, Schwankungen des regionalen Sauerstoffbedarfs durch Erhohung der
Sauerstoffausschépfung auszugleichen, ohne das globale Sauerstoffangebot zu
erhohen. Bei anhaltender Erhohung des globalen Sauerstoffbedarfs sinkt zu-
néchst der Sauerstoffgehalt im gemischt-venosen Blut bzw. steigt die OER.
Das globale Sauerstoffangebot wird dann durch Erhéhung des Herzzeitvo-
lumens angepasst. Dabei wird die Steigerung des HZV mafgeblich durch
Erhéhung der Herzfrequenz (HF), aber auch durch Erhéhung des Schlagvo-
lumens (SV) herbeigefiihrt. Die Sauerstoffextraktionsrate stellt daher einen
frithzeitigen Marker eines gestiegenen Sauerstoffbedarfs dar und ist ein wei-
terer Ansatzpunkt der zielgerichteten himodynamischen Therapie [Donati et
al., 2007].

1.2 Herzzeitvolumen

Das Herzzeitvolumen ist eine wesentliche Determinante fiir das globale Sau-
erstoffangebot. Es wird bestimmt vom Schlagvolumen und von der Herzfre-

quenz.

HZV =SV -HF (5)

Das Schlagvolumen wiederum unterliegt dem FEinfluss der Vorlast, der
Nachlast und der Kontraktilitit (Inotropie) des Herzmuskels.

Die Vorlast wird definiert als die Kraft, die zur Dehnung des Ventrikels
am Ende der Diastole fithrt und entspricht der ventrikuldren Wandspan-
nung am Ende der Diastole. Nach dem Gesetz von Laplace berechnet sich

die Wandspannung eines kugelféormigen Hohlkorpers aus dem transmuralen
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Vorlast
Volumenstatus Herzfrequenz
Lusitropie

Inotropie » Schlagvolumen » Herzzeitvolumen
Nachlast
Aortaler Blutdruck Rhythmus

Vaskularer Widerstand

Abbildung 1: Die Determinanten des Herzzeitvolumens

Druck, dem Radius des Hohlkdrpers und der Wanddicke wie folgt:

(ptm ' T)
K =X 7 6
5 (6)

mit

K = Wandspannung eines kugelférmigen Hohlkérpers (7)
Ptm = transmuraler Druck (8)
r = Radius 9)
d = Wanddicke (10)

Aus dieser Beziehung abgeleitet wird die Vorlast von enddiastolischem
ventrikuldren Druck, enddiastolischer Ventrikelgréfte und Wanddicke des Myo-
kards bestimmt.

Die Nachlast wird wiederum definiert als die Kraft, die aufgebracht wer-
den muss, um die Aortenklappe zu 6ffnen und Blut auszuwerfen. Sie wird
dargestellt durch die Wandspannung wahrend der Systole. In Analogie zur
Vorlast wird die Wandspannung nach dem Gesetz von Laplace berechnet.

Im Folgenden sollen die einzelnen Determinanten und ihre Einflussfakto-

ren naher beleuchtet werden.
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1.3 Vorlast

Die Vorlast des Herzens bezeichnet den Dehnungszustand des Herzens am
Ende der Diastole. Nach dem Frank-Starling-Mechanismus steht die Vorlast
in engem Zusammenhang mit dem Schlagvolumen. Wie von Otto Frank und
Ernest Starling beschrieben, erhéht sich das Schlagvolumen bei gesteiger-
tem enddiastolischem Volumen. Als molekulare Grundlage wird dabei die
Erhohung der Calciumsensitivitat der Myofilamente bei zunehmender Mus-
keldehnung gesehen [Fuchs et al., 2001|. Dieser Zusammenhang ldsst sich
anhand des Druck-Volumen-Diagrammes des Herzens konstruieren. Die Vo-
lumenbelastung, also ein gesteigertes enddiastolisches Volumen im Ventrikel
fiihrt zu einer Rechtsverschiebung auf der Ruhedehnungskurve. Bei gleichem
Widerstand wirft der Ventrikel nun ein gréferes Schlagvolumen aus. Bei ei-
ner Druckbelastung des Herzens durch einen erhchten Druck in Aorta bzw.
Arteria pulmonalis wird das Schlagvolumen zunéchst kleiner. Zusammen mit
dem normalen venosen Riickstrom resultiert ein erhohtes enddiastolisches
Volumen, welches im folgenden Schlag zu einem gesteigerten Schlagvolumen
fiihrt. Auf diese Weise werden Schwankungen der Vorlast und der Nachlast
ausgeglichen und die Schlagvolumina der beiden Ventrikel aneinander ange-
passt.

Zur Aufrechterhaltung einer guten Gewebeperfusion muss nach den oben
gezeigten Zusammenhéngen eine adaquate Vorlast gewahrleistet sein. Daher
kommt der Quantifizierung der Vorlast im Rahmen der hdmodynamischen

Therapie eine besondere Bedeutung zu.

1.3.1 Statische Vorlastparameter

Bei der quantitativen Messung der Vorlast muss zunéchst einmal zwischen
statischen und dynamischen Vorlastparametern unterschieden werden. Wéh-
rend erstere die Vorlast in einer festen numerischen Grofe angeben, bezie-
hen sich die dynamischen Vorlastparameter mehr auf die Volumenreagibilitit
und damit auf die Stellung der Vorlast im Frank-Starling-Mechanismus. Die
statischen Vorlastparameter umfassen die kardialen Fiillungsdriicke und die
volumetrischen Vorlastparameter. Traditionell hat sich mit Einfiihrung des

Pulmonalarterienkatheters durch Swan und Ganz im Jahr 1970 der pulmo-
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nalkapilldre Verschlussdruck (PCWP), sowie der zentrale Venendruck (ZVD)
etabliert. Jedoch ist die Indikation zur Anlage eines Pulmonalarterienkathe-
ters seit der Studie von Connors deutlich eingeschrankt worden und findet nur
noch in der Kardioanésthesie und bei pulmonaler Hypertonie bzw. Rechts-
herzversagen Anwendung [Vincent, 2012|. Connors konnte zeigen, dass die
pulmonalarterielle Katheterisierung mit einer hoheren Mortalitét, einer lén-
geren Krankenhausaufenthaltsdauer und deutlich héheren Kosten assoziiert
ist [Connors et al., 1996]. In weiteren Studien wurde belegt, dass die kardialen
Fiillungsdriicke aufserdem nicht geeignet sind, um die Vorlast des Patienten
darzustellen oder die Volumenreagibilitit vorherzusagen |[Lichtwarck-Aschoff
et al., 1996, Kumar et al., 2004, Marik et al., 2008].

Die volumetrischen Vorlastparameter sind im Gegensatz zu den kardialen
Fiillungsdriicken als sehr gute Messgrofsen bekannt. Mithilfe der transpulmo-
nalen Thermodilution sind das intrathorakale Blutvolumen (ITBV) und das
globale enddiastolische Volumen (GEDV) vergleichsweise einfach zu messen.
Dabei entspricht GEDV der Summe aus den Volumina aller 4 Herzhohlen.
Das ITBV entspricht dem GEDV plus dem pulmonale Blutvolumen (PBV).
Auf die Korperoberfliche bezogen ergeben sich aufterdem die Indexwerte glo-
bale enddiastolische Volumenindex (GEDI) und intrathorakale Blutvolumen-
index (ITBVI).

In einer Studie an narkotisierten Ferkeln konnten Lichtwarck-Aschoff et
al. zeigen, dass das intrathorakale Blutvolumen eine Anderung des Volumen-
status reliabel abbilden kann und mit der resultierenden Verdnderung des
Herzindex und des Schlagvolumenindex (SVI) korreliert |Lichtwarck-Aschoff
et al., 1996]. Auch Sakka et al. konnte bei 57 Sepsispatienten zeigen, dass der
intrathorakale Blutvolumenindex positiv mit dem Schlagvolumenindex kor-
reliert bzw. Anderungen des ITBVI mit gleichgerichteten Anderungen des
SVI einhergehen [Sakka et al., 1999]. In einer weiteren Studie mit Sepsispa-
tienten konnte gezeigt werden, dass sowohl eine Volumengabe als auch die
Therapie mit Dobutamin den SVI und den HI erhéhen. Der GEDI konn-
te jedoch nur durch Volumengabe, nicht durch positive Inotropika gestei-
gert werden. Weiterhin konnte auch hier wieder die positive Korrelation von
SVI und GEDI demonstriert werden [Michard et al., 2003|. Bei kardiochir-

urgischen Patienten zeigte Hofer et al. letztlich die positive Korrelation des
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durch transpulmonale Thermodilution gemessenen GEDI mit dem linksven-
trikuldren enddiastolischen Flachenindex, einem Vorlastparameter aus der
transosophagealen Echokardiografie [Hofer et al., 2005]. In Zusammenschau
der Studienergebnisse scheinen GEDV und ITBV daher geeignete Parameter
zur Abbildung der Vorlast zu sein [Sakka et al., 2012].

1.3.2 Dynamische Vorlastparameter

Nachdem die Messung der kardialen Vorlast bei der Einschéitzung des Vo-
lumenstatus des Patienten von grofer Bedeutung ist, stellt sich unmittelbar
die Frage nach der geeigneten Therapie. Dabei ist die wichtigste Limitation
der statischen Vorlastparameter die fehlende Eignung zur Abschétzung der
Volumenreagibilitdt [Monnet et al., 2017]. Hier bekommen die dynamischen
Vorlastparameter ihren Stellenwert.

Zu den dynamischen Vorlastparametern gehort insbesondere die Puls-
druckvariation (PPV) und die Schlagvolumenvarianz (SVV). Sie sind gekop-
pelt an physiologische Phanomene, die durch Verédnderung der intrathora-
kalen Druckverhéltnisse z.B. wihrend der Atmung entstehen. Wahrend der
frithen Inspiration kommt es zur Kompression der Pulmonalvenen, wodurch
der gesteigerte Riickstrom zur Erhohung der linksventrikularen Vorlast und
zur Steigerung des Schlagvolumens fithrt. Dem gegeniiber steht die intra-
thorakale Druckerhhung am Ende der Inspiration, durch die der vendse
Riickstrom und damit auch die rechtsventrikulére Vorlast vermindert wird
und das Schlagvolumen senkt. Unter der Voraussetzung einer kontrollierten
Beatmung und eines Sinusrhythmus kann aus der Undulation der Blutdruck-
kurve abgeschétzt werden, in welchem Teil der Frank-Starling-Kurve man
sich befindet [Michard et al., 2000]. Unter physiologischen Bedingungen be-
findet man sich im steilen Teil der Frank-Starling-Kurve. Das bedeutet, dass
das Herz eine Erhohung der Vorlast in eine Steigerung des Schlagvolumens
umsetzen kann und damit volumenreagibel ist. Im flachen Teil der Frank-
Starling-Kurve resultiert aus einer Vorlasterhchung nur eine unzureichende
oder gar keine Steigerung des Schlagvolumens. Will man bei einem Patienten
zur Erhohung des Herzzeitvolumens das Schlagvolumen steigern, ist es also

wichtig zu wissen, in welchem Teil der Frank-Starling-Kurve sich der Patient
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befindet und ob daher eine Volumengabe zielfiihrend ist oder Katecholamine
zur Steigerung des Schlagvolumens notwendig sind. Ein Volumenbolus wére
in letzterem Fall nicht nur wirkungslos, sondern schlimmstenfalls auch schéid-
lich [Pinsky, 2015]. In einer Arbeit von Pinsky et al. konnte gezeigt werden,
dass bei einer PPV > 13% oder einer SVV > 10% ein Volumenbolus von 500
ml zu einer Steigerung des SV um > 15% fiihrt [Pinsky, 2007]. Auch Huang
et al. kam bei ARDS-Patienten zu dem Ergebnis, dass bei einer PPV > 12%
ein Volumenbolus zu signifikantem Anstieg des HI fiihrt [Huang et al., 2008|.
In weiteren Studien an unterschiedlichen Patientengruppen konnten &hnliche
Ergebnisse erzielt werden [Reuter et al., 2003, Berkenstadt et al., 2001].
Wie bei allen klinischen Parametern sind auch hier die Limitationen zu
beachten. Von grundlegender Bedeutung ist dabei die Tatsache, dass so-
wohl PPV als auch SVV nur bei kontrolliert beatmeten Patienten Anwen-
dung findet. Weiterhin verfélschen Arrhythmien, niedrige Tidalvolumina, ho-
he intraabdominelle Driicke (z.B. beim Pneumoperitoneum) und ein nied-
riges Herzfrequenz-Atemfrequenzverhéltnis die gemessene PPV bzw. SVV
[Michard et al., 2015]. In einer Studie an herzchirurgischen Patienten wur-
den aukerdem nach Erdéffnung des Thorax signifikant niedrigere PPV und
SVV-Werte gemessen, die nicht mit einer Anderung des SVI einhergingen.
Es wird daher davon ausgegangen, dass bei offenem Thorax bzw. offenem
Perikard diese Parameter nicht verwertbar sind [Rex et al., 2007]. Unter Be-
riicksichtigung dieser Limitationen kann PPV bzw. SVV in verschiedenen
Behandlungsprotokollen Verwendung finden und das Outcome der Patienten

verbessern [Benes et al., 2014].

1.4 Nachlast

Eine weitere Determinante des Herzzeitvolumens ist die Nachlast. Es ist dar-
unter diejenige Kraft zu verstehen, die der Kontraktion der Herzmuskelfasern
entgegenwirkt. Sie entspricht dabei der Wandspannung, die aufgebracht wer-
den muss, um die Aortenklappe zu 6ffnen und anschlieffend Blut auszuwerfen.
Nach dem Gesetz von Laplace ist die ventrikulire Wandspannung abhéngig
von Ventrikeldruck, Wanddicke und Ventrikelgrofte. Die Ventrikelsystole be-

ginnt mit einer isovolumetrischen Anspannung, wobei sich hauptséchlich der
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Ventrikeldruck erhoht. Die maximale Wandspannung wird bereits bei Off-
nung der Aortenklappe erreicht. Uberschreitet der Ventrikeldruck den Druck
in der Aorta 6ffnet sich die Aortenklappe und Blut wird gegen den aortalen
Druck ausgeworfen. Der weitere Anstieg des Ventrikeldruckes wéihrend der
Austreibungsphase erklart sich durch die Verringerung der Ventrikelgrofe,
die Wandspannung steigt nicht weiter an. Die Nachlast darf daher nicht mit
dem systolischen Druck in der Aorta verwechselt werden [Janssens et al.,
2016|. Die Messung der Nachlast ist sehr aufwéndig und wird im klinischen
Alltag nicht durchgefiihrt. Der Ventrikeldruck und die Ventrikelgréfse werden
allerdings vom MAP und dem systemischen vaskuldren Widerstand (SVR)

beeinflusst. In Analogie zum Gesetz von Darcy gilt vereinfacht die Beziehung:

MAP —ZV D
HZV = 11
v SVR (11)

Der mittlere arterielle Druck, das Herzzeitvolumen und der systemische
vaskuldre Widerstand stehen damit in direkter Abhéngigkeit zueinander. Bei
gleichbleibendem SVR fiihrt eine Anderung des HZV zu einer gleichsinnigen
Anderung des MAP. Umgekehrt fiihrt beispielsweise eine Verringerung des
SVR durch Vasodilatation zu einem Abfall des MAP - ohne Anderung des
HZV. Eine Vasokonstriktion (z.B. durch die Gabe von Vasopressoren) wird
dagegen den MAP steigern und zu einer Druckbelastung des linken Ventri-
kels fithren. Es erhoht sich damit die Kraft, die gegen die Kontraktion des
Ventrikels gerichtet ist - definiert als die Nachlast. Damit konnen der sys-
temische vaskuldare Widerstand bzw. der systemische vaskuldre Widerstand-
sindex (SVRI) und der mittlere arterielle Druck als Surrogatparameter fiir
die Nachlast verwendet werden. Jedoch muss dabei beachtet werden, dass
der periphere Widerstand nicht mit der Nachlast gleichzusetzen ist und sich
bei pharmakologischer Therapie nicht gleichsinnig verdndert [Lang et al.,
1986]. Weiterhin bedeutet eine Steigerung der Nachlast auch einen héheren
myokardialen Sauerstoffverbrauch. Dies kann insbesondere bei vorbestehend

eingeschréankter myokardialer Funktion deletér sein [Nikolaidis et al., 2004].
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1.4.1 MAP

Der mittlere arterielle Druck wird gern als Surrogatparameter fiir eine aus-
reichende Perfusion und Nachlast im klinischen Alltag verwendet. Mithilfe
einer einfachen Naherungsformel kann der MAP aus dem systolischen und

dem diastolischen Blutdruckwert errechnet werden:

MAP = DAP + % - (SAP — DAP) (12)

Auf diese Weise ist dieser Parameter bestechend leicht mittels nicht-
invasiver Blutdruckmessung zu erheben. Oft riickt dabei jedoch in den Hin-
tergrund, dass der oft verwendete Normwert von MAP > 65 mmHg willkiir-
lich gewéhlt und bislang nicht hinreichend validiert werden konnte [Janssens
et al., 2016|. Fiir die Perfusion ist der Perfusionsdruck, also die Differenz
zwischen dem im System vorgeschalteten Druck (durch MAP bestimmt) und
dem nachgeschalteten Druck (effective downstream pressure (EDP)) entschei-
dend Der EDP entspricht einem kritischen Verschlussdruck, der durch den
Gefifstonus und dem Gewebedruck bestimmt wird [Book et al., 2017|. Insbe-
sondere muss jedoch beachtet werden, dass Druck nicht gleich Perfusion be-
deutet. Durch Vasodilatation bedingte arterielle Hypotonie kann die Mikro-
zirkulation verbessern [Taylor et al., 1999]. Obgleich in verschiedenen Studien
untere Grenzwerte fiir den MAP beschrieben wurden, muss beachtet werden,
dass dieser Parameter hohen individuellen Unterschieden unterliegt [Wo et
al., 1993|. Auberdem ergeben sich aufgrund der strukturellen Veranderungen
bei chronischen Hypertonikern ebenfalls andere Grenzen der Autoregulation
[Weyland et al., 2012].

Demgegeniiber ist allein aus physiologischen Uberlegungen ein gewisser
Perfusionsdruck notwendig, um eine Organdurchblutung zu gewahrleisten.
So kann der cerebrale Blutfluss bei einem MAP zwischen etwa 60 bis 160
mmHg durch Anpassung des cerebralen Vasotonus konstant gehalten wer-
den. Bei einem MAP-Abfall unter 50-60 mmHg kommt es auch bei intakter
Autoregulation zu einem steilem Abfall der Hirndurchblutung, die schnell zur
Unterschreitung eines kritischen cerebralen Os-Angebots fiihrt [Lewis et al.,

2001]. Die Nierendurchblutung wird ebenfalls autoreguliert in einem Bereich
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des MAP von ca. 60-150 mmHg. Ein Abfall des MAP unter die Autoregu-
lationsgrenze fiihrt daher schnell zum ischdmischen Nierenschaden, der als
erstes die Tubuluszellen betrifft, da hier der pOs physiologisch schon am ge-
ringsten ist. Der Zusammenhang von intraoperativer Hypotonie und akutem
Nierenversagen konnte bereits in mehreren Studien dargestellt werden [Sun
et al., 2015, Walsh et al., 2013, Salmasi et al., 2017, Goren et al., 2015]. Fiir
die Koronardurchblutung ist auch ein ausreichender Perfusionsdruck notwen-
dig. Da die Koronargefife allerdings in der Diastole gefiillt werden, ist der
diastolische Druck in der Aorta entscheidend. Bei kritischer Abnahme des
diastolischen aortalen Druckes kommt es zur Minderperfusion und konseku-
tiv zur myokardialen Ischdmie. Das erhohte Auftreten von Myokardischdmien
bei intraoperativer Hypotonie konnte ebenfalls in mehreren Studien darge-
stellt werden [Salmasi et al., 2017, Van Waes et al., 2016]. Dariiberhinaus
konnten Monk et al. eine erhéhte 30-Tages-Mortalitéat fiir kritische intraope-
rative Hypotonien (MAP < 49 mmHg oder MAP-Abfall > 50 % fiir langer
als fiinf Minuten) feststellen [Monk et al., 2015].

Zusammenfassend steht der mittlere arterielle Druck zwar in direkter Ab-
héngigkeit vom Herzzeitvolumen, ist jedoch umgekehrt kein Garant fiir ein
ausreichendes HZV. Davon unabhéngig sind fiir die Organperfusion ausrei-
chend hohe Perfusionsdriicke notwendig, wenn gleich bei sehr niedrigem Ge-

faklwiderstand das Herzzeitvolumen normal ist.

1.5 Hamodynamisches Monitoring

Hémodynamisches Monitoring umfasst die kontinuierliche oder wiederholte
Echtzeitmessung verschiedener Parameter, die Aufschluss iiber den himody-
namischen Zustand des Patienten geben sollen. Es soll damit moglich sein, die
Ursache einer verdnderten Kreislaufsituation zu diagnostizieren, eine Thera-
pie zu steuern und zum richtigen Zeitpunkt einzusetzen und die Effektivitat
dieser Therapie zu iiberpriifen. Auferdem hat die Uberwachung der himody-
namischen Parameter praventiven Charakter, wenn man auf Grundlage des
Monitorings die Kreislauffunktion aufrechterhalten und Komplikationen ver-
meiden kann. Zusitzlich zum Basismonitoring, welches z.B. die Uberwachung

von Herzfrequenz, EKG, Pulsoxymetrie und nicht-invasiver Blutdruckmes-
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sung, Blutgasanalyse, Urinausscheidung, Kérpertemperatur umfasst, konnen
die oben beschriebenen Determinanten im Rahmen eines erweiterten hdmo-
dynamischen Monitorings iiberwacht werden. Fiir ein erweitertes himodyna-
misches Monitoring stehen verschiedene Verfahren zur Verfiigung, wie z.B.
die Thermodilutionsmessung via Pulmonalarterienkatheter oder weniger in-
vasiv die transpulmonale Thermodilution, transésophageale,/ transthorakale
Echokardiografie, Osophagus-Doppler. Es gibt verschiedene Surrogatparame-
ter fiir die Determinanten der Kreislauffunktion. Die verschiedenen hédmo-
dynamischen Parameter sind durch die oben beschriebenen Zusammenhén-
ge miteinander verbunden und sollten nur gemeinsam interpretiert werden.
Mithilfe des hdmodynamischen Monitorings kann dann die Ursache einer
Kreislaufinstabilitat friithzeitig erkannt und differenziert therapiert werden.
Weitaus schwieriger erscheint die Frage nach den addquaten Zielwerten die-

ser Surrogatparameter.

1.6 Fragestellung

Der Begrift der goal-directed therapy (GDT) wurde bereits von Shoemaker
gepragt [Shoemaker et al., 1988|. Seit der Studie von Rivers et al. erlangte
das Konzept der GDT jedoch grofse Bedeutung. Er konnte an einer Studie
an Sepsispatienten zeigen, dass durch eine friihzeitige zielgerichtete Thera-
pie die intrahospitale Mortalitdt und Morbiditdt gesenkt werden kann. Es
wurden innerhalb einer randomisierten kontrollierten Studie 263 Patienten
mit schwerer Sepsis oder septischen Schock in eine Kontrollgruppe, die die
Standardtherapie erhielt, und in eine Interventionsgruppe, die nach einem
Protokoll therapiert wurde, aufgeteilt und verglichen. Im Rahmen des Proto-
kolls zur GDT wurde dabei zusétzlich zu MAP, ZVD und Urinausscheidung
auch die zentralvenose Sauerstoffsdttigung gemessen und optimiert [Rivers
et al., 2001].

Abgeleitet von der GDT bei Sepsispatienten wurde vielfach untersucht,
inwiefern das Konzept bei chirurgischen Hochrisikopatienten oder bei Hoch-
risikoeingriffen angewendet werden kann und postoperative Komplikationen
reduzieren kann. Zentrale Rolle spielt dabei die Gewahrleistung eines adaqua-

ten Sauerstoffangebotes.
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An einer Studie mit Patienten, die sich einer grofen abdominalchirurgi-
schen Operation unterziehen mussten, untersuchte Donati et al. einen Algo-
rithmus zur GDT mit der Sauerstoffextraktionsrate als priméren Zielpara-
meter. In der Protokollgruppe zeigte sich eine geringere Inzidenz an Organ-
versagen und eine Verkiirzung des notwendigen Intensivaufenthaltes [Donati
et al., 2007]. Auch Mayer und Kollegen untersuchten abdominalchirurgische
Hochrisiko-Patienten. Sie setzen in ihrem Algorithmus jedoch am Herzin-
dex an und konnten in der Interventionsgruppe eine signifikante Reduktion
der postoperativen Komplikationen beobachten [Mayer et al., 2010]. Weitere
Studien an dieser Patientengruppe zeigten ebenfalls weniger Komplikationen
bei Behandlung nach einem GDT-Konzept [Benes et al., 2010, Ramsingh et
al., 2013, Salzwedel et al., 2013]. Goepfert und Kollegen untersuchten in ei-
ner grofen Studie an kardiochirurgischen Patienten einen Algorithmus, der
sich am initial individuell definierten optimalen globalen enddiastolischen
Volumenindex orientiert. Auch er konnte eine signifikante Reduktion post-
operativer Komplikationen und eine kiirzere Intensivverweildauer durch die
perioperative GDT zeigen |Goepfert et al., 2013|.

Diese Algorithmen bediirfen eines erweiterten hamodynamischen Moni-
torings, welches in den meisten Féllen durch das Verfahren der transpulmo-
nalen Thermodilution erfolgte. Eines der am haufigsten verwendeten Gerate
ist der PiICCO®-Monitor der Firma Pulsion Medical Systems AG, Miinchen
(seit 2014 Getinge Deutschland GmbH, Rastatt). Bereits in der Software im-
plementiert ist der Pulsion Decision Algorithmus, der fiir die Anwendung auf
Intensivstationen entwickelt wurde. Ein weiterer Algorithmus - Pulsion Algo-
rithm - fiir den perioperativen Gebrauch wurde ebenfalls von Pulsion Medical
Systems gemeinsam mit medizinischen Experten entwickelt. Die genannten
Algorithmen werden in einer Broschiire zur goal-directed therapy, die von der
Firma Pulsion Medical Systems herausgegeben wurde, vorgestellt [Pulsion
Medical Systems SE, 2014]. Im Kapitel 2.6 werden die Algorithmen ausfiihr-
lich beschrieben.

In der vorliegenden Arbeit sollen diese Algorithmen und die verwendeten
makrohdmodynamischen Parameter miteinander verglichen werden. Dabei
sollen die therapeutischen Konsequenzen herausgearbeitet werden, die sich

bei der Entscheidung fiir einen Algorithmus der zielgerichteten hdmodyna-
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mischen Therapie fiir die Patienten ergeben. Auferdem sollen wirtschaftliche

Faktoren diskutiert werden.

Tabelle 1: Ubersicht der Algorithmenauswahl.

Algorithmus Autor Jahr Studiengruppe und Ergebnis der Studie

Donati Donati et al. 2007 Abdominalchirurgie: Geringere Inzidenz an
Organversagen, kiirzerer Intensivaufenthalt

Mayer Mayer et al. 2010 Abdominalchirurgie: Geringere postopera-
tive Komplikationsrate, kiirzerer Kranken-
hausaufenthaltsdauer

Oldenburg Weyland et al., 2010
modifizert nach
Mayer et al.

Benes Benes et al. 2010 Abdominalchirurgie: Reduktion postopera-
tiver Komplikationen

Ramsingh Ramsingh et al. 2013 Abdominalchirurgie: Schnellere Riickkehr
der Darmfunktion, frithere Umstellung
auf orale Ernadhrung, bessere ,Quality
of Recovery“-Scores postoperativ, kiirzerer
Krankenhausaufenthalt

Salzwedel Salzwedel et al. 2013 Abdominalchirurgie: Reduktion postopera-
tiver Komplikationen

Goepfert Goepfert et al. 2013 Kardiochirurgie: Reduktion postoperativer
Komplikationen, kiirzerer Intensivaufent-
halt

Pulsion Algo- Pulsion Medical 2014

rithm Advisory Board

Pulsion Deci- Pulsion Medical 2014

sion Systems
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2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign

Zur Untersuchung der oben genannten Fragestellung wurde in der Klinik fiir
Aniésthesiologie, operative Intensivmedizin und Schmerztherapie des Stad-
tischen Klinikum Miinchen-Bogenhausen GmbH eine prospektive Beobach-
tungsstudie durchgefiihrt. Im Juli 2011 erfolgte die Genehmigung durch die
Ethikkommission der Bayerischen Landesérztekammer Miinchen (Nr. 11003).

2.2 Patientenauswahl
2.2.1 Art der Operationen

Fiir die Studie wurden Patienten eingeschlossen, die einen elektiven thorax-
oder viszeralchirurgischen Eingriff erhalten und postoperativ zur Uberwa-
chung auf die anésthesiologische Intensivstation verlegt werden sollten. Das

Spektrum der Eingriffe umfasste dabei:
e Keil- und Lappenresektion der Lunge
e atypische Lungenresektion
e Pneumektomie
e Pyloruserhaltende partielle Duodenopankreatektomie (PPPD)
e Gastrektomie
e Leberteilresektion
e Pankreaslinksresektion
e Diinndarmresektion
e explorative Laparatomie
e Nebennierenresektion

e Hemikolektomie
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Cholezystektomie

thorakoabdominelle Osophagusresektion

2.2.2 Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien wurden wie folgt festgelegt:

Elektiver nicht-endoskopischer abdominal- oder thoraxchirurgischer Ein-

griff

Indikation fiir ZVK und arteriellen Katheter
Volljahriger Patient

Zustimmung zur Studienteilnahme durch den Patienten

Zustimmung zur Datenschutzerklarung durch den Patienten

2.2.3 Ausschlusskriterien

Bei Zutreffen eines der folgenden Kriterien erfolgte der Studienausschluss.

Ablehnung der Studienteilnahme durch den Patienten

Ablehnung der Datenschutzerklarung durch den Patienten
Notfalloperation

Teilnahme des Patienten an einer weiteren prospektiven Studie
Kontraindikation zur Anlage eines ZVK oder eines arteriellen Katheters
Keine postoperative Uberwachung durch die Intensivstation 05

Nicht-einwilligungsféhiger Patient

Die meisten Patienten wurden in die Risikogruppen ASA II und III ein-
geteilt. Ein Patient wurde ASA T und 3 Patienten ASA 1V klassifiziert. Die-

se Patienten erhalten aufgrund des erhohten perioperativen Risikos durch

Dauer, Art der Operation oder patientenseitige Vorerkrankungen ein erwei-

tertes himodynamisches Monitoring. Dazu gehort neben der nicht-invasiven
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Uberwachung von Blutdruck, Herzfrequenz, EKG und Sauerstoffsittigung im
Rahmen des Basismonitoring auch die invasive Uberwachung der Kreislauf-
funktion mit dem PiCCOy-Monitor der Firma Pulsion Medical Systems SE.
Fiir den Anschluss des PiCCOs-Monitors benotigt der Patient einen ZVK
und einen peripherarteriellen Zugang zur invasiven Blutdruckmessung. Alle

Patienten erhielten eine Allgemeinanésthesie mit endotrachealer Intubation.

2.3 Aufbau

Am Tag vor der Operation wurden die Patienten fiir die Narkose und die
Studienteilnahme ausfiihrlich iiber Ablauf, Zweck und Risiken aufgeklart.
Praoperativ wurden die Patienten in den Operationstrakt des Klinikums
Miinchen-Bogenhausen eingeschleust. Bei Ankunft des Patienten im Vorbe-
reitungsraum der Ané#sthesie priifte der zustédndige Anésthesist die Identi-
tdat des Patienten, sowie die Aufklarungsunterlagen zur Operation, Narkose
und zur Studienteilnahme. Dem Patienten wurden im Rahmen des Basismo-
nitoring EKG, Blutdruckmanschette und Pulsoxymeter angelegt. Falls mit
dem Patienten im Aufklarungsgesprich vereinbart, wurde dann ein PDK zur
perioperativen Schmerztherapie gelegt. Die Narkoseinduktion erfolgte nach
Klinikstandard mit Fentanyl (Fentanyl-Janssen, JANSSEN-CILAG GmbH,
Neuss), Propofol (Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg v. d. H.)
und Atracurium. Nach endotrachealer Intubation wurde die Narkose mit In-
halationsanésthetika oder als TIVA aufrechterhalten. Im Rahmen des erwei-
terten hamodynamischen Monitorings erfolgte die Anlage eines Zentralvenen-
katheters in die Vena jugularis interna und eines arteriellen Thermodilutions-
katheters in die Arteria femoralis. Es wurde der Thermodilutionskatheter mit
dem arteriellen Drucksystem verbunden, der PiCCOs-Monitor angeschlossen
und das System auf atmosphérischen Druck genullt. Am ZVK wurde der In-
jektattemperatursensor angeschlossen, sodass die Temperatur der bei einer
Messung injizierten NaCl-Losung gemessen werden kann. Anschliefend wur-
den Name, Alter, Geschlecht, Grofse und Gewicht des Patienten im PiCCO,-
Monitor dokumentiert. Aus den Daten wird durch die Software des Monitors
das predicted body weight (PBW) nach der folgenden Formel berechnet.
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PBW kg] = 50 + 0,91 - (Korpergrofe [cm| — 152,4) fiir Manner (13)
PBWkg| = 45,5+ 0,91 - (Korpergrofe [cm| — 152,4) fir Frauen  (14)

Die Beatmung wurde durch den zusténdigen Anésthesisten eingestellt,
es sollte jedoch ein Tidalvolumen von 6-8 ml/kg PBW eingehalten werden.
Zur genaueren Bilanzierung wahrend und nach der OP wurde dem Patienten
auflerdem ein Blasendauerkatheter gelegt. Vor OP-Beginn erfolgte die erste
Messung am Patienten. Nach der ersten Messung wurde der Patient in den
Operationssaal gefahren und an die Beatmungsmaschine und den Monitor
angeschlossen. Das arterielle Drucksystem wurde nochmals auf den atmo-
sphérischen Druck genullt. Der Patient wurde fiir die Operation gelagert
und anschlieffend erfolgte die néchste Messung am Patienten, bevor die Ope-
ration begann. Es wurden 8 Messzeitpunkte definiert, an denen bei jedem
Patienten eine Messung durchgefiihrt werden sollte. Dariiber hinaus wurden
bei einigen Patienten weitere Messungen im Rahmen des klinischen Moni-
torings durchgefiihrt. Im Folgenden werden die Messzeitpunkte der Studie
aufgefiihrt und definiert.

e T1 — Die Messung erfolgt nach der Einleitung der Narkose und vor der

Lagerung des Patienten.
e T2 — Die Messung erfolgt am gelagerten Patienten vor Schnitt.
e T3 — Die Messung erfolgt ca. 30 Minuten nach Aufspritzen des PDK.
e T4 — Die Messung erfolgt am Ende der OP vor Extubation.

e T5 — Die Messung erfolgt nach Aufnahme des beatmeten Patienten auf

die Intensivstation.

e T6 — Die Messung erfolgt unmittelbar vor Extubation des beatmeten

Patienten.
e T7 — Die Messung erfolgt nach der Extubation des Patienten.

e T8 — Die Messung erfolgt vor Verlegung des Patienten von der Inten-

sivstation, i. d. R. am 1. postoperativen Tag.
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2.3.1 Aufbau des PiCCO-Monitors

Fiir die transpulmonale Thermodilution wurde der PiCCO4 Science-Monitor
(PC8500 Science) der Firma PULSION Medical Systems AG, Miinchen DE
(seit 2014 Getinge Deutschland GmbH, Rastatt) verwendet. Die Science-
Version wurde zu Forschungszwecken entwickelt und ermoglicht ein Auf-
zeichnen und Exportieren der Rohdaten der Thermodilutionsmessung, sowie
der kontinuierlichen HZV-Messung. Die Trenddaten wurden in der ASCII-
Codierung in einer csv-Datei gespeichert und konnten am Monitor auf einen
USB-Stick iibertragen werden. Diese Datei enthielt dabei alle kontinuierlich
gemessenen Parameter, wobei diese im Intervall von 1-2 Sekunden aufgezeich-
net wurden, und weiterhin die Daten, die aus einer Thermodilutionsmessung
erhalten wurden. Nach Einbringen des arteriellen Thermodilutionskatheters
PV2015L20 wurde dieser mit dem PiCCO-Monitoring Kit PV8515 verbun-
den. Der darin enthaltene Druckabnehmer wurde iiber das arterielle Druck-
kabel PMK-206 mit dem AP-Port des PiCCOy-Monitors verbunden. Um
eine Spiilung des Systems zu ermdoglichen, wurde ein 500 ml-Beutel 0,9 %iger
NaCl-Losung in einem Druckbeutel (auf 300 mmHg aufgepumpt) angeschlos-
sen. Dariiber erfolgt die kontinuierliche Aufzeichnung der Blutdruckkurve.
Ein handelstiblicher Zentralvenenkatheter wurde mit dem im PiCCO Moni-
toring Kit enthaltenen Injektattemperatursensor PV4046 verbunden. Dieser
diente der Messung der Temperatur der zur Thermodilution zu injizieren-
den Fliissigkeit. An den Sensor wurde dann das Injektattemperatursensor-
Kabel PC80109 angeschlossen. Dieses Kabel wurde mit dem Temperaturver-
bindungskabel PC80150 verbunden. Das Temperaturverbindungskabel wur-
de anschlieffend an den arteriellen Thermodilutionskatheter angeschlossen
und iibertrug so die Temperaturdaten vom Injektattemperatursensor und
die Temperatur des Blutes vom Thermodilutionskatheter an den PiCCOs-
Monitor. Es wurde aufterdem die arterielle Blutdruckkurve iiber ein Verbin-
dungskabel vom PiCCO,-Monitor auf den Hauptiiberwachungsmonitor iiber-
tragen. Mit einem weiteren Druckkabel PMK-206 konnte am ZVK der ZVD

gemessen werden.
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2.4 Messungen am Patienten

Eine Messung am Patienten umfasste eine Thermodilutionsmessung, eine
arterielle und zentralvendse Blutgasanalyse, sowie eine detaillierte Doku-
mentation zur aktuellen Beatmung und Medikation, die schriftlich auf dem
fiir jeden Patienten vorliegenden Case Report Form erfolgte. Zur arteriel-
len und zentralventsen BGA wurde vor der Thermodilutionsmessung Blut
mit Blutgasrohrchen (Blutgas-Monovette®, Sarstedt AG & Co. KG, Niirn-
brecht) entnommen. Die Analyse erfolgte durch Gerdte der RapidSystems®
Familie (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn). Bei korrekter
intraarterieller Lage des Thermodilutionskatheters war am Monitor die ent-
sprechende arterielle Druckkurve sichtbar. Zur geridteinternen Dokumentati-
on der Thermodilutionsmessung wurde zunédchst die Rohdatenaufzeichnung
am PiCCOy-Monitor aktiviert. Anschlieffend wurde iiber das Menii des Mo-
nitors die Thermodilutionsmessung gestartet. Es erfolgte in drei Messzyklen
die Injektion von jeweils 15 ml kalter 0,9 %iger NaCl-Losung in den Injek-
tattemperatursensor am ZVK. Nach dem Prinzip der transpulmonalen Ther-
modilution wurde in der Arteria femoralis durch die Temperatursonde des
Thermodilutionskatheters die Anderung der Temperatur des Blutes gemes-
sen und daraus das Herzzeitvolumen und abgeleitete Parameter gemessen.
Im Case Report Form sollten aufserdem die aktuellen Einflussfaktoren der
Messung dokumentiert werden. Dazu wurden vom Beatmungsgerét (Drager-
werk AG & Co. KgaA, Liibeck) der Beatmungsmodus, die Atemvolumina, die
Frischgaszufuhr, die Dosierung der Inhalationsanésthetika, die Beatmungs-
driicke und der exspiratorische COs-Partialdruck abgelesen und notiert. Au-
flerdem sollten die aktuellen Werte des Basismonitoring, die Volumenzufuhr
und Ausfuhr (Urinausscheidung, Blutung), Dosierung und kumulierte Dosis
der kreislaufwirksamen Medikation, sowie die Gabe von Blutprodukten do-
kumentiert werden. Aus den Ergebnissen der zentralvenosen und arteriellen

BGA wurde die Sauerstoffextraktionsrate berechnet und notiert.

2.4.1 Auswertung der Rohdaten

Der PiCCO;, Science-Monitor zeichnet alle kontinuierlich gemessenen Para-

meter und die Rohdaten der Thermodilutionsmessung in einer csv-Datei auf.
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Die Dateien wurde auf einen USB-Stick exportiert und am Computer ausge-
wertet. Zur Auswertung der csv-Dateien wurde ein Script angewandt, welches
die Daten zu den einzelnen Thermodilutionsmessungen extrahierte. Dieses
Script wurde begleitend zu dieser Arbeit von Christian Gerstner erstellt (sie-
he Abbildung 2). Die Funktionsweise des Scripts wurde im Rahmen dieser
Arbeit wie folgt ausgearbeitet:

Zunachst wurden die csv-Dateien der Patienten eingelesen. Es konnten
die Daten von bis zu zehn Patienten gleichzeitig eingelesen werden. In den
einzelnen csv-Dateien werden Thermodilutionsmessungen durch die Software
des PiCCOy Science-Monitors mit ,, TD* gekennzeichnet. Das Script identi-
fizierte daran die einzelnen Thermodilutionsmessungen. Fiir jede Messung
wurden in der csv-Datei zwei Datenpunkte angelegt, sodass eine vollstandige
Thermodilutionsmessung aus sechs Datenpunkten bestand. Das Script un-
tersuchte weiterhin, ob die einzelnen Datenpunkte vollstdndig waren, also zu
jedem Parameter ein Wert ermittelt werden konnte. Wenn die sechs einzelnen
Datenpunkte in einem zeitlichen Zusammenhang von maximal zehn Minuten
standen und vollstdndig waren, wurden diese zu einer Thermodilutionsmes-
sung zusammengefasst. Zu jeder Thermodilutionsmessung wurden dann die
gemessenen Werte fiir die Parameter ausgegeben. Fiir PPV, SVV, SV, SVI,
HI,., SVRI, MAP, SAP, DAP und HF wurden die Mittelwerte aus den sechs
Datenpunkten ausgegeben. Fiir PVPI, GEDI, ELWI, HI wurde der letzte
Wert der sechs Datenpunkte ausgegeben, da die einzelnen Rohwerte der ein-
zelnen Messungen intern schon gemittelt in der csv-Datei angegeben wurden.
Weiterhin wurden die Patientencharakteristika Patienten-ID, Alter, Grofse,
Gewicht, BSA, PBW und PBSA, sowie das Startdatum und die Anzahl der
Messungen ausgegeben.

Die dadurch gewonnenen Daten zu den Thermodilutionsmessungen wur-
den in eine Microsoft Excel-Tabelle iibertragen, sowie auch weitere Daten,
die in dem Case Report Form dokumentiert wurden. Anhand der Messwerte
wurden die unten beschriebenen Algorithmen durch eine Formel der Metho-
de ,WENN - DANN" in der Excel-Tabelle beschrieben. Es wurde damit das
Ergebnis ,Intervention notwendig” oder ,Intervention nicht notwendig” aus-
gegeben. Dabei blieb unberiicksichtigt, um welche Art der Intervention es

sich handeln wirde.
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e e PANDA - PAtieNt Data Aggregation 2.0

Patient 1 A
Startdatum: 15.11.2011 12:21:47 Patient 3
ISR PBSA: 2,02 PBW: 79 BSA: 2,1 Re: 184 Gewich Alter: 61
R 5D G R N SA: 2,0: 9 BSA:2,18 GroRe: 184 Gewicht: 95 Alter: 6
Grofe: 163 Gewicht: 62 Alter: 61 Patient2_SNF088500414/Data_11Nov22_123129.csv [ Offnen
Patient 2 Patient2x_SNF088500414/Data_11Nov22_134632.csy = Offnen
fﬂt:;ﬁ;m AZANAVI BRI Patient2x_SNF088500414/Data_11Nov22_141800.csv | Offnen
PRSA: 2,07 PBW: 82 BsA: 2,11 Start: 22.11.2011 13:24:48 _ Ungilltige TDs: keine _Patient2_SNF088500414/Data_11Nov22_123129.csv
GroRe: 187 Gewicht: 85  Alter: 68 Messzeitpunkt PVPI PPV swW GEDI ELWI sV Vi pccl SVRI HI Aps. Apd Apm HR TB |
22.11.2011 13:24:48 17 4 838 9 366 117 54 79 70 363
Patient 3 22.11.2011 13:24:48 1.7 4 838 9 366 117 54 79 70 363
Startdatum: 22.11.2011 13:24:48 22.11.2011 13:25:52 2,1 4 4 723 10 51 363 1615 326 116 53 78 70 363
Messungen: 3 22.11.201113:25:52 21 4 4 723 10 51 363 1615 326 116 53 78 70 363
PESA: 2,02 PBW: 79 BSA: 2,18 22.11.2011 13:26:55 1.8 4 4 772 9 45 3,26 1724 3,42 112 SL 75 72 363
lGréRe: 184  Gewicht: 95  Alter: 61 22.11.2011 13:26:55 1,8 4 4 772 9 45 3,26 1724 342 112 51 75 72 363
. " Auswertung 18 4 a2 9 106 48 344 1670 342 115 53 77 71 363
atient
Startdatum: 30.11.2011 08:45:37 Start: 22.11.2011 13:49:35  Ungiiltige TDs: keine _Patient2x_SNF088500414/Data_11Nov22_134632.csv
s 15 Mess zeitpunkt PPl PPV SW  GEDI ELWI S PCCI SVRI HI Aps  Apd  Apm
22.11.2011 13:49:35 2,0 7 7 695 9 39 3,00 2182 319 119 65 87 77 362
235’; 1'18702 EBW- sh‘i 2 /Bj:‘ 1'7723 22.11.2011 13:49:35 2,0 7 7 695 9 39 3,00 2182 3,19 119 65 87 77 362
fo%e: e Lt 22.11.2011 13:51:19 1.8 7 8 701 8 41 3,13 2117 295 121 66 8 75 362
Patient 5 22.11.201113:51:19 1,8 7 8 701 8 41 3,13 2117 2,95 121 66 8 75 36,2
Startdatum: 01.12.2011 12:24:58 22.11.201113:52:07 1.9 8 8 671 8 39 267 2248 28 112 60 80 68 362
Messungen: 7 22.11.2011 13:52:07 1,9 8 8 671 8 39 2,67 2248 2,88 112 60 80 68 362
PRSA: 187  PBW: 72 BSA: 2.23 Auswertung 19 7 8 671 8 8 40 293 2182 288 117 64 8 73 362
Groe: 176 Gewicht: 108 _Alter: 52 Start: 22.11.2011 14:36:49 __ Ungiiltige TDs: keine _Patient2x_SNF088500414/Data_11Nov22_141800.csv
Patient 6 Messzeitpunkt PVPI PPV swW GEDI ELWI sV Vi [de] SVRI HI Aps Apd Apm HR TB M|
22.11.2011 14:36:49 1.2 3 3 858 7 47 3,58 2073 3,86 137 68 98 75 353
in‘:;ﬁ“:\ 062'12'20“ 10:27:34 22.11.2011 14:36:49 12 3 3 858 7 47 3,58 2073 3,86 137 68 98 75 353
g 22.11.2011 14:38:08 1.2 2 3 814 7 51 3,75 1942 3,72 135 66 96 73 354
PBSA: 1,66  PBW: 59 BSA: 1,62 22.11.2011 14:38:08 1.2 2 3 814 7 51 3,75 1942 372 135 66 96 73 354
GroBe: 167 Gewicht: 56 Alter: 80 22.11.2011 14:39:12 1,4 4 5 733 7 48 3,63 1964 3,37 132 66 94 76 354
Patient 7 22.11.2011 14:39:12 1,4 4 5 733 7 48 3,63 1964 3,37 132 66 94 76 354
Startdatum: 06.12.2011 10:03:42 Auswertung 14 3 4733 7 98 49 365 1993 337 135 67 96 75 354
Messungen: 8
PBSA:1,94  PBW: 75 BSA: 1,96
GroRe: 180 _ Gewicht: 77 _Alter: null
Patient 8
Startdatum: 08.12.2011 08:50:27
Messungen: 2
PBSA: 1,82  PBW: 69 BSA: 1,80
GroRe: 173 Gewicht: 67 _ Alter: 67
Patient O

Abbildung 2: Anzeige der Daten der Thermodilutionsmessungen

2.5 Thermodilutionsmessung

Das Herzzeitvolumen kann mithilfe eines Indikators und seiner Verdiinnung
im Blutstrom - die Indikatordilutionsmethode - bestimmt werden. Grundlage
der Indikatordilutionsmethode ist das Prinzip des Massenerhalts. Eine dem
Blutstrom zugesetzte Menge eines Indikators muss an einem stromabwéarts
gelegenen Messort vollstédndig wieder erscheinen. Adolf Fick postulierte 1870
erstmals die Messung des Herzminutenvolumens anhand des iiber die Lunge
aufgenommenen Sauerstoffs. Demnach sollte sich das Herzminutenvolumen
aus der pro Zeit aufgenommenen Menge an Sauerstoff und der arteriovenosen
Sauerstoffdifferenz berechnen [Fick, 1870].

VO,

HMV = ———
av DO,
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mit

HMYV = Herzminutenvolumen
VO, = aufgenommene Sauerstoffmenge

avDQO4 = arteriovendse Sauerstoffdifferenz

Auf Grundlage dieser Idee wurden weitere Indikatoren zur Bestimmung
des HZV vorgeschlagen. Besondere Bedeutung erlangte der Farbstoff Indo-
cyaningriin (ICG), eine nicht-toxische Substanz, die nach Injektion durch die
Bindung an o;-Lipoprotein vollsténdig intravasal verbleibt. Die Verwendung
von Kilte als Indikator geht auf eine tierexperimentelle Arbeit von Fegler
zurlick [Fegler, 1954]. Wenige Jahre spéter erfuhr diese Methode erstmals
Anwendung am Menschen [Branthwaite et al., 1968].

2.5.1 Das Stewart-Hamilton-Verfahren

Ende des 19. Jahrhunderts veroffentlichte Stewart eine Methode zur Be-
stimmung des Herzzeitvolumens durch die Gabe von NaCl-Losung [Stewart,
1897|. Das Herzzeitvolumen sollte dabei aus der Dilutionskurve berechnet
werden. Problematisch waren jedoch Rezirkulationsphidnomene. Der Blut-
strom ist nicht konstant, sondern durch die Herzaktion pulsatil. Daher pas-
sieren Indikatorbestandteile zwei- oder dreimal den Messort und verursachen
damit einen zweiten und dritten Gipfel in der Dilutionskurve. Fiir die Berech-
nung des Herzzeitvolumens ist jedoch nur die erste Passage bedeutend, sodass
es durch diese Rezirkulationen zu Messfehlern kommt. Zur Umgehung dieser
Rezirkulationsphénomene entwickelte Hamilton die Methode weiter [Hamil-
ton et al., 1932|. Die Indikatordilutionskurve zeigt nach initialem steilem
Abfall einen immer flacheren Verlauf als Korrelat der Rezirkulationsphéno-
mene. Hamilton extrapolierte den initialen exponentiell abfallenden Kurven-
abschnitt zur Messung des Herzzeitvolumens (siche Abbildung 5). Das HZV

lasst sich daher nach der Stewart-Hamilton-Gleichung wie folgt berechnen.

(I, -T;)- Vi K
Sl (ATy)d(t)

ti

HZV = (16)
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mit

HZV = Herzzeitvolumen [l/min]
T, = Temperatur des Blutes vor Injektion [*C]
T; = Temperatur des Injektats [°C|

Vi = Injektatvolumen [ml]
Korrekturfaktor zum Ausgleich von spezifischem
K = Gewicht und spezifischer Warmekapazitat von Blut
und Injektat

lend
/ (ATy)d(t) = Fliche unter der Indikatordilutionskurve
t

2.5.2 Berechnung der zentralen Kompartimente

Ist das Herzzeitvolumen bekannt, lassen sich von der Indikatordilutionskur-
ve die Volumina der verschiedenen zentralen Kompartimente ableiten. Die

folgenden Kompartimente werden dabei betrachtet:

e rechtsatriales enddiastolisches Volumen (RAEV)

e rechtsventrikulédres enddiastolisches Volumen (RVEV)

pulmonales Blutvolumen (PBV)

extravaskuldres Lungenwasser (EVLW)

linksatriales enddiastolisches Volumen (LAEV)

e linksventrikulédres enddiastolisches Volumen (LVEV)

Bei der Indikatordilutionsmessung durchstrémt der Indikator die verschie-
denen Kompartimente (siche Abbildung 3). Dabei ist jedoch die Verteilung
vom Indikator abhéngig. Wahrend der Farbstoff Indocyaningriin streng in-
travasal verbleibt, verteilt sich der Indikator Kalte sowohl intra- als auch
extravasal. Verwendet man beide Indikatoren (kaltes Indocyaningriin) gleich-
zeitig im Sinne der Doppelindikatortechnik, kénnen aus der Dilutionskurve

extra- und intravasale Volumina berechnet werden.
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Abbildung 3: Darstellung der Kompartimente, die vom Indikator durchlaufen
werden, modifiziert nach Pulsion Medical Systems SE, Miinchen.

Da der Indikator sich auf dem Weg durch die Kompartimente mit dem
Blutvolumen vermischt, entsteht die charakteristische Form der Dilutionskur-
ve mit steilem Anstieg und langsamen exponentiellen Abfall. Aus der Form
der Dilutionskurve lassen sich das Gesamtvolumen und das grofite Einzelvo-
lumen, das vom Indikator durchstrémt wurde berechnen. Der exponentielle
Abfall wird hauptséchlich durch das grofite Einzelkompartiment bestimmt.
Fiir die Berechnung des Gesamtvolumens hingegen ist die mittlere Transitzeit
des Indikators notwendig. Die mittlere Transitzeit (mean transit time, MTt)
ist die Zeit, die benotigt wird, bis die Halfte der Indikatormenge den Messort
passiert hat (siche Abbildung 5). Multipliziert man die mittlere Transitzeit
mit dem Herzzeitvolumen, lasst sich das vom Indikator durchstrémte Ge-
samtvolumen berechnen. Fiir die Thermodilution entspricht dies dem intra-
thorakalen Thermalvolumen (ITTV), fiir die Farbstoffdilution mit ICG dem
intrathorakalen Blutvolumen (ITBV). Das intrathorakale Thermalvolumen

ist die Summe der vorher genannten Kompartimente:

ITTV = RAEV + RVEV + PBV + EVLW + LAEV + LVEV ~ (17)
ITTV = MTty, - HZV (18)

Das pulmonale Blutvolumen (PBV) und das extravaskulidre Lungenwasser
(EVLW) bilden das pulmonale Thermalvolumen (PTV).

PTV = PBV + EVLW (19)

Da ICG intravasal verbleibt, entspricht das intrathorakale Blutvolumen
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als das von ICG durchstromte Gesamtvolumen, der Summe der intravasalen

Kompartimente.
ITBV = RAEV + RVEV + PBV + LAEV + LVEV (20)
ITBYV = MTticq - HZV (21)

ITBV =ITTV — EVLW

—~
[\
[\

~

Das grofite Einzelkompartiment wird durch die Multiplikation von expo-
nentieller Abfallzeit (downslope time, DSt) und Herzzeitvolumen berechnet.
Die exponentielle Abfallzeit entspricht dabei dem Zeitintervall mit dem ma-
ximalen Abfall der Dilutionskurve. Der grofite Abfall der Dilutionskurve ge-
schieht in dem grofsten Einzelkompartiment, da hier die grofte Vermischung
mit dem Blut stattfindet (siehe Abbildung 4).

v

Abbildung 4: Darstellung des Temperaturabfalls iiber den Einzelkomparti-
menten

Durch Logarithmieren der Dilutionskurve erhélt man eine Funktion der
Verédnderung des Anstiegs bzw. Abfalls der Dilutionskurve pro Zeiteinheit.
Aufgetragen auf halblogarithmischem Papier wird der exponentielle Abfall
der Dilutionskurve nach dem Maximum somit linear. Auf dieser Kurve wer-

den zwei Punkte definiert. Der erste Punkt liegt bei 85 % des Kurvenmaxi-
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mums und der zweite Punkt liegt bei 45 % des Maximums. Das Zeitintervall
zwischen den beiden definierten Punkten entspricht der downslope time, DSt
(sieche Abbildung 5). Das grofste Einzelkompartiment, welches sich mit der
exponentiellen Abfallzeit berechnen lasst, ist bei der Thermodilution das pul-
monale Thermalvolumen (PTV) und bei der Farbstoffdilution das pulmonale
Blutvolumen (PBV).

PTV = DSty, - HZV (23)
PBV = DStjcq - HZV (24)

Tb

Injektion

Rezirkulation

InTb

\4

MTt | DSt | t

Abbildung 5: Indikatordilutionskurve (oben) und Auftragung auf halbloga-
rithmischem Papier (unten), modifiziert nach Pulsion Medical Systems SE,
Miinchen.

Anhand der Dilutionskurven von ICG und Kélte lassen sich also HZV,
ITTV bzw. ITBV und PTV bzw. PBV berechnen. Aus der Substraktion von
ITBV von ITTV lésst sich dann EVLW berechnen. Die Differenz zwischen
ITTV und PTV bzw. ITBV und PBV entspricht weiterhin dem globalen

enddiastolischen Volumen.
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GEDV = ITTV — PTV (25)
GEDV = ITBV — PBV (26)

Im Jahr 2000 publizierten Sakka und Kollegen die strenge Korrelation
von ITBV und GEDV. Es gilt:

ITBV =1,25-GEDV (27)

Mit dieser Kenntnis ist es nun moglich, die oben beschriebenen Kompar-
timente ITBV und PBV von GEDV abzuleiten [Sakka et al., 2000|. Es ist
damit moglich, alle Kompartimente allein aus der Thermodilution im Sin-
ne der single indicator dilution technique zu berechnen. Damit riickte das
Doppelindikatorverfahren mit ICG im klinischen Alltag in den Hintergrund
und findet heute vor allem in der Forschung noch Anwendung [Reuter et al.,
2005].

Zur Anpassung der berechneten Volumina an Grofe, Gewicht und Ge-
schlecht des Patienten werden die Parameter auf das prognostizierte Kor-
pergewicht (PBW) bzw. Korperoberflache (PBSA) oder auf die tatséchliche
berechnete Korperoberfliche BSA indiziert. PBW und PBSA werden durch
die Software des PiCCQOs-Monitors berechnet.

PBW,, =50+ 0,91 - (Kérpergrofe [cm| — 152,4) fiir Ménner (28)
PBWy = 45,54 0,91 - (Kérpergrofe [cm| — 152, 4) fiir Frauen — (29)
BSA = Gewicht™? . Grose”™ - 0,007184 (30)
PBSA,, = PBW%* . Grofe®™ . 0,007184 fiir Ménner (31)
PBSA,, = PBW}** . Grike®™ - 0,007184 fiir Frauen (32)

Die Indexparameter werden wie folgt berechnet:
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_HZV

HI = 2 (33)
ITBVI = g}i‘;& (34)
GEDI — i]égz (35)
ELWI = b;;%/ (36)

2.5.3 Pulskonturanalyse und Berechnung weiterer Parameter

Namensgebend fiir den PiCCOs-Monitor ist die kontinuierliche Pulskontur-
analyse (siche Abbildung 6). Dies ermdglicht eine kontinuierliche Messung
des HZV. In mehreren Studien konnte unter stabilen himodynamischen Be-
dingungen zwar die Pulskonturanalyse gegeniiber der Einzelmessung mittels
transpulmonaler Thermodilution validiert werden |Goedje et al., 1999, Rodig
et al., 1999, Della Rocca et al., 2002, Mielck et al., 2003]. Bei Anderungen
der himodynamischen Situation z.B. durch Anderung des Vasotonus oder
durch die Gabe von Katecholaminen, durch Anderung des Volumenstatus
durch beispielsweise Blutung ist die HZV-Messung durch Pulskonturanalyse
jedoch unterlegen. Es ist dann eine erneute Kalibration durch eine Thermo-
dilutionsmessung notwendig [Bein et al., 2007, Hamzaoui et al., 2008, Piehl
et al., 2008, Shih et al., 2013|. Die kontinuierliche HZV-Messung erfolgt nach
folgender Formel:

P(t) dP) ot (37)

HZ%C:cal-HF-/(m+C(p).E
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mit

HZV,. = Herzzeitvolumen aus Pulskonturanalyse
Patientenspezifischer Kalibrationsfaktor, aus letz-
cal =
ter Thermodilutionsmessung

HF = Herzfrequenz

SVR dt
SV R = Systemischer vaskuldrer Widerstand

P(t dP
/ ( ) + C(p) - —) dt = Fliache unter der Pulskurve wihrend der Systole

C(p) = Aortale Impedanz

P
C;—t = Steigung der Druckkurve
HZV,
HI, = -
P BSA

»
L

Abbildung 6: Pulskurve und Darstellung der zur HZV-Bestimmung bertick-
sichtigten Fliache unter der Kurve, modifiziert nach Pulsion Medical Systems
SE, Miinchen

Neben dem Herzzeitvolumen konnen aus der Pulskonturanalyse noch wei-
tere Parameter ermittelt werden. So wird kontinuierlich das Schlagvolumen

(SV) bzw. der Schlagvolumenindex (SVI) aus HZV und HF berechnet:

42



_ (HZV,
SV—( o )-1000 (38)

SV

Aus vier aufeinander folgenden Herzschlagen kann wiederum die Schlag-
volumenvarianz (SVV) ermittelt werden. Es wird dabei aus vier Schlagen die
Differenz zwischen maximalem Schlagvolumen und minimalem Schlagvolu-

men zu dem mittleren Schlagvolumen ins Verhaltnis gesetzt.

(Svmax - Svmzn)
Svmittel

SVV = (40)

Nach dem gleichen Verfahren kann auch die Pulsdruckvariation (PPV)
berechnet werden. Dieser liegt anstelle des Schlagvolumens die Amplitude
der Blutdruckkurve PP zugrunde.

(PPma:c _Ppmzn)

PPV =
PPmittel

(41)
Direkt aus der Blutdruckkurve ist der mittlere arterielle Druck (MAP)

abzuleiten.
MAP:DAP—l—% -SAP — DAP (42)

Verbindet man den Druckabnehmer mit dem ZVK kann der zentrale Ve-
nendruck (ZVD) gemessen werden. Sind ZVD, MAP und das HZV bekannt,
kann daraus der systemische vaskuldre Widerstand (SVR) bzw. der systemi-
sche vaskuldre Widerstandsindex (SVRI) berechnet werden.
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SVR = <(M AZ;VZ VD )) .80 (43)
SVRI = <(MAPH_IZVD)) .80 (44)

Der PiCCOy-Monitor berechnet noch weitere Parameter wie den pulmo-
nalvaskuldren Permeabilitdtsindex (PVPI) (Verhéltnis von EVLW zu PBV)
oder Parameter der kardialen Kontraktilitdt und des kardialen Auswurfs.
In den fiir diese Studie ausgewédhlten Algorithmen werden diese Parameter
jedoch nicht verwendet und finden daher in dieser Arbeit keine Berticksich-

tigung.

2.6 Auswahl der Algorithmen

In der vorliegenden Arbeit sollen verschiedene ausgewéahlte Algorithmen der
hdmodynamischen GDT miteinander verglichen werden. In der Studie, wel-
che dieser Arbeit zugrunde liegt, ist ein Algorithmus implementiert. Nach ei-
ner Messung wurde die Sauerstoffextraktionsrate als Eingangsparameter des
Algorithmus iiberpriift. Wurde eine O,ER grofer 27 % gemessen, so wur-
de der Algorithmus angestoften. Die im Algorithmus nachfolgenden Schritte
sollen anhand der Parameter eine kausale Therapie leiten. Sind die Bedin-
gungen fiir die Validitat von PPV erfiillt, so ist im n&chsten Schritt anhand
von PPV zu priifen, ob der Patient volumenreagibel ist. Ist dies der Fall,
so soll unter Beriicksichtigung des EVLW Volumen gegeben werden. Ist der
Patient nach dem PPV nicht volumenreagibel, so betrachtet der Algorithmus
die weiteren Parameter und gibt die entsprechende Therapie mit Vasopres-
soren, Inotropika, Chronotropika oder Volumen an (siche Abbildung 7, 8, 9).
Nach Durchfithrung der durch den Algorithmus vorgegebenen Therapie sollte
eine Kontrollmessung erfolgen. Die Kontrollmessungen blieben in dieser Ar-
beit jedoch unberiicksichtigt. Der vorliegende Algorithmus wurde nach Ar-
beiten von Donati und Goepfert modifiziert [Donati et al., 2007, Goepfert
et al., 2007]. In der vorliegenden Arbeit wird dieser Algorithmus weiter als

,Bogenhausen-Algorithmus” bezeichnet.
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Volumen bis
PiCCO, kalibrieren < PPV <13 %
jedoch max. 500 ml

l A
Sinusryhthmus?
PAP normal? :
O2ER>27%  —Ja> gy Funktion Okay? Ja
Vt=8 ml/kngW? v
PPV =13 % —Ja1
e EVLWI
< 10 ml/kgppw
I
Nein Nein
\ 4
Weiter nach
Okay L—Nein 5 Bogenhausen Alg.

entw. mit oder ohne
PDK

Abbildung 7: Bogenhausen-Algorithmus, modifiziert nach |[Donati et al.,
2007, Goepfert et al., 2007|

Cl>25min/m? —Ja» MAP>60 mmHg —Ja» HR>60min" —Ja> HR>g0min" —Ja> HR<110min! —Ja> Okay
>
[ [ [
Nein Nein Nein
GEDVI | GEDVI | Nein GEDVI | Nein
> 800 mi/m? > 800 ml/m? > 800 ml/m?
[ [
Nein Nein Nein
N U VO U R s ||| sedenng e
>10 mikgpaw >10mikgpaw bis HR > 60 > 10 mikgpaw Pharmakolhe;'apie
[ [ [
Nein Nein Nein
V Ja V Ja V Ja
Volumen bis GEDVI Volumen bis GEDVI Volumen bis GEDVI
> 800 (max. 500 ml) > 800 (max. 500 ml) > 800 (max. 500 ml)
Inotropika bis Vasopressoren bis Schrittmacher,
Cl>25 MAP > 70 Chronotropika
Nein Nein Nein Ja
OER<27%  — O,ER<27%  —1 0,ER<27% | —I

Abbildung 8: Bogenhausen-Algorithmus, fiir iatrogene oder idiopathische
Bradykardie

45



Cl>25 l/min/m?2 —Ja» MAP>60mmHg —Ja>» HR>60min? —Ja» HR<110min! —Ja> Okay

—> —>
| [ | | A
Nein Nein Nein Nein
. Sedierung
Dobutamin Noradrenalin Atr?}?”g;ﬁﬂ:fmn (BIS Sup. Rate > 0)
bis Cl >2,5 Nein | bis MAP > 60 Nein it * | Nein Hb anheben,
Schrittmacher .
Pharmakotherapie
0ER<27%  — 0,ER<27%  — 0ER<27%  —

|
Jar

Abbildung 9: Bogenhausen-Algorithmus, fiir Patienten mit PDK

Es wurden weitere Algorithmen der GDT ausgewahlt, mit denen der
,Bogenhausen-Algorithmus* hinsichtlich Parameter bzw. Parametergrenzen
und der resultierenden Interventionshéufigkeit verglichen wurde. Die gewahl-
ten Algorithmen sind deterministisch. Es werden nacheinander Parameter
gemessen und daraufhin erfolgt entweder eine weitere Messung oder eine
Therapieanweisung. Weiterhin sind die Parameter, die in den Algorithmen
Anwendung finden, mithilfe des PiCCOs-Monitors oder mittels Blutgasanaly-
se messbar. Die Algorithmen wurden nach dem jeweiligen Eingangsparameter
in drei unterschiedliche Gruppen geordnet. Betrachtet man die Algorithmen
als bindre Baumstruktur, so ist die Gruppe, innerhalb der ein einzelner Para-
meter diskriminiert, in der ersten Stufe am grofsten. In den folgenden Stufen
werden die Gruppen, die die Parameter trennen, immer kleiner und damit
wird auch ihr Einfluss auf die Gesamtgruppe immer kleiner. Der Eingangspa-
rameter ist daher von besonderer Bedeutung, weil er den grofsten Einfluss auf

die Frage, ob eine Intervention stattfinden muss oder nicht, hat.

2.6.1 Algorithmen mit Sauerstoffextraktionsrate als Eingangspa-

rameter

Der ,Bogenhausen-Algorithmus* verwendet wie oben beschrieben die Sau-
erstoffextraktionsrate als Eingangsparameter. Dem Algorithmus liegt eine
Arbeit von Donati und Kollegen zugrunde, die ebenfalls die OsER als Ein-
gangsparameter verwendeten [Donati et al., 2007]. Der Algorithmus von Do-

nati et al. sollte in dieser Arbeit im Vergleich herangezogen werden (siehe
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Abbildung 10).

Stiindliche Messung

der Oo-
Extraktionsrate
) ZVD < 10 cmH50
O5ER =27 % —N 2
2En = ° ein—> oder SVV > 12 %

I

Volumengabe: Nein
Kolloide bei Hb > 10 g/dI
PBC bei Hb < 10 g/dI

\ 4 l \ 4

Okay <«—Ja——  O0ER=<27%  —Nein> Dobutamin

Abbildung 10: Algorithmus von Donati et al. [Donati et al., 2007]

2.6.2 Algorithmen mit Herzindex als Eingangsparameter

Eine weitere Gruppe von Algorithmen nutzt den Herzindex als Eingangspa-
rameter. Dabei haben die Autoren unterschiedliche Grenzwerte fiir das HI
festgelegt.

Ein Algorithmus stammt von Mayer und Kollegen (siehe Abbildung 11),
die eine randomisierte prospektive Studie zur GDT an 60 Patienten aus der
Viszeralchirurgie durchfiihrten. Es wurden zwei Gruppen (GDT-Gruppe vs.
Kontrollgruppe) mit jeweils 30 Patienten miteinander verglichen. Der primére
Endpunkt der Studie war die Dauer des stationdren Krankenhausaufenthalts.
Sekundére Endpunkte waren perioperative Komplikationen, die Dauer des
Intensivaufenthalts, Menge und Art der intraoperativ verabreichten Fliissig-
keiten und vasoaktiven bzw. inotropen Substanzen. Als Ergebnis der Studie
zeigte sich ein reduzierter stationdrer Krankenhausaufenthalt, eine geringere

postoperative Komplikationsrate. Es zeigte sich kein Unterschied in der Dau-
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er des Intensivaufenthalts und in der Menge der intraoperativ verabreichten
Volumen. In der GDT-Gruppe wurden jedoch mehr Kolloide und weniger
Kristalloide verabreicht. Der Verbrauch an Norepinephrin, Epinephrin und
Nitraten war in beiden Gruppe gleich, in der GDT-Gruppe wurde jedoch
mehr Dobutamin als Inotropikum verbraucht [Mayer et al., 2010] .

Cl = 2,5 l/min/m?

N |
Ja Nein
v v
MAP <65 mmHg —————, SVI > 35 mi/m? > SW>12%
|
Ja ¢—\JaJ |—Nein
v v
Noradrenalin Dobutamin Volumengabe 500 ml Dobutamin 10 mg/h
0,1 pg/kg/min 10 mg/h Kristalloide und 250 ml Kolloide

L 1 1

MAP = 65 mmHg Cl = 2,5 I/min/m? SVI > 35 mi/m?
| | |
Nein Nein Nein
v v v v

Steigerung der Steigerung der
SVI > 35 miim? Noradrenalinrate Dobutaminrate 250 ml Kolloide
um 0,02 mg/h um 5 mg/h
a Ja + Ja
Ggfs. andere
Ja Inotropika
l Vasodilatoren
\ 4 \ 4 \ 4 \ 4
Okay —> Reevaluation alle 5 Minuten

Abbildung 11: Algorithmus von Mayer et al. [Mayer et al., 2010]

Der Algorithmus wurde von Weyland und Kollegen zugunsten einer Al-
tersadaption des HI und der Verwendung der SvOs; modifiziert. Dieser im
Folgenden als ,Oldenburg-Algorithmus® bezeichnete Algorithmus ist in der
Broschiire ,,Peri OP & ICU Algorithms - Goal Directed Therapy* enthalten
[Pulsion Medical Systems SE, 2014].
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\ 7
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Laktat < 2mmol/l

MAP =65 mmHg

1

I
Nein

\ 2

Nein—>

SVV/PPV =12 %

oder pos. Ansprechen auf Vol.

Jar

—Nein

Nein

|

Noradrenalin
0,1 pg/kg/min

l

MAP =65 mmHg

Max. 2x

Okay —>»

Nein

Steigerung der
Noradrenalinrate
um 0,05 pg/kg/min

500 ml Kristalloide

l

Dubotamin
5 pg/kg/min

l

Cl = 3,0 I/min/m?

Scv02 =73 % Max. 2x

Cl = 3,0 I/min/m?

Scv02 =73 % Max. 2x

l

Ja 250 ml Kristalloide

Reevaluation alle 10 Minuten

Steigerung der
Ja Dubotaminrate um
2,5 pg/kg/min

Abbildung 12: Oldenburg-Algorithmus von Weyland et al., modifiziert nach
[Mayer et al., 2010]

Ebenfalls in der oben genannten Broschiire enthalten sind die beiden Al-

gorithmen ,Pulsion Decision” und ,Pulsion Algorithm“. Der ,Pulsion Algo-

rithm“ (siche Abbildung 13) ist fiir den perioperativen Gebrauch gedacht
und betrachtet den HI unter Beriicksichtigung von Laktat und ScvO, [Pul-
sion Medical Systems SE, 2014].
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> HI suffizient (Laktat, ScvOy), HI > 2,5 I/min/m?® ODER HI stabil/ HI-Abfall < 15 %

Nein Ja
nicht .
Ja Volumengabe fanwendbar_ PPV/SVV <12% —Ja>» Inotropika —» MAP > 65 mmHg

L]

Volumengabe, bis ) Pausieren, wenn HI
PPV /SVV<12% sinkt

— SV-Anstieg <10 %

Vasopressoren

Nei
Nein

Abbildung 13: perioperativer Pulsion Algorithm [Pulsion Medical Systems
SE, 2014]

Der ,Pulsion Decision Algorithmus* (siche Abbildung 14) ist deutlich
komplexer und fiir den Gebrauch auf Intensivstation gedacht. Es sind ho-
here Zielwerte fiir den HI gefordert und anstelle der dynamischen Vorlast-
parameter ist GEDI als volumetrischer Vorlastparameter implementiert, da
dieser sich angesichts der methodischen Grenzen der dynamischen Parameter
im Bereich der Intensivmedizin besser eignet [Pulsion Medical Systems SE,
2014].
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Zielwerte
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L
Nein ELWI < 10 ml/kg
e
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J > Volumengabe —> (850 - 1000) <10 =10
GEDI < 700 mi/m?
(ITBI < 850 ml/m?) _|
' —> 10
Nein Ja <
L 4
ELWI < 10 ml/kg
—
Nein . 700 - 800 10 10
> Volumenreduktion —> (850 - 1000) < =

Abbildung 14: Pulsion Decision - Algorithmus fiir die Intensivstation [Pulsion
Medical Systems SE, 2014]

Diese vier Algorithmen werden in der vorliegenden Arbeit ebenfalls mit

dem ,,Bogenhausen-Algorithmus“ verglichen.

2.6.3 Algorithmen mit Vorlastparametern als Eingangsparameter

Andere Autoren nutzten in ihren GDT-Algorithmen Vorlastparameter als
Eingangsvariablen.

Benes und Kollegen publizierten eine randomisierte prospektive Studie an
120 viszeralchirurgischen Patienten (jeweils 60 Patienten in Kontrollgruppe
vs. Protokollgruppe) mit einem GDT-Algorithmus (siehe Abbildung 15), der
auf SVV beruhte. Der primére Endpunkt der Studie war die Zahl der postope-
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rativen Komplikationen innerhalb 30 Tagen nach OP. Sekundéare Endpunkte
waren Dauer des Intensiv- und des Krankenhausaufenthalts, sowie die Mor-
talitdt. Es wurde eine signifikante Reduktion der postoperativen Komplika-
tionen in der Protokollgruppe festgestellt. Es ergab sich kein Unterschied in
der Dauer des Intensiv- und des Krankenhausaufenthalts und ebenfalls nicht
hinsichtlich der Mortalitét [Benes et al., 2010].

SVV und Cl messen

l

< Ja
SVV =10 % Monitoring fortsetzen
und ZVD < 15 mmHg . - Uber 5 min
Nein >
| A
Ja
\4
Nein :
Bolusgabe At Nein Dobutamin
Kolloide 3 mi/kg  €—1Ja Z‘s’g 'r‘:r‘sﬂfg Nein , -
iiber 5 min 9 bis Cl = 2,5 I/min/m
l A
SVV <10 % Nein
° a > Y S
stabiler CI J Cl < 2,5 I/min/m Ja

Abbildung 15: Algorithmus von Benes et al. [Benes et al., 2010]

Drei Jahre spéter publizierten Salzwedel et al. einen weiteren Algorithmus
(siche Abbildung 16), der auf PPV als Eingangsparameter beruhte. In der
prospektiven randomisierten Multicenterstudie wurde eine Kontrollgruppe
(81 viszeralchirurgische Patienten) mit der Studiengruppe (79 viszeralchir-
urgische Patienten) verglichen. Primérer Endpunkt war das Auftreten vor-
definierter Komplikationen im postoperativen Verlauf von 28 Tagen. Sekun-
dérer Endpunkt der Studie war die Dauer des stationdren Krankenhausauf-
enthalts. Als Ergebnis der Studie konnte eine signifikante Reduktion postope-
rativer Komplikationen nachgewiesen werden. Ein Unterschied in der Dauer
des Krankenhausaufenthalts ergab sich jedoch nicht [Salzwedel et al., 2013].
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In dem Algorithmus wird initial unter Beriicksichtigung von PPV der opti-
male HI bestimmt. Dieser optimale HI muss jedoch mindestens 2,5 1/min/m?
betragen. Aus methodischen Griinden wird in der Algorithmenanalyse dieser

Grenzwert anstelle eines moglicherweise hoheren optimalen HI verwendet.

PPV <10 % —Nein—» Volumengabe

Ja

v

Pausieren, wenn Cl

Cl Bestimmung ansteigt. Evil.
Inotropika
Cl>2,5 I/min/m? —Nein—>» Inotropika
Ja
MAP > 65 mmHg ——Nein—»  Vasopressoren

Abbildung 16: Algorithmus von Salzwedel et al. [Salzwedel et al., 2013]

Auch Ramsingh et al. publizierte im Rahmen einer prospektiven randomi-
sierten Studie einen Algorithmus zur GDT (siche Abbildung 17). Es wurden
38 Patienten in zwei Gruppen aufgeteilt: Kontrollgruppe (20 Patienten) vs.
GDT-Gruppe (18 Patienten). Der angewandte Algorithmus ist darauf aus-
gerichtet, SVV im festgelegten Normbereich unter 12 % zu halten. Primére
Endpunkte waren die Wiederkehr der Darmfunktion und der Beginn der ora-
len Erndhrung nach abdominalchirurgischer Operation. Sekundéare Endpunk-
te waren die postoperative Dauer des stationidren Krankenhausaufenthalts,

sowie der ,Quality of Recovery Score” am zweiten und vierten postoperati-
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ven Tag (Fragebogen zum subjektiven Befinden nach Allgemeinanésthesie).
Es konnte eine schnellere Riickkehr der Darmfunktion in der GDT-Gruppe
und eine frithere Aufnahme der oralen Erndhrung gefunden werden. Weiter-
hin zeigten sich bessere ,Quality of Recovery Scores* am postoperativen Tag
2 und 4, sowie eine kiirzere Dauer des Krankenhausaufenthalts [Ramsingh et
al., 2013].

Ventilation mit 8 ml/kg

i

Monitoring SVV

SW>12 % —Nein—» und CO <
| A
Ja Nein
\ |

250 ml Albumin-Bolus ———> SVV>12%

Ja
\4
Nein—————  — Albumin > 20 ml/kg
I
Ja
v
BGA und ggf. Volumenersatz mit
Erythrozythen- D S Kristallinen im —
konzentrate Verhéltnis 3:1

Abbildung 17: Algorithmus von Ramsingh et al. [Ramsingh et al., 2013]

Aus einer prospektiven randomisierten Studie von Goepfert et al. an 100
kardiochirurgischen Patienten stammt ein weiterer Algorithmus (siche Abbil-
dung 18), bei dem der Limitation der dynamischen Vorlastparameter (siehe
Kapitel 1.3.2) Rechnung getragen wird und der daher den volumetrischen
Vorlastparameter GEDI als Eingangsparameter nutzt. Im Orginalalgorith-

mus wird ein individualisierter suffizienter GEDI anhand von SVV préaope-
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rativ festgelegt, an dem sich dann im intraoperativen Verlauf der Algorith-
mus orientiert. In dem Algorithmus ist jedoch als Alternative SVV angege-
ben, welches in der vorliegenden Arbeit aus methodischen Griinden anstelle
von GEDI angewandt wird. In der Studie wurde in der Studiengruppe als
primédres Ergebnis eine signifikante Reduktion der Dauer des Intensivauf-
enthalts mit einem fritheren Erreichen der Kriterien fiir Verlegung auf eine
Normalstation erreicht. Weiterhin war der Verbrauch an Noradrenalin in der
Studiengruppe geringer und es konnte eine Reduktion postoperativer Kom-

plikationen gezeigt werden |Goepfert et al., 2013].

Vil Pausieren, wenn
SVV =10 % —Nein—> 9 —» ELWI > 12 ml/kg oder —> ggf. Diuretika —> SVV =10 %
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|
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Nach Optimierung der
Definiere optimalen Vorlast mit SVV, | |
Messung des Gedi =>
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A —

Optimaler GEDI Volumengabe bis opt. Pausieren, wenn
erreicht oder —Nein»  GEDI erreicht —» ELWI > 12 ml/kg oder —>, ggf. Diuretika
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|
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v
) Pacing 90 min"
HI>2,0 mi/min/m? —Nein»  HR<50min?  —Ja> Orciprenalin
Atropin
' L
Ja Nein:
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MAP >65 mmHg —Nein-»  Vasopressoren Katecholamine
JI
a
v Pacing
Orciprenalin
Atropin
HR 50 - 100 min™! —Nein-> Analgetika
Sedation
B-Blocker
Transfusion

Abbildung 18: Algorithmus von Goepfert et al. [Goepfert et al., 2013|

In der vorliegenden Arbeit wurden auch diese vier Algorithmen zum Ver-

gleich herangezogen.
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2.7 Statistische Auswertung

Zunéchst sollten fiir jeden Algorithmus die Héufigkeit der Interventionen
ausgewertet werden. Mithilfe von Microsoft Excel (Excel 2010®, Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, USA) wurde aus der Datentabelle die
Héaufigkeit der Interventionen iiber alle Messungen in absoluter und relativer
Haufigkeit ausgewertet. Weiterhin wurde die Haufigkeit der interventionsbe-
diirftigen Patienten ermittelt, also die Zahl der Patienten, die mindestens
einmal interveniert werden sollten.

Die weitere statistische Analyse erfolgte mit SPSS (SPSS Statistics 24.0®,
IBM Corporation, Armonk, New York, USA). Es wurde untersucht, inwie-
fern sich die einzelnen makrohdmodynamischen Parameter in der Nicht-
Interventionsgruppe von der Interventionsgruppe bei den einzelnen Algorith-
men unterscheiden. Dazu wurden fiir jeden Parameter einzeln Mittelwer-
te mit Standardfehler und 95 %-Konfidenzintervall in der jeweiligen Nicht-
Interventionsgruppe und Interventionsgruppe der einzelnen Algorithmen er-
mittelt und gepriift, ob diese sich signifikant unterscheiden. Jeder Patient
wurde mehrfach gemessen - zu den vorgegebenen Messzeitpunkten. Es han-
delt sich also um abhéngige Daten. Die statistische Analyse wurde unter Be-
riicksichtigung dessen mithilfe von Verallgemeinerten Schatzungsgleichungen
durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristik

In die Studie wurden insgesamt 127 Patienten eingeschlossen. Es wurde kein
Patient nachtraglich ausgeschlossen. Aus organisatorischen oder technischen
Griinden konnten nicht bei allen Patienten zu jedem Messpunkt vollstandi-
ge Datensétze erhoben werden. Es wurden daher nur Patienten beriicksich-
tigt, die mindestens eine vollstdndige Messung nach Einleitung vor Schnitt,
mindestens eine vollstdndige Messung intraoperativ und mindestens eine voll-
standige Messung nach Naht und vor Extubation hatten. Es konnten dadurch
die Daten von 91 Patienten mit diesen Messpunkten analysiert werden. Ein
Patient davon ist durch eine postoperative Komplikation verstorben. Bei die-
sem Patienten wurde eine Pneumonektomie der linken Lunge durchgefiihrt.
Der Eingriff war zunéchst erfolgreich und der Patient wurde vital stabil zur
postoperativen Uberwachung auf die Intensivstation verlegt. Dort wurde die
Naht der linken A. pulmonalis insuffizient und der Patient verstarb im hé-
morrhagischen Schock. Da dieses Ereignis erst nach Verlegung auf die Inten-
sivstation geschah, konnten zu den untersuchten Messpunkten (vor Schnitt,
intraoperativ und nach Naht) giiltige und vollstdndige Datensétze erhoben
werden, sodass auch dieser Patient bei der Analyse beriicksichtigt wurde.
Einige Algorithmen enthalten die dynamischen Vorlastparameter PPV und
SVV. Diese sind jedoch nur valide, wenn der Patient kontrolliert beatmet
wird und im Sinusrhythmus ist. Um auch diese Algorithmen analysieren zu
kénnen, wurde darauf verzichtet, Messzeitpunkte nach Extubation bzw. un-

ter Spontanatmung zu betrachten.
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127 Patienten eingeschlossen

0 Patienten ausgeschlossen

91 Patienten mit Messpunkt nach
Intubation vor Schnitt,
intraoperativem Messpunkt,
Messpunkt nach Naht vor
Extubation

Analyse von 10 Algorithmen mit
Berucksichtigung der dynamischen
Vorlastparameter

Abbildung 19: Uberblick Patientencharakteristik

Es wurden 91 Patienten mit insgesamt 340 Messungen (Datensétze) un-
tersucht. Davon unterzogen sich 50 Patienten einem viszeralchirurgischen
Eingriff, 36 Patienten einem thoraxchirurgischen Eingriff und fiinf Patien-
ten einem thorakoabdominellen Eingriff. Die Patienten waren iiberwiegend
(in 58 Fallen) ASA 3 klassifiziert, in 31 Fallen ASA 2. Je ein Patient wurde
als ASA 1 bzw. ASA 4 eingestuft. Es waren hauptséchlich dltere Patienten
mit einem medianen Alter von 70 Jahren und einer Geschlechterverteilung
von 51 ménnlichen und 40 weiblichen Patienten. In Tabelle 2 sind weitere Pa-

tientencharakteristika und himodynamische Ausgangsparameter aufgefiihrt.
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Tabelle 2: Patientencharakteristik und hdmodynamische Ausgangsparameter

Median Mittelwert £ 1 SD
Alter 70 Jahre
Grofbe 171 cm £ 8 cm
Gewicht 74,5 kg + 17,6 kg
Hb 12,2 g / dl 119g /dl £ 16g/dl
HI 2,021/ min / m? 2201 / min / m? 4+ 0,71 / min / m?
O2ER 17,0 % 172 % £ 6,8 %
ScvOy 81,3 % 822 % + 68 %
PPV 10 % 11,3% + 5,6 %
MAP 64 mmHg 68,1 mmHg 4+ 17,4 mmHg

3.2 Analyse der Interventionshaufigkeiten

Bei der Analyse der Interventionshaufigkeiten wurde fiir jeden Patienten zu
jedem Messzeitpunkt fiir jeden Algorithmus gepriift, ob die Kriterien fiir ei-
ne Intervention erfiillt sind. Dabei blieb unberiicksichtigt, um welche Art der
Intervention es sich handeln wiirde. Diese Priifung wurde mithilfe von Mi-
crosoft Excel durch eine WENN-DANN-Analyse retrospektiv durchgefiihrt.
In Abbildung 20 sind die relativen Interventionshéufigkeiten fiir jeden Algo-
rithmus dargestellt. Die Stichprobe bezieht sich hierbei auf die Anzahl der
Datensétze ohne Bezug zum Patienten. Die Datenbeschriftung gibt die rela-
tive Interventionshiufigkeit an. Zur besseren Ubersicht sind die Algorithmen
in allen folgenden Abbildungen verschiedenen Farben zugeordnet. Es geht da-
bei um den Eingangsparameter, der einen wesentlichen Einfluss darauf hat,
ob eine Intervention notwendig ist. Gelb sind hier die Algorithmen des Kli-
nikums Bogenhausen und von Donati dargestellt, da diese im ersten Schritt
die Oy-Extraktionsrate betrachten. Die blau dargestellten Algorithmen be-
trachten zuerst den Herzindex, wahrend die griin dargestellten Algorithmen

primér nach den Vorlastparametern entscheiden.
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Abbildung 20: Relative Interventionshaufigkeiten nach Algorithmus, bezogen
auf die Anzahl der Datensétze

Tabelle 3: Analyse der Interventionshiaufigkeiten

Algorithmus Interventions- Prozentualer Datensitze
héufigkeit Anteil
Bogenhausen 23 6,76 % 340
Donati 25 7,35 % 340
Pulsion Decision 306 90,00 % 340
Oldenburg 288 84,71 % 340
Pulsion Algorithm 220 64,71 % 340
Mayer 222 65,29 % 340
Salzwedel 261 76,76 % 340
Ramsingh 90 26,47 % 340
Goepfert 233 68,53 % 340
Benes 164 48,24 % 340

In Abbildung 21 sind folgend die absoluten Interventionshéufigkeiten fiir
jeden Algorithmus mit Bezug auf den Patientenzahl dargestellt. Die Datenbe-
schriftung gibt dabei an, wie viele Patienten mindestens einmal die Kriterien

fiir eine Intervention erfillt haben.
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Abbildung 21: Absolute Interventionshéufigkeiten nach Algorithmus, bezo-
gen auf die Patientenanzahl

Tabelle 4: Analyse der absoluten Interventionshéufigkeiten nach Algorithmus,
bezogen auf die Patientenanzahl

Patienten mit Patienten ohne

Algorithmus ) ) Patientenanzahl
Intervention Intervention
Bogenhausen 14 77 91
Donati 15 76 91
Pulsion Decision 91 0 91
Oldenburg 90 1 91
Pulsion Algorithm 85 6 91
Mayer 86 5 91
Salzwedel 90 1 91
Ramsingh 51 40 91
Goepfert 90 1 91
Benes 76 15 91
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Weiterhin wurde untersucht, wie sich die Interventionshaufigkeiten in Be-
zug auf den Bogenhausen Algorithmus unterscheiden. Die Ergebnisse sind
in Tabelle 5 dargestellt. Aufier der Interventionshéufigkeit beim Algorithmus
nach Donati unterscheiden sich alle anderen Interventionshaufigkeiten signi-

fikant vom Bogenhausen-Algorithmus. Daneben wird auch die Odds Ratio

angegeben.

Tabelle 5: Parameterschatzer

Wald-Konfidenzintervall fiir

Hypothesentest Odds Ratio
Parameter Wald-Chi- df  Signifi- Odds Unterer Oberer

Quadrat kanz Ratio Wert Wert
(Konstanter 66,595 1 0,000 0,068 0,036 0,129
Term)
Benes 58,607 1 0,000 13,286 6,852 25,764
Goepfert 100,665 1 0,000 30,968 15,837 60,556
Ramsingh 20,663 1 0,000 5,110 2,529 10,324
Salzwedel 138,405 1 0,000 46,812 24,665 88,845
Mayer 94,772 1 0,000 26,779 13,815 51,911
Pulsion 87,635 1 0,000 26,099 13,184 51,669
Algorithm
Oldenburg 141,689 1 0,000 77,925 38,036 159,644
Pulsion 150,900 1 0,000 125,429 58,022 271,147
Decision
Donati 1,847 1 0,174 1,097 0,960 1,253
Bogenhausen 1

3.3 Ergebnisse der Parameteranalyse

Im néchsten Schritt wurde untersucht, inwiefern sich die einzelnen makro-
hémodynamischen Parameter in der Nicht-Interventionsgruppe von der In-
terventionsgruppe bei den einzelnen Algorithmen unterscheiden. Dazu wur-
den fiir jeden Parameter einzeln Mittelwerte mit Standardfehler und 95%-
Konfidenzintervall in der jeweiligen Nicht-Interventionsgruppe und Interven-
tionsgruppe der einzelnen Algorithmen ermittelt und gepriift, ob diese sich

signifikant unterscheiden.
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3.3.1 Zentralvensse Sauerstoffsiattigung

Die zentralvenose Séttigung ScvO, soll nach Expertenmeinung iiber 70 %
liegen [DGAI, DGTHG, 2017|. Pulsion Medical Systems SE gibt einen Nor-
malbereich der ScvOy zwischen 70 - 80 % vor [Pulsion Medical Systems SE,
2014]. Der Oldenburg Algorithmus gibt eine ScvOy iiber 73 % vor. Im ers-
ten Schritt wird bei keinem der untersuchten Algorithmen die ScvOy kon-
trolliert. Bei dem von Donati et al. publizierten Algorithmus und den nach
Donati und Goepfert modifizierten Bogenhausen-Algorithmus wird jedoch
die Oy-Extraktionsrate kontrolliert und soll normwertig unter 27 % liegen.
Die Oy-Extraktionsrate ergibt sich aus der Subtraktion der zentralvendsen
Sattigung von der arteriellen Sattigung. Da die arterielle Sattigung unter
addquater Beatmung keinen grofsen Schwankungen unterliegt, hingt die O,-
Extraktionsrate mafkgeblich von der zentralventsen Sattigung ab. Demnach
ist zu erwarten, dass diese sich bei dem Algorithmus nach Donati und dem
Bogenhausen-Algorithmus signifikant unterscheiden miissen. Im Oldenburg-
Algorithmus wird die zentralvenose Séttigung erst im zweiten Schritt nach
Analyse des Herzindex kontrolliert. Falls die ScvO, trotz eines normalen Her-
zindex unter 73 % liegt, fiihrt dies zur Intervention. Sollten sowohl HI als auch
ScvOy normal sein, muss jedoch im dritten Schritt des Algorithmus gepriift
werden, ob der mittlere arterielle Druck {iber 65 mmHg liegt. Andernfalls
miisste trotz ScvO, iiber 73 % hier interveniert werden, sodass einige Mes-
sungen mit normalem ScvO, der Interventionsgruppe zugeordnet werden.
Dennoch ist auch hierbei von einer signifikant unterschiedlichem ScvOy zwi-
schen Nicht-Intervenierten und Intervenierten auszugehen.

Die Ergebnisse sind nun folgend in Abbildung 22, sowie in Tabelle 6 und
Tabelle 7 dargestellt.
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Abbildung 22: Parameteranalyse ScvOs.
Tabelle 6: Parameteranalyse ScvOy (Schétzer)
. , Standard- 95 % Wald-Konfidenzintervall
Algorithmus Mittelwert
fehler Unterer Wert Oberer Wert
Bogenhausen
Intervention 69,663 0,9836 67,735 71,591
Keine Interv. 83,019 0,4826 82,973 83,965
Donati
Intervention 69,855 0,9248 68,043 71,668
Keine Interv. 83,094 0,4711 82,171 84,018
Pulsion Decision
Intervention 81,888 0,5764 80,758 83,018
Keine Interv. 85,128 0,9281 83,309 86,947
Oldenburg
Intervention 81,513 0,5932 80,350 82,676
Keine Interv. 85,972 0,6844 84,630 87,313
Pulsion Algorithm
Intervention 81,695 0,6182 80,483 82,906
Keine Interv. 83,150 0,7382 81,703 84,597
Mayer
Intervention 81,464 0,6130 80,263 82,666
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Tabelle 6: Parameteranalyse ScvOs (Schétzer)

Standard- 95 % Wald-Konfidenzintervall

Algorithmus Mittelwert
fehler Unterer Wert Oberer Wert

Keine Interv. 83,606 0,6697 82,293 84,918
Salzwedel

Intervention 81,552 0,5984 80,379 82,725

Keine Interv. 84,338 0,7716 82,826 85,850
Ramsingh

Intervention 80,359 0,8946 78,605 82,112

Keine Interv. 82,881 0,5828 81,739 84,023
Goepfert

Intervention 81,349 0,6267 80,121 82,577

Keine Interv. 84,068 0,6516 82,791 85,345
Benes

Intervention 81,022 0,6741 79,701 82,344

Keine Interv. 83,304 0,6288 82,071 84,536

Tabelle 7: Gesamtergebnisse ScvO, (Schétzer)

Algorithmus Wald-Chi-Quadrat df Signifikanz
Bogenhausen 173,645 1 0,000
Donati 193,842 1 0,000
Pulsion Decision 13,320 1 0,000
Oldenburg 34,719 1 0,000
Pulsion Algorithm 3,650 1 0,056
Mayer 10,163 1 0,001
Salzwedel 12,448 1 0,000
Ramsingh 9,291 1 0,002
Goepfert 16,502 1 0,000
Benes 12,257 1 0,000

Es zeigt sich, dass sich die zentralvenose Sattigung zwischen Nicht-Intervenierten
und Intervenierten nicht nur bei den Algorithmen von Donati, Bogenhau-

sen und Oldenburg wie erwartet signifikant unterscheiden. Einen signifikan-

65



ten Unterschied gibt es auch bei den Algorithmen Pulsion Decision, Mayer,
Salzwedel, Ramsingh, Goepfert und Benes. Wenn man die Mittelwerte be-
trachtet, fallt jedoch auf, dass aufser bei der Interventionsgruppe des Donati-
und Bogenhausen-Algorithmus keiner unter 70 % liegt. Somit ist die ScvO,
bei den meisten Algorithmen in der Interventionsgruppe zwar signifikant
niedriger als in der Nicht-Interventionsgruppe. Nach dem von Experten emp-
fohlenen Normalbereich ergibt sich bei der Interventionsgruppe in diesen Fél-

len allerdings keine therapeutische Konsequenz.

3.3.2 Sauerstoffextraktionsrate

Bei den Algorithmen Donati und Bogenhausen wird die Sauerstoffextrakti-
onsrate im ersten Schritt kontrolliert. Daher ist zu erwarten, dass diese sich
zwischen der Interventionsgruppe und der Nicht-Interventionsgruppe signi-
fikant unterscheidet. Wie oben fiir die zentralvenose Sattigung beschrieben,
ist diese auch im Oldenburg Algorithmus enthalten. Durch den oben dar-
gestellten Zusammenhang zwischen ScvOs, und OoER ist hier ebenfalls ein
signifikantes Ergebnis zu erwarten.

Die Ergebnisse werden in Abbildung 23 und in den Tabelle 8 und Tabelle 9

aufgezeigt.
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Abbildung 23: Parameteranalyse OsER.
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Tabelle 8: Parameteranalyse OoER (Schétzer)

Standard- 95 % Wald-Konfidenzintervall

Algorithmus Mittelwert fehler Unterer Wert Oberer Wert
Bogenhausen

Intervention 29,529 0,9780 27,612 31,446

Keine Interv. 16,144 0,4546 15,253 17,035
Donati

Intervention 29,321 0,9206 27,516 31,125

Keine Interv. 16,069 0,4426 15,202 16,937
Pulsion Decision

Intervention 17,284 0,5572 16,192 18,376

Keine Interv. 13,980 0,8494 12,316 15,645
Oldenburg

Intervention 17,668 0,5740 16,543 18,793

Keine Interv. 13,111 0,7034 11,732 14,489
Pulsion Algorithm

Intervention 17,628 0,5943 16,464 18,793

Keine Interv. 15,733 0,6886 14,384 17,083
Mayer

Intervention 17,787 0,5849 16,640 18,933

Keine Interv. 15,400 0,6440 14,138 16,662
Salzwedel

Intervention 17,693 0,5754 16,565 18,821

Keine Interv. 14,573 0,7060 13,189 15,957
Ramsingh

Intervention 18,970 0,8381 17,327 20,612

Keine Interv. 16,226 0,5644 15,120 17,333
Goepfert

Intervention 17,923 0,5949 16,757 19,089

Keine Interv. 14,870 0,6267 13,642 16,098
Benes

Intervention 18,328 0,6403 17,073 19,583

Keine Interv. 15,693 0,6061 14,505 16,881
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Tabelle 9: Gesamtergebnisse O2ER (Schétzer)

Algorithmus Wald-Chi-Quadrat df Signifikanz
Bogenhausen 178,298 1 0,000
Donati 196,162 1 0,000
Pulsion Decision 16,248 1 0,000
Oldenburg 33,231 1 0,000
Pulsion Algorithm 7,172 1 0,007
Mayer 13,895 1 0,000
Salzwedel 18,861 1 0,000
Ramsingh 12,716 1 0,000
Goepfert 23,880 1 0,000
Benes 18,574 1 0,000

Neben den erwartet signifikanten Ergebnissen bei den Algorithmen nach
Donati, Bogenhausen und Oldenburg, zeigen sich hier auch bei allen anderen
Algorithmen signifikant unterschiedliche Sauerstoffextraktionsraten zwischen
jeweils Interventions- und Nicht-Interventionsgruppe. Trotz der signifikant
niedrigeren O,ER in den Nicht-Interventionsgruppen, stellt man hier eben-
falls bei Betrachtung der Mittelwerte fest, dass sich sowohl Interventions- als
auch Nichtinterventionsgruppen weit unter 27 % befinden. Ausnahme davon
bilden wie bei der Analyse der zentralvendsen Sattigung die Algorithmen

nach Donati und Bogenhausen.

3.3.3 Herzindex

Der Herzindex ist das Volumen, welches das Herz in einer Minute auswirft,
auf die Korperoberflache indiziert. Ein Normalwert ist fiir den Herzindex bis-
her nicht wissenschaftlich belegt. Postoperativ sollte der HI nach bisherigem
Expertenkonsensus iiber 3,0 1/min/m? liegen [DGAI, DGTHG, 2017|. Von
Pulsion Medical Systems SE wird der Normalbereich des Herzindex mit 3,0 -
5,0 1/min/m? angegeben |[Pulsion Medical Systems SE, 2014]. Die Algorith-
men Pulsion Decision, Oldenburg, Pulsion Algorithm und Mayer kontrollie-
ren den Herzindex im ersten Schritt. Daher ist der Unterschied des Herzindex
bei diesen Algorithmen zwischen Interventionsgruppe und Nicht-Interven-
tionsgruppe erwartungsgemafs signifikant. Desweiteren wird der Herzindex

im Salzwedel, Goepfert und Bogenhausen Algorithmus im zweiten Schritt

68



kontrolliert.
Die Ergebnisse sind in Abbildung 24 und in den Tabellen 10 und Tabel-
le 11 dargestellt.
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Abbildung 24: Parameteranalyse HI.

Tabelle 10: Parameteranalyse HI (Schétzer)

Standard- 95 % Wald-Konfidenzintervall

Algorithmus Mittelwert
fehler Unterer Wert Oberer Wert

Bogenhausen

Intervention 2,0715 0,08842 1,8982 2,2448

Keine Interv. 2,5001 0,05931 2,3838 2,6163
Donati

Intervention 2,1657 0,10838 1,9533 2,3781

Keine Interv. 2,4963 0,05940 2,3799 2,6127
Pulsion Decision

Intervention 2,3737 0,05485 2,2662 2,4812

Keine Interv. 3,3586 0,08420 3,1936 3,5237
Oldenburg

Intervention 2,2975 0,04479 2,2097 2,3853

Keine Interv. 3,4142 0,10270 3,2129 3,6155
Pulsion Algorithm

Intervention 2,1876 0,04603 2,0973 2,2778
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Tabelle 10: Parameteranalyse HI (Schétzer)

Standard- 95 % Wald-Konfidenzintervall

Algorithmus Mittelwert
fehler Unterer Wert Oberer Wert

Keine Interv. 2,9851 0,06583 2,8561 3,1141
Mayer

Intervention 2,1838 0,04588 2,0939 2,2738

Keine Interv. 3,0101 0,06541 2,8819 3,1382
Salzwedel

Intervention 2,2836 0,05126 2,1831 2,3841

Keine Interv. 3,0814 0,07719 2,9301 3,2327
Ramsingh

Intervention 2,2322 0,07602 2,0832 2,3812

Keine Interv. 2,5606 0,06905 2,4253 2,6959
Goepfert

Intervention 2,2827 0,05133 2,1820 2,3833

Keine Interv. 2,8822 0,08077 2,7239 3,0405
Benes

Intervention 2,2820 0,06049 2,1634 2,4005

Keine Interv. 2,6490 0,07483 2,5024 2,7957

Tabelle 11: Gesamtergebnisse HI (Schétzer)

Algorithmus Wald-Chi-Quadrat df Signifikanz
Bogenhausen 26,595 1 0,000
Donati 10,110 1 0,001
Pulsion Decision 131,775 1 0,000
Oldenburg 136,947 1 0,000
Pulsion Algorithm 169,021 1 0,000
Mayer 173,593 1 0,000
Salzwedel 141,070 1 0,000
Ramsingh 14,104 1 0,000
Goepfert 84,137 1 0,000
Benes 30,475 1 0,000

Der Herzindex unterscheidet sich in allen Algorithmen zwischen Interven-
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tionsgruppe und Nicht-Interventionsgruppe signifikant.

3.3.4 Globaler enddiastolischer Volumenindex

Der globale enddiastolische Volumenindex ist ein volumetrischer Vorlastpa-
rameter. Er setzt sich zusammen aus den enddiastolischen Volumina aller
vier Herzbinnenrdume. Sein Normalwert wird von Pulsion Medical Systems
SE mit 680-800 ml/m? angegeben [Pulsion Medical Systems SE, 2014]. Nach
Expertenkonsensus sollte der GEDI zwischen 640-800 ml/m? liegen [DGAL,
DGTHG, 2017]. Der globale enddiastolische Volumenindex wird im Pulsion
Decision Algorithmus im zweiten Schritt kontrolliert. Dabei wird ein unte-
rer Grenzwert von 700 ml/m? angegeben. Im Goepfert Algorithmus ist im
zweiten Schritt ein optimaler GEDI zu bestimmen. Dieser wird im Algo-
rithmus als derjenige Wert bestimmt, der bei SVV < 10 % zu messen ist.
Falls der optimale GEDI nicht bestimmt wurde, entféllt der GEDI aus dem
Goepfert-Algorithmus und man entscheidet anhand des SVV. Da bei dieser
retrospektiven Wenn-Dann-Analyse kein optimaler GEDI bestimmt werden
konnte, wird der GEDI hier nicht beriicksichtigt. Die Ergebnisse der Analyse
des globalen enddiastolischen Volumenindex sind in Abbildung 25, Tabelle 12
und Tabelle 13 dargestellt.
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Abbildung 25: Parameteranalyse GEDI.
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Tabelle 12: Parameteranalyse GEDI (Schétzer)

Standard- 95 % Wald-Konfidenzintervall

Algorithmus Mittelwert fehler Unterer Wert Oberer Wert
Bogenhausen

Intervention 679,07 33,485 613,44 744,70

Keine Interv. 699,87 14,480 671,49 728,25
Donati

Intervention 689,01 31,739 626,80 751,22

Keine Interv. 699,32 14,532 670,83 727,80
Pulsion Decision

Intervention 688,10 14,498 659,68 716,52

Keine Interv. 790,63 21,239 749,01 832,26
Oldenburg

Intervention 682,98 14,125 655,30 710,67

Keine Interv. 781,78 21,494 739,65 823,91
Pulsion Algorithm

Intervention 674,62 14,792 645,63 703,61

Keine Interv. 741,29 14,566 712,74 769,84
Mayer

Intervention 674,81 14,708 645,99 703,64

Keine Interv. 742,54 15,214 712,72 772,36
Salzwedel

Intervention 682,91 14,480 654,53 711,29

Keine Interv. 748,41 16,507 716,06 780,77
Ramsingh

Intervention 667,76 18,457 631,58 703,93

Keine Interv. 709,59 14,958 680,27 738,91
Goepfert

Intervention 678,30 14,496 649,89 706,71

Keine Interv. 741,78 15,918 710,58 772,98
Benes

Intervention 669,59 14,609 640,96 698,23

Keine Interv. 724,89 15,996 693,54 756,24
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Tabelle 13: Gesamtergebnisse GEDI (Schétzer)

Algorithmus Wald-Chi-Quadrat df Signifikanz
Bogenhausen 0,427 1 0,513
Donati 0,116 1 0,734
Pulsion Decision 22,159 1 0,000
Oldenburg 28294 1 0,000
Pulsion Algorithm 42,237 1 0,000
Mayer 39,366 1 0,000
Salzwedel 30,441 1 0,000
Ramsingh 7,839 1 0,005
Goepfert 46,585 1 0,000
Benes 26,237 1 0,000

Aus Tabelle 13 ist ersichtlich, dass sich der GEDI in allen Algorithmen
aufler dem Bogenhausen und dem Donati Algorithmus signifikant zwischen

Interventionsgruppe und Nicht-Interventionsgruppe unterscheidet.

3.3.5 Pulsdruckvariation

Die Pulsdruckvariation gehort zu den dynamischen Vorlastparametern und
gibt bei kontrolliert beatmeten Patienten Informationen dariiber, wie gut der
Patient auf eine Volumengabe ansprechen wird. Der Normalwert wird von
Pulsion Medical Systems SE mit PPV < 13 % angegeben [Pulsion Medical
Systems SE, 2014]. Der Salzwedel Algorithmus kontrolliert die PPV im ersten
Schritt. Im zweiten und dritten Schritt wird hier nach dem Herzindex und
dem mittleren arteriellen Druck entschieden, ob trotz normalem PPV von
unter 10 % interveniert werden soll. Daher gibt es auch Patienten mit nor-
malem PPV in der Interventionsgruppe. Dennoch ist ein signifikanter Unter-
schied des PPV zwischen Interventionsgruppe und Nicht-Interventionsgruppe
beim Salzwedel Algorithmus zu erwarten. Die Schlagvolumenvariation SVV
ist eng verwandt mit der PPV und ist ebenfalls Ausdruck der Volumenreagi-
bilitdt. Die Algorithmen von Ramsingh, Goepfert und Benes betrachten im
ersten Schritt die Schlagvolumenvariation. Aufgrund des engen Zusammen-
hangs zwischen PPV und SVV erwartet man auch bei diesen Algorithmen
einen signifikanten Unterschied des PPV bei Interventions- und Nicht-Inter-

ventionsgruppe. In allen anderen Algorithmen werden PPV oder SVV zwar
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Abbildung 26: Parameteranalyse PPV.

an spaterer Stelle berticksichtigt, haben jedoch ausschliefslich Einfluss auf die
Art der Therapie, nicht jedoch auf die Entscheidung, ob interveniert werden
miisste oder nicht.

In Abbildung 26, Tabelle 14 und Tabelle 15 sind die Ergebnisse der sta-
tistischen Analyse dargestellt.

Tabelle 14: Parameteranalyse PPV (Schétzer)

Standard- 95 % Wald-Konfidenzintervall

Algorithmus Mittelwert
fehler Unterer Wert Oberer Wert

Bogenhausen

Intervention 12,80 1,110 10,62 14,97

Keine Interv. 9,44 0,380 8,69 10,18
Donati

Intervention 12,14 1,178 9,83 14,45

Keine Interv. 9,46 0,380 8,72 10,21
Pulsion Decision

Intervention 9,96 0,402 9,17 10,74

Keine Interv. 6,36 0,515 5,85 7,87
Oldenburg

Intervention 9,90 0,394 9,13 10,67

Keine Interv. 8,25 0,822 6,64 9,86
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Tabelle 14: Parameteranalyse PPV (Schétzer)

. ) Standard- 95 % Wald-Konfidenzintervall

Algorithmus Mittelwert
fehler Unterer Wert Oberer Wert

Pulsion Algorithm

Intervention 10,42 0,455 9,53 11,31

Keine Interv. 8,24 0,510 7,24 9,24
Mayer

Intervention 10,46 0,448 9,59 11,34

Keine Interv. 8,11 0,489 7,15 9,07
Salzwedel

Intervention 10,75 0,415 9,93 11,56

Keine Interv. 6,10 0,280 5,55 6,65
Ramsingh

Intervention 15,31 0,592 14,15 16,47

Keine Interv. 7,66 0,217 7,23 8,08
Goepfert

Intervention 11,20 0,451 10,32 12,09

Keine Interv. 6,30 0,293 5,73 6,88
Benes

Intervention 13,05 0,452 12,17 13,94

Keine Interv. 6,56 0,196 6,18 6,94
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Tabelle 15: Gesamtergebnisse PPV (Schétzer)

Algorithmus Wald-Chi-Quadrat df Signifikanz
Bogenhausen 9,360 1 0,002
Donati 5,308 1 0,021
Pulsion Decision 29,354 1 0,000
Oldenburg 4,196 1 0,041
Pulsion Algorithm 14,165 1 0,000
Mayer 18,714 1 0,000
Salzwedel 133,506 1 0,000
Ramsingh 159,244 1 0,000
Goepfert 126,247 1 0,000
Benes 198,705 1 0,000

Neben den erwarteten signifikanten Ergebnissen bei Salzwedel, Ramsin-
gh, Goepfert und Benes zeigen sich beim Bogenhausen Algorithmus, Pulsion
Decision, Pulsion Algorithm und Mayer hochsignifikante Unterschiede, sowie
beim Oldenburg und beim Donati Algorithmus signifikante Unterschiede der

PPV zwischen Interventions- und Nicht-Interventionsgruppe.

3.3.6 Schlagvolumenvariation

Die Schlagvolumenvariation gehort ebenfalls zu den dynamischen Vorlastpa-
rametern. Sie gibt ebenso an, wie stark ein Patient auf eine Volumengabe
mit einem Anstieg des Schlagvolumens reagieren wiirde. Nach Angabe von
Pulsion Medical Systems SE soll SVV < 10 % liegen [Pulsion Medical Sys-
tems SE, 2014]. Die Schlagvolumenvariation wird in den Algorithmen nach
Ramsingh, Goepfert und Benes im ersten Schritt kontrolliert. Beim Salzwe-
del Algorithmus wird die eng verwandte Pulsdruckvariation im ersten Schritt
kontrolliert. Bei diesen Algorithmen ist daher ein signifikanter Unterschied
zwischen Interventions- und Nicht-Interventionsgruppe zu erwarten. Die Er-
gebnisse sind in Abbildung 27, Tabelle 16 und Tabelle 17 veranschaulicht.

76



Intervention
404 . .
Ml keine Intervention

M intervention
[+] [+ o (<]

30

il

X A )
d%é\ & S 76\0"(? o &9"‘ Vd\v‘éd \x@\ # 45,@"’ q@(\é(\s GOQQ\& Qé‘c
Lo QO\‘? qsa
Algorithmus
Abbildung 27: Parameteranalyse SVV.
Tabelle 16: Parameteranalyse SVV (Schétzer)

) i Standard- 95 % Wald-Konfidenzintervall

Algorithmus Mittelwert
fehler Unterer Wert Oberer Wert

Bogenhausen

Intervention 12/12 1,076 10,01 14,22

Keine Interv. 10,09 0,399 9,31 10,87
Donati

Intervention 11,69 1,092 9,55 13,83

Keine Interv. 10,10 0,399 9,32 10,89
Pulsion Decision

Intervention 10,49 0,422 9,67 11,32

Keine Interv. 7,71 0,614 6,51 8,91
Oldenburg

Intervention 10,45 0,410 9,65 11,26

Keine Interv. 8,92 0,931 7,09 10,74
Pulsion Algorithm

Intervention 10,99 0,465 10,08 11,90

Keine Interv. 8,83 0,544 7,76 9,89
Mayer

Intervention 11,05 0,467 10,14 11,97
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Tabelle 16: Parameteranalyse SVV (Schétzer)

Standard- 95 % Wald-Konfidenzintervall

Algorithmus Mittelwert
fehler Unterer Wert Oberer Wert

Keine Interv. 8,66 0,536 7,61 9,71
Salzwedel

Intervention 11,19 0,445 10,32 12,06

Keine Interv. 7,10 0,361 6,39 7,81
Ramsingh

Intervention 16,78 0,492 15,82 17,74

Keine Interv. 7,88 0,201 7,48 8,27
Goepfert

Intervention 11,88 0,460 10,98 12,78

Keine Interv. 6,66 0,293 6,09 7,24
Benes

Intervention 14,10 0,407 13,30 14,89

Keine Interv. 6,67 0,176 6,32 7,02

Tabelle 17: Gesamtergebnisse SVV (Schétzer)

Algorithmus Wald-Chi-Quadrat df Signifikanz
Bogenhausen 3,938 1 0,047
Donati 2,358 1 0,125
Pulsion Decision 18,256 1 0,000
Oldenburg 2,867 1 0,000
Pulsion Algorithm 14,366 1 0,000
Mayer 17,732 1 0,000
Salzwedel 80,256 1 0,000
Ramsingh 293,383 1 0,000
Goepfert 163,502 1 0,000
Benes 324817 1 0,000

Es zeigen sich signifikante Unterschiede der SVV zwischen Interventi-

onsgruppe und Nicht-Interventionsgruppe wie erwartet bei den Algorithmen
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nach Ramsingh, Goepfert, Benes und Salzwedel. Aufserdem zeigen sich signi-
fikante Unterschiede beim Mayer Algorithmus, Pulsion Decision und Pulsion

Algorithm, sowie schwach signifikant beim Bogenhausen Algorithmus.

3.3.7 Mittlerer arterieller Druck

Der mittlere arterielle Druck wird haufig als Surrogatparameter fiir eine aus-
reichende Organperfusion genutzt. Bisherige Daten zeigen, dass ein kritischer
Perfusiondruck mit Organkomplikationen einhergeht. Dabei wird von Exper-
ten ein unterer Grenzwert von 65 mmHg angegeben [DGAI, DGTHG, 2017|.
Die hohe individuelle Variabilitdt und der Einfluss kardiovaskulédrer Vorer-
krankungen sollte jedoch mit beriicksichtigt werden. Pulsion Medical Systems
SE gibt einen Zielbereich von 70 — 90 mmHg an [Pulsion Medical Systems
SE, 2014|. In den Algorithmen Bogenhausen, Oldenburg, Pulsion Algorithm,
Mayer, Salzwedel und Goepfert wird der mittlere arterielle Druck an verschie-
denen spéteren Schritten kontrolliert. Dabei wird der Zielwert subnormal bei
60 bzw. 65 mmHg angesetzt. Die Ergebnisse werden in Abbildung 28, Tabel-
le 18 und Tabelle 19 veranschaulicht.
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Abbildung 28: Parameteranalyse MAP.
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Tabelle 18: Parameteranalyse MAP (Schétzer)

Standard- 95 % Wald-Konfidenzintervall

Algorithmus Mittelwert fehler Unterer Wert Oberer Wert
Bogenhausen

Intervention 59,57 3,266 53,17 65,97

Keine Interv. 76,47 1,154 74,21 78,73
Donati

Intervention 63,17 3,965 55,40 70,94

Keine Interv. 76,31 1,149 74,06 78,56
Pulsion Decision

Intervention 74,51 1,085 72,38 76,63

Keine Interv. 83,42 3,225 77,10 89,74
Oldenburg

Intervention 73,35 1,108 71,18 75,52

Keine Interv. 86,48 1,856 82,85 90,12
Pulsion Algorithm

Intervention 70,62 1,242 68,18 73,05

Keine Interv. 84,02 1,228 81,61 86,43
Mayer

Intervention 70,84 1,228 68,43 73,24

Keine Interv. 83,89 1,258 81,43 86,36
Salzwedel

Intervention 72,53 1,174 70,23 74,83

Keine Interv. 84,69 1,630 81,50 87,89
Ramsingh

Intervention 73,53 1,909 69,78 77,27

Keine Interv. 76,09 1,305 73,53 78,64
Goepfert

Intervention 71,07 1,175 68,76 73,37

Keine Interv. 84,73 1,401 81,98 87,48
Benes

Intervention 72,49 1,306 69,93 75,05

Keine Interv. 78,10 1,541 75,08 81,12

80



Tabelle 19: Gesamtergebnisse MAP (Schétzer)

Algorithmus Wald-Chi-Quadrat df Signifikanz
Bogenhausen 23,631 1 0,000
Donati 9,969 1 0,002
Pulsion Decision 8,043 1 0,005
Oldenburg 44,444 1 0,000
Pulsion Algorithm 72,732 1 0,000
Mayer 71,565 1 0,000
Salzwedel 44,636 1 0,000
Ramsingh 1,383 1 0,240
Goepfert 83,072 1 0,000
Benes 10,852 1 0,001

Der Unterschied des MAP zwischen Interventionsgruppe und Nicht-Int-
erventionsgruppe war bei allen Algorithmen mit Ausnahme des Ramsingh

Algorithmus signifikant.

3.3.8 Sauerstoffangebot-Index

Der Sauerstoffangebot-Index gibt die Menge des im arteriellen Blut enthal-
tenen Sauerstoffs pro Minute an und ist indiziert auf die Korperoberflache.
Er wird berechnet aus der arteriellen Sauerstoffsittigung, dem Hamoglobin-
gehalt, dem Herzzeitvolumen und dem gelsten Sauerstoffanteil. Pulsion gibt
einen Normalwert von 400 — 650 ml/min/m? vor [Pulsion Medical Systems
SE, 2014|. Der DO,I wird selbst in keinem Algorithmus kontrolliert, ist je-
doch entsprechend seiner Berechnung stark vom Herzindex abhéngig. Daher
ist bei allen Algorithmen, die den Herzindex im ersten Schritt kontrollieren,

ein signifikantes Ergebnis zu erwarten. Die statistische Auswertung wird in
Abbildung 29, Tabelle 20 und Tabelle 21 dargestellt.
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Abbildung 29: Parameteranalyse DO,l.

Tabelle 20: Parameteranalyse DOl (Schétzer)

Standard- 95 % Wald-Konfidenzintervall

Algorithmus Mittelwert
fehler Unterer Wert Oberer Wert

Bogenhausen

Intervention 307,659 18,1062 272,171 343,146

Keine Interv. 396,588 9,9222 377,141 416,035
Donati

Intervention 315,209 18,3310 279,281 351,137

Keine Interv. 396,658 9,9295 377,196 416,119
Pulsion Decision

Intervention 376,953 9,4666 358,399 395,508

Keine Interv. 516,897 17,1924 483,200 550,593
Oldenburg

Intervention 365,359 7,7928 350,086 380,633

Keine Interv. 528,776 19,2446 491,057 566,494
Pulsion Algorithm

Intervention 350,763 7,9682 335,145 366,380

Keine Interv. 463,401 12,2470 439,398 487,405
Mayer

Intervention 350,242 7,9194 334,720 365,764

Keine Interv. 466,947 12,1402 443,153 490,742
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Tabelle 20: Parameteranalyse DOyl (Schétzer)

. ) Standard- 95 % Wald-Konfidenzintervall

Algorithmus Mittelwert
fehler Unterer Wert Oberer Wert

Salzwedel

Intervention 363,134 8,5197 346,436 379,832

Keine Interv. 480,663 15,0207 451,223 510,103
Ramsingh

Intervention 351,270 13,1529 325,491 377,049

Keine Interv. 405,493 10,9244 384,082 426,904
Goepfert

Intervention 362,667 8,7646 345,489 379,846

Keine Interv. 452,042 12,9780 426,606 477,479
Benes

Intervention 363,618 10,2292 343,570 383,667

Keine Interv. 416,335 11,8165 393,175 439,495

Tabelle 21: Gesamtergebnisse DO,I (Schétzer)

Algorithmus Wald-Chi-Quadrat df Signifikanz
Bogenhausen 22,269 1 0,000
Donati 17,959 1 0,000
Pulsion Decision 73,675 1 0,000
Oldenburg 96,345 1 0,000
Pulsion Algorithm 116,998 1 0,000
Mayer 119,709 1 0,000
Salzwedel 90,089 1 0,000
Ramsingh 16,106 1 0,000
Goepfert 79,182 1 0,000
Benes 27,963 1 0,000

Der Sauerstoffangebot-Index ist in allen Algorithmen zwischen Interven-

tionsgruppe und Nicht-Interventionsgruppe signifikant unterschiedlich.
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3.4 Ergebnisse aus der Analyse der Eingangsparameter

der Algorithmen

Es wurden nun die Eingangsparameter der Algorithmen genauer untersucht.
Bei allen Algorithmen fiihrt ein pathologischer Wert des ersten Parameters
im Algorithmus zu einer Intervention. Daher hat der Eingangsparameter des
Algorithmus den grofiten Einfluss auf diese Entscheidung. Als Eingangspara-
meter werden entweder die Os-Extraktionsrate, der Herzindex oder die dy-
namischen Vorlastparameter PPV und SVV herangezogen. Dabei werden in
den betrachteten Algorithmen unterschiedliche Grenzwerte gefordert. Fiir die
Untersuchung der Eingangsparameter wurden die Datensétze nun algorith-
menunabhéngig anhand des jeweiligen Grenzwertes in Interventionsgruppe
und Nicht-Interventionsgruppe eingeteilt. Alle anderen Parameter spielten
dabei keine Rolle.

Zunéchst wurden analog zum Vergleich der Algorithmen die Interventi-
onshéufigkeiten betrachtet. Diese sind in Abbildung 30 dargestellt.
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Abbildung 30: Interventionshaufigkeit nach Eingangsparametern.

Man erkennt, dass die Interventionshaufigkeiten bei der O,-Extraktions-
rate mit 7,4 % sehr niedrig ausfallen, wahrend ein Herzindex mit einem
Grenzwert von 3,0 1/min/m? zu einer Interventionsquote von 81,2 % fiihrt.
Reduziert man den Grenzwert des Herzindex auf 2,5 1/min/m? sinkt die In-

terventionshéaufigkeit auf 55,6 %. Die dynamischen Vorlastparameter liegen
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mit ihrer Interventionshaufigkeit dazwischen.

3.4.1 Analyse der Parameter fiir den Eingangsparameter Sauer-

stoffextraktionsrate

Es wurde untersucht, wie sich die makrohdmodynamischen Parameter ver-

halten, wenn man Interventions- und Nicht-Interventionsgruppe nur anhand

der Oy-Extraktionsrate mit einem Grenzwert von 27 % betrachtet. Zur In-

terventionsgruppe gehoren dabei alle Datensétze, bei denen die O2-ER > 27

% war. Die Ergebnisse sind in Tabelle 22.

Tabelle 22: Vergleich der Parameter fiir Intervention anhand der O;ER.

95 % Konfidenzintervall

Parameter Mittelwert Standard- Unterer Oberer ]SB.onferrom
fehler Wert Wert &

ScvOsq

02ER <27 % 83,1 0,471 82,2 84,0

< 0,001

O2ER >27% 69,9 0,925 68,0 71,7
PPV

O2ER <27% 9,5 0,380 8,7 10,2 0.021

O2ER >27% 12,1 1,178 9,8 14,5 ’
SVV

02ER <27% 10,1 0,399 9,3 10,9 0.125

O2ER > 27 % 11,7 1,092 9,6 13,8 ’
GEDI

O02ER <27 %  699,3 14,532 670,8 727,8 0.734

O2ER > 27 %  689,0 31,739 626,8 751,22 ’
ELWI

O0ER <27% 8,3 0,226 7,84 8,72 0.903

O2ER > 27 % 82 0,440 7,38 9,1 ’
HI

O0ER <27 % 2,50 0,059 2,40 2,61 0.001

O2ER > 27 % 2,17 0,108 1,95 2,38 ’
MAP

O0ER <27% 76,3 1,149 74,1 78,6

0,002
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Tabelle 22: Vergleich der Parameter fiir Intervention anhand der O;ER.

95 % Konfidenzintervall

Standard- Bonferroni
Parameter Mittelwert fehler Unterer Oberer Sig.
Wert Wert
O2ER > 27 % 63,2 3,965 55,4 70,9
DOsl
O2ER <27 %  396,7 9,930 377,2 416,1
O2ER > 27 %  315,2 18,331 279,3 351,1 < 0,001

In der Tabelle ist ersichtlich, dass die zentralvenose Sauerstoffsittigung
signifikant unterschiedlich ist zwischen Interventionsgruppe und Nicht-Inter-
ventionsgruppe. Der Mittelwert der Interventionsgruppe liegt tiber 27 %. Die-
ses Ergebnis war aufgrund des mathematischen Zusammenhangs von O,ER
und ScvO, zu erwarten. Auch der Herzindex, der mittlere arterielle Druck
und der Sauerstoffangebot-Index unterscheiden sich signifikant. Die Mittel-
werte von HI und DOsl liegen jedoch sowohl bei einer OoER > 27 % als auch
bei einer O,ER < 27 % unterhalb des Normbereiches. Der mittlere arterielle
Druck ist bei einer OoER > 27 % unter 65 mmHg. Die Pulsdruckvariation
unterscheidet sich schwach signifikant zwischen Interventions- und Nicht-Int-
erventionsgruppe. Die physiologisch verwandte Schlagvolumenvariation zeigt

hingegen keinen signifikanten Unterschied.

3.4.2 Analyse der Parameter fiir den Eingangsparameter Herzin-

dex

Im Folgenden wurden die Parameter fiir den Herzindex als Eingangspara-
meter untersucht. Dabei wurden als Grenzwerte fiir die Einteilung in die
Interventionsgruppe ein Herzindex unter 3,0 1/min/m? bzw. ein Herzindex

unter 2,5 1/min/m? gewihlt. Die Ergebnisse finden sich in Tabelle 23.
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Tabelle 23: Vergleich der Parameter fiir Intervention anhand des HI.

95 % Konfidenzintervall

Standard- Bonferroni
Parameter Mittelwert fehl Unterer Oberer S
ig.
et Wert Wert &
ScvOq
HI > 3,0 85,9 0,784 84,3 87,4
< 0,001
HI < 3,0 81,4 0,567 80,3 82,5
HI > 25 83,3 0,672 82,2 84,7 0.004
HI < 2,5 81,3 0,627 80,1 82,5 ’
O-2ER
HI > 3,0 13,1 0,760 11,6 14,6
< 0,001
HI < 3,0 17,8 0,545 16,8 18,9
HI > 25 15,7 0,646 14,4 16,9 0.001
HI <25 18,0 0,601 16,8 19,2 ’
PPV
HI > 3,0 7,3 0,570 6,2 8,4
< 0,001
HI < 3,0 10,2 0,422 9,4 11,0
HI > 25 8,2 0,443 7,4 9,1
< 0,001
HI <25 10,8 0,479 9,8 11,7
SVV
HI > 3,0 8,6 0,640 7.3 9,8
0,002
HI < 3,0 10,6 0,432 9,7 11,4
HI > 25 9,0 0,486 8,1 10,0
< 0,001
HI <25 11,2 0,488 10,2 12,1
GEDI
HI > 3,0 762,4 19,202 7247 800,0
< 0,001
HI < 3,0 683,8 14,274 655,8 711,8
HI > 25 739.,9 15,542 709,4 770,4
< 0,001
HI < 2,5 665,6 15,156 635.,9 695,3
ELWI
HI > 3,0 8,3 0,280 7.8 8.9
0,785
HI < 3,0 8,3 0,236 7.8 8,7
HI > 25 8,4 0,275 7,8 8,9
0,442
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Tabelle 23: Vergleich der Parameter fiir Intervention anhand des HI.

95 % Konfidenzintervall

Standard- Bonferroni
Parameter Mittelwert fehl Unterer Oberer S
ig.
et Wert Wert 8
HI < 25 8,2 0,235 7,7 8,7
MAP
HI > 3,0 81,2 2,244 76,8 85,6 0.002
HI < 3,0 74,1 1,151 71,8 76,3 ’
HI > 25 79,0 1,497 76,1 81,9
< 0,001
HI < 25 72,6 1,345 69,9 75,2
DOsI
HI > 3,0 526,3 16,416 494,1 558.5
< 0,001
HI < 3,0 359,8 6,855 346,4 373,2
HI > 25 465.,5 11,223 443.5 487.5
< 0,001
HI < 2,5 331,7 6,303 319.3 344,0

HI in 1/min/m?

In beiden Tabellen sieht man, dass sich alle Parameter mit Ausnahme von
ELWI zwischen Interventionsgruppe und Nicht-Interventionsgruppe signifi-
kant unterscheiden. Bei Betrachtung der ScvO, und der OsER fillt auf, dass
die Mittelwerte sowohl von Interventions- als auch von Nicht-Interventions-
gruppe im Normbereich liegen. Auch der mittlere arterielle Druck ist zwar
in der Interventionsgruppe niedriger als in der Nicht-Interventionsgruppe,
trotzdem aber im Normbereich. Bei den anderen Parametern liegen die Mit-
telwerte der Interventionsgruppe jeweils auferhalb und die Mittelwerte der

Nicht-Interventionsgruppe jeweils im Normbereich.
3.4.3 Analyse der Parameter fiir die Vorlastparameter PPV und
SVV als Eingangsparameter

Es wurden aufferdem die dynamischen Vorlastparameter als Eingangspara-
meter untersucht. Als Grenzwerte dienten unter Beriicksichtigung der Algo-
rithmen PPV > 10 %, SVV > 10 % und SVV > 12 %. In den jeweiligen
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Interventionsgruppen und Nicht-Interventionsgruppen wurden dann die {ib-

rigen Parameter verglichen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 24 und Tabelle 25

dargestellt.

Tabelle 24: Vergleich der Parameter fiir Intervention anhand des PPV.

95 % Konfidenzintervall

tandard- Bonferroni
Parameter Mittelwert ?}in ar Unterer Oberer S
ig.
et Wert Wert &
SCV02
PPV <10 % 83,3 0,573 82,2 84,4
< 0,001
PPV > 10 % 80,1 0,783 78,6 81,7
OsER
PPV <10 % 15,8 0,552 14,7 16,9
< 0,001
PPV > 10 % 19,1 0,752 17,6 20,6
SVV
PPV <10 % 7.8 0,255 7,3 8,3
< 0,001
PPV > 10 % 14,8 0,495 13,9 15,8
GEDI
PPV <10 % 711,5 15,579 681,0 742,0 0.003
PPV > 10 % 673,5 15,976 642,2 704,8 ’
ELWI
PPV <10 % 8,3 0,234 7.9 8,8 0.439
PPV > 10 % 8,2 0,280 7.6 8,7 ’
HI
PPV <10 % 2,59 0,066 2,46 2,72
< 0,001
PPV > 10 % 2,25 0,070 2,12 2,39
MAP
PPV <10 % 76,9 1,329 74,3 79,5 0.013
PPV > 10 % 72,6 1,510 69,7 75,6 ’
DOsI
PPV <10 % 409,2 11,2 387,2 431,2 - 0.001
PPV > 10 % 356,3 11,0 334,8 377,8 ’
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Tabelle 25: Vergleich der Parameter fiir Intervention anhand des SVV.

95 % Konfidenzintervall

tandard- Bonf i
Parameter Mittelwert f }in a Unterer Oberer S'on crrom
ig.
ewer Wert Wert 8
ScvOq
SVV <10 % 83,3 0,591 82,1 84,4
< 0,001
SVV > 10 % 80,6 0,745 79,2 82,1
SVV <12 % 82,9 0,583 81,7 84,0
0,002
SVV > 12 % 80,4 0,895 78,6 82,1
O2ER
SVV <10 % 15,7 0,569 14,6 16,8
< 0,001
SVV > 10 % 18,7 0,714 17,3 20,1
SVV <12 % 16,2 0,564 15,1 17,3
< 0,001
SVV > 12% 19,0 0,838 17,3 20,6
PPV
SVV <10 % 6,9 0,200 6,4 7,3
< 0,001
SVV > 10 % 13,8 0,456 12,9 14,7
SVV <12 % 7,7 0,217 7,2 8,1
< 0,001
SVV > 12% 15,3 0,592 14,2 16,5
GEDI
SVV <10 % 717,5 15,486 687,2 747.,9
< 0,001
SVV > 10 % 670,6 15,186 640,9 700,4
SVV <12 % 709,6 14,958 680,3 7389
0,005
SVV > 12% 667,8 18,457 631,6 703,9
ELWI
SVV <10 % 8,4 0,239 8,0 8,9 0.029
SVV > 10 % 8,1 0,255 7.6 8,6 ’
SVV <12 % 8,4 0,239 8,0 8.9
0,024
SVV > 12% 7.9 0,292 7,3 8,5
HI
SVV <10 % 2,62 0,073 2,48 2,77
< 0,001
SVV > 10 % 2,26 0,062 2,13 2,38
SVV <12 % 2,56 0,069 2,43 2,70
< 0,001
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Tabelle 25: Vergleich der Parameter fiir Intervention anhand des SVV.

95 % Konfidenzintervall

Standard- Bonferroni
Parameter Mittelwert fehler Unterer Oberer Sig.
Wert Wert
SVV > 12% 2,23 0,076 2,08 2,38
MAP
SVV <10 % 77,4 1,442 74,5 80,2 0.005
SVV > 10 % 72,6 1,398 69,8 75,3 ’
SVV <12 % 76,1 1,305 73,5 78,6 0.940
SVV > 12% 73,5 1,909 69,8 77,3 ’
DOsl
SVV <10 % 413,4 11,688 390,5 436,4
< 0,001
SVV > 10 % 358.,5 10,328 338,3 378,7
SVV <12 % 405,5 10,924 384,1 426,9
SVV > 12% 351,3 13,153 325,5 377,0 < 0,001

Es ist zu sehen, dass sich fast alle Parameter signifikant zwischen Inter-
ventionsgruppe und Nicht-Interventionsgruppe unterscheiden. Als Ausnahme
davon sind der ELWI bei einem Grenzwert PPV > 10 % und der MAP bei
SVV > 12 % nicht signifikant unterschiedlich.

Trotz des signifikanten Unterschiedes liegen die Mittelwerte von ScvO,
und O2ER in allen Interventionsgruppen und Nicht-Interventionsgruppen im
Normbereich. Auch die Mittelwerte des mittleren arteriellen Drucks sind im-
mer iiber 65 mmHg. Die Mittelwerte des Herzindex liegen in den Nicht-Int-
erventionsgruppen jeweils iiber 2,5 1/min/m?, jedoch unter 3,0 1/min/m?. In
den Interventionsgruppen liegen die Mittelwerte des Herzindex jeweils unter
2,51/min/m?. Die Mittelwerte des DO5I und des GEDI liegen in den Interven-
tionsgruppen jeweils unterhalb des Normbereiches und in den Nicht-Interven-
tionsgruppen im Normbereich. PPV und SVV sind physiologisch verwandt
und zeigen deshalb erwartungsgemaéls signifikante Unterschiede jeweils zwi-

schen Interventionsgruppe und Nicht-Interventionsgruppe. Aufserdem liegen
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die Mittelwerte jeweils in der Interventionsgruppe oberhalb des Normberei-

ches und in der Nicht-Interventionsgruppe im Normbereich.
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war es, verschiedene Algorithmen zur hdmodynami-
schen zielgerichteten Therapie unter Nutzung der durch den PiCCOs-Monitor
gemessenen makrohdmodynamischen Parameter hinsichtlich ihrer Eignung
zur perioperativen goal-directed therapy zu vergleichen. Es sollte untersucht
werden, welche Unterschiede sich durch die Nutzung verschiedener makro-
hémodynamischer Parameter als Zielparameter in Bezug auf die therapeuti-
schen Konsequenzen ergeben. Beim Vergleich der Interventionshéufigkeiten
zeigte sich, dass es grofse Unterschiede zwischen den einzelnen Algorithmen
gibt, wobei Algorithmen, die den Herzindex als Zielparameter verwenden,
die hochsten Interventionsraten aufweisen, wahrend die Algorithmen, die die
Sauerstoffextraktionsrate als Zielparameter verwenden, die niedrigsten Inter-

ventionsraten zeigten.

4.1 Auswahl der Patienten

Im Rahmen dieser Studie wurden verschiedene makrohdmodynamische Pa-
rameter perioperativ gemessen. Geeignet ist dafiir eine Patientengruppe, bei
der aufgrund des hohen perioperativen Risikos ein erweitertes hamodyna-
misches Monitoring indiziert ist. Abgesehen von patientenspezifischen Risi-
kofaktoren (z.B. kardiopulmonale Vorerkrankungen oder das Vorliegen kar-
dialer Risikofaktoren) bergen grofe offene viszeralchirurgische Eingriffe wie
zum Beispiel Duodenopankreatektomien, Osophagektomien und Operatio-
nen an Leber und Gallengéngen, oder auch offene thoraxchirurgische Ein-
griffe ein hohes Risiko fiir perioperative kardiale oder pulmonale Komplika-
tionen [DGAI, DGIM, DGCH, 2017, Klein, 2009]. Bei diesen Eingriffen ist
perioperativ aufgrund der Invasivitdt des Eingriffs und der langen Operati-
onsdauer mit grofen Volumenverschiebungen und Kreislaufschwankungen zu
rechnen. In unserer Klinik ist daher fiir diese Hochrisikoeingriffe die inva-
sive Blutdruckmessung mittels arteriellem Katheter, sowie die Anlage eines
Zentralvenenkatheters Standard. Diese beiden Verfahren sind notwendig fiir
den Anschluss des PiCCOo-Monitors und die Messung weiterer makrohédmo-
dynamischer Parameter. Regelméflige Blutgaskontrollen im perioperativen

Verlauf werden ebenfalls zur Kontrolle der Oxygenierung, des Hamoglobin-
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wertes und der Elektrolyte standardméfig durchgefiihrt. Zur Untersuchung
hémodynamischer Therapiealgorithmen erscheint diese Patientengruppe da-

her gut geeignet.

4.2 Auswahl der Algorithmen

Es sollten fiir diese Arbeit verschiedene Algorithmen zur hdmodynamischen
goal-directed therapy ausgewahlt und verglichen werden. Im Rahmen der Stu-
die wurden bei viszeralchirurgischen und thoraxchirurgischen Hochrisikopati-
enten die makrohdmodynamischen Parameter mithilfe des PiCCOy-Monitors
sowie die Sauerstoffextraktionsrate gemessen. Es sollten daher Algorithmen
ausgewahlt werden, deren Zielparameter ebenfalls durch transkardiopulmo-
nale Thermodilution gemessen wurden oder die Sauerstoffextraktionsrate
bzw. zentralvenose Sattigung nutzen. Es wurden weiterhin Algorithmen ge-
wahlt, die ebenfalls an abdominalchirurgischen Patienten untersucht wurden.
Viele Algorithmen zur himodynamischen goal-directed therapy sind in einer
Broschiire der Firma Pulsion Medical Systems SE vorgestellt. Dabei wur-
den Algorithmen, die auf der priméren Gabe eines Fliissigkeitsbolus und der
daraus resultierenden Kreislaufreaktion beruhen, in dieser Arbeit nicht be-
riicksichtigt, da die Volumengabe selbst bereits eine Therapie darstellt. Mit
betrachtet wurden dagegen die von der Firma Pulsion Medical Systems SE
selbst erstellten Algorithmen ,Pulsion Decision und ,Pulsion Algorithm®.
Diesen Algorithmen liegen keine Untersuchungen an Patienten im Rahmen
einer Studie zugrunde. Sie entsprechen der Expertenmeinung des Medical
Advisory Board der Firma Pulsion [Pulsion Medical Systems SE, 2014].

4.3 Auswahl der Messzeitpunkte

Im Rahmen der Studie waren urspriinglich acht Messzeitpunkte perioperativ
vorgesehen. Aus organisatorischen Griinden war es oft nicht moglich, fiir je-
den Patienten alle Messzeitpunkte einzuhalten. Es wurden fiir diese Arbeit
daher nur Patienten berticksichtigt, bei denen mindestens eine Messung nach
Einleitung und vor Beginn der OP, mindestens eine intraoperative Messung
und eine Messung nach Ende der OP vor Ausleitung der Narkose vorlagen.

Zu den Messzeitpunkten unterlagen die Patienten verschiedenen Einflussfak-
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toren. So wurde die erste Messung meist unmittelbar nach Narkoseinduktion
durchgefiihrt. Zur Einleitung der Narkose wurde Propofol als Hypnotikum
eingesetzt. Propofol hat ein ausgeprégtes himodynamisches Nebenwirkungs-
profil. Die starke Sympathikolyse fiihrt dabei einerseits zur Vasodilatation,
andererseits zeigt Propofol auch eine direkte negativ inotrope Wirkung [Keyl
et al., 2000]. Die zweite Messung erfolgte intraoperativ. Sowohl bei viszeral-
chirurgischen Eingriffen, als auch bei thoraxchirurgischen Eingriffen treten
dabei zu unterschiedlichen Zeitpunkten wahrend der OP hdmodynamische
Verénderungen auf. Diese entstehen zum Beispiel durch Volumenverschiebun-
gen durch Blutverlust und Fliissigkeits- bzw. Volumentherapie, Freisetzung
vasoaktiver Substanzen bei abdominalchirurgischen Operationen, Verdnde-
rung der Druckverhéltnisse bei Eréffnung des Abdomens oder des Thorax
oder wihrend der Ein-Lungen-Ventilation bei thoraxchirurgischen Eingrif-
fen. Insbesondere wiahrend der Ein-Lungen-Ventilation kommt es zu kom-
plexen hamodynamischen Verdnderungen. Die kollabierte Lunge wird zwar
nicht mehr ventiliert, jedoch weiterhin perfundiert, sodass ein ausgeprégter
Rechts-Links-Shunt entsteht. Durch die hypoxische Vasokonstriktion wird
die Durchblutung der nicht-ventilierten Lunge stark eingeschrankt, was die
Shuntfraktion zumindest reduziert. Damit wird die Durchblutung der ven-
tilierten Lunge auf etwa 65-80 % des HZV gesteigert. Es kommt weiterhin
zu einem Anstieg des pulmonalarteriellen Druckes, was wiederum eine Be-
lastung fiir das rechte Herz darstellt [Klein, 2009]. Welchen Einfluss die Ein-
lungenventilation auf die makroh&dmodynamischen Parameter hat, ist noch
nicht abschlieffend geklart. Es konnte gezeigt werden, dass die transpulmonale
Thermodilutionsmethode in der Messung des Herzzeitvolumens dem Pulmo-
nalarterienkatheter gleichwertig ist [Hiiter et al., 2004]. Aufgrund des Risi-
koprofils des Pulmonalarterienkatheters erscheint die transkardiopulmonale
Thermodilution dennoch sinnvoll [Haas et al., 2009]. Die letzte Messung er-
folgte nach Ende der Operation vor Ausleitung der Narkose. Im Laufe der
Operation hat der Patient einen Blutverlust erlitten, Fliissigkeits- bzw. Vo-
lumenersatz und eine kreislaufwirksame Therapie erhalten. Messungen nach
Extubation wurden in dieser Arbeit nicht berticksichtigt, da die dynami-
schen Vorlastparameter, die in den untersuchten Algorithmen Anwendung

finden, nur bei kontrolliert beatmeten Patienten ausgewertet werden kénnen
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[Michard et al., 2000].

4.4 Unterschiede der Interventionshiufigkeiten in Be-

zug auf die Algorithmen

Es wurden zunéchst alle Algorithmen im Sinne einer Wenn-Dann-Analyse
auf die Notwendigkeit einer Intervention zu den einzelnen Messzeitpunkten
untersucht. Es fallt schnell auf, dass sich die Haufigkeiten einer Interventi-
onsnotwendigkeit zwischen den Algorithmen sehr stark unterscheiden. Bei
einer Gesamtanzahl von 340 untersuchten Messzeitpunkten, war bei dem Al-
gorithmus ,,Pulsion Decision* in 90 % der Falle eine Intervention notwendig,
wahrend nach dem Algorithmus von Bogenhausen nur in 7 % der Falle in-
terveniert werden sollte. Innerhalb dieser grofsen Spannweite kamen auch die
anderen Algorithmen zu sehr unterschiedlichen Interventionshaufigkeiten. Es
wurden bei 91 Patienten jeweils zu unterschiedlichen Zeitpunkten Messun-
gen durchgefiihrt. Betrachtet man nun, wie viele Patienten mindestens einmal
die Kriterien fiir eine notwendige Intervention erfiillten, zeigen sich ebenfalls
grofse Unterschiede zwischen den Algorithmen. Wiederum erfiillen nach dem
,Pulsion Decision“-Algorithmus alle Patienten mindestens einmal die Krite-
rien fiir eine Intervention, wiahrend nach dem Algorithmus von Bogenhausen
nur 14 Patienten interveniert werden sollten. Berticksichtigt man die jeweili-
gen Eingangsparameter der Algorithmen, so fallt auf, dass die Algorithmen,
die den Herzindex als ersten Zielparameter betrachten, die hochsten Inter-
ventionsraten hatten. Auch die Algorithmen, bei denen die Vorlastparameter
primére Zielparameter sind, hatten hohe Interventionsraten zwischen 77 %
und 26 %. Dabei zeigten die Algorithmen nach Salzwedel (77 %) und Goepfert
(69 %) sehr hohe Interventionshéufigkeiten. Bei diesen beiden Algorithmen
wird im zweiten Schritt, wenn PPV bzw. SVV normal sind, wiederum der
Herzindex betrachtet, sodass Patienten mit nicht erhohtem PPV bzw. SVV
und dennoch niedrigem Herzindex interveniert werden sollen. Lediglich die
beiden Algorithmen (,Bogenhausen* und ,Donati), die primér die zentral-
venose Sattigung bzw. die Sauerstoffextraktionsrate betrachten, haben sehr
niedrige Interventionsraten. Es ist also eine starke Abhéngigkeit der Inter-

ventionsraten vom priméren Zielparameter der Algorithmen zu beobachten.
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Dieser Zusammenhang wird durch die weiteren Analysen der Eingangspara-

meter selbst deutlich.

4.5 Einfluss der Auswahl des Eingangsparameters auf

die Interventionsnotwendigkeit

Aus der Analyse der Interventionshéufigkeiten ist ersichtlich, dass die In-
terventionsraten sich zwischen den Algorithmen stark unterscheiden, wobei
die Auswahl des Eingangsparameters einen grofen Einfluss zu haben scheint.
Es wurden weiterfithrend die in den Algorithmen verwendeten Eingangspa-
rameter einzeln untersucht. Betrachtet man die Interventionshéufigkeiten in
Abbildung 30, so zeigt sich ein dhnliches Ergebnis wie bei der algorithmen-
basierten Betrachtung. Ein Herzindex von mindestens 3,0 1/min/m? fiihrt
zur hochsten Interventionsrate (81 % der Félle), ein Herzindex von min-
destens 2,5 1/min/m? zeigt schon nur noch eine Interventionshiufigkeit von
56 %. Die meisten Patienten haben demnach einen niedrigeren Herzindex zu
den perioperativen Messzeitpunkten. Gleichzeitig zeigt sich jedoch, dass die
Interventionsraten fiir die dynamischen Vorlastparameter deutlich niedriger
liegen. Eine erhohte globale Sauerstoffausschopfung > 27 % zeigt sich dabei
noch seltener in nur 7 % der Félle. In den Orginalstudien zu den verschiede-
nen Algorithmen wurden die makrohdmodynamischen Parameter fortlaufend
evaluiert und gegebenenfalls wurde geméaft dem untersuchten Algorithmus
therapiert. Es gibt daher keine Angabe, wie hdufig Patienten im Rahmen
dieser Studien therapiert werden mussten. Bei Betrachtung der einzelnen
Studien hinsichtlich der Fliissigkeits- und Katecholaminverbrauches féllt auf,
dass in den Studiengruppen gegeniiber den Kontrollgruppen signifikant mehr
Kolloide verabreicht wurden [Mayer et al., 2010, Benes et al., 2010, Ramsingh
et al., 2013, Goepfert et al., 2013] und der Einsatz von Dobutamin signifikant
hoher war [Mayer et al., 2010, Donati et al., 2007, Salzwedel et al., 2013].
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4.6 Untersuchung der makrohamodynamischen Parame-

ter

Weiterfithrend wurden die einzelnen Parameter in Bezug auf die Algorith-
men untersucht. Es wurde dabei die Gruppe mit Interventionsbedarf mit der
Gruppe ohne Interventionsbedarf verglichen. Aufserdem wurden die einzelnen
Parameter in Bezug auf die Eingangsparameter unabhéngig von den Algo-
rithmen untersucht, sodass Zusammenhéange zwischen den Parametern besser
veranschaulicht werden kénnen.

Betrachtet man die Ergebnisse fiir die zentralvendse Sattigung, so fallt
auf, dass die zentralvenose Sattigung bei den herzindexbasierten Algorith-
men in der Gruppe mit Interventionsbedarf zwar signifikant niedriger ist als
in der Gruppe ohne Interventionsbedarf. Die zentralventse Séttigung ist je-
doch auch in der Interventionsgruppe noch im Normbereich. Das Ergebnis
wird durch die Untersuchung der Sauerstoffextraktionsrate bestétigt. Auch
hier gibt es zwar einen signifikanten Unterschied bei den herzindexbasier-
ten Algorithmen zwischen Interventions- und Nicht-Interventionsgruppe. Die
Sauerstoffextraktionsrate ist jedoch in beiden Gruppen nicht erhoht. Umge-
kehrt féllt bei den Ergebnissen fiir den Herzindex auf, dass bei den Algorith-
men von Donati und Bogenhausen der Herzindex auch in der Gruppe ohne
Interventionsbedarf nur bei 2,5 1/min/m? liegt. Dieses Ergebnis wird durch
die Untersuchung der makrohdmodynamischen Parameter bei der Analyse
der Eingangsparameter noch bestétigt. Eine Sauerstoffextraktionsrate unter
27 % geht dabei einher mit einem Herzindex von 2,5 1/min/m?. Zu beachten
ist, dass es sich dabei um einen Mittelwert handelt und bei einigen Patienten
der Herzindex daher niedriger sein kann, wihrend die Sauerstoffextraktions-
rate nicht erhoht ist. Diese Uberlegung spiegelt sich auch in der umgekehrten
Analyse zum Herzindex wider. Bei einem Herzindex unter 2,5 1/min/m? liegt
die Sauerstoffextraktionsrate durchschnittlich bei nur 17 %, also weit unter
dem kritischen Grenzwert.

Bisherige Daten legen nahe, dass die Erhaltung der gemischtvensen Sét-
tigung iiber 70 % prognostisch gilinstig ist [Van Beest et al., 2011]. Der Ziel-
wert von ScvOy > 70 % geht auf eine GDT-Studie bei Sepsispatienten von

Rivers et al. zuriick [Rivers et al., 2001|. Fiir die gemischtvendse Sattigung
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anstelle der zentralvendsen Séttigung gibt es einige Untersuchung fiir den
postoperativen Verlauf nach kardiochirurgischen Eingriffen und bei Sepsis-
Patienten. Die Daten legen nahe, dass eine normale gemischtvenose Sattigung
mit einem glinstigeren Outcome assoziiert ist. Eine erhohte gemischtvenose
Sattigung scheint insbesondere zusammen mit einem erhéhten Laktatspiegel
prognostisch ungiinstig zu sein. Auch der Zusammenhang zwischen gemischt-
venoser und zentralvenoser Sdttigung ist bereits untersucht worden [DGAI,
DGTHG, 2017|. Jedoch sollte die gemischtvenose Séttigung nicht unter allen
Umsténden mit der zentralvenosen Séattigung gleichgesetzt werden und die
Vergleichbarkeit ist noch nicht abschliefend geklart [Van Beest et al., 2011].
Aufserdem unterliegt die zentralvenose Séttigung als Ausdruck fiir eine ad-
aquate globale Sauerstoffversorgung verschiedenen Einflussfaktoren. Sie darf
daher nicht vereinfacht als Surrogatparameter fiir den Herzindex herange-
zogen werden [Squara, 2014|. Ein unterer Grenzwert fiir den Herzindex ist
bisher nicht ausreichend untersucht worden. Bisherige Studien zur GDT zeig-
ten eine Verbesserung des Outcome, wenn der Herzindex mittels Protokoll
oberhalb eines bestimmten Wertes erhalten wurde. Seit der Studie von Shoe-
maker et al., der noch supranormale Werte fiir das Sauerstoffangebot DOsl
anstrebte, gibt es jedoch Tendenzen zu niedrigeren Herzindex-Zielwerten im
Rahmen der GDT |[Weyland et al., 2012].

Untersucht man die Ergebnisse zu den dynamischen Vorlastparametern,
so fallt zunéchst auf, dass sich bei allen Algorithmen ein signifikanter Unter-
schied zwischen Interventions- und Nicht-Interventionsgruppe ergibt. Aufier-
dem liegt der Mittelwert der Interventionsgruppe jeweils iiber 10 % und der
Mittelwert der Nicht-Interventionsgruppe jeweils unter 10 %. Eine Ausnah-
me davon bilden die beiden Algorithmen Pulsion Decision und Oldenburg,
bei denen die Mittelwerte beider Gruppe nur knapp unter 10 % liegen. Die
Mittelwerte fiir SVV liegen bei diesen beiden Algorithmen jedoch auch iiber
10 %. Umgekehrt zeigt sich auch bei den Algorithmen, die die dynamischen
Vorlastparameter als Eingangsparameter haben, ein signifikanter Unterschied
des Herzindex zwischen Interventionsgruppe und Nicht-Interventionsgruppe.
Auferdem ist der Mittelwert des Herzindex in der jeweiligen Nicht-Inter-
ven-tions-gruppe iiber 2,5 1/min/m? und in der Interventionsgruppe unter

2,5 1/min/m?. Die zentralvendse Séttigung ist bei diesen Algorithmen jedoch
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in beiden Gruppen nicht vermindert. Die Ergebnisse aus der algorithmen-
bezogenen Analyse der Parameter werden bestétigt durch die Analyse der
Eingangsparameter PPV und SVV. Der Zusammenhang zwischen den dy-
namischen Vorlastparametern, dem Herzindex und der Sauerstoffsittigung
wird nochmals deutlich, wenn man die Ergebnisse aus der Analyse der Ein-
gangsparameter gegeniiberstellt. Zur besseren Ubersicht werden die Ergeb-

nisse im Folgenden auszugsweise wiederholt (siche Tabellen 26, 27 und 28).

Tabelle 26: Zusammenfassung: Parametervergleich der Eingangsparameter
hinsichtlich O2ER (Auszug aus Tabelle 22)

0,ER HI PPV SVV GEDI DO,I
< 27% 2,50 9,5 10,1 699 396
> 27% 2,17 12,1 11,7 689 315

Tabelle 27: Zusammenfassung: Parametervergleich der Eingangsparameter
hinsichtlich HI (Auszug aus Tabelle 23)

HI 0O2ER PPV SVV GEDI DOal
> 2,5% 15,7 8,2 9,0 739 465
< 2,5% 18,0 10,8 11,2 665 331

Tabelle 28: Zusammenfassung: Parametervergleich der Eingangsparameter
hinsichtlich PPV (Auszug aus Tabelle 24)

PPV 0O2ER HI SVV GEDI DOsI
< 10% 15,8 2,99 7,8 711 409
> 10% 19,1 2,25 14,8 673 356

Ein Herzindex unter 2,5 1/min/m? geht mit einem PPV > 10 % einher.
Die Sauerstoffextraktion hingegen ist dabei nicht erhoht. Der globale end-
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diastolische Volumenindex als volumetrischer Vorlastparameter ist gleichzei-
tig etwas unterhalb des Normalbereiches. Der Herzindex konnte demnach
durch Volumengabe gesteigert werden. Bezieht man nun noch den globalen
Sauerstoffangebotsindex DO,I mit ein, so sieht man, dass dieser bei einem
Herzindex unter 2,5 1/min/m? und bei einem PPV > 10% auch unterhalb
des Normalbereiches liegt. Bei einem Herzindex iiber 2,5 1/min/m? und PPV
< 10 % dagegen ist DO,I normal. Im Gegensatz dazu betragt bei einer Sau-
erstoffextraktion < 27 % der Herzindex 2,5 1/min/m? und PPV 9,5 %. Auch
der volumetrische Vorlastparameter GEDI ist knapp im Normalbereich und
das globale Sauerstoffangebot DO,I knapp unterhalb des Normalbereiches.
Dass diese Ergebnisse Konsequenzen fiir die Therapie bzw. insbesondere die
Notwendigkeit einer Therapie des Patienten hat, wird durch die erheblichen
Unterschiede in der oben dargestellten Interventionshaufigkeit deutlich. Es
stellt sich jedoch dabei die Frage, welcher Parameter als primérer Zielpara-
meter am besten geeignet erscheint. Derzeit beruhen die angegebenen Nor-
malwerte der makrohdmodynamischen Parameter auf Expertenmeinungen.
In den bisherigen Studien wurde untersucht, ob sich durch die Erhaltung der
makrohdmodynamischen Parameter in diesen Normalbereichen das Outcome
gegeniiber einer Kontrollgruppe verbessern lasst. Weiterhin miissen die phy-
siologische Besonderheiten der makrohdmodynamischen Parameter beachtet
werden. So ist auch zu beachten, dass die dynamischen Vorlastparameter le-
diglich Auskunft iiber die Volumenreagibilitdt des Patienten geben. Auch im
normovoldmen Zustand sollte am gesunden Herz ein Volumenbolus eine Stei-
gerung des Schlagvolumens erzeugen. Aktuell gibt es keine Daten zu dyna-
mischen oder volumetrischen Vorlastparametern im normovolamen Zustand.
Nach der bisherigen Datenlage kann daher keine Aussage getroffen werden,
welcher Zielparameter sich als Eingangsparameter fiir die hamodynamische
GDT am besten eignet. Die bisherigen Untersuchungen und Meta-Analysen
zum Outcome bei Anwendung der GDT kommen zu unterschiedlichen Er-
gebnissen |[Cecconi et al., 2013, Chong et al., 2018|. Dabei ist aufgrund der
Heterogenitat der Studien beziiglich Parameterauswahl in den Algorithmen,
hdmodynamischer Zielwerte, Patientenauswahl und Studiendesign eine kor-
rekte Meta-Analyse schwierig [Kaufmann et al., 2018]. Der klinische Stellen-

wert der perioperativen goal-directed therapy ist daher aktuell noch immer in
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Diskussion [Gillies et al., 2018|.

4.7 Auswahl der Parameter in den untersuchten Algo-

rithmen

Die in dieser Arbeit untersuchten Algorithmen zur zielgerichteten hamody-
namischen Therapie betrachten in mehreren Stufen verschiedene Parame-
ter und indizieren anhand derer eine Volumen- oder Katecholamintherapie.
Dabei sind die Algorithmen verschieden komplex aufgebaut und auch die
Auswahl der Parameter ist unterschiedlich. Wie im Kapitel 2.6 beschrieben,
kommt dem ausgewéhlten Eingangsparameter eine besondere Bedeutung im
Hinblick auf die therapeutische Konsequenz zu. Dass die Auswahl dieses Ein-
gangsparameters schwierig ist, spiegelt sich in den stark differierenden Inter-
ventionshaufigkeiten bereits wider. Es muss dabei beachtet werden, dass die
verschiedenen makrohdmodynamischen Parameter nur in Zusammenschau ei-
ne Aussage zum hamodynamischen Zustand des Patienten zulassen. So kann
eine erhéhte SVV oder PPV Zeichen eines Volumenmangels sein oder aber
eine Rechtsherzfunktionsstérung anzeigen. Ein Algorithmus, bei dem eine Vo-
lumengabe allein durch ein erhchtes SVV erfolgen soll, wird dieser Situation
nicht gerecht und kann folglich keine korrekte Therapieentscheidung angeben.
Ein steigender ZVD oder ein erh6hter ELWI sollte dann ein Hinweis sein, die
Volumenzufuhr zu stoppen. Eine Limitation der Volumenzufuhr ist allerdings
in den untersuchten Algorithmen nur unzureichend implementiert. In den un-
tersuchten Algorithmen kommt neben den dynamischen Vorlastparametern
haufig das Herzzeitvolumen als Eingangsparameter zum Einsatz. Die grund-
legende Uberlegung der zielgerichteten himodynamischen Therapie war in
den ersten Studien von Shoemaker et al. das Anstreben einer globalen su-
pranormalen Sauerstoffversorgung [Shoemaker et al., 1988]. Ein ausreichend
hohes Herzzeitvolumen ist dafiir eine Voraussetzung. Seither werden in den
Algorithmen zur perioperativen GDT deutlich niedrigere Zielwerte fiir das
HZV angestrebt. Wichtig zu beachten ist allerdings, dass das Herzzeitvolu-
men und das globale Sauerstoffangebot an den individuellen Sauerstoffver-
brauch angepasst sein muss. Als Ausdruck fiir die Sauerstoffbalance kann die

Sauerstoffextraktionsrate und die Plasma-Laktatkonzentration herangezogen
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werden. Eine Therapiesteuerung nach dem HZV im Hinblick auf ein addqua-
tes globales Sauerstoffangebot kann daher nur unter Beriicksichtigung der
Sauerstoffbalance erfolgen [Heringlake et al., 2018|. Im Hinblick auf ein indi-
viduell adédquates globales Sauerstoffangebot darf neben der Erhaltung des
Herzzeitvolumens auch die Hamoglobinkonzentration nicht in Vergessenheit
geraten. Gerade im perioperativem Umfeld bei chirurgischen Hochrisikoein-
griffen, bei denen es nicht selten zu einem relevanten Blutverlust kommt,
darf die Anpassung hdmodynamischer Ziele und die Erhaltung einer ausrei-
chenden Hamoglobinkonzentration in einem Algorithmus zur zielgerichteten
hémodynamischen Therapie nicht vernachlassigt werden. Ein einfacher Al-
gorithmus, der therapeutische Konsequenzen aus nur wenigen Parametern
zieht, kann diese Komplexitat der Kreislaufsituation nicht addquat abbilden
und fithrt daher zu iiberméfsig hohen oder niedrigen Interventionsraten oder

gar falschen therapeutischen Konsequenzen.

4.8 Zielgerichtete hamodynamische Therapie und Ha-

moglobinkonzentration

Das grundlegende Ziel jeder haimodynamischen Therapie ist letztendlich die
Erhaltung der Sauerstoffbalance. Um dies zu ermoglichen, muss ein an den
Sauerstoffverbrauch angepasstes Sauerstoffangebot gewéhrleistet werden. Wie
in der Einleitung dieser Arbeit beschrieben, hingt das Sauerstoffangebot
nicht nur von einem ausreichenden Herzzeitvolumen ab. Eine ebenso grofse

Bedeutung kommt der Hamoglobinkonzentration zu.

DOy = HZV - (Hb - 8,05 - 1,34) + (p,Os - 0,0031) (45)
DO = HI - (Hb- 5,05 - 1,34) + (p,Os - 0,0031) (46)

Im physiologischen Sinn spiegelt die Hamoglobinkonzentration die Zahl
der Sauerstofftrager wider, wiahrend das Herzzeitvolumen der Bewegung der
Sauerstofftrager im Kreislauf entspricht. Allein aus dieser Vorstellung zeigt
sich, dass die himodynamischen Ziele fiir ein addquates Sauerstoffangebot

auch von der Hamoglobinkonzentration abhéngen.
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Der Zusammenhang zwischen himodynamischen Zielwerten und Hb-Kon-
zentration wird in keinem der in dieser Arbeit betrachteten Algorithmen be-
riicksichtigt. Im Algorithmus von Donati et al. soll bei einer Sauerstoffextrak-
tionsrate iiber 27 % und erhohter Schlagvolumenvarianz eine Volumengabe
erfolgen. Dabei sollen laut Algorithmus bei einer Hb-Konzentration unter 10
g/dl Erythrozytenkonzentrate gegeben werden. Nach dem Algorithmus von
Goepfert et al. soll eine Transfusion bei einer Herzfrequenz iiber 100 /min und
sonst stabilen Kreislaufverhéltnissen erwogen werden. Dabei ist die Hamoglo-
binkonzentration nicht im Algorithmus beriicksichtigt. Die Anwendung der
zielgerichteten hamodynamischen Therapie ersetzt sicher nicht weitere Be-
standteile einer guten perioperativen Patientenversorgung. Nichtsdestotrotz
besteht wie oben beschrieben ein enger physiologischer Zusammenhang zwi-
schen hdmodynamischen Zielwerten und H&moglobinkonzentration, sodass
es sinnvoll erscheint, dass dieser auch in einem Algorithmus zur perioperati-
ven zielgerichteten hamodynamischen Therapie hinterlegt ist. Vor der allzu
liberalen Transfusion von Erythrozytenkonzentration im Rahmen der early
goal-directed therapy ist bereits gewarnt worden [Meybohm et al., 2015].

Soll die Hémoglobinkonzentration bei einem GDT-Algorithmus imple-
mentiert werden, so miissen auch die Indikationen und angestrebten Zielwer-
te unter Beriicksichtigung verschiedener patienteneigener Faktoren beachtet
werden. Es konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass die Transfusion
von Fremdblutprodukten einen kausalen, dosisabhéngigen Risikofaktor dar-
stellt und mit einem schlechterem Outcome assoziiert ist [Gombotz et al.,
2013|. Zur Erhohung der Patientensicherheit, aber auch aus wirtschaftlichen
und gesundheitspolitischen Griinden ist in den letzten Jahren die Transfusion
allogener Blutprodukte in Diskussion geraten [Meybohm et al., 2017|. Seit
2010 wird von der World Health Organization weltweit die Implementierung
eines Patient Blood Managements empfohlen. Dieses multimodale, interdis-
ziplindre Konzept soll unnotige Transfusionen vermeiden und baut auf drei

Siulen auf:

e Animie behandeln bzw. vermeiden
e Blutverlust minimieren

e Fremdbluttransfusionen vermeiden bzw. minimieren
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Die Indikation fiir eine perioperative GDT wird vor allem bei grofsen, elek-
tiven abdominalchirurgischen Eingriffen gesehen. Diese Eingriffe sind haufig
absehbar mit einem erhéhten Blutverlust verbunden. Aus anédsthesiologischer
Sicht kann neben der Behandlung einer praoperativ bestehenden Anémie hier
eine addquate Narkosefithrung zur Minimierung des Blutverlustes beitragen.
Dazu gehort zum Beispiel auch die himodynamische Therapie. Zu hohe hé-
modynamische Zielwerte konnen dabei den Blutverlust bei akuten Blutun-
gen unnotig erhohen, zu niedrige Zielwerte birgen méoglicherweise das Risi-
ko einer Sauerstoffunterversorgung. Die kontrollierte Hypotension wahrend
akuten Blutungen kann zwar zur Verminderung des akuten Blutverlustes in
Betracht gezogen werden [Meybohm et al., 2017]. Es ist jedoch nicht bekannt,
welche MAP-Werte dabei toleriert werden kénnen und wie lange. Als dritte
Saule des Patient Blood Management sollen durch Ausschopfung der Anami-
etoleranz Fremdbluttransfusionen vermieden werden [Gombotz et al., 2013].
Transfusionstrigger sind dabei nicht an eine bestimmte Hb-Konzentration ge-
bunden. Vielmehr miissen patientenspezifische Faktoren wie Alter, Grunder-
krankung, Komorbiditdten, Ausmafk und Geschwindigkeit des Blutverlustes
und die Kreislaufsituation berticksichtigt werden [Bundesérztekammer, 2014].
Weiterhin muss beachtet werden, dass die Hamoglobin-Konzentration und
der Hamatokrit nur bei Normovolédmie sinnvoll beurteilt werden kann.

Unter Beachtung der in der Querschnittsleitlinie der Bundesérztekammer
angegebenen Hamoglobinkonzentrationen ergibt sich bereits rein rechnerisch
ein Missverhéltnis zu den bisher publizierten und in den Algorithmen zur
GDT angestrebten hdmodynamischen Zielwerten. Der mathematische Zu-
sammenhang zwischen Zielwerten des globalen Sauerstoffangebot, des Herz-
index und der Hamoglobinkonzentration ist in den Tabellen 29, 30 und 31
dargestellt. Es zeigt sich, dass die angestrebten Zielwerte von Sauerstoffan-
gebot und Herzindex zum Teil sogar unphysiologisch hohe Hamoglobinkon-
zentrationen erfordern und nicht mit den angestrebten restriktiven Transfu-
sionsregime in Einklang gebracht werden konnen. Im Umkehrschluss miissen
mit den in der Querschnittsleitlinie empfohlenen Transfusionstrigger sehr viel
niedrigere Werte des Sauerstoffangebots oder unphysiologisch hohe Werte des

Herzindex toleriert werden.
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Tabelle 29: Berechneter globaler Sauerstoffangebotsindex bei unterschiedli-
chen Hémoglobinkonzentrationen und Herzindizes (bei 99% Sauerstoffsétti-

gung)

HI Hb DOsI
l/min/m? g/dl ml /min/m?>
3,0 12 478
10 398
8 318
279
6 239
2.5 12 398
10 332
8 265
232
6 199
2,0 12 318
10 265
8 212
186
6 159

Tabelle 30: Berechneter Herzindex bei unterschiedlichen Hamoglobinkonzen-
trationen unter Annahme eines globalen Sauerstoffangebots im Referenzbe-
reich (bei 99% Sauerstoffsédttigung)

DOsl Hb HI
ml/min/m? g/dl 1/min/m?
400 12 2,51
10 3.02
8 3,77
4,31
6 5,03
650 12 4,08
10 4,90
8 6,12
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Tabelle 30: Berechneter Herzindex bei unterschiedlichen Hamoglobinkonzen-
trationen unter Annahme eines globalen Sauerstoffangebots im Referenzbe-
reich (bei 99% Sauerstoffsittigung)

DO-I Hb HI

ml /min/m? g/dl I/min/m?
7 7,00
6 8,17

Tabelle 31: Berechnete Hamoglobinkonzentration bei unterschiedlichen Her-
zindizes und unter Annahme eines globalen Sauerstoffangebots im Referenz-
bereich (bei 99% Sauerstoffséttigung)

DOsl HI Hb
ml /min/m? 1/min/m? g/dl
400 3,9 8,6
3,0 10,1
25 12,1
2,0 15,1
650 3.5 14,0
3,0 16,3
2.5 19.6
2,0 24,5

Es handelt sich bei dem dargestellten Werten um einen rein mathema-
tischen Zusammenhang, der sich allein aus der Formel zur Berechnung des
globalen Sauerstoffangebots ergibt. Es sind daher keine patientenspezifischen
Faktoren wie Alter, Komorbiditdten, Dauer oder Ursache des Blutverlustes
beriicksichtigt. Es fehlen bisher validierte Daten, welche Zielwerte fiir das
globale Sauerstoffangebot bzw. den Herzindex physiologisch sind. Die bisher
angestrebten himodynamischen Ziele stehen in Kontrast zu einem restrikti-
ven Transfusionsregime. Um die beiden Ansétze des Patient Blood Manage-
ments einerseits und einer perioperativen zielgerichteten himodynamischen
Therapie miteinander zu vereinen, miissen mit der Verdnderung der Hamo-

globinkonzentration im perioperativen Verlauf auch die hdmodynamischen
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Zielwerte angepasst werden. Dies hat in den bisherigen GDT-Algorithmen

noch keine Anwendung gefunden.

4.9 Wirtschaftliche Aspekte

Die zielgerichtete hdmodynamische Therapie war in den letzten Jahren immer
wieder Gegenstand der anésthesiologischen Forschung. Dabei ist ihr Stellen-
wert im perioperativen Ablauf bei Hochrisikopatienten noch nicht vollstéan-
dig geklart. Neben medizinischen Faktoren sind auch wirtschaftliche Aspekte
zu beriicksichtigen. Der grofte Anteil der Patienten in Deutschland ist ge-
setzlich krankenversichert, zu Beginn des Jahres 2018 sind das 72,8 Mio.
Menschen. Fiir diese Patienten erfolgt die Abrechnung der erbrachten statio-
naren Leistungen anhand des Leistungskataloges der Krankenkassen. Dieser
Leistungskatalog unterliegt einem gesetzlichen Rahmen, der im Sozialgesetz-
buch V verankert ist. Im Dritten Kapitel (§§ 11-68) sind die Leistungen
der Krankenversicherung geregelt. Der Aspekt der Wirtschaftlichkeit medi-
zinischer Leistungen ist durch das Wirtschaftlichkeitsgebot festgeschrieben
§ 12 Abs. 1 SGB V: Die Leistungen miissen ausreichend, zweckméfig und
wirtschaftlich sein; sie diirfen das Mafs des Notwendigen nicht iiberschreiten.
Leistungen, die nicht notwendig oder unwirtschaftlich sind, kénnen Versicher-
te nicht beanspruchen, diirfen die Leistungserbringer nicht bewirken und die
Krankenkassen nicht bewilligen.

Vor diesem Hintergrund sollen im Folgenden die anfallenden Kosten fiir
ein erweitertes himodynamisches Monitoring im Rahmen der goal-directed
therapy nach dem Bogenhausen-Algorithmus diskutiert werden. Zunéchst

muss dabei qualitativ betrachtet werden, in welcher Form Kosten entstehen:

o Fixkosten:

— Investitionskosten: Anschaffung der erforderlichen Geréte (PiCCO-
Monitor, PiCCO-Modul)

— Wartungskosten: Wartung und Verschleiff der Geréte

— Qualitdtsmanagement: Kosten durch Schulung der Mitarbeiter

e Variable Kosten:
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1. Aufbau

— Materialkosten: Einmalartikel zum Aufbau der Geréte (PiCCO-
Arterienkatheter, PiCCO-Monitoringkit, ZVK-Set)

— Personalkosten: hoherer Zeitaufwand zum Aufbau des PiCCO-
Monitors und Anlage PiCCO-Arterie und ZVK

— Stillstandskosten, bzw. Opportunititskosten (Kosten durch
Stillstand des OPs aufgrund langerer Dauer der Anésthesie-

vorbereitung)
2. Messung

— Materialkosten: Einmalartikel pro Messung (50 ml NaCl0,9 %
Flasche, 2 BGA-Monovetten)

— Betriebskosten: Stromverbrauch PiCCO-Monitor
3. Therapie

— Arzneimittelkosten fiir Medikamente (Infusionen, Katechola-

mine, etc.) bei Therapienotwendigkeit nach Algorithmus

— Materialkosten und Betriebskosten bei Kontrollmessung nach

Therapie zur Reevaluation

Die vorliegende Studie wurde als prospektive Beobachtungsstudie durch-
gefiihrt. Dabei wurden makrohdmodynamische Parameter im Rahmen des
erweiterten hdmodynamischen Monitorings mittels transpulmonaler Ther-
modilution evaluiert. Es wurde keine Kontrollgruppe gebildet und es wurden
keine Prozesszeiten untersucht. Auch die Verwendung von Medikamenten
wurde nicht differenziert ausgewertet. Es konnen daher verschiedene Kosten-
arten nicht quantitativ betrachtet werden. Im Folgenden werden die anfallen-
den Materialkosten durch Einmalartikel aufgeschliisselt. Dies sind Kosten, die
direkt bei jedem Patienten entstehen, bei dem ein erweitertes hamodynami-
sches Monitoring im Rahmen der GDT nach dem Bogenhausen-Algorithmus
angewandt wird.

Zunéchst werden sowohl im Bogenhausen-Algorithmus als auch im Algo-
rithmus nach Donati je eine arterielle und eine zentralventse BGA benétigt,
um die Sauerstoffextraktionsrate zu berechnen. Dabei fallen folgende Mate-

rialkosten (ohne Kosten durch die Analyse des Blutgasanalysegerétes) an:
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e 4 Einmalspritzen 10 ml B.Braun Injekt® Solo Luer (B. Braun Melsun-
gen AG): 0,20 Euro (exkl. Mwst.)

e 2 Blutgas-Monovetten® 1 ml Lithium-Heparin Luer (Sarstedt AG &
Co. KG): 1,11 Euro (exkl. Mwst.)

Fiir die weitere Differenzierung einer zu hohen Sauerstoffextraktionsrate
werden im Bogenhausen-Algorithmus weitere hdmodynamische Parameter
mittels PICCO-Monitor gemessen. Es entstehen beim Aufbau des PiCCO-
Monitors einmalig pro Patient Materialkosten fiir die Einmalgebrauchsarti-
kel:

e PiCCO-Arterienkatheter PV2015L20-A (Getinge Deutschland GmbH):
130,38 Euro (exkl. Mwst.)

e PiCCO Monitoring Kit PV8215 (Getinge Deutschland GmbH): 24,38
Euro (exkl. Mwst.)

e NaCl 0,9% 500 ml Beutel fiir Druckinfusionssystem (Fresenius Kabi
Deutschland GmbH): 2,17 Euro (exkl. Mwst.)

e 3-Lumen ZVK Multicath 3 Safe (Vygon GmbH & Co. KG): 25,37 Euro
(exkl. Mwst.)

e EKG-Ableitungskabel zur ZVK-Platzierung (Vygon GmbH & Co. KG):
5,30 Euro (exkl. Mwst.)

Fiir jede durchgefiihrte Messung entstehen am Patienten noch weitere

Materialkosten an Einmalgebrauchsartikeln:

e Einmalspritze 20 ml Injekt® Solo Luer (B. Braun Melsungen AG): 0,14
Euro (exkl. Mwst.)

e Mini-Spike® (B. Braun Melsungen AG): 0,87 Euro (exkl. Mwst.)

e NaCl0,9% 50 ml (Fresenius Kabi Deutschland GmbH): 1,46 Euro (exkl.
Mwst.)
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In der vorliegenden Arbeit wurden die Interventionshéaufigkeiten fiir jeden
Algorithmus untersucht (Kap. 4.4). Dabei fallt auf, dass nach dem Bogen-
hausen-Algorithmus nur in 6,8% der Falle die Sauerstoffextraktionsrate er-
hoht ist und eine weitere differenzierte Untersuchung mittels transkardiopul-
monaler Thermodilution notwendig macht. Gleichzeitig muss man bedenken,
dass auch ohne Anwendung einer zielgerichteten hadmodynamischen Thera-
pie Kosten fiir die Anlage einer Arterie, eines Zentralvenenkatheters oder fiir
Blutgasanalysen im Rahmen grofser chirurgischer Eingriffe anfallen, obgleich
ein einfacher Arterienkatheter in Seldinger-Technik fiir die Anlage an der A.
radialis mit 12,22 Euro exkl. Mwst. (Leader-Cath Arterienkatheter, Vygon
GmbH & Co. KG) erheblich giinstiger ist.

Diese Kostenaufstellung gilt fiir den Bogenhausen-Algorithmus. Die in
dieser Arbeit verglichenen Algorithmen erfordern unterschiedliche Monito-
ringverfahren. Die anfallenden Kosten unterscheiden sich daher je nach ge-
wahltem Algorithmus, wie aus Tabelle 32 in Kombination mit Tabelle 33
hervorgeht.

Tabelle 32: Anfallende Kosten in Euro exkl. Mwst. mit benotigtem Material
in Relation zur Interventionshaufigkeit in Prozent

Algorithmus Zielgrofe Verfahren Kosten Int.haufigkeit
Bogenhausen O2ER  PiCCO, Blutgasanalyse 191,38 6,8
Donati O2ER  Blutgasanalyse, Invasive 46,37 7,4

Blutdruckmessung  mit

art. Pulskurvenanalyse

Pulsion Decision  HI PiCCO 190,07 90,0
Oldenburg HI PiCCO, Blutgasanalyse 191,38 84,7
Pulsion Algorithm HI PiCCO 190,07 64,7
Mayer HI PiCCO 190,07 65,3
Salzwedel PPV PiCCO 190,07 76,8
Ramsingh SVV PiCCO 190,07 26,5
Goepfert SVV PiCCO 190,07 68,5
Benes SVV PiCCO 190,07 48,2
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Tabelle 33: Anfallende Kosten in Euro exkl. Mwst. pro Verfahren in Kombi-
nation mit benotigtem Material

Verfahren Material Kosten

PiCCO PiCCO-Arterienkatheter, PiCCO-Monitoringkit, 190,07
NaCl 0,9 % 500 ml Beutel, 3-Lumen ZVK
Multicath 3 Safe, EKG-Ableitungskabel zur ZVK-
Platzierung, Einmalspritze 20 ml, Mini-Spike,
NaCl 0,9 % 50 ml

PiCCO, Blutgas- 2 Blutgas-Monovetten, 4 Einmalspritzen 10 ml, 191,38

analyse PiCCO-Arterienkatheter, PiCCO-Monitoringkit,
NaCl 0,9 % 500 ml Beutel, 3-Lumen ZVK
Multicath 3 Safe, EKG-Ableitungskabel zur ZVK-
Platzierung, Einmalspritze 20 ml, Mini-Spike,
NaCl 0,9 % 50 ml

Blutgasanalyse, 2 Blutgas-Monovetten, 4 Finmalspritzen 10 ml, Ar- 46,37

Invasive Blut- terienkatheter Leader-Cath, NaCl 0,9 % 500 ml

druckmessung mit Beutel, 3-Lumen ZVK Multicath 3 Safe, EKG-

art.  Pulskurven- Ableitungskabel zur ZVK-Platzierung

analyse

Unberticksichtigt bleiben Kosten durch den erhohten Zeitaufwand durch
den Aufbau des zusétzlichen PiCCO-Monitors und die Messungen der hdmo-
dynamischen Parameter am Patienten. Beim Vergleich der GDT-Algorithmen
waren insbesondere die grofsen Unterschiede in den Interventionshaufigkei-
ten auffillig. Es ist anzunehmen, dass sich daraus auch Unterschiede in den
anfallenden perioperativen Therapiekosten ergeben. In der vorliegenden Ar-
beit blieb beim Vergleich der ausgewéhlten Algorithmen jedoch die Art der
Intervention unberiicksichtigt, sodass eine quantitative Analyse der anfallen-
den Therapiekosten im Rahmen dieser Studie nicht moglich ist. Weiterhin
entstehen Investitionskosten durch die Anschaffung der notwendigen Geréte
fiir ein erweitertes hamodynamisches Monitoring, sowie Kosten durch deren
Wartung und Instandhaltung.

Demgegeniiber muss beriicksichtigt werden, dass durch eine mogliche Re-
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duktion von Komplikationen und Verkiirzung des Krankenhaus- oder Inten-
sivaufenthaltes moglicherweise Kosten eingespart werden konnen. In einigen
Studien wurde die Kostenersparnis durch Anwendung einer perioperativen
zielgerichteten hamodynamischen Therapie anhand der erwarteten Verbes-
serung von Morbiditat und Mortalitat hochgerechnet. Demnach kann durch
die Implementierung einer perioperativen GDT bei nicht-kardiochirurgischen
Hochrisikoeingriffen eine signifikante Kostensenkung erreicht werden [Ebm et
al., 2014, Landais et al., 2017|. Prospektive Untersuchungen zum tatséchli-
chen wirtschaftlichen Nutzen der perioperativen GDT und der Anwendung
des PiCCO-Monitors stehen jedoch aktuell noch aus.

4.10 Fazit

In der vorliegenden Arbeit wurden erstmals verschiedene Algorithmen der ha-
modynamischen Therapie hinsichtlich ihrer Eignung zur Aufrechterhaltung
eines stabilen Kreislaufs in der perioperativen Phase bei Hochrisikoeingrif-
fen verglichen. Es wurden perioperativ zu festgelegten Zeitpunkten mittels
transkardiopulmonaler Thermodilution verschiedene makrohdmodynamische
Parameter sowie Parameter zur Oxygenierung gemessen. Es handelte sich um
Hochrisikoeingriffe aus der Viszeral- und Thoraxchirurgie, die ein erweitertes
hémodynamisches Monitoring des Patienten rechtfertigten. Zum Vergleich
wurden Algorithmen ausgesucht, die fiir den perioperativen Gebrauch bei
Hochrisikoeingriffen in der Viszeral- und Thoraxchirurgie konzipiert sind. Zu-
néchst konnten Unterschiede im Aufbau der Algorithmen aufgezeigt werden.
Dabei lassen sich Algorithmen unterscheiden, die auf der Sauerstoffextrak-
tion, auf dem Herzindex oder auf der Volumenreagibilitit basieren. Bisher
gibt es keine Untersuchungen, die die verschiedenen Algorithmen miteinan-
der vergleichen, sodass es keine Daten zu outcome-relevanten Vorteilen und
Nachteilen eines Algorithmus gegeniiber den anderen gibt. Die Algorithmen
wurden lediglich in einzelnen Studien gegeniiber der Standardtherapie bei
diesen Eingriffen verglichen. In der vorliegenden Arbeit fallt auf, dass sich
erhebliche Unterschiede in den Interventionshéufigkeiten ergeben, sowohl in
Bezug auf die Algorithmen als auch in Bezug auf die Eingangsparameter
selbst. Die Auswahl des Algorithmus hat damit bedeutenden Einfluss auf
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die therapeutischen Konsequenzen. Die bisherige Datenlage erlaubt keinen
Schluss, welcher Parameter sich dabei als primérer Zielparameter in einem
Algorithmus am besten eignet. Es gibt bisher keine Untersuchungen zu Nor-
malwerten der makrohdmodynamischen Parameter. Hinzu kommt die ho-
he intra- und interindividuelle Variabilitat der hamodynamischen Parameter
und die Tatsache, dass der Kreislauf letztendlich auch an verschiedene Situa-
tionen angepasst werden muss. Aus physiologischen Uberlegungen heraus,
bietet die Verwendung der Sauerstoffextraktionsrate als Eingangsparameter
im Rahmen von Algorithmen der zielgerichteten hamodynamischen Thera-
pie jedoch einige Vorteile gegeniiber der Verwendung des Herzindex oder der
dynamischen Vorlastparameter PPV und SVV. Das grundlegende Ziel des
Herz-Kreislaufsystems ist letztendlich die addquate Versorgung des Gewe-
bes mit Sauerstoff und die Sauerstoffextraktionsrate spiegelt das Verhéltnis
von globalem Sauerstoffangebot zu globalem Sauerstoffverbrauch wider. Sie
steigt an, wenn mit dem Sauerstoffangebot der Sauerstoffbedarf global nicht
mehr gedeckt werden kann. Ist die Sauerstoffextraktion erhoht, muss un-
tersucht werden, was ursdchlich fiir das Missverhéltnis zwischen Sauerstoff-
angebot und -verbrauch ist. Entsprechend der Formel zur Berechnung des
globalen Sauerstoffangebots kann im perioperativen Umfeld ein zu niedriges
Herzzeitvolumen oder ein zu niedriger arterieller Sauerstoffgehalt, z.B. bei
zu niedriger Hamoglobinkonzentration urséchlich sein. Die Beriicksichtigung
der Hamoglobinkonzentration als Ursache fiir ein in Relation zum Sauerstoff-
verbrauch zu niedriges Sauerstoffangebot ist ein Vorteil der Sauerstoffextrak-
tionsrate. Die Beschreibung der Sauerstoffbalance ist auch in Bezug auf den
Zielwert des Herzindex bzw. HZV von grofser Bedeutung. Bei einem erhohtem
Sauerstoffverbrauch wird das Sauerstoffangebot zundchst durch Erhoéhung
des Herzzeitvolumens angepasst. Damit ist das Herzzeitvolumen eine indi-
viduell an den jeweiligen Sauerstoffverbrauch angepasste Stellschraube, um
eine ausreichende Sauerstoffversorgung des Gewebes zu ermdglichen. Die De-
finition absoluter Zielwerte fiir Herzindex bzw. Herzzeitvolumen im Rahmen
der zielgerichteten hidmodynamischen Therapie erscheint schon aus dieser
Uberlegung nicht sinnvoll und es gibt bisher keine wissenschaftlich validier-
ten Normwerte fiir das Herzzeitvolumen bzw. den Herzindex. Physiologisch

betrachtet kommt auch der Hamoglobinkonzentration bei der Definition eines
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individuell bedarfsorientiertem Zielwert fiir den Herzindex eine grofe Bedeu-
tung zu. Bei einer erniedrigten Hamoglobinkonzentration, z.B. infolge eines
perioperativen Blutverlustes, ist ein hoherer Herzindex fiir ein ausreichen-
des Sauerstoffangebot notwendig. Der Herzindex bzw. das Herzzeitvolumen
erlaubt letztendlich keine Aussage zur Sauerstoffbalance und die Verwen-
dung als primérer Zielparameter bei der zielgerichteten hdmodynamischen
Therapie ist daher kritisch zu betrachten. Zur Gewahrleistung eines adaqua-
ten Herzzeitvolumens ist ein ausgeglichener Volumenhaushalt mit Erhalt der
kardialen Vorlast erforderlich. Zur Beschreibung der kardialen Vorlast stehen
verschiedene Parameter zur Verfiigung. Wihrend die statischen Vorlastpa-
rameter die Vorlast mit einem numerischen Wert quantifizieren, zeigen die
dynamischen Vorlastparameter PPV und SVV nur die Stellung im Frank-
Starling-Mechanismus an. Anhand dieser beiden Parameter, die in einigen der
untersuchten Algorithmen als Eingangsparameter Anwendung finden, kann
nur die Volumenreagibilitidt abgeschitzt werden. Diese Parameter zeigen da-
her nur an, ob eine Volumengabe als Therapie das Schlagvolumen steigern
kann, nicht ob die Steigerung des Schlagvolumens iiberhaupt notwendig ist.
Bei ausgeglichenem Volumenhaushalt befinden wir uns im aufsteigenden Teil
der Frank-Starling-Kurve, sodass eine Volumenreagibilitit prinzipiell phy-
siologisch ist. Bei der Verwendung der dynamischen Vorlastparameter als
hémodynamische Ziele und der Erhalt eines Zustandes, in dem eine weitere
Volumengabe zu keiner Schlagvolumensteigerung mehr fiihrt, birgt ein hohes
Risiko fiir eine inadéquate Volumenzufuhr und damit einer Ubertherapie. Bei
den in dieser Arbeit verglichenen Algorithmen setzen nur zwei Algorithmen
primér an der Sauerstoffextraktionsrate an. Der Algorithmus von Donati et
al. betrachtet nach der Sauerstoffextraktionsrate die Volumenreagibilitiat an-
hand des zentralvenésen Druckes oder der Schlagvolumenvarianz und anhand
dessen eine Therapieempfehlung. Fiir die Messung dieser Parameter ist le-
diglich die Anlage eines Arterienkatheters und eines Zentralvenenkatheters
notwendig, sowie eine Blutgasbestimmung aus arteriellem und zentralveno-
sen Blut. Die Therapieempfehlung fiir Erythrozytenkonzentrate ab einem
Hémoglobingehalt von unter 10 g/dl ist allerdings vor dem Hintergrund ak-
tueller Leitlinien |[Bundesérztekammer, 2014| duferst kritisch zu betrachten.

Der Bogenhausen-Algorithmus ist deutlich komplexer aufgebaut. Nach pri-
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mérer Betrachtung der Sauerstoffextraktionsrate wird gepriift, ob die dy-
namischen Vorlastparameter anwendbar sind und anhand der durch PiCCO
gemessenen himodynamischen Parameter werden differenziert Therapieemp-
fehlungen ausgegeben. Fiir diesen Algorithmus ist die Nutzung des PiCCO-
Monitors und daher die Anlage eines PiCCO-Arterienkatheters notwendig.
Jedoch ist anhand der in dieser Studie untersuchten Interventionshéufigkei-
ten nur in 6,8% der Félle eine weitere Differenzierung mittels PiCCO laut
Algorithmus tiberhaupt notwendig. Die Verwendung des PiCCO-Monitors
ist auch bei den Algorithmen von Mayer et al., Weyland et al., Goepfert et
al., Benes et al., Salzwedel et al., dem perioperativem Pulsion Algorithmus
und dem Pulsion Decision Algorithmus erforderlich. Es ist wichtig, bei der
Auswahl eines Algorithmus zur zielgerichteten hdmodynamischen Therapie
zu beachten, welche Messverfahren dafiir notwendig sind. Fiir eine Bestim-
mung der Sauerstoffextraktionsrate gentigt in den meisten Féllen die Anlage
eines einfachen Arterienkatheters zum Beispiel in die A. radialis und ein Zen-
tralvenenkatheter. Auch die dynamischen Vorlastparameter kénnen aus der
kontinuierlichen arteriellem Druckmessung bestimmt werden. Die Anlage des
PiCCO-Monitors ist erheblich zeit- und materialaufwéndiger, mit wesentlich
hoheren Kosten verbunden (Kap. 4.9) und birgt ein groferes Nebenwirkungs-
profil durch die Anlage des groferen PiCCO-Arterienkatheters iiblicherweise
in die A. femoralis. Daneben wurde mit PiCCO-basierten Algorithmen ein
hoherer Verbrauch an Katecholaminen beschrieben [Mayer et al., 2010, Do-
nati et al., 2007, Salzwedel et al., 2013]. Das dadurch bestehende Nebenwir-
kungsprofil sollte bei der Auswahl eines Algorithmus bzw. eines Messverfah-
rens mit beriicksichtigt werden. Es gibt dabei aktuell keine Evidenz fiir die
Zielwerte der durch PiCCO gemessenen Parameter und keine Evidenz fiir
einen Vorteil durch die perioperative Anwendung von PiCCO. Zur genaue-
ren Differenzierung der Ursache einer gestorten Sauerstoffbalance kann mit
der Voraussetzung valider Zielwerte die Bestimmung weiterer himodynami-
scher Parameter sinnvoll sein. Dabei kénnen jedoch auch weniger invasive und
kostengiinstigere Alternativen wie zum Beispiel Osophagus-Doppler, transt-
horakale oder transésophageale Echokardiografie oder zur Bestimmung der
Volumenreagibilitdt auch der ,passive leg raising”-Test in Betracht gezogen

werden. Einen bedeutenden Vorteil gegeniiber alternativen Verfahren bie-
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tet PiCCO durch die Bestimmung der lungenspezifischen Parameter ELWI
und PVPI. Es konnte gezeigt werden, dass mit diesen Parametern ein Lun-
genodem diagnostiziert und iiberwacht werden kann und mittels PVPI ein
ARDS abgegrenzt werden kann [Tagami et al., 2018|. Bei Patienten mit er-
hohtem Risiko fiir pulmonale Komplikationen erscheint die Verwendung des
PiCCO-Monitors und die Messung dieser Parameter gerechtfertigt. Ein wei-
terer Vorteil des PiICCO besteht in der Einfachheit der Messung, die damit
Messergebnisse erzielt, die nicht vom Untersucher abhéngig sind. So konnen
beispielsweise auf Intensivstationen trotz schichtweise wechselndem Perso-
nal patientenspezifische Trends erstellt und beurteilt werden. Insofern gibt
es Patienten, bei denen die Nutzung des PiCCO-Monitors zum erweiterten
hémodynamischen Monitoring sinnvoll ist. Die grofziigige Anwendung von
PiCCO im Rahmen einer zielgerichteten himodynamischen Therapie jedoch
sollte vor dem Hintergrund physiologischer Kausalzusammenhénge, fehlen-
der valider Normwerte, des Nebenwirkungsprofils, deutlich héherer Kosten

und bestehender Alternativverfahren aufierst kritisch betrachtet werden.

4.11 Limitationen

Zur Interpretation der vorliegenden Arbeit miissen verschiedene Limitatio-
nen dieser Studie beriicksichtigt werden. Im Rahmen dieser Studie wurden
Patienten ausgewéhlt, die aufgrund ihrer Vorerkrankungen und des geplanten
operativen Eingriffes ein hohes perioperatives Risiko aufweisen. Es ist nicht
bekannt, inwiefern die Ergebnisse auf ein anderes Patientenkollektiv iiber-
tragen werden konnen. Weiterhin wurden in diese Studie sowohl abdominal-
als auch thoraxchirurgische Patienten eingeschlossen. Inwiefern die an eini-
gen Messpunkten durchgefiihrte Ein-Lungen-Ventilation die hdmodynami-
schen Parameter beeinflusst, ist nicht abschliefsend gekléart. Der Einsatz des
Pulmonalarterienkatheters ist jedoch aufgrund hoherer Komplikationsraten
umstritten und der Einsatz der transkardiopulmonalen Thermodilution zum
erweiterten hamodynamischen Monitoring bietet trotz fehlender Evidenz eine
mogliche Alternative [Haas et al., 2009]. In der vorliegenden Studie wurden
die hdmodynamischen Parameter nur zu definierten Messzeitpunkten erfasst.

Es kann daher keine Aussage zu kurzfristigen Verédnderungen wéahrend der
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Operation gemacht werden. In dieser Studie sollten jedoch lediglich Unter-
schiede und Konsequenzen in Bezug auf die Vielfalt der Algorithmen im
Rahmen der himodynamischen zielgerichteten Therapie erfasst werden. Da
es sich hierbei um eine Beobachtungsstudie handelt und die ausgewéhlten Al-
gorithmen im Sinne einer ,Was-wére-wenn‘-Analyse verglichen wurden, ist es
nicht moéglich, Aussagen zur unterschiedlichen Effektivitdt der Algorithmen
zu treffen. Weiterhin ist zu beachten, dass in der vorliegenden Arbeit nicht
die Art der durch die Algorithmen vorgeschlagen Therapie beriicksichtigt
wurde. Eine differenzierte Aussage zum unterschiedlichen Einsatz kristalloi-
der oder kolloider Losungen oder zum Katecholaminbedarf kann daher nicht
getroffen werden. Schlussendlich konnten in dieser Arbeit grofse Unterschiede
zwischen den zur Verfligung stehenden Algorithmen der hdmodynamischen
goal-directed therapy aufgezeigt werden, die insbesondere fiir den Patienten
erhebliche therapeutische Konsequenzen haben. Inwiefern diese Einfluss auf
das postoperative Outcome haben, kann nur in weiterfiithrenden Studien eva-

luiert werden.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden erstmals verschiedene Algorithmen hin-
sichtlich ihrer Eignung zur perioperativen hamodynamischen zielgerichteten
Therapie verglichen. Das Konzept der zielgerichteten Therapie mit der Idee
nach zuvor festgelegten Zielwerten die Kreislauffunktion aufrechterhalten zu
konnen, ist seit iber 30 Jahren Gegenstand anisthesiologischer Forschung.
In diesem Rahmen sind diverse Algorithmen unter Anwendung verschiedener
Monitoringverfahren entwickelt und untersucht worden. Nachdem die zielge-
richtete himodynamische Therapie zunédchst in der Intensivmedizin Anwen-
dung fand, wurden in den letzten Jahren zunehmend Algorithmen fiir den
perioperativen Gebrauch erstellt. In dieser Studie wurden einige dieser Algo-
rithmen ausgewéhlt und im Hinblick auf die Konsequenzen fiir den Patienten,
sowie unter Beriicksichtigung wirtschaftlicher Faktoren miteinander vergli-
chen. Fiir viele der untersuchten Algorithmen ist ein Monitoring mittels PiC-
CO notwendig, fiir andere geniigt die Aufzeichnung der Pulsdruckkurve oder
eine Blutgasanalyse. Weiterhin unterscheiden sich die Algorithmen in Bezug
auf den darin angewandten Eingangsparameter. Dabei werden entweder die
Sauerstoffextraktionsrate, der Herzindex oder die dynamischen Vorlastpara-
meter verwendet. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen deutlich, dass die Wahl
des Algorithmus und des verwendeten Eingangsparameters zum einen erheb-
lichen Einfluss auf die hamodynamische Therapie hat. Zum anderen hat dies
auch grofe wirtschaftliche Bedeutung. Fiir die Uberlegenheit eines Algorith-
mus gegeniiber den anderen gibt es aktuell keine Evidenz. Physiologische
Uberlegungen legen nahe, dass die Sauerstoffextraktionsrate als Eingangspa-
rameter geeignet ist, Storungen der Sauerstoffbalance zu detektieren. Zwin-
gend notwendig ist dann die Beurteilung weiterer makrohdmodynamischer
Parameter, um die Ursache der Stérung diagnostizieren und adéquat thera-
pieren zu konnen. Bei den in dieser Studie untersuchten Patienten zeigte sich
jedoch nur in wenigen Féllen eine erhohte Sauerstoffextraktionsrate, sodass
bei den meisten Patienten eine weiterfithrende Diagnostik nicht notwendig
gewesen wére. Vor diesem Hintergrund sollten die Vorteile, aber auch die
Risiken und Kosten durch die Verwendung des PiCCO-Monitors bei diesem

Patientenkollektiv beriicksichtigt und mogliche Alternativen bedacht werden.
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Einen besonderen Vorteil zeigt der PiCCO-Monitor durch die Messung lun-
genspezifischer Parameter. Ferner sind die Messungen weitgehend unabhén-
gig vom Untersucher, was insbesondere beim Gebrauch auf Intensivstationen
vorteilhaft sein kann. Weitaus komplexer ist die Beurteilung der makroha-
modynamischen Parameter. Fiir viele dieser Parameter gibt es bisher keine
validen Normwerte, obgleich in den Algorithmen Zielwerte fiir die entspre-
chenden hidmodynamischen Parameter angegeben sind. Ein iibergreifender
Zielwert erscheint nicht sinnvoll, da bereits aus physiologischen Uberlegun-
gen heraus grofe inter- und intraindividuelle Unterschiede bei diesen hédmo-
dynamischen Parametern bestehen. Fiir die Beurteilung der gemessenen Pa-
rameter sollten individualisierte Konzepte etabliert werden, um zu hohe oder
zu niedrige Therapieziele zu vermeiden. Es miissen dabei patientenspezifische
Einflussfaktoren wie Alter, Korpergrofe, Gewicht und Vorerkrankungen, so-
wie iatrogene Einflussfaktoren wie Narkose und Beatmung, insbesondere aber
auch hdmodynamische Schwankungen durch den operativen Ablauf beriick-
sichtigt werden. Himodynamische Parameter diirfen vor diesem Hintergrund
nie alleinstehend betrachtet werden. Jeder Parameter gibt einen Hinweis auf
eine Variable der Kreislaufsituation und diese kann nur in Zusammenschau
aller Parameter zu einer korrekten Diagnose fiihren. Ein Algorithmus, der
die Volumen- und Katecholamintherapie nach nur wenigen Parametern steu-
ert, kann dieser Tatsache nicht gerecht werden und birgt das Risiko falscher
therapeutischer Konsequenzen. Besonders wenig Beriicksichtigung findet in
den untersuchten Algorithmen und den darin vorgegebenen hémodynami-
schen Zielen der physiologische Stellenwert der Hamoglobinkonzentration.
Gerade im Hinblick auf eine strengere Indikationsstellung zur Therapie mit
Blutprodukten miissen hdmodynamische Ziele genauer untersucht werden.
Erst anhand wissenschaftlich validierter Erwartungsziele kann eine zielge-
richtete himodynamische Therapie erfolgreich umgesetzt werden. In einem
dabei angewandten Algorithmus miissen alle himodynamischen Parameter
berticksichtigt werden, um eine differenzierte und an die Kreislaufsituation
des Patienten angepasste Therapie zu ermoglichen. Schlussendlich muss da-
zu ein geeignetes Monitoringverfahren vor dem Hintergrund der erwarteten
Notwendigkeit und unter strenger Abwégung des Nutzens und der Risiken

fiir den Patienten gewahlt werden.
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