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1. Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Himodynamisches Monitoring

In der modernen Medizin bildet das himodynamische Monitoring einen wichtigen Eckpfei-
ler fiir die Uberwachung von Patienten im OP-Bereich und auf Intensivstationen. Grund da-
fiir ist die dadurch mogliche genaue Einschétzung des Blutflusses im Korper und damit auch
der Sauerstoffzufuhr fiir die einzelnen Organe, ohne die jegliche Funktionsfahigkeit des
menschlichen Korpers ausgeschlossen wire (Reuter and Goetz 2005). Eine Einteilung er-
folgt dabei in ein Basismonitoring und ein erweitertes Monitoring. Zu ersterem werden die
Erfassung von Herzfrequenz (HF), Herzrhythmus (HR), arteriellem Blutdruck (RR), peri-
pherer Sauerstoffsittigung, Atemfrequenz (AF), Korpertemperatur und Urinausscheidung
gezdhlt. Bei kritisch kranken Patienten wie beispielsweise bei Schock-Symptomatik, respi-
ratorischer Insuffizienz oder vermindertem zerebralen Blutfluss wird hingegen auf das er-
weiterte hdmodynamische Monitoring zuriickgegriffen. Damit bezeichnet man das Hinzu-
ziehen von Verfahren, durch deren Einsatz sich unter anderem der Volumenstatus und die
verrichtete Herzarbeit der Patienten genauestens erfassen lassen, wie zum Beispiel den Pul-
monalis-Katheter (PAK), den PiCCO® oder die Echokardiographie. Es gibt dabei kein Gerit
oder eine Methode, die fiir jeden Kranken als Standard geeignet ist. Alle Verfahren haben in
unterschiedlichen klinischen Situationen ihre Vor- und Nachteile. Ferner existieren auch
keine festen Zielwerte von Herzparametern, die ein Uberleben garantieren oder die Mortali-
tat senken. Deshalb ist es sinnvoll dem jeweiligen Patienten im Hinblick auf die Kranken-
geschichte, Pathophysiologie, die Therapie und die Ressourcen das passende Tool zur Seite
zu stellen (Janssens 2016). Hervorgehoben sei an dieser Stelle das PiCCO®-System, das mit
zahlreichen Parametern die Entscheidungsfindung iiber das weitere Vorgehen vereinfacht.
Verglichen mit anderen Geriéten {iberzeugt es mit hoher Verldsslichkeit gepaart mit niedriger
Invasivitit. Aufgrund der Vorteile und der Verwendung dieser Technologie in der vorlie-
genden Studie, soll dem PiCCO®-System in dieser Arbeit besondere Aufmerksamkeit ge-

widmet werden.

Letztendlich soll das Monitoring gerade in der Intensivmedizin eine Hilfestellung bei der
Diagnostik und weiteren Therapieplanung fiir den behandelnden Arzt sein, ob Volumen-
und Medikamentengaben von Noéten sind oder nicht (Saugel, Huber et al. 2016). So kann die
Gewebe- und Organdurchblutung hochgehalten werden, um eine optimale Sauerstoffversor-
gung der Zielorgane unter den entsprechenden Krankheitsumstinden zu gewdhrleisten

(Geldner 2016, Janssens 2016).
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1.2 Das Herzzeitvolumen

Besonders das Herzzeitvolumen (HZV), d.h. der aus dem Herzen pro Minute ausgeworfene
Blutfluss (engl. cardiac output (CO)), erweist sich als eine wichtige Variable der Sauer-
stoffversorgung im peripheren Gewebe, wie folgende Formeln zeigen (Saugel, Cecconi et

al. 2015). Es ist dabei abhingig von der Herzfrequenz und dem Schlagvolumen.

HZV = Herzfrequenz * Schlagvolumen

O2-Delivery = HZV L/min~" « arterieller O2-Gehalt ml/dl « 10

Bei Patienten mit kritischem Gesundheitszustand, z.B. Sepsis, liegt ein Missverhéltnis zwi-
schen Oz-Anforderung und Verbrauch bzw. Zustellung vor, was schlie8lich in einer O>-Min-
derversorgung des Gewebes und Organdysfunktion resultiert. Durch die verbesserte Erfas-
sung des HZV konnen handlungsbediirftige Situationen durch das medizinische Personal
schneller und besser erkannt werden.

Neben anatomischen Aspekten wie GroBe der Ventrikel, Wanddicke und Offnungs- bzw.
Schlieffahigkeit der Herzklappen sind vor allem drei Faktoren ausschlaggebend fiir das
Schlagvolumen (SV): Vorlast, Nachlast und Kontraktilitét.

Vorlast Rhythmus

Kontraktilitat |——> (_ Schlagvolimen ) > | Herzzeitvolumen

Nachlast Herzfrequenz

Abb. 1: Determinanten des HZV (eigene Darstellung)

Unter Vorlast (engl. preload) versteht man das MaB fiir die Vorspannung des Herzmuskels
am Ende der Diastole. Als bestimmende GroB3e der Dehnung dient dabei das enddiastolische

Ventrikelvolumen oder der enddiastolische Druck. Abhéngig ist dieser vom vendsen Riick-
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strom und der Volumenaufnahme des Herzens. Eine verbesserte Vordehnung, d.h. eine Er-
hohung der Vorlast, steigert proportional die Auswurffraktion und somit das SV durch eine
stairkere Myokardkontraktion. Diese Kraftentwicklung ist auch als Frank-Starling-Mecha-
nismus bekannt und basiert auf einer durch die Dehnung verbesserten Aktin-Myosin-Uber-
lagerung sowie einer gesteigerten Empfindlichkeit der kontraktilen Proteine fiir Kalzium.
Ein Begriff, der diese Kraftentwicklung genauer beschreibt, ist die Volumenreagibilitét. Da-
mit ist die Fahigkeit des Herzmuskels gemeint, auf eine hohere Vorlast mit einer groferen
Auswurffraktion zu antworten. Dieses Phdnomen kann jedoch nicht bis in das Unermessli-
che gesteigert werden. Bei zu starker Vordehnung, z.B. bei Volumeniiberladung, verliert das
Myokard an Kontraktionskraft und das SV sinkt (Reuter, Goetz et al. 2003). Daneben birgt
die Volumeniiberladung bei eingeschrankter kardialer Funktion Gefahren wie Rechtsherz-
dekompensation oder Lungenddem (Zwissler 2000). Zur Veranschaulichung der Volumen-

reagibilitét dient folgende Abbildung.

ASV; ¢ :::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::O ............
......................... C:> I nicht

volumenreagibel

—

ASV,

volumenreagibel
4

ASV,

» RAP

_—— — s

AP, AP,

Abb. 2: Druck-Volumen-Kurve (Janssens and Kluge 2015). (RAP = rechtsatrialer Druck, ASV = Anderung
des SV, AP = Anderung des Drucks)

Die Nachlast (engl. afterload) bezeichnet den Auswurfwiderstand, gegen den das Herz an-

pumpen muss oder auch die vorliegende Wandspannung des Ventrikels wéihrend der Sys-

tole. Fiir den linken Ventrikel korreliert die Nachlast physiologisch mit dem systemischen
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Gefiallwiderstand, fiir den rechten Ventrikel mit dem Widerstand des Pulmonalkreislaufes.
Bei vermehrter Nachlast, wie arterieller Hypertonie, muss das Herz gegen einen erh6hten
Widerstand ankdmpfen. Das Myokard muss dadurch mehr Arbeit verrichten und folglich
mehr Sauerstoff verbrauchen, um ein gleichmiBiges SV zu gewihrleisten. Eine hohe Nach-

last ist deswegen vor allem fiir Patienten mit Herzerkrankungen geféhrlich.

Als letzter der drei oben genannten Faktoren beschreibt die Kontraktilitdt die Kontraktions-
kraft, d.h. Geschwindigkeit und Ausmal der Kontraktion, unabhéngig von Vordehnung und
Herzfrequenz. Durch eine Erhohung dieses Parameters sowohl endogen durch Hormone wie
Adrenalin oder Noradrenalin, als auch exogen durch positiv-inotrope Medikamente ldsst
sich ein groBeres SV auswerfen. Folglich steigt auch das HZV. Ein eingeschrénktes SV re-
sultiert durch eine verminderte Kontraktilitit hingegen aus Schockformen, ischdmischen
Herzerkrankungen, Sdure-Base-Ungleichgewicht in Form einer Azidose, sowie Herzmus-

kelerkrankungen.

1.3 Klinische Untersuchung

Die Grundlage fiir die Einschitzung der Himodynamik durch den Mediziner bildet die
Anamnese und die kdrperliche Untersuchung der kritisch kranken Person, bestehend aus
Inspektion, Palpation, Perkussion und Auskultation. Dies sollte mindestens einmal pro Tag
durchgefiihrt werden, optimaler Weise bei jedem Schichtwechsel. Bereits bei der Inspektion
kann man viel iiber den Blutfluss des Patienten erfahren. Herabgesetzte Vigilanz und blasse
Hautfarbe lassen auf eine schlechte Durchblutung der jeweiligen Korperregionen schlieBen.
Gefiillte Halsvenen oder 6dematds geschwollene Beine deuten dagegen auf eine obere bzw.
untere Einflussstauung, also einen verzdgerten Riickstrom des Blutes zum Herzen, hin. Uber
die Palpation der Pulse, Abschitzung der Hauttemperatur und stehende Hautfalten kann man
ebenfalls Hinweise zum Volumenstatus des Patienten erlangen. Zu guter Letzt weisen Per-
kussion und Auskultation von Thorax und Abdomen als pathologische Befunde entweder
auf Volumeniiberladung in Form von einem Lungenddem sowie Aszites oder auf Volumen-
mangel durch einen hohe HF hin (Baars 2011). Allerdings ist die klinische Untersuchung
alleine fiir die gesundheitliche Uberwachung auf Intensivstationen nicht ausreichend. Sie
zeigte bereits in mehreren Studien einen schwachen Vorhersagewert im Hinblick auf den
Volumenstatus der Patienten verglichen mit Gerédten des himodynamischen Monitorings
(McGee, Abernethy et al. 1999, Stephan, Flahault et al. 2001). AuBlerdem kommt es im

Krankenhausalltag des Ofteren vor, dass selbst die Ergebnisse mehrerer Untersucher am
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gleichen Patienten eine geringe Ubereinstimmung, eine sog. Interobserver-Ubereinstim-
mung, vorweisen. Insgesamt wird deshalb der kdrperlichen Untersuchung ein schwacher
Vorhersagewert nachgesagt. Schwere Blutverluste werden zwar oft hinreichend erfasst, bei
moderaten Blutungen sind Zeichen einer schlechten Himodynamik wie Hypotension oder
Tachykardie jedoch haufig nicht vorhanden. Fiir Rekapillarisierungszeit und Beurteilung des
Hautkolorits gibt es laut Huber et al. zwar durchaus gute Studienergebnisse zur Einschitzung
der mikrozirkulatorischen Himodynamik (Huber, Zanner et al. 2019). Bei kritisch Kranken
ist jedoch die korperliche Untersuchung zur Einschitzung der Himodynamik nicht ausrei-
chend (Saugel, Ringmaier et al. 2011). Fiir deren weitere Evaluierung sind somit Basis- so-

wie erweitertes Monitoring notwendig.

1.4 Basismonitoring

Das Basismonitoring auf Intensivstationen und in der perioperativen Medizin setzt sich
hauptsédchlich aus EKG, arterieller Blutdruckmessung und Pulsoxymetrie zusammen. Atem-
frequenz, Temperaturmessung und Fliissigkeitsbilanzierung gehdren ebenso dazu. Vor al-
lem die drei erstgenannten geben entweder kontinuierlich in Form von HF, HR und periphe-
rer Sauerstoffversorgung oder diskontinuierlich via meist oszillometrisch gemessenen Blut-
druck Informationen iiber den Sauerstofftransport. Die Werte werden dabei fiir das medizi-
nische Personal visuell auf Monitoren festgehalten, akustische Signale warnen bei Uber-
oder Unterschreiten von Alarmgrenzen. Das Basismonitoring ist deshalb als Standard fiir
jeden Patienten auf Intensivstationen oder im OP angesehen, um mogliche Organminderper-
fusionen schnellstens zu detektieren (Schroder 2016). Zur weiteren Beurteilung der Gewe-
beoxygenierung sollten ferner die Laborparameter, vor allem Laktat und Base Excess, im
Verlauf tiberpriift werden. Sowohl eine Verbesserung, als auch eine Verschlechterung der
Hiamodynamik ldsst sich dadurch allerdings nicht verlédsslich abbilden (Janssens and Kluge
2015). Auch bei einer erhohten Gefahr fiir Instabilititen des Kreislaufes konnen durch die
Parameter des Basismonitorings ursdchliche Pathologien hdufig nicht mehr erkannt werden.
An diesem Punkt muss zum erweiterten Monitoring, z.B. in Form von Erfassung der Vorlast
oder des HZV, iibergegangen werden (Hansen 2016). Fiir den groben Algorithmus des Mo-
nitorings gibt noch einmal folgende Abb. einen Uberblick.
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Abb. 3: Algorithmus zu den Strategien des hdmodynamischen Monitorings (Baars 2011)
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1.5 Erweitertes Monitoring: Methoden der Vorlasteinschitzung

Die zur Vorlast-Bestimmung und damit zur Schitzung des Volumenstatus verwendeten Pa-
rameter lassen sich grob in drei Gruppen unterteilen: Driicke, Flichen und dynamische Pa-
rameter. Zur ersten Fraktion, die seit iiber 40 Jahren im klinischen Alltag enthalten ist, wer-
den der zentrale Venendruck (ZVD) und der pulmonal-arterielle Verschlussdruck (PAOP)
gezdhlt. Die Flachen, auch Volumina genannt, und die dynamischen Parameter sind nur
knapp halb so lange auf dem Markt und scheinen den Driicken den Rang abzulaufen. Aller-
dings ist die Verwendung dieser beiden Methoden auch Limitationen unterworfen. Um diese
zu umgehen, kann der Kliniker auf Funktionstest zuriickgreifen, mit deren Hilfe ebenfalls

Vorhersagen zur Volumenreagibilitét getroffen werden konnen.

1.5.1 Zentraler Venendruck

Der ZVD entspricht dem Druck des rechten Atriums und der V. cava superior. Er korreliert
theoretisch mit der Vorlast und ist somit ein MaB fiir das intravasale Volumen. Als Schitz-
wert dient die transmurale Druckdifferenz zwischen der Innen- und Auf3enseite der V. cava
superior. Der Atmosphirendruck fungiert hierbei als AuBlendruck. Voraussetzung fiir die
Erfassung ist eine Anlage eines zentralen Venenkatheters (ZVK) mit einem Druckwandler.
Uber einen Dreiwegehahn wird zuerst ein Nullabgleich durchgefiihrt. Dabei platziert der
Untersucher auf dem flach liegenden Patienten den Druckwandler auf Hohe des RA. Danach
offnet er den Hahn zur Raumluft (Luftdruck) hin, um das System und den Monitor auf At-
mosphédrendruck zu eichen. Anschlieend wird der Dreiwegehahn wieder zur Atmosphire
hin verschlossen, zum ZVK-System des Patienten hin gedffnet und der Monitor zeigt den
aktuellen ZVD. Im Idealfall korreliert der Wert mit dem vendsen Riickstrom zum Herzen,
was der diastolischen Fiillung des Herzen entspricht. Messungen jenseits des Normwertes
von 1-9 mmHG konnen pathologische Zustinde bei vermindertem ZVD wie Volumenman-
gel oder Schock aufzeigen. Ebenso sind erhohte Werte wegweisend fiir Rechtsherzversagen,
Lungenembolie, Perikardtamponade, Spannungspneumothorax oder Hypervoldmie (Baars
2011). Allerdings gibt es eine Reihe von StorgroBen, die Einfluss auf die Messung des ZVD
nehmen konnen. Schon durch einen fehlerhaften Nullabgleich durch den Untersucher kann
ein falsches Bild von der Vorlast entstehen. Daneben verleiten auf der einen Seite erhohte
intrathorakale Driicke bei mechanisch-beatmeten Patienten oder Pleuraergiissen, auf der an-

deren Seite pathologische intraabdominelle Driicke - hervorgerufen durch Aszites oder Me-
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teorismus - zu einer Uberschitzung der Vorlast. Ferner beeinflussen auch kardiale Patholo-
gien wie Herzklappen-Insuffizienzen, Herzrhythmusstérungen oder erhdhte Driicke im Pul-
monalkreislauf die Einschitzung des Volumenstatus. Letztendlich lésst sich festhalten, dass
mit jedem artifiziellen Druck auch der ZVD steigt und dadurch iiberschétzt wird (Huber and
Rockmann 2008). Mehrere Untersuchungen unterstellen deshalb diesem Messgerét einen
schwachen Vorhersagewert in Bezug auf den Volumenstatus des Patienten. Die Genauigkeit
sei demnach nicht besser als bei einem Miinzwurf (Saugel, Ringmaier et al. 2011, Marik and
Cavallazzi 2013). Allenfalls die Beobachtung des Verlaufes des ZVD scheint klinische Re-
levanz zu besitzen, eine isolierte Betrachtung kann den Volumenstatus nicht addquat be-
schreiben (Berlin and Bakker 2015). Bei kritisch Kranken ist deshalb wie bei der klinischen
Untersuchung besseres himodynamisches Monitoring notwendig (Saugel, Ringmaier et al.

2011).

1.5.2 Pulmonal-arterieller Verschlussdruck (PAOP)

Ein weiterer Fiillungsdruck zur Einschitzung der Vorlast ist der pulmonale Verschlussdruck
(PAOP), der tiber den PAK erfolgt (siche Kapitel 1.7.4). Der Katheter wird in die V. jugula-
ris interna eingebracht und anschlieend {iber das RA und den RV in die Pulmonalarterie
(PA) vorgeschoben. Am distalen Ende des Katheters befindet sich ein aufblasbarer Ballon,
mit dem der Untersucher das Gefal} verschlieBt: der PAK befindet sich dann in der Wedge-
Position (engl. to wedge = festklemmen). Mithilfe einer Druckanzeige an der Spitze des Ka-
theters kann anschlieend transkapilldr der Druck im LA gemessen werden. Der PAOP kor-
reliert demnach mit dem Riickstrom zum LA. Unter dieser Annahme, dass der Blutfluss vom
LA zum LV ohne Hindernis von statten geht, entspricht der PAOP anndhernd dem links-
ventrikuldren enddiastolischen Fiillungsdruck, d.h. der Vorlast des LV. Voraussetzung dafiir
ist die Abwesenheit einer Mitralstenose. Die Druckwerte wihrend des ganzen Vorgangs
sollten dabei zusitzlich zu einer EKG-Uberwachung stets an einem Monitor angezeigt wer-
den. Keinesfalls darf das entsprechende Gefdl3 zu lange durch den Ballon verschlossen blei-
ben, da sonst ein Infarkt der sich hinter der Katheterspitze befindenden Lungenareale droht
(Striebel 2013). Weitere zahlreiche Komplikationen des PAK werden im Kapitel 1.7.4 ge-
nauer beschrieben. Aufgrund dieser Risiken und schwacher Vorhersagewerte beziiglich der
Vorlast riickt man in der klinischen Praxis immer mehr von den Fiillungsdriicken PAOP und

ZVD ab (Della Rocca, Costa et al. 2002, Kumar, Anel et al. 2004, Osman, Ridel et al. 2007).
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1.5.3 Volumenparameter

Genauere Parameter fiir die Einschdtzung der Vorlast findet man bei Geréten, die Volumen-
Berechnungen der Herzkammern anstellen. Das linksventrikulére enddiastolische Volumen
(LVEDV) erhélt man aus Untersuchungen mit der Echokardiographie und ist ein MaR fiir
die Vorlast des LV. Gegeniiber Druckparameter erweist es sich als besserer Pradiktor der
Volumenreagibilitit (Cheung, Savino et al. 1994). Angemerkt sei, dass dabei weniger die
absoluten Werte, sondern vielmehr der Trendverlauf der mehrmals erhobenen Ergebnisse
entscheidend sind (Batz and Dinkel 2016). Als Einschrankungen der Erfassung des LVEDV
zeigen sich jedoch der vergleichsweise hohe personelle Aufwand und die starke Untersu-

cher-Abhidngigkeit (Fresenius 2014).

Ein weiterer Volumenparameter ist das globale enddiastolische Volumen (GEDV), das mit-
tels PICCO®-System ermittelt wird. Der Wert ergibt sich dabei aus der Differenz des Intra-
thorakalen Thermovolumens (ITTV) und des pulmonalen Thermovolumens (PTV), die je-
weils iber Thermodilutionsverfahren errechnet werden kdnnen (siehe Kapitel 1.7.6.1). Ver-
anschaulicht gibt das GEDV den Fiillungszustand der vier Herzbinnenrdume gegen Ende der
Diastole wieder. Durch hohere Vorhersagekraft in Bezug auf Vorlast und Volumenreagibi-
litdt haben sich die Erfassung der Volumina bzw. GEDV in mehreren Studien von Vorteil
gegeniiber dem ZVD und dem Wedge-Druck des PAK erwiesen (Sakka, Bredle et al. 1999,
Goedje, Seebauer et al. 2000, Reuter, Felbinger et al. 2002, Michard, Alaya et al. 2003,
Renner, Gruenewald et al. 2007).

1.5.4 Dynamische Vorlastparameter

Eine dritte Moglichkeit die Vorlast und damit die Volumenreagibilitit eines Patienten ein-
zuschétzen ist die Messung dynamischer Parameter wie der Schlagvolumenvarianz (SVV)
und der Pulsdruckvarianz (PPV). Diese Parameter werden Herzschlag fiir Herzschlag auf-
gezeichnet und mittels Pulskonturanalyse (siche Kapitel 1.6.2) erhoben. Uber 30 Sekunden
werden die Schlagvolumina aufgezeichnet, gemittelt und anschlieBend davon die Variation

errechnet.

SVv = (SVmax - SVmin) / SV ittel
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svmax
SVmin

........................................................................................ SV, e

Svmax - Svmin
Svmittel

SVv=

Abb. 4: Berechnung der SVV (Pulsion Medical Systems AG)

Die Schwankungen des SV entstehen bei druckbeatmeten Patienten iiber die zyklischen
Wechsel von Inspiration zu Exspiration. Durch die mechanische Uberdruckbeatmung wer-
den in der frithen Inspirationsphase die PulmonalgefaBe komprimiert und der Riickstrom zur
linken Herzhilfte gesteigert. Die Vorlast und folglich das SV des LV steigen. Gleichzeitig
nehmen mit dem erhéhten intrathorakalen Druck die Vorlast und das SV des RV ab. Durch
die verminderte Zufuhr aus dem rechten Herzen sinkt mit leichter zeitlicher Verzdgerung so
auch das SV des LV wieder. Jardin beschrieb diesen Zyklus bei beatmeten Patienten bereits
1983 (Jardin, Farcot et al. 1983). Dabei wire aber auch schon der grof3te Nachteil dieses
Verfahrens genannt. Voraussetzungen fiir die Erhebung der SVV sind eine Druckbeatmung
und Sinusrhythmus beim Patienten. In einer Studie von Huber traf dies allerdings nur in 9,5
% in einem Patientenkollektiv auf einer internistischen Intensivstation zu (Huber and
Rockmann 2008). Die SVV ist deshalb auf der Intensivstation nur eingeschrénkt nutzbar. Zu
beachten ist aulerdem, dass hohe Tidalvolumina die SVV beeinflussen: ein tieferes Zugvo-
lumen geht mit einem hoheren SVV-Wert einher (Reuter, Bayerlein et al. 2003). Treffen die
vorherigen Kriterien jedoch zu, ist die SVV ein sehr guter Priadiktor im Hinblick auf Vorlast
sowie Volumenreagibilitit (Reuter, Felbinger et al. 2002, Reuter, Kirchner et al. 2003,
Renner, Gruenewald et al. 2007, Hofer, Senn et al. 2008). Klassischen Vorlastparametern
wie dem ZVD oder dem PAOP ist dieser Wert in Bezug auf die Steuerung von Volumen-

therapien klar liberlegen (Berkenstadt, Margalit et al. 2001).

Der zweite dynamische Parameter, die PPV, wird analog zu dem von Jardin beschriebenen
Zyklus gemessen. Bei der tempordren Erhdhung bzw. Abnahme des SV fillt und sinkt auch
der Pulsdruck. Anschlieend berechnet auch hier der Computer die Differenz des Maxi-

mums und Minimums, dividiert durch den {iber 30 Sekunden gemittelten Wert. Die PPV ist
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also die Variation der Pulsdruckamplitude des Atemzyklus. Allerdings gelten auch hier die
gleichen Einschrinkungen wie bei der SVV. Neben den bereits erwidhnten Major-Kriterien
Sinusrhythmus und kontrollierte Beatmung als Grundvoraussetzung existieren ferner Minor-
Kriterien zur Vorhersagekraft der dynamischen Vorlastparameter. Dazu gehoren ein Tidal-
volumen von > 8ml/kg Korpergewicht, ein Druckunterschied (driving pressure) > 20cm
H>0, eine Compliance von > 30mL/cm H>O, keine offene Thorax-Operation am Patienten,
kein erhohter intraabdomineller Druck, HF/Atemfrequenz > 3,6, Abwesenheit von Vasop-
ressoren, Sedierung des Patienten, sowie ein PEEP > 10 cm H>O. Sind die Minor-Kriterien
nicht erfiillt, wird der Nutzen von SVV und PPV nicht ausgeschlossen (Cannesson, Le
Manach et al. 2011, Mair, Tschirdewahn et al. 2017). Die Vorhersagekraft scheint dadurch
jedoch im Bereich von 9-13 % reduziert zu sein, was letztendlich in einer ,,gray zone* von
9-13 % von SVV und PPV resultiert. Werte, die sich innerhalb dieser Zone befinden, sind
nicht klar mit Volumenreagibilitit assoziiert und sollten vorsichtig interpretiert werden
(Cannesson, Le Manach et al. 2011). Bei Werten dariiber gilt der Patient als Volumen-rea-
gibel. Einen Uberblick iiber die Major- und Minor-Kriterien bietet Tab. 1 nach Mair und
Huber (Mair, Tschirdewahn et al. 2017).

Parameter Kriterium Bemerkung
Sinusrhythmus Major Verbindlich, starker Konsensus
Kontrollierte Beatmung Major Verbindlich, starker Konsensus
Tidalvolumen > 8 ml/kg Korper- Minor Starke Empfehlung, verkleinert
gewicht ,»gray zone*

Druckunterschied (driving pres- . MaiBige Empfehlung, verkleinert
Minor “
sure) > 20 cm H20 ,,gray zone
Compliance von > 30 mL/cm . MaiBige Empfehlung, verkleinert
Minor «
H20 ,»Zray zone
Keine offene Thorax-Operation .
. Minor
am Patienten
Kein erhohter intraabdomineller .
Minor
Druck
AT = 5 Minor MaiBige Err‘l})fehlung, verkleinert
,,gray zone
Abwesenheit von Vasopressoren Minor L Errip el v e
,,gray zone
Sedierung des Patienten Minor Geringe Empfehlung
PEEP > 10 cm H20 Minor Geringe Empfehlung

Tab. 1: Voraussetzungen der dynamischen Vorlastparameter (Mair, Tschirdewahn et al. 2017)
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Sind die Voraussetzungen erfiillt, eignet sich dieser Parameter sehr gut in Bezug auf die
Frage der Volumenreagibilitdt und konnte in mehreren Studien genauere Vorhersagen im
Vergleich zu Vorlast-Driicken oder Volumina zeigen (Michard, Boussat et al. 2000, Hofer,
Muller et al. 2005, Derichard, Robin et al. 2009, Biais, Bernard et al. 2010).

1.5.5 Funktionstest beziiglich der Volumenreagibilitit

Liegen Limitationen bei der Verwendung der dynamischen Vorlastparameter vor, kann auch
auf die sog. Funktionstests der Volumenreagibilitit zuriickgegriffen werden. Dazu gehdren
die Volume Challenge (VC), der Passive Leg Raise-Test (PLR), der Endexspiratorische
Okklusionstest (EEOT) und die Tidal Volume Challenge (TVC). Sie bilden zum Teil bei
Spontanatmung und Arrhythmien eine gute Alternativen zu den dynamischen Vorlastpara-
metern (Monnet and Teboul 2013). Der élteste dieser Tests ist die VC. Dabei wird dem ha-
modynamisch instabilen Patienten eine bestimmte Menge 0,9 % Kochsalzlosung 30 Minuten
lang infundiert. Das zu infundierende Volumen iiber diesen Zeitraum betrdgt 7 ml pro kg
Korpergewicht. Ziel der VC ist es durch die Fliissigkeitsgabe Vorlast-Reserven des Patien-
ten anzuregen, um eventuell mit weiterem Volumen das SV und so auch das HZV zu erh6-
hen. Man macht sich also des Frank-Starling-Mechanismus zu Nutzen. Ein positives An-
sprechen duflert sich in einem Anstieg des mittleren arteriellen Drucks (MAP) und kann am
Vitalmonitor abgelesen werden. Sind Geréte des erweiterten himodynamischen Monitorings
wie die Echokardiographie oder das PICCO®-System verfiigbar, kann eine Erhohung des SV
und HZV in Echtzeit angezeigt werden (Cecconi, Parsons et al. 2011). Ein negativer Aspekt
der VC ist die Gefahr einer potentiellen Volumeniiberladung, vor allem, wenn sie mehrmals
taglich praktiziert wird (Vincent 2011). Gesteigerte Mortalitit bei septischen Schock, sowie
langere Beatmungsdauer bei ARDS-Patienten kdnnen zu den negativen Folgen gehdren

(Wiedemann, Wheeler et al. 2006, Boyd, Forbes et al. 2011).

Bei dem PLR hingegen ist die Volumenzufuhr zum Herzen reversibel. Der Patient wird bei
diesem Verfahren aus einer 45 °-erhdhten Oberkdrperlage in eine horizontale Riickenlage
gebracht. Parallel dazu werden die Beine durch Justierung des FuBteils des Patientenbettes
angehoben. Dadurch erfolgt ein erleichterter vendser Riickstrom zum Herzen mit potentiel-
ler Erhdhung der Vorlast in Form einer kurzzeitigen Autotransfusion (Monnet and Teboul
2008). Ein Anstieg des HI um 10 % wéhrend des Mandvers gegeniiber der Ausgangslage
zeigt im Gegensatz zu den dynamischen Vorlastparametern auch bei Spontanatmung und

Arrhythmie verldssliche Ergebnisse beziiglich der Volumenreagibilitdt (Monnet and Teboul
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2008, Cavallaro, Sandroni et al. 2010). Allerdings halten die Effekte des PLR nur ca. eine
Minute an, eine Messung muss deshalb innerhalb dieses Zeitraumes stattfinden (Monnet,
Rienzo et al. 2006). Daneben sollte bei der HI-Erfassung verléssliche und préizise himody-
namische Uberwachungsgerite mit der Mdglichkeit zur Echtzeitmessung genutzt werden
(Monnet and Teboul 2013). Eine Evaluierung des Blutdrucks alleine ist nicht ausreichend
(Monnet and Teboul 2015). Danach wird der Patient wieder in seine Ausgangslage zuriick-
gebracht. Treten wihrend des PLR aufgrund der Lagednderung Schmerzen, Hustenanfille,
Unwohlsein oder Aufwachreaktionen nach Schlafzustéinden auf, kann es zu adrenergen Sti-
mulationen mit félschlicher Erh6hung bzw. falscher Interpretation des HI kommen (Monnet
and Teboul 2015). Ferner zeigen auch Patienten mit erhdhtem intraabdominellen Druck
keine verldsslichen Ergebnisse bei diesem Test (Mahjoub, Touzeau et al. 2010). Kontrain-
diziert ist das Verfahren bei Patienten, die nicht mobilisiert werden konnen, z.B. bei Kopf-

verletzungen oder im OP (Monnet and Teboul 2013).

Ein weiterer Funktionstest, der Vorhersagen zur Volumenreagibilitit treffen kann, ist der
EEOT (Monnet, Osman et al. 2009). Dabei wird bei kontrolliert beatmeten Patienten in der
endexspiratorischen Phase das Beatmungsgerdt fiir mindestens 15 Sekunden gestoppt
(Gavelli, Teboul et al. 2019). Dadurch sinkt der intrathorakale Druck, der venose Riickstrom
zum Herzen wird erleichtert, die Vorlast steigt kurzfristig. Ist das Herz volumenreagibel,
erhoht sich der HI fiir ein paar Sekunden (Monnet, Osman et al. 2009). Auch hierbei sollen
fiir die priizise Erfassung von HI-Anderungen Gerite mit kontinuierlicher HZV-Messung
verwendet werden (Monnet and Teboul 2013). Vorteilhaft gegeniiber den dynamischen Pa-
rametern erweist sich nicht nur die Anwendbarkeit bei Arrhythmien, sondern auch verlass-
lichere Ergebnisse bei ARDS (Monnet, Osman et al. 2009, Monnet, Bleibtreu et al. 2012,
Silva, Jozwiak et al. 2013). Limitationen des EEOT hingegen liegen bei Spontanatmung
eines Patienten, sowie bei niedrigen Tidalvolumina (6 ml/kg) vor (Myatra, Prabu et al. 2017,

Gavelli, Teboul et al. 2019, Messina, Montagnini et al. 2019).

Die TVC als jlingster der genannten Tests wurde entwickelt, um die Verlésslichkeit der PPV
bei niedrigen Tidalvolumina zu verbessern. Wie bereits in 1.5.4 erwéhnt, sollten zur Vor-
hersagekraft der dynamischen Vorlastparameter mehrere Kriterien erfiillt sein. Bei kritisch
kranken Patienten auf der Intensivstation werden zunehmend jedoch niedrige Tidalvolumina
genutzt (Serpa Neto, Cardoso et al. 2012, Simonis, Serpa Neto et al. 2019). Das Kriterium
von einem Tidalvolumen von > 8 ml/kg Kdrpergewicht ist somit hdufig nicht erfiillt. Fiir die
Durchfiihrung der TVC empfehlen Myatra et al. eine voriibergehende Erhohung des niedri-
gen Tidalvolumens von 6 ml/kg auf 8 ml/kg fiir eine Minute (Myatra, Monnet et al. 2017,
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Myatra, Prabu et al. 2017). AnschlieBend wird die Verdnderung des PPV (APPVe.3) beo-
bachtet. Ein APPV¢.g von mehr als 3,5 % sagt nach Myatra et al. eine Volumenreagibilitét
mit hoher Genauigkeit voraus. Die Beobachtungen lassen sich auch auf die SVV tiibertragen,
hier allerdings mit einem Cut-Off von 2,5 % (Myatra, Monnet et al. 2017, Myatra, Prabu et
al. 2017). Das Kriterium eines Tidalvolumen von > 8 ml/kg Korpergewicht kann somit durch
die TVC umgangen werden. Andere Limitationen der dynamischen Vorlastparameter wie
z.B. Spontanatmung oder Arrhythmien bleiben jedoch auch bei Durchfiihrung der TVC be-

stehen.

Tab. 2 zeigt zum Abschluss dieses Kapitels eine Ubersicht iiber die Funktionstests beziiglich

der Volumenreagibilitit.

Test Stimulus Dauer Read-Out | Cut-Off
48 Infusion von 7ml/kg 0,9 % NaCl | 30 Minuten | HI 10-15 %
PLR Anheben der Beine 1 Minute HI 10 %
Stoppen der Beatmung in der en- | Mindestens
EEOT . . HI 5%
dexspiratorischen Phase 15 Sekunden
Erhohung des Tidalvolumens von APPVe.g 3.5%
Tve 1 Minute
6 ml/kg auf 8 ml/kg ASVVes 2,5%

Tab. 2: Ubersicht iiber die Funktionstests beziiglich der Volumenreagibilitit (eigene Darstellung)

1.6 Methoden der HZV-Messung

Der Stellenwert des HZV als wichtige Determinante der Organperfusion wurde bereits am
Anfang dieser Arbeit hervorgehoben. Zur Erfassung gibt es mehrere kontinuierliche und
diskontinuierliche Moglichkeiten, die im Weiteren beschrieben werden. Da das HZV in kei-
nem Bezug zu den individuellen Kérpermallen der Patienten steht, erfolgt die Angabe des
Wertes in der Praxis meist per Herzindex (HI). Dieser bildet sich aus der Division des HZV

durch die Kérperoberfliche (KOF) und entspricht so dem HZV pro m? KOF.

HI = HZV / KOF
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1.6.1 Indikatordilution

Die Indikatordilution ist eine weit verbreitete diskontinuierliche Methode der HZV-Mes-
sung. Dabei herrscht folgendes Prinzip vor: ein Indikatorstoff einer bestimmten Menge oder
Konzentration wird in das Kreislaufsystem gegeben. Weiter stromabwiérts detektiert ein Sen-
sor die Konzentrationsédnderung des Stoffes als eine Funktion {iber die Zeit. Als Indikatoren
dienen dabei Wiarme, Kélte, Lithium oder nicht-toxische Farbstoffe wie Indozyaningriin.
Am weitesten verbreitet sind die pulmonalarterielle Thermodilution (PTD) des PAK und die
transpulmonale Thermodilution (TPTD) des PiCCO®-Systems. Bei der PTD wird eine be-
stimmte Menge ca. 4-8 °C kalter Fluissigkeit iiber den PAK (meist 5-10 ml 0,9 % NaCl)
moglichst schnell in das RA injiziert. Temperatursensoren am proximalen und distalen Ende
des Katheters registrieren dabei den Temperaturverlauf des Blutes. Durch den Temperatur-
abfall iiber die Zeit kann so das HZV errechnet werden. Insgesamt werden dabei mindestens
drei Messungen vollzogen und die Werte danach gemittelt. Ergebnisse, die mehr als 10 %
von den anderen abweichen, werden ausgeschlossen. Auf dem Gebiet der HZV-Messung

gilt dieses Verfahren als Goldstandard (Reuter and Goetz 2005).

Bei der TPDT durchléuft der ebenfalls auf 4-8 °C gekiihlte Indikator (meist 15-20 ml 0,9 %
NaCl) nicht nur das rechte Herz, sondern auch die komplette Lungenstrombahn samt LA
und LV. Uber einen ZVK mit Thermosonde eingebracht, wird das gekiihlte NaCl schlieBlich
mit einem weiteren Sensor, einem arteriellen Thermistorkatheter, vorzugsweise in der A.
femoralis oder auch der A. radialis erfasst. Ein Computer errechnet so durch den Tempera-
turverlauf iiber die Zeit dhnlich wie bei der PTD das HZV. Auch hier sollte der Untersucher
mindestens drei Messungen durchfiihren, abweichende Werte streichen und die Ergebnisse
anschlieend mitteln (Monnet, Persichini et al. 2011). Zusétzlich zu den Werten des HZV
erlangt der Untersucher durch die TPTD Information iiber extravaskuldres Wasser in der
Lunge mittels extravaskulidren Lungenwasser-Index (EVLWI), sowie iiber die Vorlast-Pa-
rameter ITBV und GEDV (siehe Kap.1.7.6). Die Berechnung des HZV erfolgt bei beiden
Methoden nach der Stewart-Hamilton-Gleichung, die in Abb. 5 zu sehen ist. Voraussetzung
dafiir sind vollstdndige Vermischung des Indikators mit dem Blut und ein konstanter Blut-

fluss (Janssens 2016).
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Tb A

Injektion

_ (Ty-T)xVixK

HZVTDa
[ AT, xdt

T, = Bluttemperatur

T, = Injektattemperatur

V; = Injektatvolumen

A T, dt = Flache unter der Thermodilutionskurve

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

Abb. 5: Berechnung des HZV mittels modifizierten Stewart-Hamilton-Algorithmus (Pulsion Medical
Systems AG)

Veranschaulicht stellt das HZV die Fldche unter dem Graphen dar. Die Kurve ist dabei ab-

hingig von der Stromstédrke und der Injektionsgeschwindigkeit. Die gestrichelte Linie unter

dem exponentiellen Temperatur-Abfall dient der Extrapolation des Indikators. Dies soll dem

Auftreten von erneuten Temperaturgipfeln vorbeugen, wenn der Indikator zum wiederholten

Male im Kreislauf die periphere Temperatursonde passiert (Reuter and Goetz 2005).

Im Unterschied zur PTD ist die transpulmonale TD-Kurve flacher und breiter. Die resultie-
rende Fliche unter der Kurve ist jedoch gleich grofl (Wietasch 2011). Eine Veranschauli-
chung der Unterschiede zwischen PAK und dem PiCCO®-System in der HZV-Berechnung
mittels Thermodilution (TD) zeigt Abb. 6. Die Ergebnisse unterscheiden sich jedoch letzt-
endlich kaum. Durch die geringere Invasivitét bei dhnlich hoher Prizision in Bezug auf die
HI-Messung stellt die TPTD eine wertvolle Alternative zur PTD des PAK dar (Monnet and
Teboul 2017, De Backer, Bakker et al. 2018). Anzumerken sei, dass es sich bei diesen TD-
Verfahren um statische Methoden handelt, d.h. die Himodynamik-Parameter werden nur

zum Zeitpunkt der Indikatorgabe aufgezeichnet.
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Herzzeitvolumen (HZV)-Messung
Thermodilutionstechnik:

_ATIn C HZV = Mlndikator ATin°C
AUC
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Abb. 6: HZV-Berechnung mittels (trans)pulmonaler Thermodilutionstechnik (Wietasch 2011) (Mndikator =
effektiv applizierter Indikator, AUC = area under the curve)

1.6.2 Pulskonturanalyse

Das zweite haufig genutzte Verfahren bei der HZV-Messung ist die Pulskonturanalyse.
Diese Methode beruht auf den Theorien des Miinchener Physiologen Otto Frank zu einem
moglichen Bezug zwischen dem arteriellen Blutdruck und dem arteriellen Blutfluss. Seine
Uberlegungen zur sog. Windkesselfunktion der Aorta bilden das Grundgeriist fiir die mo-
dernen Algorithmen der Pulskonturanalyse (Frank 1930). Wéhrend der Systole dehnt das
ausgeworfene Blutvolumen des Herzen die elastische Wand der Aorta. In der Diastole hin-
gegen treibt die Energie des gedehnten Gefal3es das Blutvolumen weiter. Auf dieser Grund-
lage zeigt die Pulskonturanalyse in Anlehnung an das Ohm’sche Gesetz den Zusammenhang
zwischen dem arteriellen Druck und dem vom Gesamtwiderstand bestimmten Blutfluss. Das
SV kann so aus dem Druck (Asys) als treibende Kraft fiir den Fluss und der charakteristischen

Impedanz (Zao) der Aorta ermittelt werden.

SV = Asys /ZAO
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Abb. 7: Arterielle Druckkurve (Janssens 2000) (As = Fldche unter dem systolischen Teil der Druckkurve, Z
= Impedanz)

Veranschaulicht errechnet sich demnach das SV aus der Division der Fldche unter dem sys-
tolischen Teil der aortalen Druckkurve (Asys) durch die aortale Impedanz. Die Flache unter
dem systolischen Anteil der arteriellen Druckkurve ist direkt proportional zum ausgeworfe-
nen SV. Via Multiplikation mit der HF gelangt man zum Pulskontur-HZV (PCHZV) (sieche
Kapitel 1.2). Wesseling erweiterte dieses Verfahren mit seiner Cz-Methode, indem er alters-
abhingige Faktoren (a, b, ¢, d) und den MAP mit in die Berechnung einbezog, um druckab-
hingige nichtlineare Anderungen des Aortendurchmessers auszugleichen. AuBerdem sollte
die HF in der Formel beriicksichtigt werden, um Reflexionen in der Peripherie auszugleichen

(Jansen, Wesseling et al. 1990, Wesseling, Jansen et al. 1993).

Zio=a/(b+ce*MAP) +d - HF

Mit diesen Korrekturfaktoren kann auch der Druck einer peripheren Arterie anstelle der
Aorta verwendet werden. Individuelle Impedanz von Aorta oder peripheren Gefd3en sind
jedoch unbekannt, weshalb man zunéchst mit einer Referenzmethode, z.B. der TPTD, das
absolute HZVrer bestimmt. Wird anschlieend das SV der Referenzmethode ins Verhéltnis
zum SV der Pulskonturanalyse gesetzt, gelangt man zur individuellen aortalen Impedanz

(Zaor) (Wilhelm, Larsen et al. 2011, von Hintzenstern 2013).

Zaor= SVpc/SVrer
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Im Gegensatz zu den Indikatordilutionen handelt es sich bei den Pulskonturverfahren um
Echtzeitwerte, die Herzschlag flir Herzschlag aufgezeichnet werden. Zum Goldstandard
PATD bildet sie eine sehr gute Alternative, auch unter wechselnden Vorlastverdnderungen
zeigt die Pulskonturanalyse gute Ubereinstimmungen nach Kalibration (Felbinger, Reuter et
al. 2005). Man unterscheidet dabei die kalibrierten von den nicht-kalibrierten Systeme. Ers-
tere nutzen die bereits angesprochenen Dilutionsverfahren als Referenzmethode, um auf den
Patienten individuell geeicht zu werden. Um Anderungen des GefiBtonus, z.B. durch Kate-
cholamingabe, zu beriicksichtigen, sollten Kalibrationen je nach Hersteller-Empfehlung in
einem festen Zeitabstand neu durchgefiihrt werden. Nicht-kalibrierte Systeme besitzen da-
gegen einen eigenen Algorithmus fiir eine Autokalibrierung, basierend auf Patienteninfor-
mationen wie Alter, Geschlecht, GroBe und Gewicht (Fresenius 2014). Laut aktueller Da-
tenlage konnen die nicht-kalibrierten Systeme es jedoch noch nicht in punkto Genauigkeit
mit den kalibrierten Verfahren aufnehmen. Vor allem bei hdmodynamisch instabilen Pati-
enten sollte daher auf Referenzmethoden zuriickgegriffen werden, auch wenn das einer re-

gelméBigen Neu-Kalibrierung durch den Untersucher bedarf (Thiele, Bartels et al. 2015).
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1.6.3 Doppler-Verfahren

Die Methode der HZV-Messung mittels Doppler-Sonde ist ein kaum invasives und seit tiber
40 Jahren etabliertes Verfahren. Zugangswege dieser Messung des Blutstromes in der Aorta
mit dem Schallkopf liegen transthorakal und transésophageal. Letzterer wird vor allem durch
die benachbarte Lage des Osophagus zur Aorta bevorzugt. Die zu Grunde liegende Technik
dieser Praktik ist der sog. Doppler-Effekt, mit dem das SV ermittelt werden kann. Hierbei
reflektieren die in der Aorta descendens flieBenden Erythrozyten die vom Schallkopf ausge-
sandten Schallwellen in einer anderen Frequenz als sie ausgeworfen worden sind. Die daraus
resultierende Frequenzdnderung ist proportional zur Blutflussgeschwindigkeit. Anhand der
Analyse des Fluss-Zeit-Integrals (VAO), der Querschnittsflache der Aorta (CSA) und einem
Korrekturfaktor (K) l4sst sich schlieBlich das SV errechnen.

SV'=CSA K+ [ VAO (t)dt

Den Radius der Aorta erhélt man entweder mittels Nomogramm, fuflend auf Patienten-spe-
zifischen Daten wie Geschlecht, Alter, Grofe und Gewicht, oder per M-Mode. Da der Blut-
fluss der supraaortalen Gefélle vernachléssigt wird, ist ferner der Korrekturfaktor von grof3er
Bedeutung, um das gemessene SV, multipliziert mit der HF, in das gesamte HZV umzurech-
nen (Fresenius 2014). Ob die Doppler-Methode eine gute Alternative zum Goldstandard TD-
Messung bietet, ist aufgrund unterschiedlicher Studienergebnisse schwer zu sagen. Collins
und Jaeggi berichten in ihre Studien von mangelnder Ubereinstimmung der Doppler-Me-
thode mit der TD-Messung (Jaeggi, Hofer et al. 2003, Collins, Girard et al. 2005). Probleme
bei der Genauigkeit resultieren ferner oft aus einer schlechten Sonden-Positionierung und
dynamischen Verdnderungen des Aortendurchmessers (Reuter and Goetz 2005). Dagegen
heben andere Untersuchungen die niedrige Invasivitit der Doppler-Methode gepaart mit ei-
ner hohen Validitit gegeniiber dem PAK bei Anderungen des HZV hervor (Seoudi, Perkal
et al. 2003, Dark and Singer 2004, Thiele, Bartels et al. 2015).
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1.7 Technologien der HZV-Messung

Bei Patienten mit drohender himodynamischer Instabilitit ist ein erweitertes Monitoring
notig. Fiir den Mediziner steht fiir die HZV-Messung eine grole Auswahl an Geréten zur
Verfiigung, die sich in unterschiedlichen klinischen Situationen jeweils als vor- oder nach-
teilhaft erweisen kénnen. Der folgende Abschnitt soll einen Uberblick iiber verschiedene
Technologien der HZV-Messung geben. Die Einteilung erfolgt dabei von minimal-invasiven

Verfahren bis hin zum Goldstandard der Indikatordilutionen (Janssens 2016).

1.7.1 Die Echokardiographie

Die einzige Methode, die in Echtzeit die Strukturen des Herzen und seine Funktionsfahigkeit
visuell direkt darstellen kann, ist die Echokardiographie. Der Untersucher kann sich neben-
her einen guten Uberblick iiber die vier Determinanten des HZV machen: Die HF, die Kon-
traktilitdt aus der Berechnung der Ejektionsfraktion (EF), sowie die Nachlast mittels Zu-
nahme der Ventrikeldichte wéihrend der Systole. Zu guter Letzt kann die Vorlast anhand dem
LVEDYV abgeschitzt werden, moderne Gerite sind auch in der Lage die SVV zu berechnen
(Thiele, Bartels et al. 2015). Gleichzeitig konnen potentielle Ursachen einer hamodynami-
schen Instabilitit sofort detektiert werden, wie beispielsweise ausgeprigter Volumenman-
gel, Lungenembolie oder Perikardtamponade (Striebel 2013). Besonders im Schockraum ist
sie deshalb Mittel der Wahl. Das Verfahren ist dabei minimal invasiv und erfolgt transdso-
phageal oder transthorakal, wobei letztere Zugangsmoglichkeit meist schlechtere Schallbe-
dingungen aufweist als erstere (Batz and Dinkel 2016). Zwar scheint die Doppler-Methode,
wie bereits in Kapitel 1.6.3 erldutert, nicht die PATD ersetzen zu kdnnen, die geringere In-
vasivitdt und die genauere Vorlast gegeniiber den Fiillungsdriicken des PAK machen sie
jedoch zu einer guten Alternative (DiCorte, Latham et al. 2000, Reuter, Felbinger et al.
2002). Die Nachteile der Echokardiographie, die einen routinemdBigen kontinuierlichen
Einsatz in der himodynamischen Uberwachung verhindern, bilden die starke Untersucher-
Abhiangigkeit, die eher diskontinuierlichen Anwendungsmoglichkeiten, sowie die teuren
Anschaffungspreise fiir die Gerdtetechnik (Striebel 2013). Kontraindikationen fiir den be-
vorzugten 6sophagealen Zugang bilden Tumore des oberen Gastrointestinaltraktes, Blutun-
gen in diesem Bereich oder Osophagusvarizen. Sind diese abwesend, kann die Echokardio-

graphie jederzeit als Alternative zum hamodynamischen Monitoring hinzugezogen werden.
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1.7.2 Das ClearSight™-System

In den letzten Jahren kamen neue Technologien auf den Markt, die keinen Gefdllzugang
benoétigen. Eine davon ist die ClearSight™-Technik der Firma Edwards Lifesciences. Die
vierte Generation des Nexfin®-Systems beruht auf der Methode der Photoplethysmographie.
Dabei ist eine Fingermanschette mit einem Infrarotplethysmographen versehen. Die auf der
Mittelphalanx angelegte Manschette komprimiert mit gleichméfigem Druck aus einem auf-
blasbaren Ballon von jeder Seite die Fingerarterien, sodass dort stets ein konstantes Blutvo-
lumen vorherrscht und keine Pulsation mehr stattfindet. Der transmurale Druck betrédgt folg-
lich null. Die Manschette bildet dabei sozusagen einen dquivalenten Gegendruck zum Blut-
druck der Fingerarterie. Um das Volumen, das durch die Photoplethysmographie erfasst
wird, gleichméBig zu halten, wird der Druck tausendmal pro Sekunde angepasst. Aus dem
sich stetig andernden Gegendruck schlieit das ClearSight™-System auf die Blutdruckkurve
der Fingerarterie. Allerdings muss beachtet werden, dass wegen der kontinuierlichen Fin-
gerkompression eine Manschette maximal acht Stunden belassen werden darf. Nachdem die
Blutdruckkurve auf eine Arm-Druck-Kurve der A. brachialis umgerechnet worden ist, kann
daraus wiederum per Cz-Methode nach Wesseling (siehe Kap. 1.6.2) eine Pulskonturanalyse
durchgefiihrt werden. Davon ausgehend werden neben dem Blutdruck - wie bereits in vor-
herigen Kapiteln beschrieben - HI, SVV, HF und als Nachlastparameter der systemische
vaskuldre Widerstand (SVR) berechnet. Ein sog. Heart Reference Sensor gleicht dabei po-
tentielle Druckunterschiede zwischen Herzhohe und Fingerdrucklevel aus (Edwards
Lifesciences). Die Blutdruckmessung der Nexfin®-Technologie hat sich auch gegen invasive
Methoden bewihrt und ist auch in der Raumfahrt im Einsatz (Hughson, Shoemaker et al.
2012, Martina, Westerhof et al. 2012). Ebenso konnte auch die HZV-Messung in Untersu-
chungen gegeniiber Standard-Verfahren wie TD oder Doppler-Methode validiert werden
(Sokolski, Rydlewska et al. 2011, van der Spoel, Voogel et al. 2012, Ameloot, Van De Vijver
et al. 2013). Bei kritisch kranken Patienten mit erniedrigtem Blutfluss in den Fingern auf-
grund starker Vasokonstriktion, 6dematdser Hénde oder Aortenklappeninsuffizienz zeigt die
Photoplethysmographie jedoch keine gute Korrelation mit dem Goldstandard PAK und ist
deshalb auch fiir die Akutversorgung bisher noch nicht geeignet (Stover, Stocker et al. 2009,
Thiele, Colquhoun et al. 2011, Sangkum, Liu et al. 2016). Ferner wurde das non-invasive
Verfahren in einer Vergleichsstudie als nicht austauschbar gegeniiber der TPTD angesehen
(Hothuizen, Lansdorp et al. 2014). Zu guter Letzt bemédngelten Monnet et al. die fehlende
Verlisslichkeit der Photoplethysmographie sowohl bei den absoluten HZV-Werten, als auch

bei Trendverldufen nach Volumengabe (Monnet, Picard et al. 2012). Die Einschrinkungen
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dieser Technologie sollten deswegen beim Einsatz in der klinischen Praxis dringend bertick-

sichtigt werden (Sangkum, Liu et al. 2016).

1.7.3 Das ProAQT®-System

Zu den nicht-kalibrierten Pulskonturanalyse-Verfahren gehort das ProAQT®-System der
Firma Pulsion Medical Systems aus Miinchen. Ohne Referenzmethode kreiert die Technik,
die auf dem PiCCO®-Pulskontur-Algorithmus basiert (siche Kap 1.7.6), automatisch einen
Startwert. Dieser fulit auf Details der arteriellen Druckkurve und den jeweiligen individuel-
len Patientendaten, wie Alter, Grofle, Gewicht und Geschlecht. Alternativ kann auch eine
aus einer externen Referenzmethode gewonnene Kalibrierung manuell eingegeben werden,
um die Genauigkeit des Monitorings zu erhdhen (Pulsion Medical Systems AG). Dabei sei
auch schon der groBite Nachteil dieses Verfahrens genannt. Im Zweifelsfall muss das HZV
zuerst iiber eine externe Methode bestitigt werden. Ohne Kalibrierung zeigt das System
keine akzeptablen Werte im Vergleich zur TPTD, einzig im Trendverlauf scheinen Verén-
derungen des HZV verlésslich abgebildet zu werden (Monnet, Vaquer et al. 2015). Bei
schnellen Veridnderungen des GefaBBwiderstandes sind die unkalibrierten Systeme jedoch
noch zu ungenau (Monnet, Anguel et al. 2010). Vorteilhaft erweist sich hingegen neben der
vereinfachten Handhabung die niedrige Invasivitit. Der ProAQT®-Sensor benétigt keinen
speziellen Katheter, sondern ist mit jedem beliebigen arteriellen Zugang kompatibel (von
Hintzenstern 2013, Fresenius 2014). Zusétzlich zum HI liefert die Technik auch verléssliche
Vorlastparameter wie die SVV und PPV. Salzwedel et al. konnten beim Einsatz dieser Tech-
nik bereits geringere Komplikationsraten wahrend Abdominal-Operationen feststellen, emp-
fehlen bei schwerer hamodynamischer Instabilitdt jedoch zusitzliche und genauere Monito-

ring-Verfahren (Salzwedel, Puig et al. 2013).

1.7.4 Der Pulmonaliskatheter

Der PAK, oder auch Swan-Ganz-Katheter nach den Erfindern Swan und Ganz benannt, wird
bisher in der Intensivmedizin als Goldstandard fiir die Erfassung des HZV angesehen. Die
Messung erfolgt dabei via PTD-Methode, wie in Kapitel 1.6.1 beschrieben. Um eine ver-
mehrte Sauerstoff-Ausschdpfung des Gewebes aufgrund eines niedrigen HZVs zu detektie-
ren, besteht anhand einer Blutprobe aus dem distalen Schenkel des Katheters die Moglich-

keit die gemischtvenose Sattigung des Blutes zu messen. Zusdtzlich machten die Moglich-
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keiten der Vorlast-Erfassung mittels PAOP den PAK in der Vergangenheit zu einem ver-
breiteten Gerét auf Intensivstationen. Neben der diskontinuierlichen PTD-Methode mit kal-
tem NaCl existiert auch noch ein kontinuierliches Verfahren, die sog. Continuous cardiac
output-Messung (CCO), die anndhernd ebenso verldssliche Ergebnisse hervorbringt, wie der
klassische PAK (Thierry, Thebert et al. 2003). Auch Bein et al. berichten von einer klinisch
akzeptablen Ubereinstimmung mit bewihrten, weniger invasiven Geriiten wie PICCO® oder
der Doppler-Methode (Bein, Worthmann et al. 2004). Bei diesem CCO-PAK befindet sich
nach korrekter Anlage am proximalen Ende des Katheters ein Heizfilament, das automati-
siert Warmeimpulse im RA abgibt. Ein Thermistor am distalen Ende des Katheters registriert
anschlieBend die Temperaturverdnderung des Blutstromes und vergleicht sie mit der Appli-
kationssequenz. Daraus lésst sich eine TD-Kurve bilden, anhand derer wiederum das HZV

errechnet wird.

Neben den bereits erwédhnten schlechten Vorhersagewerten des PAOP bei der Vorlast, liegen
jedoch bisher keine iiberzeugenden Daten vor, die den PAK mit einem besseren Outcome
assoziieren (Huber and Rockmann 2008). So konnte dieses Uberwachungsgerit weder die
Liegedauer auf Intensivstationen oder in Krankenhdusern verkiirzen, noch irgendeinen Vor-
teil fiir Patienten gegeniiber der Standardpflege kreieren (Sandham , Hull et al. 2003,
Harvey, Young et al. 2006). Stattdessen beméngelten Connors et al. in einer Studie die mit
dem PAK verbundenen Kosten, sowie hohere Mortalitit gegeniiber Kontrollgruppen
(Connors, Speroff et al. 1996). Shah et al. konnten in Untersuchungen zwar keine erhdhte
Mortalitét, aber auch keinen Vorteil im Outcome feststellen (Shah, Hasselblad et al. 2005).
Probleme bereitet vor allem die mit der Rechtsherz-Katheterisierung verbundene Invasivitit.
Sie ist im Gegensatz zu anderen Methoden der HZV-Messung mit vielen Komplikationen
verkniipft. Zur Priavention dieser sollte der PAK auch nicht mehr als 3 Tage im Patienten
verweilen. Bereits Fehllagen konnen Arrhythmien und Lungeninfarkte hervorrufen. Als
Kontraindikationen sind besonders Klappenstenosen der rechten Herzen, Endokarditiden

oder Thromben zu nennen.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass der PAK bei ausgewéhlten Patienten immer noch
ein niitzliches Instrument fiir die Uberwachung auf Intensivstationen sein kann (Vincent,
Pinsky et al. 2008). Im Hinblick auf die moglichen Komplikationen und das Fehlen eindeu-
tiger Indikationen verdriangen weniger invasive Techniken, wie z.B. PiCCO®, den PAK nach

und nach auf dem Gebiet des himodynamischen Monitorings (von Hintzenstern 2013).
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1.7.5 Das LiDCOplus®-System

Eine zum PAK minimal-invasive Alternative in klinischer Anwendung ist das LiDCOplus®-
System (Lithium dilution cardiac output). Zur Messung des HZV dient eine zentralvends
applizierte Lithium-Bolusinjektion von 0,15-0,3 mmol. Die darauffolgende Lithium-Diluti-
onskurve wird anschlieBend mittels einer Lithium-selektiven Elektrode im arteriellen Sys-
tem aufgezeichnet. Folglich ist nur ein zentraler Venenkatheter zur Injektion und ein arteri-
eller Zugang zur Detektion von Néten. Uber die Stewart-Hamilton-Gleichung erfolgt dann
analog zu den TD-Verfahren die Berechnung des HI. Verglichen mit der Goldstandard-Me-
thode des PAK offenbarte die Li-Dilution in Studienergebnissen eine hohe Korrelation in
Bezug auf den HI (Costa, Della Rocca et al. 2008, Mora, Ince et al. 2011). Linton et al.
zufolge kann dieses Verfahren ebenso verldsslich bei Kindern angewandt werden (Linton,
Jonas et al. 2000). Das so bestimmte HZV dient ferner der mit im System integrierten
Pulskonturanalyse zur Kalibrierung. Diese sollte das medizinische Personal vor allem bei
hdmodynamisch instabilen Zustéinden durchfiihren. Aus Griinden der Prézision ist es dabei
empfohlen drei Dilutionsmessungen zu vollziehen (Cecconi, Dawson et al. 2009). Anhand
der Pulskonturanalyse kann weiterhin kontinuierlich der HI am Monitor abgelesen werden.
Damit sind auch die dynamischen Parameter SVV und PPV zur hochsensiblen Vorlast-Ein-
schitzung verfiigbar (Belloni, Pisano et al. 2008). Leidet der Patient an Arrhythmie, Aorten-
klappeninsuffizienz oder starker Vasokonstriktion, ist die Genauigkeit des Systems jedoch
sehr eingeschrinkt (Lee, Cohn et al. 2011). Bei sehr geringem Korpergewicht (<40 kg), einer
aktuellen Lithium-Dauertherapie oder einer bestehenden Schwangerschaft im ersten Tri-
menon, ist die Li-Dilution kontraindiziert, da sonst die Gefahr einer Intoxikation besteht.
Die maximal zuldssige Tagesdosis ist deshalb auf 3 mmol festgesetzt. Im Umkehrschluss
sind so maximal zehn Neukalibrierungen pro Tag erlaubt. In der klinischen Praxis ist das
LiDCOplus®-System trotz guter Datenlage nicht so weit verbreitet, auch aufgrund der ver-
gleichsweise hohen Kosten (Fresenius 2014, Hansen 2016). Um die Lithium-Gabe mit mdg-
lichen Nebenwirkungen zu umgehen, wurde das LiDCOrapid®-System entwickelt. Hier ist
keine externe Kalibrierung notig, es werden patientenspezifische Nomogramme zur Auto-
kalibrierung genutzt. Durch die innere Referenzmethode und eine invasive Blutdruckmes-
sung ohne speziellen Druckaufnehmer berechnet der Computer das SV. Im Vergleich zur
TPTD fanden sich beim LiDCOrapid®-System noch keine klinisch akzeptablen Werte
(Broch, Renner et al. 2011). Um die Genauigkeit der Pulskonturanalyse zu verbessern, kann
dabei auch jederzeit ein extern gemessenes HZV-Ergebnis als Referenz manuell am Monitor

eingegeben werden. Allerdings gibt es dazu noch zu geringe und widerspriichliche Daten.
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1.7.6 Das PiCCO®-System

Am Schluss dieser Einleitung soll noch genauer auf das PICCO® (Pulse Contour Cardiac
Output) —System der Firma Pulsion Medical Systems eingegangen werden, da die vorlie-
gende Studie auch an dieser Technologie durchgefiihrt wurde. Das HZV-Messprinzip dieses
Gerétes beruht auf der TPTD und der Pulskonturanalyse, die beide in vorherigen Kapiteln

bereits beschrieben worden sind.

Die Injektion des Indikatorbolus erfolgt liber einen ZVK mit angeschlossenem Thermistor
und sollte moglichst schnell durchgefiihrt werden, um einen optimalen Verlauf der TD-
Kurve zu erhalten. Zu langsame oder unterbrochene Injektionen konnen zu falschen Mess-
werten der Volumenparameter fiihren (Hofkens, Verrijcken et al. 2015). Einen weiteren qua-
lititsmindernden Faktor bildet die Verwendung NaCl auf Raumtemperatur (Huber, Kraski
et al. 2014). Das Injektat sollte deswegen moglichst kalt gespritzt werden (Hofkens,
Verrijcken et al. 2015). Ferner ist bei der Injektion des Kéltebolus der Injektionsort am Mo-
nitor einzugeben. Bei einer femoralen Lage des ZVK muss der Indikator einen lingeren Weg
zuriicklegen als bei einer juguliren. Die lingere Laufzeit fiihrt so zu einer Uberschitzung
der Volumenparameter (Schmidt, Westhoff et al. 2007, Van Craenenbroeck, Van Ingelgem
et al. 2010). Saugel, Huber et al. entwickelten dafiir eine Korrekturformel, um den Fehler
bei femoraler Lage auszugleichen (Saugel, Umgelter et al. 2010). Zu ldngeren Laufzeiten
kann es auch bei einem pathologischen Zuriickstromen des Indikators im Falle einer Aor-
tenklappeninsuffizienz kommen (Petzoldt, Riedel et al. 2013). Dies sollte bei der Interpreta-
tion der Ergebnisse beachtet werden (Hofkens, Verrijcken et al. 2015).

Die Detektion des Temperaturverlaufes findet in einem peripheren arteriellen Zugang statt,
der ebenfalls mit einem Thermistor versehen ist und zusitzlich die Blutdruckkurve fiir die
Pulskonturanalyse aufzeichnet. Im Unterschied zur TD-Kurve des PAK lésst sich beim
PiCCO® eine liangere Laufzeit der TD-Kurve mit geringerem Anstieg zwischen Injektion
und Aufzeichnungsort feststellen. Dies ist auf die verldngerte Passage des Indikators tiber
die Lunge zuriickzufiihren. Dadurch ist das System auch weniger anfillig fiir Arrhythmien
oder Anderungen im intrathorakalem Druck, wie beispielsweise bei mechanischer Uber-
druckbeatmung (Giraud, Siegenthaler et al. 2011). Gegeniiber dem Goldstandard stellt so
die TPTD des PiCCO®-Systems eine sinnvolle und weniger invasive Alternative dar (Sakka,
Reinhart et al. 1999, Della Rocca, Costa et al. 2002, Friesecke, Heinrich et al. 2009, De
Backer, Bakker et al. 2018).
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Die Berechnung der Pulskonturanalyse erfolgt nach der Methode nach Wesseling, wie in
Kapitel 1.5.2 erldutert (Wesseling, Jansen et al. 1993). In den PiCCO®-Algorithmus flieBen
zusétzlich noch die Form der Druckkurve und die individuelle aortale Compliance mit ein.
Letztendlich ergibt die Multiplikation der Flache unter dem systolischen Anteil der Blut-
druckkurve, d.h. des SV, mit der HF und dem patientenspezifischen Kalibrationsfaktor, der
aus der TPTD ermittelt wurde, das HZV der Pulskonturanalyse (PCHZV). Um eine unzu-
reichende Genauigkeit des PCHZV zu verhindern, sollte eine Eichung nach Hersteller-Emp-
fehlung alle acht Stunden oder bei verdndertem Gefdf3tonus durchgefiihrt werden, z.B. nach
Katecholamingabe oder einem Schock (Pulsion Medical Systems AG , Hamzaoui, Monnet
et al. 2008, Fresenius 2014, Hofkens, Verrijcken et al. 2015). Sollte dies einmal vernachlés-
sigt werden oder es zu Abweichungen des PCHZV >15 % gegentiber der vorherigen TPTD
kommen, kann das Gerét selbst anhand einem Trend-Alarm Empfehlungen fiir eine Neu-
Kalibrierung geben. Folgende Abbildung veranschaulicht noch einmal die Berechnung des

PCHZV.

P A

s |

.

PCHZV=;caI HR .J( SVR

) dt

Abb. 8: Berechnung des PCHZV (Pulsion Medical Systems AG)

1.7.6.1 Berechnung der Volumen-Parameter

Bei der Vorlast-Messung besitzt das PiICCO®-System gegeniiber anderen Technologien ei-
nen groflen Vorteil. Es kann sowohl Volumina als auch dynamische Parameter bestimmen.
Der Wert dieser Parameter wurde bereits in den vorherigen Kapiteln 1.5.3 und 1.5.4 erldu-

tert. Fiir die Bestimmung der Volumina ist die Indikator-TD unerldsslich. Aus der Injektion
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des gekiihlten NaCl lassen sich zwei wichtige charakteristische Zeiten ermitteln, die mittlere
Durchgangszeit (engl. mean transit time: MTt) und die Downslope-Zeit (engl. exponential

downslope time: DSt).

Beide sind folgendermallen definiert (von Hintzenstern 2013):

- MTt: ,.mittlere Zeit, die sich aus der Summe aller Transitzeiten der im Bolus enthalte-
nen einzelnen Indikatorteilchen vom Ort der Injektion bis zum Ort der Detektion
ergibt.”

- DSt: ,2Auswaschzeit, die fiir den monoexponentiellen Abfall der Dilutionskurve als

charakteristische Zeitkonstante ermittelt wird.

Tb

Injektion
Rezirkulation

In Tb

y

Abb. 9: Erweiterte Analyse der Thermodilutionskurve (Pulsion Medical Systems AG)
(Tb = Bluttemperatur, In Tb = logarithmische Bluttemperatur, t = Zeit)

Aus MTt und DSt lassen sich nun wichtige Kenngrofen fiir die Bestimmung von Volumina
ermitteln. Das intrathorakale Thermovolumen (ITTV) ist die Menge des Kiéltebolus, die sich
vom Ort der Injektion bist zum Ort der Detektion befindet. Es setzt sich zusammen aus den
vier Herzkammern (RA, RV, LA, LV), die als globales enddiastolisches Volumen (GEDV)
benannt werden und dem pulmonalen Thermovolumen (PTV), das sich wiederum in das
pulmonale Blutvolumen (PBV) und das extravaskulidre Lungenwasser (EVLW) unterteilen
lasst. Das ITTV, das vom Kilte-Indikator durchstromte Volumen, erhilt man durch Multi-
plikation des HZV mit der M Tt. Subtrahiert man davon das PTV, das sich aus dem Produkt
des HZV mit der DSt errechnet, erhélt man das GEDV.
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Abb. 10: Berechnung des GEDV anhand der intrathorakalen Komponenten (Pulsion Medical Systems AG)

Wie bei HI wird auch hier der Wert zur besseren Vergleichbarkeit in Bezug auf die KOF
gesetzt und als globaler enddiastolischer Volumen-Index (GEDVI) am Monitor angezeigt.

1.7.6.2 Der extravaskulire Lungenwasser-Index (EVLWI)

Ein weiterer im PiCCO®-System enthaltener und validierter Eckpfeiler bei der Entschei-
dungsfindung um das weitere Therapievorgehen ist das EVLW (Tagami, Kushimoto et al.
2010, Saugel, Huber et al. 2016). Auch hier wird die Angabe als Index (EVLWI) bevorzugt,
um besonders bei adipdsen oder ARDS-Patienten eine bessere Vergleichbarkeit zu erhalten
(Craig, Dufty et al. 2010, Hotkens, Verrijcken et al. 2015). Der Wert gilt als MaB fiir den
pulmonalen Wassergehalt aullerhalb der Lungengefil3e, wie bereits die Bezeichnung sugge-
riert, und dient der Erfassung und Quantifizierung von Lungenédemen. Ebenso kdnnen unter
Beachtung des EVLWI Uberwisserungen bei therapeutischer Volumengabe vermieden wer-
den. Dabei ist dieser Parameter in mehreren Studien mit dem Outcome und dem Uberleben
des Patienten assoziiert (Sakka, Klein et al. 2002, Kuzkov, Kirov et al. 2006, Huber,
Hollthaler et al. 2014). Errechnet wird es aus der Differenz des ITTV und des intrathorakalen
Blutvolumens (ITBV), bestehend aus den vier Herzkammern und den blutleitenden Gefia3en
der Lunge (PBV). Das ITBV wiederum ist stets 25 % grofer als das GEDV (Sakka, Riihl et

al. 2000). Es lésst sich also wie folgt in einer Formel darstellen.

EVLW =ITTV —ITBV =ITTV -1, 25 « GEDV
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v Q

- ITBV

= EVLW

Abb. 11: Berechnung des EVLW anhand intrathorakaler Komponenten (Pulsion Medical Systems AG)
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1.8 Fragestellung

Obwohl das PICCO®-System im klinischen Alltag weit verbreitet ist, gibt es laut Hofkens
et al. aufgrund mangelnden Fachwissens fiir die Gerdtebedienung viele Fehlerquellen bei
der richtigen Anwendung dieser Technologie (Hofkens, Verrijcken et al. 2015). Eine mdg-
liche Fehlerquelle findet sich bereits bei der Injektion des Indikatorbolus. Fiir eine ausrei-
chende Prizision bei der TPTD ist die Mittelung von mindestens drei Einzelmessungen ge-
fordert (Monnet, Persichini et al. 2011). Bei groeren Abweichungen einzelner Messungen
erfolgt eine vierte bzw. fiinfte TPTD. Als moglicher Storfaktor bei multiplen Messungen
verbleibt theoretisch bei der ersten Einzelmessung ein geringer Indikatoranteil im Katheter.
Ein zur Injektion verwendeter medialer Schenkel des ZVK besitzt ein Totraumvolumen von
bis zu 0,6 ml. Bei einer Bolusinjektion von 15 ml kaltem 0,9 % NaCl verbleiben somit 4 %
im ZVK. Fiir die erste TPTD stehen demnach nicht die vollen 15 ml zur Verfiigung, sondern
abziiglich des Totraumvolumens nur 14,4 ml. Erfolgt die zweite bzw. dritte Injektion, wird
der restliche Indikator der jeweils vorherigen Messung aus dem Totraum des ZVK bewegt.
Zusammen mit den nachfolgenden 14,4 ml der anschlieBenden Injektion ergibt sich als zir-
kulierender Indikator wieder das urspriinglich aufgezogenen Volumen der Spritze von 15

ml. Ein Schema davon zeigt Abb. 12.
Stabiler Indikator NaCl __vorder 1. TPTD .
Q:IZVK-Volumen: 0,6ml
1. TPTD:
|: 15ml FN
nach der 1. TPTD: 0,6ml
I \ 14.40ml
2. TPTD: vor der 2. TPTD
15ml !

|: nach der 2. TPTD

3. TPTD: vor der 3. TPTD
15ml

[ nach der 3. TPTD

Abb. 12: 3-Spritzen-Konzept (eigene Darstellung)
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Aufgrund des effektiv niedrigeren Indikatorvolumens der ersten Messung liegt es nahe, dass
sich theoretisch die erste von der zweiten bzw. dritten TPTD unterscheiden muss. Durch das
Verbleiben des Indikators im Totraumvolumen des ZVK bei der ersten Bolusgabe konnte es
zu einer Uberschitzung der TD-abhiingigen Parameter HI, GEDVI und EVLWI kommen.
Zudem wire es moglich, dass wiederholt durchgefiihrte TPTDs zu einem Volumeneffekt
mit Anstieg des GEDVI, des HI und des EVLWI fiihren. Das Ziel dieser Studie war deswe-
gen einen Vergleich der Ergebnisse fiir diese Parameter aus den verschiedenen Einzelmes-
sungen herbeizufiihren. Als Referenz bzw. Goldstandard sollte dabei aufgrund des fehlenden
Indikatorverlustes und der geringen Volumenentwicklung die zweite TD-Messung dienen.
Ferner sollten die Einzelmessungen auf die Haufigkeiten besonders grofler Abweichungen

untersucht werden.

Da im klinischen Alltag drei TD oft zeitraubend sein konnen, erfolgte dariiber hinaus eine
Priifung, ob neben dem Goldstandard von drei gemittelten Messungen auch nur zwei Indi-

kator-Applikationen ausreichend sind.
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2. Methodik

Im Folgenden werden die angewandten Methoden der vorliegenden Dissertation dargestellt.
Zunichst wird dabei auf die Studienart und die Population eingegangen. Im Anschluss daran
erfolgt die Beschreibung des Versuchsaufbaus und des Versuchsablaufs zusammen mit der
Erfassung der Parameter. Zum Schluss werden die statistischen Auswertungsmethoden vor-

gestellt.

2.1 Studienart

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine statistisch-retrospektive Analyse einer
prospektiv angelegten Datenbank. Die Durchfiihrung der Studie erfolgte auf der gastroente-
rologischen Intensivstation 2/11 der II. Medizinischen Klinik am Klinikum rechts der Isar
der Technischen Universitdt Miinchen. Der Zeitraum der Studie erstreckte sich von Juni
2015 bis Mai 2016. Zur Erhebung der Daten trugen vier Doktoranden bei, die vor Studien-
beginn jeweils ein eigenes Thema zugewiesen bekommen hatten. Aus einer gemeinsam an-
gelegten Datenbank konnte dann die statistische Auswertung der jeweils einzelnen Themen
erfolgen. Zusitzlich zu dem eigens erstellten Verzeichnis wurde zur Auswertung eine Da-
tenbank einer anderen Doktorandengruppe mit deren Zustimmung hinzugezogen. Der Zeit-
raum dieser Messungen erstreckte sich von April 2014 bis Mai 2015. Durch die Ethikkom-
mission der medizinischen Fakultdt der Technischen Universitidt Miinchen erfolgte eine Ge-

nehmigung des Ethikantrags der vorliegenden Arbeit unter der Ethiknummer 3049/11s.

2.2 Population

Die 1724 erhobenen Messungen, bestehend aus je 3-5 einzeln dokumentierten TPTDs, wur-
den an insgesamt 212 Patienten durchgefiihrt, die wihrend des oben genannten Zeitraums
auf den 8 Betten der Intensivstation 2/11 untergebracht waren. Bei dem Kollektiv war unab-
hingig von der vorliegenden Studie die Indikation zu einem erweiterten himodynamischen
Monitoring gegeben. Untersucht wurden ausschlieBlich Patienten, die Studien-unabhingig
mit einem ZVK, einem arteriellen Zugang, einem standardméfBigem Vitaldatenmonitor, so-
wie mit einem PiCCO®-System der Firma Pulsion Medical Systems SE versehen waren. Tra-
fen diese Voraussetzungen nicht zu, wurde der betroffene Patient nicht mit in das Kollektiv

aufgenommen.
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2.3 Versuchsaufbau

Die TPTDs wurden mit der Generation PICCO®; des PICCO®-Systems der Firma Pulsion
Medical Systems SE durchgefiihrt. Indikationen fiir die Anlage dieser hdmodynamischen
Uberwachungsmethode sind septischer Schock, kardiogener Schock, kardiochirurgische
Eingriffe, Polytrauma, ARDS, Pankreatitis, Verbrennungen oder grof3e operative Eingriffe
(von Hintzenstern 2013). Voraussetzung fiir die Installierung des PiCCO®-Systems war zu-
néchst die Anlage eines ZVK in femoraler oder juguldrer Position. Ebenso war die Anbrin-
gung eines arteriellen Katheters obligatorisch, meist wurde dafiir eine femorale Lage ge-
wihlt, in seltenen Féllen auch eine axillére, brachiale oder radiale Lage. Bei femoraler An-
lage des ZVK, wurde auf eine kontralaterale Anbringung des arteriellen Katheters geachtet.

Ansonsten spielte die Seitenwahl keine Rolle.

Vor Ablauf der ersten TPTD wurde das distale Lumen des ZVK mit einem Injektat-Tempe-
ratur-Sensor versehen. Das verwendete arterielle Katheter-Modell war der Pulsiocath
PVPK2015L20-A mit einer Lange von 20 cm. Dieser Zugang verfiigte dabei iiber zwei An-
schliisse: ein Drucklumen fiir die Verbindung an den arteriellen Druckaufnehmer und einen
Thermistorstecker mit Sensor fiir die Temperaturerfassung der TD-Messung. AnschlieBend
wurden der vendse und arterielle TD-Sensor {iber ein Temperaturverbindungskabel verbun-
den und an den PiCCO®-Monitor angeschlossen. Ferner wurden der Druckaufnehmer und
der PiCCO®-Monitor zur Aufzeichnung der Pulskonturanalyse mit einem Druckiibertra-
gungskabel verbunden. Um das arterielle Druckmesssystem kontinuierlich mit einer 0,9 %
NaCl-Infusionslosung zu durchspiilen, wurde bettseitig ein Druckbeutel um die Infusionslo-
sung mit mindestens 300 mmHg aufgepumpt. Es folgte die Entliiftung und Spiilung des Sys-

tems.

Nach korrekter Anbringung der oben genannten Komponenten konnte der PICCO®-Monitor
gestartet werden. Vor der ersten TPTD-Messung mussten noch wichtige patientenspezifi-
sche Daten iiber den Touchscreen oder Navigationshilfen am Monitor eingegeben werden.
Dazu gehorten der Name des Patienten, die Auswahl Erwachsener oder Kind, Korpergrof3e
und Korpergewicht, sowie das Geschlecht. Dies war vor allem fiir die bessere interindividu-
elle Vergleichbarkeit der Messwerte wichtig. Nach erfolgtem Null-Abgleich und initialer
Kalibrierung der Pulskonturanalyse durch die TPTD konnten die h&modynamischen Para-
meter am PiCCO®-Monitor abgelesen werden. Zu guter Letzt konnte die arterielle Druck-
kurve des PiCCO®-Monitors iiber ein Adapterkabel auch auf den Vitalmonitor iibertragen

werden. Dieser zeigte neben der Druckkurve auch EKG, HF, RRgys, RRgia, MAP, ZVD und
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Korpertemperatur. Eine Ubersicht {iber die Funktionsweise der PiCCO®-Technologie zeigt

Abb. 13.
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Abb. 13: Funktionsweise der PiCCO®-Technologie (Getinge Group)
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2.4 Versuchsablauf

Vor Durchfiihrung der TPTD wurden zunédchst Datum und Uhrzeit der Messung auf einem
Dokumentationsblatt notiert. Ebenso die Zeit seit der letzten erfolgten TD, der Trendalarm
des PiCCO®-Systems, der die prozentuale Abweichung des PCHZV von der letzten TPTD-
Untersuchung wiedergibt, die ZVK-Lage und der Untersucher aus der Doktorandengruppe.
Erfuhr der Patient wiahrend der TPTD eine Dialyse-Behandlung, wurde dies ebenfalls doku-

mentiert.

Ferner wurden die patientenspezifischen Daten Name, Geburtsdatum, GroBe, Gewicht und
Diagnosen aus Patientenakten vermerkt und auch aktuelle Laborwerte aus morgendlichen
Blutabnahmen notiert. Zusitzlich wurde die Erfassung der Glasgow Coma Scale (GCS) bei
Neuvaufnahmen auf die Intensivstation routinemifBig durchgefiihrt und im Protokoll regis-
triert. Bei sedierten Patienten wurde der GCS-Wert vor der Sedierung notiert. Unmittelbar
vor der Durchfithrung der TPTD erfolgte am Patientenbett die Dokumentation folgender

Parameter mittels Ablesen am Vitalmonitor, PiCCO®-Monitor und Beatmungsgerit:

e Parameter des Herz-Kreislauf-Systems:

- Herzfrequenz in Schlidge pro Minute

- Herzrhythmus (Sinusrhythmus oder absolute Arrhythmie)

- Blutdruck in mmHg (systolisch/diastolisch/mittlerer arterieller Blutdruck)
- Korpertemperatur in °C

- HI der Pulskonturanalyse PCHI in 1/min/m?

e Beatmungsparameter:

- Beatmungsform (spontan, druckkontrolliert, volumenkontrolliert)
- Assistierte Spontanbeatmung (APASB) in mbar

- Positiver endexspiratorischer Druck (PEEP) in cmH>O

- Inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FiO2) in %

- Tidalvolumen (Vridal) in Liter

- Atemfrequenz (AF)

- Minutenvolumen (MV) in I/min

- Inspirationszeit im Verhéltnis zur Exspirationszeit (I:E)

- Inspiratorischer Spitzendruck (Ppeak) in cmH2O

- Mittlerer Beatmungsdruck (Pmean) in cmH2O
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- Resistance in cmH>O/1/s
- Compliance in ml/cmH>0O
- Sauerstoffgehalt der Atemluft (O2) in %

- Sauerstoffzufuhr iiber Nasenbrille bei Spontanatmung in 1

Wurden die vasoaktiven Medikamente Noradrenalin (NA), Adrenalin und Terlipressin bei
einem Patienten kontinuierlich infundiert, wurde dies ebenfalls mit in das Mess-Protokoll
aufgenommen. Nach Erfassung der Herz-Kreislauf- und Beatmungsparameter erfolgten
Blutgasanalysen. Dabei wurden der arterielle und vendse Zugang kurz mit Kochsalzlosung
gesplilt und anschlieBend aus beiden Zugingen ca. 2 ml Blut mit einer Einwegspritze aspi-
riert. Nach Verwerfung dieser konnten noch einmal sowohl arteriell als auch venés ca. 2 ml
Blut mit einem Blutgasrohrchen aspiriert werden und jeweils eine arterielle und vendse Blut-
gasanalyse an dem Blutgasanalysegerit der Intensivstation durchgefiihrt und die Ergebnisse

notiert werden.

Nach Dokumentation der oben genannten Werte erfolgte die Uberpriifung der arteriellen
Blutdruckkurve. War das Signal am Monitor zu schwach, konnte durch eine Spiilung des
Katheters der Kurvenverlauf wiederhergestellt werden. Anschlieend musste der Nullab-
gleich des Drucksystems durchgefiihrt werden. Dabei brachte der Untersucher den Patienten
in eine Null-Grad-Liegeposition. Patienten bei denen diese Lagednderung aus medizinischer
Sicht nicht vertretbar war, erfuhren dieses Mandver nicht. Sie wurden, wenn moglich, in
eine Lage mit 15-30° erhobenen Oberkorper gebracht oder in ihrer aktuellen Lage belassen.
Daraufhin erdffnete der Untersucher den 3-Wege-Hahn des Druckaufnehmers zur Atmo-
sphére hin. Fiir den korrekten Nullabgleich war dabei zu beachten, dass sich der Druckauf-
nehmer stets auf Hohe des RA befand. Danach musste zuerst auf dem PiCCO®-Monitor und
dann auf dem Vitalmonitor eine entsprechende Taste fiir den Nullabgleich gedriickt werden.
Nach Bestdtigung der Durchfiihrung von Seiten der Monitore wurde der 3-Wege-Hahn Rich-
tung ZVK hin gedffnet und der aktuelle ZVD am Vitalmonitor abgelesen. Bei dem PiCCO®-
Monitor musste der Wert manuell in ein dafiir vorhergesehenes Feld am Touchscreen ein-
geben werden. Der 3-Wege-Hahn wurde anschlieBend wieder geschlossen. Dann konnte zur
TPTD iibergegangen werden. Dabei zog der Untersucher 15 ml einer 0,9 % NaCl-Losung in
eine Einmalspritze steril auf. Nach Driicken der ,,Start“-Taste durch den Untersucher und
darauffolgender sowohl visueller als auch akustische Aufforderung des PiCCO®-Monitors
sollte die Kochsalzlosung moglichst rasch und gleichméBig injiziert werden. Wahrend der

Injektion wurden erneut HF und MAP des Patienten im Protokoll notiert. Die Messung
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wurde anschlieBend zweimal wiederholt. Zu beachten war, dass die Kochsalzlosung zuvor
in einem Kiihlschrank auf ca. 4 °C gekiihlt worden war. Ebenso war es unerldsslich die

exakte Menge des Injektates auch am PiCCO®-Monitor einzugeben.

Fiir die Neukalibrierung der Pulskonturanalyse waren drei giiltige TD-Messungen nétig.
Dadurch sollten potentielle falsche Messergebnisse - wie z.B. durch fehlerhaftes Handling
oder AusreiBer - mathematisch bereinigt werden. Das PiICCO®-System erstellte aus den giil-
tigen Messungen automatisch Mittelwerte der einzelnen TD-Parameter. War eine Messung
laut System nicht verwertbar, beispielsweise bei zu langsamer Injektion, oder lagen beson-
dere Ausrei3er vor, erfolgte eine vierte bzw. fiinfte TPTD. Die Fehlmessungen mussten dann
manuell aus dem PiCCO®-Monitor gestrichen werden, die drei verbleibenden Messungen
wurden vom System anschlieBend automatisch gemittelt. Um Ausreiler ausschlieen zu
konnen, wurden fiir den HI als Richtlinie eine maximale Differenz von 0,50 1/min/m? und
fiir den GEDVI eine maximale Differenz von 100 ml/m? zwischen zwei Einzelmessungen
festgesetzt. Messungen, die diese Vorgaben erfiillten, wurden als ,,giiltig” bezeichnet. Die
Verwendung solcher Richtlinien wird auch von Hofkens et al. empfohlen (Hofkens,
Verrijcken et al. 2015). War die Differenz zwischen zwei Einzelmessungen gréfer, musste
eine vierte Messung durchgefiihrt werden. Falls diese auch keine Ubereinstimmung mit den
vorherigen Werten ergab, folgte eine fiinfte TD. So sollte letztendlich sichergestellt werden,
dass der HI und der GEDVI dreier Einzelmessungen innerhalb der oben gesetzten Richtli-
nien lagen. Bei erneutem fehlenden Gleichmal} dreier Einzelmessungen nach Durchfiihrung

einer fiinften TD wurden nur zwei addquate Einzelmessungen ausgewihlt und gemittelt.

Folgende Tabellen sollen die eben genannten Richtlinien nochmal als Beispiel veranschau-
lichen. Griin hinterlegt sind ,,giiltige* Messungen, rot hinterlegt sind ,,ungiiltige” Messun-
gen. Ist ein Parameter einer Messung gelb hinterlegt, so erfiillt der Parameter zwar die o.g.
Richtlinien, wird jedoch aufgrund einer gleichzeitigen ,,Ungiiltigkeit* des jeweiligen ande-
ren Parameters der gleichen TD aus der Wertung genommen und nicht in die Berechnung

des Mittelwerts mit einbezogen.



2. Methodik 39

1.TD 2. TD 3.TD MW Anmerkung
Differenz der einzelnen
HI in l/min/m? 2,85 2,64 2,77 2,75 _
HI < 0,50 1/min/m?
Differenz der einzelnen
GEDVI in ml/m? 880 840 866 862

GEDVI < 100 ml/m?

Tab. 3: Beispiel einer Messreihe mit Einhaltung der Richtlinien, sowohl des HI als auch des GEDVI. Die
Mittelwerte setzen sich aus den ersten drei TD zusammen. Es ist keine weitere TD notig.

1.TD 2. TD 3.TD Anmerkung
Differenz der einzelnen
HI in l/min/m? 3,33 2,64 2,77
HI > 0,50 I/min/m?
Differenz der einzelnen
GEDVI in ml/m? 880 840 866

GEDVI < 100 ml/m?

Tab. 4: Beispiel einer Messreihe mit Uberschreitung der Richtlinien des HI. Der GEDVI der 1. TD erfiillt zwar
die Richtlinien, wird aufgrund der Ungiiltigkeit des HI der 1. TD jedoch aus der Wertung genommen.
Es ist eine weitere TD notig.

1.TD 2.TD 3.TD Anmerkung
Differenz der einzelnen
HI in l/min/m? 2,85 2,64 2,77
HI < 0,50 1/min/m?
Differenz der einzelnen
GEDVI in ml/m? 880 840 998

GEDVI > 100 ml/m?

Tab. 5: Beispiel einer Messreihe mit Uberschreitung der Richtlinien des GEDVI. Der HI der 3. TD erfiillt zwar
die Richtlinien, wird aber aufgrund der Ungiiltigkeit des GEDVI der 3. TD jedoch aus der Wertung
genommen. Es ist eine weitere TD notig.
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Zur Veranschaulichung einer Konstellation mit einer vierten Messung dienen Tab. 6 und

Tab. 7. Aus Ausgangskonstellation sollen die Werte aus Tab. 5 dienen.

1.TD (| 2.TD | 3.TD |4.TD | MW Anmerkung
Differenz der einzelnen HI <
HI in
2,85 2,64 2,77 2,99 2,83 | 0,50 /min/m? der 1.,2. und 4.
l/min/m?
TD
Differenz der einzelnen GE-
GEDVI in
&880 840 890 870 | DVI< 100 ml/m?der 1.,2. und
ml/m?

4. TD

Tab. 6: Beispiel einer Messreihe mit Uberschreitung der Richtlinien des GEDVI und anschlieBend erfolgter 4.
TD. Die Mittelwerte setzen sich aus der giiltigen 1.,2. und 4. TD zusammen. Die Ergebnisse der 3. TD
werden nicht beriicksichtigt. Es ist keine weitere TD notig.

1.TD | 2. TD Anmerkung
Hlin
2,85 2,64
l/min/m?
GEDVI in
880 840
ml/m?

Tab. 7: Beispiel einer Messreihe mit Uberschreitung der Richtlinien des GEDVI und anschlieBend erfolgter 4.
TD mit erneuter Uberschreitung der Richtlinien, diesmal des HI. Die Ergebnisse der 3. und 4. TD
werden nicht berticksichtigt. Es ist eine weitere TD nétig.
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Zur Veranschaulichung einer Konstellation mit einer fiinften Messung dient Tab. 8. Aus

Ausgangskonstellation sollen die Werte aus Tab. 7 dienen.

1.TD | 2.TD | 3.TD |4.TD | 5.TD | MW Anmerkung
Differenz der einzel-
HI in .
2,85 2,64 2,77 3,46 2,91 2,80 | nen HI<0,50 I/min/m?
I/min/m?
der 1.,2.und 5. TD
Differenz der einzel-
GEDVI nen GEDVI < 100
880 840 998 890 910 877
in ml/m? ml/m? der 1.,2. und 5.

TD

Tab. 8: Beispiel einer Messreihe mit Uberschreitung der Richtlinien der 3. und 4. TD und anschlieBend erfolg-
ter 5. TD. Die Mittelwerte setzen sich aus der giiltigen 1.,2. und 5. TD zusammen. Die Ergebnisse der
3. und 4. TD werden nicht beriicksichtigt.

Waren aus organisatorischen Griinden, wenn der Patient z.B. zur Endoskopie oder Radiolo-
gie musste, keine wegen mangelnder Ubereinstimmung zusitzlich benétigten Messungen
mdglich, wurden in wenigen Féllen nach personlichem Ermessen des Untersuchers auch drei
Messungen mit geringem Uberschreiten der zuvor festgesetzten Richtlinien gemittelt. Von
den einzelnen TPTDs wurden jeweils die Werte fiir den HI, GEDVI, EVLWI, der Tempera-
turunterschied zwischen Injektion und Detektion (AT), sowie die Zeit von der Injektion bist
zur Detektion (Tinj) vom PiCCO®-Monitor abgelesen. Ferner konnten nach den TPTDs fol-

gende gemittelte und kalibrierte Parameter dokumentiert werden.

e Flussparameter:

- Herzindex (HI) aus TPTD und Pulskonturanalyse (PCHI) in I/min/m?

- Schlagvolumenindex (SVI) in ml/m?

e Volumetrische Vorlastparameter:

- Globaler enddiastolischer Volumenindex (GEDVI) in ml/m?

e Parameter der Volumenreagibilitit:

- Schlagvolumenvariation (SVV) in %

- Pulsdruckvariation (PPV) in %
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Pulmonale Parameter:

- Extravaskuldrer Lungenwasserindex (EVLWI) in ml/kg

- Pulmonalvaskuldrer Permeabilititsindex (PVPI)

Nachlastparameter:

- Systemisch vaskuldrer Widerstandsindex (SVRI) in dyn * sec * cm™ *m

Kontraktilititsparameter:

- Linksventrikuldre Kontraktilitit (dPmx) in mmHg/s
- Globale Auswurffraktion (GEF) in %
- Cardiac Power Index (CPI) in W/m?

2
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SPECIAL:

Zeit seit letzter Th

Name Patient:
GroRe/Gewicht:
Diagnosen:

Lage ZVK:
PiCCO-Messung
Allgemein:

Datum und Uhrzeit der Messung:

ermodilution:

PiCCO-Messung, arterielles Blutgas, venoses Blutgas

Untersucher:

Trendalarm:

Geburtsdatum:

HF HR

RR sys/RRsys
(MAP)

ZVD Beatm
ung

Form | Delta
ASB

PEEP

FiO2 | VTidal | AF

MV Ppeak

Pmean | Resistance | Compliance

I/E %02

Vol(l)/% | Temp.

PCHI vor TD

MESSUNGEN

Messung HI

GEDI

ELWI DeltaT | Tinj

HF

MAP Besonderheiten

1

ENDSUMME

SVRI | DPmax | GEDI | SVV | PPV

ELWI | SVI | HI

GEF | CFI

PVPI

CPI

Pressorl

Pressor2

LABORWERTE + CAVA Schall

Crea Bilirubin

Leukos | Thrombos | Laktat | GCS | MCL

Inspir.

MCL
Exspir.

Axillar
Inspir.

Axillar
Exspir.

Abb. 14: Verwendetes Dokumentationsblatt bei der PiICCO®-Messung (eigene Darstellung)
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2.5 Statistische Auswertungsmethoden

Die aufgezeichneten Werte wurden zundchst mithilfe der Software Microsoft Excel 2013 als
Datenbank angelegt. Dabei trugen wie bereits erwéhnt vier Doktoranden mit ihren Messun-
gen bei. Zur Auswertung der Daten wurden die Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 24
und IBM SPSS Statistics 25 benutzt. Zusétzlich zu dem eigenen Verzeichnis wurde auf3er-
dem eine weitere Excel-Datenbank einer anderen Doktorandengruppe in das Programm ein-
gelesen. Als Erstes erfolgte die Untersuchung der Werte auf Ausreifler, Fehlmessungen oder
fehlerhafte Eingaben mittels deskriptiver Analyse. Des Weiteren wurden Charakteristika der
Patienten in ihrer absoluten und relativen Héaufigkeit untersucht. Dazu gehorte auch die Be-
rechnung des Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Scores (APACHE II Score)
als Scoringsystem fiir die Vorhersage der Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten auf
Intensivstationen. Anschlieend erfolgte die Untersuchung der einzelnen Thermodilutions-
messungen, sowie die statistischen Vergleiche der Einzelmessungen untereinander. Beson-
deres Augenmerk galt dabei den drei hiufig im klinischen Alltag verwendeten Thermodilu-
tionsparametern HI, GEDVI und EVLWI, sowie dem Pulskonturparameter MAP und der
HF. Bei den Gegeniiberstellungen der Einzelmessungen der unterschiedlichen Parameter
wurde der Wilcoxon-Rangfolge-Test verwendet. Graphische Vergleiche erfolgten mittels
Boxplots und Bland-Altman-Diagramme. Zur Berechnung, ob neben dem Goldstandard von
drei gemittelten Messungen auch nur zwei Indikator-Applikationen ausreichend sind, erfolg-

ten Berechnungen der Precision und des least significant change (LSC).
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3. Ergebnisse

In diesem Abschnitt soll zunichst auf die Patientencharakteristika eingegangen und ein de-
skriptiver Uberblick iiber die himodynamischen Parameter gegeben werden. Anschlieend
folgt eine statistische und graphische Gegeniiberstellung der TD-Parameter HI, GEDVI, EV-
LWI, dem Pulskonturparameter MAP und der HF der jeweils erfolgten Einzelmessungen.
Als statistische Tests dienen je nach Kolmogorov-Smirnov-Normalverteilungstest der t-Test

fiir verbundene Stichproben und der Wilcoxon-Rangfolge-Test.

Wihrend der Erhebung der Daten waren fiir die Neukalibrierung der Pulskonturanalyse ei-
nes PiICCO®-Systems drei giiltige TD-Messungen notig. Dadurch sollten wie bereits er-
wihnt potentielle falsche Messergebnisse mathematisch bereinigt werden. Nach klinischem
Erfordernis oder fehlerhafter Injektion war eine vierte bzw. fiinfte TD durchzufiihren. Die
Erfassung und Wertung der ersten, zweiten und dritten TD kam in dieser Studie bzw. im
klinischen Alltag von allen moglichen Konstellationen am héaufigsten vor und soll deswegen

genauer unter die Lupe genommen werden.

3.1 Patientencharakteristika und himodynamisch relevante Begleitumstinde

Die untersuchte Population bestand aus 212 intensivpflichtigen Patienten, die {iberwiegend
an internistischen, vor allem an gastroenterologischen Krankheiten litten. Mit 122 Patienten
(57 %) stellte das méannliche Geschlecht den GroBteil. Die Anzahl der Frauen lag bei 90 (43
%). Dabei wurden Werte von 1042 TD (60,4 %) an Méannern und 682 TD (39,6 %) an Frauen
erhoben. Das durchschnittliche Alter der Population betrug 63 + 14 Jahre, die Korpergrof3e
172 £ 9 cm, das Gewicht 79 + 17 kg und der aus den letzten beiden Variablen errechnete
BMI 27 + 6 kg/m?. Insgesamt wurden an dem Kollektiv 1724 Messungen, bestehend aus
mindestens drei Einzelmessungen, durchgefiihrt. Um die Schwere der Erkrankungen ge-
nauer zu erfassen, wurde vor jeder 1. Messung der APACHE II Score berechnet. Dieser
betrug 23,4 + 7,7 Punkte, was ungefihr einer Sterbewahrscheinlichkeit von 40 % entspricht.

Eine Ubersicht iiber die Patientencharakteristika zeigt Tab. 9.
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Anzahl der Patienten n=212

90 weiblich (43 %)
Geschlecht 122 mannlich (57 %)
Alter 63 £+ 14 Jahre
GroBe 172+ 9 cm
Gewicht 79 £17 kg
BMI 27 £ 6 kg/m?
APACHE I 23.4+7,7

Tab. 9: Patientencharakteristika

Hamodynamisch relevante Begleitumstinde wihrend der TDs wie z.B. Atmung, Vorliegen

von Absoluter Arrhythmie, durchgefiihrte Dialysen und infundierte Vasopressoren wurden

ebenfalls aufgezeichnet. In 657 Messungen (38,1 %) konnte ein Patient spontan atmen, in

1067 Fillen (61,9 %) war eine maschinelle Beatmung in Form von druckunterstiitzter (DU)

oder druckkontrollierter (DK) Beatmung nétig. Anzumerken sei aulerdem, dass wihrend 33

Messungen (1,9 %) nebenher ein Dialyseverfahren lief und bei 812 Konstellationen (47,1

%) mindestens ein Vasopressor infundiert wurde.

Anzahl der Messungen n=1724
Maschinell
Spontan
Atmung DU DK
657/1724 (38,1 %)
737/1724 (42,7 %) | 330/1724 (19,2 %)
Absolute Arrhythmie 111/1724 (6,4 %)
Dialyse 33/1724 (1,9 %)
Vasopressoren 812/1724 (47,1 %)

Tab. 10: Bedingungen der TD-Messungen
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3.2 Ubersicht iiber die himodynamischen Parameter

Einen Uberblick iiber die deskriptive Statistik der einzelnen himodynamischen Parameter

aus 1724 gemittelten Messungen soll Tab. 11 geben.

Standard-
n Mittelwert Median Minimum | Maximum
abweichung
HF 1723 92,36 17,93 92,00 36 150
RR sys 1722 129,38 20,01 127,00 87 198
RR dia 1722 58,32 11,84 56,00 27 115
RR MAP | 1722 82,98 14,04 80,50 33 148
ZVD 1712 15,41 7,92 14,00 0 47
PCHI 1662 4,26 1,45 4,01 0,18 12
SVRI 1713 1409,51 662,16 1327,00 10 9951
dPmax 1698 1342,73 484,855 1268,50 106 4202
GEDVI | 1718 821,86 194,434 798,00 252 1901
SVv 1647 13,21 7,39 12,00 1 44
PPV 1657 11,45 7,32 10,00 1 40
EVLWI | 1720 11,03 4,752 10,00 2 41
SVI 1716 47,21 15,27 46,00 4 110
HI 1723 4,26 1,33 4,01 0,41 9,47
GEF 1710 24,31 6,41 24,00 7 44
PVPI 1719 1,71 0,87 1,50 0,2 17,0
CPI 1709 0,76 0,28 0,70 0,1 3,2

Tab. 11: Ubersicht iiber die himodynamischen Parameter
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3.3 Vergleich der Einzelmessungen

Ziel der Studie war es die Einzelmessungen des TD-Verfahrens zu analysieren und zu ver-
gleichen. Neben den TD-Parametern HI, GEDVI und EVLWI wurden auch der MAP als
Pulskonturparameter, sowie die HF als klassischer Parameter der Himodynamik untersucht.
Dabei wurden die Mittelwerte der jeweiligen Einzelmessungen dieser Variablen gegeniiber-
gestellt. Anzumerken sei, dass der Vergleich der Mittelwerte der TD 1-5 ohne Berticksich-
tigung auf eine Wertung der Messungen innerhalb der selbst gesetzten Richtlinien (siche

2.4) erfolgte.

Zunichst wurden bei der statistischen Auswertung dieser Untergruppe Messungen mit be-
wusst falschen Einstellungen fiir andere Fragestellungen der Doktorandengruppe aussortiert.
Dabei handelte es sich um Fille mit bewusst juguldrer Einstellung bei femoraler ZVK-An-
lage. Ebenso wurden TDs mit Shaldon-Katheter-Anlagen aus der Auswertung genommen,
da bei diesen ein besonders hoher Indikatorverlust und dadurch eine geringe Vergleichbar-

keit mit einem herkdbmmlichen ZVK vermutet wurde.

Danach erfolgte die Gegeniiberstellung der Mittelwerte aller Einzelmessungen in den Vari-
ablen HI, GEDVI, EVLWI, HF und MAP. Angemerkt sei, dass es sich dabei um unterschied-
liche Fallzahlen handelte, da wiahrend der Studiendurchfiihrung nach klinischer Erfordernis
eine 4. bzw. 5. Messung hdufig nicht notwendig gewesen war. In den meisten Féllen waren
nur drei Indikatordilutionen erfolgt. Um einer Verzerrung durch die unterschiedlichen Fall-
zahlen vorzubeugen, wurden die einzelnen Indikatordilutionen bei der statistischen Auswer-
tung paarweise nur mit gleichen N dem Wilcoxon- bzw. t-Test unterzogen. Graphisch wur-
den die Ergebnisse mit Boxplots untermauert, bei den ersten drei TD mit absoluten Werten,
bei den Vergleichen inklusive der Bolusgaben vier und fiinf mit Differenzen der Mittelwerte,
da sich hier die Fallzahl stark unterschied. AbschlieBend wurden bei jedem Parameter die
héufigen Paarvergleiche der ersten bis dritten Messung nochmals Unterschiede und Korre-

lation mittels Bland-Altman-Plots dargestellt.

Um je nach Verteilung der Paare den dafiir vorgesehenen statistischen Test anzuwenden,
wurde zunichst die Untersuchung des Kollektivs auf Normalverteilung untersucht. Dabei
zeigte sich im Kolmogorov-Smirnov-Test liberwiegend eine Nicht-Normalverteilung der
Differenzen der einzelnen Variablen. Als normalverteilt erwiesen sich lediglich die Verglei-
che HI 1 vs. HI 5 (p=0,096), HI 2 vs. HI 5 (p=0,200), HI 3 vs. HI 5 (p=0,200), HI 4
vs. HI 5 (p = 0,200), GEDVI 2 vs. GEDVI 5 (p = 0,094), GEDVI 3 vs. GEDVI 5 (p =
0,178) und GEDVI 4 vs. GEDVI 5 (p = 0,200). Bei diesen Paaren wurde deswegen eine
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Gegendiiberstellung mittels t-Test vorgenommen. Fiir die iiberwiegend nicht-normalverteil-

ten Falle wurde der Wilcoxon-Rangfolge-Test angewendet.

3.3.1 Vergleich der Herzindices
3.3.1.1 Deskriptive Statistik und mittlere Differenzen des HI

Wihrend der HI nach Aussortierung der Messungen mit Shaldon-Katheter und bewusst fal-
schen Einstellungen (siehe 3.3) beider 1., 2. und 3. Messung mit 1601, 1601 und 1589 Fallen
relativ hdufig vorlag, konnten bei der 4. und 5. Messung nur 315 bzw. 75 TDs verzeichnet
werden. Der Unterschied der Fallzahlen resultierte bei der 4. und 5. Messung aus der hiufig
fehlenden Notwendigkeit einer zusétzlichen Messung (siehe 2.4). Der geringe Unterschied
zwischen den ersten drei TDs, die standardméBig immer durchgefiihrt werden sollten, ent-
stand aus organisatorischen Griinden, wenn der Patient dringlich zu einer endoskopischen
oder radiologischen Untersuchung musste. Eine dritte Messung wurde in diesem Fall unter-
lassen. Ferner zeigte das PICCO®-System in seltenen Fillen bei der 3. Messung kein Ergeb-
nis an.

Die Mittelwerte betrugen dabei mit aufsteigender Reihenfolge der Messungen 4,26 + 1,37
I/min/m? (HI 1), 4,23 + 1,34 /min/m? (HI_2), 4,25 + 1,35 I/min/m? (HI_3), 4,42 + 1,43
I/min/m? (HI_4), 4,38 + 1,35 I/min/m? (HI_5). Aufféllig waren hier der leicht erhohte Mit-
telwert von HI 1 gegentiber HI 2 und HI 3, sowie die relativ starke Erh6hung von HI 4
und HI 5 im Vergleich zu den ersten drei Messungen.

Eine Erkldrung dafiir besteht darin, dass die zusitzlichen Dilutionen TD 4 und TD 5 vor
allem bei hohen HI-Werten durchgefiihrt werden mussten. Wenn man eine dhnliche prozen-
tuale Schwankung der Messergebnisse bei hohen Werten wie bei niedrigeren Werten be-
denkt, resultieren letztendlich trotzdem hohere Schwankungen der absoluten Werte.
Schwankungen bei hohen HI-Werten der ersten drei TD fiihrten somit zu hiufigeren Uber-
schreitungen der gesetzten Richtlinien (maximale Differenz der einzelnen HI von 0,50
1/min/m?, maximale Differenz der GEDVI von 100 ml/m? zwischen zwei Einzelmessungen)
und damit zur Notwendigkeit einer zusdtzlichen TD. Bei Bewertung der Ergebnisse von
TD 4 und TD 5 ist somit ein internes Bias zu beachten. Tab. 12 gibt einen Uberblick iiber
die Werte des HI.
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25. 75.
N Min. | Max. | MW SD Median
Perzentile | Perzentile
HI 1in
B 1601 | 0,43 | 9,49 | 4,257 | 1,365 4,06 3,28 5,06
I/min/m?
HI 2in
- 1601 | 0,38 | 9,74 | 4,227 | 1,341 4,03 3,30 5,02
I/min/m?
HI 3in
- 1589 | 0,42 | 9,90 | 4,253 | 1,348 4,06 3,32 5,025
I/min/m?
HI 4 in
B 315 1,51 | 9,52 | 4415 | 1,433 4,22 3,43 5,33
I/min/m?
HI 5in
- 75 1,65 | 7,29 | 4378 | 1,347 4,29 3,27 5,08
I/min/m?

Tab. 12: Deskriptive Statistik der HI-Messungen wéhrend der TD 1-5

Graphisch sind die Ergebnisse der TD 1-3 in Abb. 15 veranschaulicht. Aufgrund der ver-
gleichsweise niedrigen Fallzahlen der Indikatordilutionen 4 und 5 wurden in diesem
Boxplot-Diagramm nur die hdufigeren TD 1-3 als absolute Werte aufgefiihrt. Zur besseren
Vergleichbarkeit innerhalb der unterschiedlichen Fallzahlen erfolgte eine graphische Dar-
stellung der Bolusgaben 4 und 5 separat in einem Diagramm in Abb. 16 als mittlere Diffe-
renzen der einzelnen Indikatordilutionen. Die Differenzen einer vierten zu den vorherigen
drei TD konnten in 315 Féllen als neue Variable errechnet werden. Als Mittelwerte ergaben
sich -0,0227 + 0,70298 1/min/m? (HI_4 — HI_1), 0,0348 + 0,64598 I/min/m? (HI_4 — HI 2)
und 0,0003 + 0,67239 1/min/m? (HI 4 — HI_3).

Deutlich weniger Differenzen einer flinften zu zuvor durchgefiihrten Bolusgaben konnten
aufgrund der niedrigeren Fallzahl einer fiinften Indikatordilution ermittelt werden. In 75 Ge-
geniiberstellungen zeigten sich folgende Ergebnisse als Mittelwerte mit Standardabwei-
chung: -0,0513 + 0,97139 l/min/m? (HI_5 — HI_1), 0,0663 + 0,79009 1/min/m? (HI_5 —
HI_2), 0,0579 + 0,66801 1/min/m? (HI_5 — HI_3) und 0,0484 + 0,65671 1/min/m? (HI_5 —
HI 4).

Weitaus haufiger war es moglich die mittleren Differenzen von HI 1, HI 2 und HI 3 zu

berechnen. In 1601 Vergleichen zwischen HI 2 und HI 1 ergab sich eine mittlere Differenz
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von -0,0295 + 0,45419 I/min/m?. Bei den ferner erstellten Variablen HI 3 — HI_1 und HI 3
— HI_2 zeigten sich in 1589 Vergleichen Mittelwerte von -0,0109 + 0,47571 1/min/m? bzw.
0,0195 + 0,43593 I/min/m?. Aufféllig waren hierbei die negativen Mittelwerte bei Verwen-
dung von HI 1 als Subtrahend. Dies bestirkte die Vermutung einer Uberschitzung des HI
bei der ersten TD gegeniiber den nachfolgenden Bolusgaben. Geht man davon aus, dass die
zweite TD ohne Indikatorverlust und minimalen Volumenzuwachs als die korrekteste Mes-
sung anzusehen ist, kann man aus den mittleren Differenzen der zweiten TD einen stetigen
geringen Volumenzuwachs ablesen, da mit aufsteigender Messung auch ein steigender Mit-
telwert zu verzeichnen war. Beleg dafiir sind die positiven Werte der mittleren Differenzen
bei Verwendung von HI 4 und HI 5 als Minuend. Ausnahmen bildeten nur - wie bereits

erwéhnt - die Verwendung von HI 1 als iiberschétzter Subtrahend.

3.3.1.2 Statistischer Testvergleich der Einzeldilutionen des HI

In der statistischen Gegeniiberstellung mittels Wilcoxon-Rangfolgetest bzw. t-Test mit Fal-
lausschluss Test fiir Test zeigten sich folgende Ergebnisse. Paarweise konnte beim HI nur
ein hoch signifikanter Unterschied des Messpaares HI 1 vs. HI 2 (p = 0,000) errechnet wer-
den. Der Test bestétigte dabei die in 1.8 vorgebrachte Vermutung, das Totraumvolumen des
ZVK wiirde bei der ersten Messung zu einer Uberschitzung des HI fiihren. Alle anderen
Paare unterschieden sich nicht signifikant voneinander: HI 1 vs. HI 3 (p =0,090), HI 1 vs.
HI 4 (p=0,291), HI 1 vs. HI 5 (p =0,649), HI 2 vs. HI 3 (p =0,060), HI 2 vs. HI 4 (p
=0,232), HI 2 vs. HI 5 (p =0,470), HI 3 vs. HI 4 (p =0,576), HI 3 vs. HI 5 (p = 0,456)
und HI 4 vs. HI 5 (p =0,525). Die p-Werte sind graphisch veranschaulicht in Abb. 15 und
Abb. 16 zu finden. Gegeniiber dem Ergebnis des HI 2 lag bei HI_1 vermutlich eine Uber-
schitzung des Wertes durch das Totraumvolumen des ZVK vor. Der liberschitzte HI 1 wie-
derum unterschied sich womdglich nicht von den Werten der TD 3-5, da sich hier durch die

mehrmaligen Bolusgaben ein geringer Anstieg des HI entwickelt hatte.
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Abb. 15: Boxplot Diagramm: Gegeniiberstellung der Mittelwerte der Messungen HI 1-3 in absoluten Werten.
Mit dargestellt sind die p-Werte des statistischen Testvergleiches.



3. Ergebnisse 53

4
* *
*
*
* o
* o)
o)
(o] ° lo)
2 o o)
8 b o
8 T o
T 8
0
1 o 8 o
8 6 1 o
o] - o (o]
o)
_2 o
o)
* fe)
*
* o
-4 .
p=0,291 p=0,232 p=0,576 p =0,649 p=0,470 p =0,456 p=0,525

HI 4- HI4- HI4- HIS- HIS- HIS- HIS-
HI1 HI2 HI3 HIl HI2 HI3 HI4

Abb. 16: Boxplot-Diagramm: Gegeniiberstellung der mittleren Differenzen des HI bei durchgefiihrter vierter
und fiinfter TD. Zu beachten sind die unterschiedlichen Fallzahlen der Differenzen. Mit dargestellt
sind die p-Werte des statistischen Testvergleiches
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3.3.1.3 Ubereistimmung der Indikatordilutionen bei Betrachtung des HI

Zur besseren Vergleichbarkeit zweier Messmethoden wurde zusitzlich das seit 1986 etab-
lierte Punkt-Streu-Diagramm nach Bland und Altman verwendet. Es handelt sich dabei um
ein statistisches Verfahren zur Beurteilung der Ubereinstimmung zweier Verfahren (Bland
and Altman 1986). Auf der Ordinate wurde die mittlere Differenz der Messpaare aufgetra-
gen, auf der Abszisse die Mittelwerte der jeweiligen Messpaare. Die schwarze Linie in den
Bland-Altman-Diagrammen symbolisierte den Bias der jeweiligen zwei Messungen, d.h. die
mittlere Differenz zweier zu vergleichender Messungen. Als Minuend wurde die zu {iber-
priifende Messmethode, als Subtrahend der Goldstandard bzw. die Referenzmethode ver-
wendet (Bland and Altman 1986). Je geringer der Bias ausfiel, desto hoher entsprach die
Genauigkeit der zu tliberpriifenden Messmethode dem Goldstandard (Bland and Altman
1986, Critchley and Critchley 1999, Cecconi, Rhodes et al. 2009).

Aufgrund der im klinischen Alltag hdufig dreifach durchgefiihrten TD und der niedrigen
Fallzahlen der vierten und fiinften Indikatordilution wurden mit diesem Diagramm nur Ver-
gleiche der ersten drei Bolusgaben untersucht. Als Referenz wurde dabei die zweite HI-
Messung verwendet, da sie keinem potentiellen Indikatorverlust unterlag wie die erste TD
und ferner keinen so starken Volumeneffekt zeigen konnte wie die dritte TD. Bei der Ge-
geniiberstellung der ersten und dritten TD wurde HI 3 als Referenz angenommen, da dem
Indikatorverlust ein groBerer Fehler zugerechnet wurde als einem potentiellen Volumenef-
fekt. In allen drei Vergleichen der ersten drei Bolusgaben lag dabei ein sehr niedriges Bias
vor: 0,0295 + 0,45419 I/min/m? (HI_1 — HI 2), 0,0109 + 0,47571 /min/m? (HI_1 - HI_3)
und 0,0195 + 0,43593 1/min/m? (HI_3 - HI_2). Die Genauigkeit der Einzelmessungen war
also dhnlich hoch. Allerdings lésst sich daraus auch schlieen, dass die TD-Messungen von
HI 1 und HI 3 leicht {iberschitzt wurden, bzw. sich eine Erh6hung des HI 3 durch die Vo-
lumengabe entwickelt hatte. AuBerdem zeigten alle eine vergleichbare Prizision. Diese
wurde durch das upper und lower limit of agreement gekennzeichnet. Dargestellt durch die
roten Linien, lagen sie bei allen Diagrammen @hnlich weit auseinander. Innerhalb dieser Li-
nien fanden sich jeweils 95 % der gemessenen Werte (Bland and Altman 1986, Cecconi,
Rhodes et al. 2009). Beim Vergleich HI 1 vs. HI_2 betrugen die Ubereinstimmungsgrenzen
0,9197 bzw. -0,8607 1/min/m?, bei HI 1 vs. HI 3 0,9433 bzw. -0,9215 I/min/m? und bei
HI 2 vs. HI 30,8739 bzw. -0,8349 1/min/m?. Die Bland-Altman-Plots sind in den Abb. 17-
19 veranschaulicht. Mit in die Diagramme integriert wurde die Berechnung des Percentage

Error (PE). Dieser resultiert aus der Division des Produktes der SD der mittleren Differenz
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zweier zu vergleichender Messmethoden mit 1,96 durch den Mittelwert der zu vergleichen-
den Messmethoden. Gemél Critchley et. al. sollte der PE unter 30 % liegen, um die zu {iber-
priifende Messmethode gegeniiber dem Goldstandard als gleichwertig bzw. austauschbar
ansehen zu kénnen (Critchley and Critchley 1999). Der PE betrug bei den Gegeniiberstel-
lungen HI 1 vs. HI 2und HI 1vs. HI 3 21,0 % bzw 21,9 %. Einen geringfiigig niedrigeren
PE konnte der Vergleich HI 2 vs. HI 3 mit einem Wert von 20,1 % verzeichnen.
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Abb. 17: Bland-Altman-Vergleich des HI zwischen TD 1 und TD 2 (Referenz)
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Abb. 18: Bland-Altman-Vergleich des HI zwischen TD 1 und TD 3 (Referenz)
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Abb. 19: Bland-Altman-Vergleich des HI zwischen TD 2 (Referenz) und TD 3
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Ferner erfolgte die Darstellung von Bland-Altman-Plots, die die vierte und fiinfte TD betra-
fen. Als Referenz diente erneut die zweite TD. Hier zeigten neben der mittleren Differenz
auch die weiter auseinanderweichenden limits of agreement eine abweichende Tendenz zum
Goldstandard. Der Bias betrug 0,0348 + 0,64598 1/min/m? (HI_4 — HI_2) bzw. 0,0663 +
0,79009 1/min/m? (HI_5 — HI_2). Die upper limits of agreement lagen bei 1,3009 I/min/m?
(HI 2 vs. HI 4) bzw. 1,6149 /min/m? (HI 2 vs. HI 5), die lower limits of agreement bei -
1,2313 I/min/m? (HI 2 vs. HI 4) bzw. -1,4823 1/min/m? (HI_2 vs. HI 5). Der berechnete PE
ergab bei HI 4 28,7 % und bei HI 5 35,6 %. Nach Critchley et al. war demnach der HI der
fiinfte TD gegeniiber der zweiten nicht austauschbar (Critchley and Critchley 1999). Aller-
dings sollte auch hier beachtet werden, dass die erhhten PE-Werte auch ein Ergebnis einer

Selektion von instabilen Messungen sind, wie bereits in 3.3.1.1 erwéhnt.
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Abb. 20: Bland-Altman-Vergleich des HI zwischen TD 2 (Referenz) und TD 4
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3.3.2 Vergleich der Globalen enddiastolischen Volumenindices (GEDVI)
3.3.2.1 Deskriptive Statistik und mittlere Differenzen des GEDVI

Ebenso wie bei den Herzindices lagen auch bei der Auswertung der GEDVIs aufgrund des
klinischen Erfordernisses unterschiedliche Fallzahlen vor. GEDVI 1 konnten 1597 valide
Messungen mit einem Mittelwert von 817,71 + 195,93 ml/m? aufgezeichnet werden, es folg-
ten GEDVI_2 mit 1596 TDs bei einem Mittelwert von 808,58 + 188,02 ml/m? und GEDVI_3
mit 1581 TDs mit einem Mittelwert von 810,29 + 195,24 ml/m?. Die leichten Unterschiede
resultierten wie bei der Auswertung des HI (siehe 3.3.1.1) aus vom PiCCO®-System nicht
detektierten Werten oder dringend anstehenden Untersuchungen des Patienten, sodass wei-

tere TPTDs unterlassen werden mussten.

GEDVI 4 bzw. GEDVI 5 wiesen mit 313 bzw. 73 Fillen nur geringe Untersuchungsmen-
gen auf. Der Mittelwert betrug 900,64 + 210,30 ml/m? bzw. 972,88 + 224,07 ml/m>. Beson-
ders auffallig zeigten sich die Erhéhung von GEDVI 1 gegeniiber GEDVI 2 und GEDVI 3,
vermutlich in Form einer bereits in Kapitel 1.8 vermutete Uberschitzung der ersten TD
durch das Totraumvolumen des ZVK. Ferner zeigen bei den absoluten Werten sich deutlich
abweichende Ergebnisse von GEDVI 4 und GEDVI 5 im Vergleich zu den ersten drei Mes-
sungen. Einen Uberblick gibt Tab. 13.

25. 75.
N Min. | Max. | MW SD Median
Perzentile | Perzentile
GEDVI 1
~ 1597 | 179 | 2165 | 817,71 | 195,93 799 685,50 929,50
in ml/m2
GEDVI 2
| 1596 | 330 | 2089 | 808,58 | 188,02 781 683,00 922,00
in ml/m2
GEDVI 3
| 1581 | 230 | 2296 | 810,29 | 195,24 787 679,00 923,00
in ml/m2
GEDVI 4
N 313 | 293 | 1978 | 900,64 | 210,30 886 776,00 1016,00
in ml/m2
GEDVI 5
B 73 331 | 1541 | 972,88 | 224,07 964 838,50 1089,50
in ml/m2

Tab. 13: Deskriptive Statistik der GEDVI-Messungen wahrend der TD 1-5
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Die Ergebnisse der absoluten Werte des GEDVI in den TD 1-3 sind in Abb. 22 dargestellt.
Wie bei der Auswertung des HI wurden aufgrund der niedrigen Fallzahlen der Indikatordil-
utionen 4 und 5 erneut nur die hdufigeren TD 1-3 als absolute Werte in einem Boxplot auf-
gefiihrt. Zur besseren Vergleichbarkeit innerhalb der unterschiedlichen Fallzahlen erfolgte
erneut eine graphische Darstellung der Bolusgaben 4 und 5 separat in einem Diagramm in

Abb. 23 als mittlere Differenzen der einzelnen Indikatordilutionen.

Die Differenzen einer vierten zu den vorherigen drei TD konnten in 313 (GEDVI 4 — GE-
DVI 1), 312 (GEDVI 4 — GEDVI 2) bzw. 311 Féllen (GEDVI 4 — GEDVI 3) als neue
Variable errechnet werden. Dabei ergaben sich Werte von -12,38 + 183,577 ml/m* (GE-
DVI 4-GEDVI 1),2,16+ 158,696 ml/m? (GEDVI_4 - GEDVI 2),-4,31 + 167,384 ml/m?
(GEDVI 4 — GEDVI 3). Mittlere Differenzen, die auch eine flinfte TD involvierten, konn-
ten in 73 (GEDVI_5-GEDVI 1, GEDVI 5—-GEDVI 2 und GEDVI 5-GEDVI 3) bzw.
71 Féllen (GEDVI 5 — GEDVI 4) berechnet werden. Die Ergebnisse beliefen sich auf -
32,79 + 264,455 ml/m? (GEDVI_5 — GEDVI_1), -5,45 + 200,190 ml/m? (GEDVI_5 — GE-
DVI 2), -1,32 + 183,773 ml/m? (GEDVI_5 — GEDVI_3) und 4,11 + 149,817 ml/m? (GE-
DVI 5 — GEDVI 4). Hervorzuheben waren in diesen Paaren die relativ hohen und mit ne-

gativem Vorzeichen versehenen Ergebnisse bei Beteiligung der ersten TD.

Auch bei den weitaus zahlreicheren mittleren Differenzen zwischen den Bolusgaben eins,
zweil und drei zeigten sich negative Werte, wenn GEDVI 1 als Subtrahend verwendet
wurde. 1595 (GEDVI 2 — GEDVI 1) bzw. 1580 (GEDVI_3 — GEDVI 1) und 1579 Paare
(GEDVI_3 — GEDVI 2) lieferten mittlere Differenzen von -9,10 + 100,044 ml/m? (GE-
DVI 2 — GEDVI 1), -6,44 + 108,100 ml/m*> (GEDVI 3 — GEDVI 1) und 1,80 +
95,187ml/m? (GEDVI_3 — GEDVI_2). Die in allen Vergleichen vorliegende Erhohung des
GEDVI 1 weist wie schon bei der Analyse des HI auf eine Uberschitzung der ersten TD
hin.
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3.3.2.2 Statistischer Testvergleich der Einzeldilutionen des GEDVI

In der statistischen Gegeniiberstellung mittels Wilcoxon-Rangfolgetest bzw. t-Test mit Fal-
lausschluss Test fiir Test zeigten sich folgende Ergebnisse. Als statistisch hoch signifikant
erwiesen sich die Vergleiche zwischen GEDVI 1 vs. GEDVI 2 (p = 0,000) und GEDVI 1
vs. GEDVI 3 (p = 0,000). Dies bekriftigt erneut den Verdacht der Volumeniiberschitzung
bei der ersten TD. Bei den iibrigen Vergleichen konnte kein signifikanter Unterschied der
Messpaarungen festgestellt werden: GEDVI 1 vs. GEDVI 4 (p=0,050), GEDVI 1 vs. GE-
DVI 5 (p = 0,115), GEDVI 2 vs. GEDVI 3 (p = 0,476), GEDVI 2 vs. GEDVI 4 (p =
0,223), GEDVI 2 vs. GEDVI 5 (p=0,817), GEDVI 3 vs. GEDVI 4 (p=0,337), GEDVI 3
vs. GEDVI 5 (p = 0,951) und GEDVI 4 vs. GEDVI 5 (p = 0,818). Der statistische Test-
vergleich bekréftigte somit wie in 3.3.2.1 die in 1.8 vorgebrachte Vermutung einer Volume-
niiberschétzung der ersten TD. GEDVI 4 und GEDVI 5 unterschieden sich im Gegensatz
zur deskriptiven Statistik nicht signifikant von den TD 1-3.
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Abb. 22: Boxplot Diagramm: Gegentiberstellung der Mittelwerte der Messungen GEDVI 1-3 in absoluten
Werten. Mit dargestellt sind die p-Werte des statistischen Testvergleichs.
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gestellt sind die p-Werte des statistischen Testvergleiches.
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3.3.2.3 Ubereinstimmung der Indikatordilutionen bei Betrachtung des GEDVI

Um eine bessere Vergleichbarkeit der einzelnen GEDVI-Messungen im Hinblick auf Prazi-
sion und Genauigkeit zu erlangen, wurden Bland-Altman-Plots mehrerer Messpaare entwor-
fen. Sie sind in Abb. 24-28 dargestellt. Als Referenz diente dabei wieder die zweite TD. Bei
Betrachtung des Bias kristallisierte sich erneut ein Genauigkeitsverlust der ersten Bolusgabe
heraus (9,10 + 100,04 ml/m?). Die {ibrigen Vergleiche zeigten mit 6,44 + 108,1 ml/m? (GE-
DVI_1-GEDVI 3), 1,8 +95,19 ml/m? (GEDVI_3 - GEDVI_2), 2,16 + 158,69 ml/m? (GE-
DVI 4 — GEDVI_2) und -5,45 + 200,19 ml/m? (GEDVI_5 — GEDVI_2) geringere mittlere
Differenzen. Die upper und lower limits of agreement lagen bei 205,186 ml/m? und -186,986
(GEDVI_1 — GEDVI 2), 218,316 ml/m? und -205,436 und (GEDVI_1 — GEDVI_3),
188,367 und -184,767 ml/m? (GEDVI_3 — GEDVI _2), 313,204 und -308,884 ml/m? (GE-
DVI 4 — GEDVI_2), 386,922 und -397,822 ml/m? (GEDVI_5 — GEDVI_2). Als Mafe der
Prizision offenbarten sie Méngel bei der vierten und flinften durchgefiihrten TD. Dies spie-
gelte sich auch bei der Berechnung des PE wider. Lagen die Prozentsitze innerhalb der Ver-
gleiche der ersten drei Messungen noch unter der von Critchley et al. geforderten Grenzen,
so Uberschritten die Bolusgaben vier und flinf mit Werten von 36,4 % und 44,1 % jene
(Critchley and Critchley 1999). Ebenso wie bei der Betrachtung des HI sollte auch hier be-
achtet werden, dass die erhohten PE-Werte der 4. und 5. TD auch ein Ergebnis einer Selek-

tion von instabilen Messungen sind.
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Abb. 24: Bland-Altman-Vergleich des GEDVI zwischen TD 1 und TD 2 (Referenz)
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3. Ergebnisse 66
tooo PE: 36.4%
[+]
(o]
o s00 ° °
E + 1,96 SD = 313,204 ) °
= 5
o o @@ g0
o Ee % 82 o
2 Bias=2,16 o o0 QPP %0 ©
g ° ) T
o
. ® e o 0050
:I [¢] R ° .~ ° 8 e % ’
PP preeeeeesseeeseeseessessssseesesssssssssssssssess e o.. a. @1 @----- @ =" eeeeeeeeessesesssssesssbesesssssssssssssessssssssse.
a -1,96 = - 308,884 o o © °
= ° )
C  so0
(o]
o ° <]
~-1000
500 1000 1500
(GEDVI_2+ GEDVI _4)/2 in m/m2
Abb. 27: Bland-Altman-Vergleich des GEDVI zwischen TD 2 (Referenz) und TD 4
PE: 44,1% e
600
+ 1,96 SD = 386,922
E ________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
[+
% 300 °
g ° o e
o o
-~ e e ° o] [+]
= o e @ %4, © ° ¢
- o © g0 ? ° ]
(=] 0 Q .A o 00 0.
= 0 o oo ° 2 o
© Bias=-545 o ° o °
iy ° o © °
; ° e © ®
a -300 ° % *
=
2 S S Y S S SO
-1,96 SD = -397,822
-600 (o]
(o]
200 400 600 800 1000 1200 1400

(GEDVI_5+ GEDVI_2)/2 in m/m2

Abb. 28: Bland-Altman-Vergleich des GEDVI zwischen TD 2 (Referenz) und TD 5




3. Ergebnisse 67

3.3.3 Vergleich der extravaskuliren Lungenwasser-Indices (EVLWI)
3.3.3.1 Deskriptive Statistik und mittlere Differenzen des EVLWI

Wie bereits in den vorherigen zwei Kapiteln handelte es sich auch bei den Aufzeichnungen
des EVLWI um unterschiedliche Fallzahlen. Wihrend der ersten TD konnte 1594mal ein
Wert aufgezeichnet werden. Bei der zweiten und dritten TD waren es mit 1593 bzw. 1583
Messungen geringfiigig weniger. Die leichten Unterschiede resultierten wie bei der Auswer-
tung des HI (siehe 3.3.1.1) und des GEDVI (siehe 3.3.2.1) aus vom PiCCO®-System nicht
detektierten Werten oder dringend anstehenden Untersuchungen des Patienten. Aufgrund
der fehlenden Hiufigkeit einer vierten oder flinften TD, lagen in diesen Féllen nur 311 bzw.
75 Aufzeichnungen vor. Bei der Analyse der Mittelwerte zeigten sich die Messwerte der
ersten drei TDs mit 11,01 + 5,00 ml/kg (EVLWI 1), 10,94 + 4,87 ml/’kg (EVLWI_2) und
10,93 £4,91 ml/kg (EVLWI 3) relativ dhnlich. Die Ergebnisse der vierten und fiinften TD
hoben sich mit 11,77 + 5,1 ml/kg und 11,80 + 4,90 ml/kg erneut etwas von den ersten drei
TDs ab. Die abweichenden Werte von TD 4 und TD 5 resultieren auch hier aus instabilen
Messungen der ersten drei TDs. Eine Zusammenfassung all dieser Werte und eine graphi-
sche Darstellung der absoluten Werte der EVWLI-Messungen eins bis drei finden sich in
Tab. 14 und Abb. 29.

25. 75.
N Min. | Max. | MW SD | Median
Perzentile | Perzentile
EVLWI 1
- 1594 1 43 11,01 | 5,00 10 8 13
in ml/kg
EVLWI 2
1593 2 43 10,94 | 4,87 10 8 13
in ml/kg
EVLWI 3
1583 2 40 10,93 | 491 10 8 13
in ml/kg
EVLWI 4
- 311 2 30 11,77 | 5,11 10 8 14
in ml/kg
EVLWI 5
75 3 27 11,80 | 4,90 10 8 14
in ml/kg

Tab. 14: Deskriptive Statistik der EVLWI-Messungen wéhrend der TD 1-5
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Separat sind in Abb. 30 wie in den vorherigen Kapiteln aufgrund der unterschiedlichen Fall-
zahlen die mittleren Differenzen der Bolusgaben vier und fiinf dargestellt. Sehr geringfiigig
unterschiedliche Ergebnisse kamen bei Involvierung einer vierten TD zu Tage: -0,02 + 2,72
ml/kg (EVLWI 4 — EVLWI 1), 0,04 £+ 2,34 ml/kg (EVLWI 4 — EVLWI 2) und -0,04 +
2,33 ml/kg (EVLWI 4 — EVLWI 3). Wurde die fiinfte Messung als Minuend verwendet,
lagen die mittleren Differenzen etwas weiter auseinander: -0,23 + 2,78 ml/kg (EVLWI 5 —
EVLWI 1), -0,39 + 2,86 ml/kg (EVLWI 5 -EVLWI 2),-0,03 +2,39 ml/kg (EVLWI 5 —
EVLWI 3),-0,42 + 2,89 ml/kg (EVLWI 5 —-EVLWI 4).

Bei der Untersuchung der hdufig durchgefiihrten ersten drei Bolusgaben offenbarten sich
ebenfalls sehr geringe mittlere Differenzen: -0,04 + 1,62 ml/kg (EVLWI 2 —EVLWI 1), -
0,04 + 1,66 ml/kg (EVLWI 3 — EVLWI 1), 0,00 + 1,52 ml/kg (EVLWI 3 — EVLWI 2).
Im Gegensatz zu den Analysen des HI und des GEDVI war hier folglich keine Abweichung

einer Messung, insbesondere der ersten, erkennbar.

3.3.3.2 Statistischer Testvergleich der Einzeldilutionen des EVLWI

Mittels Wilcoxon-Rangfolge-Test wurden auch die Werte des EVL W1 statistisch verglichen.
Dabei zeigte sich bei keinem Paarvergleich der Einzel-TD mit Fallausschluss Test fiir Test
ein signifikanter Unterschied: EVLWI 1 vs. EVLWI 2 (p = 0,591), EVLWI 1 vs. EV-
LWI 3 (p =0,599), EVLWI 1 vs. EVLWI 4 (p = 0,796), EVLWI 1 vs. EVLWI 5 (p =
0,280), EVLWI 2 vs. EVLWI 3 (p = 0,930), EVLWI 2 vs. EVLWI 4 (p = 0,889), EV-
LWI 2vs. EVLWI 5 (p=0,236), EVLWI 3 vs. EVLWI 4 (p=0,985), EVLWI 3 vs. EV-
LWI 5 (p = 0,598) und EVLWI 4 vs. EVLWI 5 (p = 0,471). Durch die Ergebnisse lag
folglich die Vermutung nahe, dass bei Betrachtung des EVLWI die einzelnen Indikatordil-
utionen nicht zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihren. Insbesondere die erste TD zeigte
trotz des Totraumvolumens des ZVK keine abweichenden Werte. Die Daten bekriftigten

damit die in 3.3.3.1 erhaltenen Ergebnisse.
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Abb. 29: Boxplot-Diagramm: Gegeniiberstellung der Mittelwerte der Messungen EVLWI 1-3 in absoluten
Werten. Mit dargestellt sind die p-Werte des statistischen Testvergleiches.
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Abb. 30: Boxplot-Diagramm: Gegeniiberstellung der mittleren Differenzen des EVLWI bei durchgefiihrter
vierter und fiinfter TD. Zu beachten sind die unterschiedlichen Fallzahlen der Differenzen. Mit dar-
gestellt sind die p-Werte des statistischen Testvergleiches
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3.3.3.3 Ubereinstimmung der Indikatordilutionen bei Betrachtung des EVLWI

Wie bei der Untersuchung der Parameter HI und GEDVI wurden auch bei der Analyse des
EVLWI Bland-Altman-Plots entworfen. Als Goldstandard diente ebenfalls TD 2. Aus den
Berechnungen ergaben sich unterschiedliche Bias von 0,038 + 1,619 ml/kg (EVLWI 1 —
EVLWI 2),0,036 + 1,655 ml/kg (EVLWI 3 -EVLWI 1), 0,000+ 1,517 ml/kg (EVLWI 3
—EVLWI 2), 0,040 + 2,341 ml/kg (EVLWI 4 —-EVLWI 2)und-0,390 + 2,861 ml/kg (EV-
LWI 5 - EVLWI 2). Die upper und lower limits of agreement lagen bei 3,211 und -3,135
ml/kg (EVLWI 1 — EVLWI 2), 3,280 und -3,208 ml’kg (EVLWI 1 — EVLWI 3), 2,973
und -2,973 ml/kg (EVLWI 3 — EVLWI 2), 4,628 und -4,548 ml’kg (EVLWI 4 — EV-
LWI 2), 5,218 und -5,998 ml/kg (EVLWI 5 — EVLWI 2). Um eine Austauschbarkeit der
einzelnen Dilutionen gegeniiber der Referenzmethode TD 2 zu untersuchen, wurden ferner
die PE der Messpaare kalkuliert. Dabei zeigte sich eine Ahnlichkeit im Sinne einer Aus-
tauschbarkeit der ersten (PE = 28,9 %) und dritten TD (27,2 %). Die erste Messung war
demnach auch der dritten sehr &hnlich (PE = 29,6 %). Keine Austauschbarkeit konnte hin-
gegen bei der vierten (PE = 39,1 %) und fiinften Bolusgabe (PE = 46,7 %) nachgewiesen
werden, was jedoch wie bei Betrachtung von HI und GEDVI auf die selektierten instabilen

Messungen zuriickzufiihren ist. Die Ergebnisse sind in Abb. 31-35 dargestellt.
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Abb. 31: Bland-Altman-Vergleich des EVLWI zwischen TD 1 und TD 2 (Referenz)
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Abb. 34: Bland-Altman-Vergleich des EVLWI zwischen TD 2 (Referenz) und TD 4
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3.3.4 Vergleich der Herzfrequenzen (HF)
3.3.4.1 Deskriptive Statistik und mittlere Differenzen der HF

Auch bei der Analyse der HF der einzelnen Indikatordilutionen galt es die unterschiedlichen
Fallzahlen zu beriicksichtigen. Wie bereits bei den Parametern HI, GEDVI und EVLWI la-
gen die Erfassungen der ersten drei TD mit 1474, 1480 und 1471 Féllen weit tiber denen der
vierten und flinften Bolusgabe, die nur 284 bzw. 75 Inhalte vorweisen konnte. Die Mittel-
werte betrugen 92,39 + 17,57 bpm (HF 1), 92,07 + 17,51 bpm (HF_2) und 91,96 + 17,58
bpm (HF 3). Etwas davon abweichend zeigten sich HF 4 und HF 5 mit Werten von 88,85
+ 17,35 bpm und 87,44 £ 19,10 bpm. Tab. 15 fasst die Ergebnisse noch einmal zusammen.

Me- 25. 75.
N Min. | Max. | MW SD
dian Perzentile | Perzentile
HF 1in
B 1474 34 152 | 92,39 | 17,57 92,00 81,00 104,00
bpm
HF 2 in
B 1480 34 149 | 92,07 | 17,51 91,00 81,00 104,00
bpm
HF 3in
- 1471 36 156 | 91,96 | 17,58 91,00 80,00 104,00
bpm
HF 4 in
- 284 32 140 | 88,85 | 17,35 87,00 76,25 99,00
bpm
HF 5in
- 75 37 128 87,44 | 19,10 85,00 74,00 101,00
bpm

Tab. 15: Deskriptive Statistik der HF-Messungen wéahrend der TD 1-5

Eine graphische Darstellung der absoluten Werte der TD 1-3 erfolgte in Abb. 36. Wie in
den bereits abgehandelten Kapiteln des Ergebnisteils wurde auch bei der Auswertung der
HF ein Boxplot der mittleren Differenzen bei durchgefiihrten vierten und flinften Indikator-
dilutionen erstellt. Dadurch sollte aufgrund der stark unterschiedlichen Fallzahlen eine bes-
sere Vergleichbarkeit gegeben sein. Die mittleren Differenzen dieser Messpaare betrugen -
0,58 + 6,52 bpm (HF 4 —HF 1), 0,00 + 6,02 bpm (HF 4 — HF 2),-0,9 + 4,45 bpm (HF 4
— HF 3), 0,17 £ 7,27 bpm (HF 5 — HF 1), 1,28 + 5,82 bpm (HF_5 — HF 2), 0,87 + 6,15
bpm (HF 5 —HF 3), 0,19 + 6,08 bpm (HF 5 — HF 4). Die Werte sind in Abb. 37 zusam-

mengefasst.
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Ferner wurden separat auch die Differenzen ausschlieBlich der weitaus hdufiger erhobenen
ersten drei TD berechnet. Als Ergebnisse offenbarten sich Mittelwerte von -0,20 + 3,8 bpm
(HF 2 —HF 1), -0,29 + 4,26 bpm (HF 3 — HF 1) und -0,05 + 3,66 bpm (HF 3 — HF 2).
Bei genauerer Betrachtung fiel auf, dass sich bis auf eine Ausnahme (HF 5 — HF 1) stets
negative Ergebnisse bei Verwendung von HF 1 als Subtrahend ergaben. Daraus konnte auf
eine hohere HF wihrend der ersten TD gegentiber den folgenden geschlossen werden. Des
Weiteren war interessant, dass sich eine grofere SD, bzw. Streuung bei Beteiligung einer

vierten und finften TD offenbarte.

3.3.4.2 Statistischer Testvergleich der Einzeldilutionen der HF

In der statistischen Untersuchung mittels Wilcoxon-Rangfolge-Test mit Fallausschluss Test
fiir Test ergaben sich hochst signifikante Unterschiede in den Paarvergleichen HF 1 vs.
HF 2 (p =0,000) und HF 1 vs. HF 3 (p = 0,000). Ferner konnte ein signifikanter Unter-
schied bei HF 1 vs. HF 4 (p = 0,023) nachgewiesen werden. Die restlichen Gegeniiberstel-
lungen konnten keine abweichenden Tendenzen der Paare aufzeigen: HF 1 vs. HF 5 (p =
0,509), HF 2vs. HF 3 (p=0,518),HF 2vs. HF 4 (p=0,375), HF 2vs. HF 5(p=0,144),
HF 3 vs. HF 4 (p =0,376), HF 3 vs. HF 5 (p = 0,472) und HF 4 vs. HF 5 (p = 0,955).
Der Unterschied der HF bei der ersten Bolusgabe, der auch bei den mittleren Differenzen
festgestellt wurde, ist vermutlich auf eine Aufmerksamkeitsreaktion bzw. Sympathikusakti-
vierung des Patienten zu Beginn der Untersuchung zuriickzufiihren, wenn der Untersucher
ans Bett trat bzw. die erste TD durchgefiihrt wurde. Dies wiirde zusitzlich neben dem Indi-
katorverlust der ersten TD zu einer félschlichen Erh6hung des HI beitragen. Bei den nach-
folgenden TD pendelte sich die HF auf einem niedrigeren Niveau ein. Auch hier sind die
unterschiedlichen MW der spiteren TD gegeniiber den frithen TD 1-3 selektiert instabilen
Messungen zuzuschreiben. Lagen hohere Herzindices vor, waren letztendlich auch niedri-

gere Frequenzen notig, um das HZV aufrechtzuerhalten.
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Abb. 36: Boxplot-Diagramm: Gegeniiberstellung der Mittelwerte der Messungen HF 1-3 in absoluten Werten.
Mit dargestellt sind die p-Werte des statistischen Testvergleiches.
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Abb. 37: Boxplot-Diagramm: Gegeniiberstellung der mittleren Differenzen der HF bei durchgefiihrter vierter
und fiinfter TD. Zu beachten sind die unterschiedlichen Fallzahlen der Differenzen. Mit dargestellt
sind die p-Werte des statistischen Testvergleiches.



3. Ergebnisse 78

3.3.5 Vergleich der mittleren arteriellen Driicke (MAP)
3.3.5.1 Deskriptive Statistik und mittlere Differenzen des MAP

Als letzte Parameter sollte der MAP als Vertreter der Pulskonturanalyse untersucht werden.
Auf den ersten Blick zeigten sich auch hier die Mittelwerte auf einem dhnlichen Niveau.
Auftillig war ein leicht anwachsender MAP mit steigender Bolusgabe. Lag der MW bei der
ersten TD noch im Durchschnitt bei 82,55 + 14,22 mmHg, war bei der flinften TD bereits
ein Wert von 84,55 £ 15,22 mmHg zu verzeichnen. Dazwischen war mit 82,81 + 14,18
mmHg (MAP_2) und 83,04 = 14,00 mmHg (MAP_3) ein stetiger Anstieg erkennbar. Nur
MAP_ 4 mit 83,02 + 14,24 mmHg fiel leicht aus der Reihe. Eine Zusammenfassung der Er-
gebnisse findet sich in Tab. 16, die absoluten Werte der mit groBem Abstand zahlreicheren

TD 1-3 sind in Abb. 38 dargestellt.

25. 7S.
N | Min. | Max. | MW SD Median
Perzentile | Perzentile
MAP_1
1474 | 42 132 | 82,55 | 14,22 80,00 72,00 92,00
in mmHg
MAP_2
- 1484 | 52 135 | 82,81 | 14,18 80,00 72,00 92,00
in mmHg
MAP_3
1470 | 55 134 | 83,04 | 14,00 81,00 72,00 92,00
in mmHg
MAP _4
- 281 54 124 | 83,02 | 14,24 82,00 73,00 91,00
in mmHg
MAP_5
- 75 61 131 | 84,55 | 15,22 81,00 74,00 94,00
in mmHg

Tab. 16: Deskriptive Statistik des MAP-Messungen wahrend der TD 1-5

Die mittleren Differenzen der ersten drei Bolusgaben untereinander sowie die Involvierung
der vierten Messungen offenbarten bei der weiteren deskriptiven Untersuchung etwas gerin-
gere Werte und Standardabweichungen als die mittleren Differenzen bei Beteiligung mit
einer fiinften TD. Wéhrend letztere mit relativ grolen Abweichungen mit Werten von 2,16
+ 5,78 mmHg (MAP_5 — MAP 1), 1,75 + 6,22 mmHg (MAP_5 — MAP 2), 1,65 + 4,67
mmHg (MAP_5 - MAP 3)und 1,37 + 6,52 mmHg (MAP_5 — MAP_4) im Mittelwert auf-

wartete, wurden bei der ersten Gruppe geringere Differenzen aufgezeichnet: 0,20 + 4,28
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mmHg (MAP_2 — MAP 1), 0,48 + 4,83 mmHg (MAP 3 — MAP 1), 0,27 + 3,92 mmHg
(MAP 3 — MAP 2), 0,64 + 6,33 mmHg (MAP 4 — MAP_1), 0,48 + 5,74 mmHg (MAP 4
— MAP 2)und 0,15 + 4,92 mmHg (MAP_4 — MAP_3).

3.3.5.2 Statistischer Testvergleich der Einzeldilutionen des MAP

Wie bei den bereits abgehandelten Parametern erfolgte auch bei der Auswertung des MAP
ein statistischer Vergleich der Indikatordilutionen mit Fallausschluss Test fiir Test. Dabei
zeigten sich liberwiegend signifikante Unterschiede. Betroffen waren die Gegentiberstellun-
gen MAP 1 vs. MAP 4 (p =0,020), MAP_2 vs. MAP 4 (p = 0,028), MAP 2 vs. MAP 5
(p=0,022) und MAP 3 vs. MAP 5 (p=0,015). Als hoch signifikant erwiesen sich die Paare
MAP 1 vs. MAP 5 (p =0,003), MAP 2 vs. MAP_ 3 (p = 0,004) und als hochst signifikant
der Vergleich MAP 1 vs. MAP 3 (p = 0,001). Keine statistische Tendenz zur signifikanten
Unterscheidung konnte in den Féllen MAP 1 vs. MAP 2 (p =0,203), MAP_3 vs. MAP 4
(p = 0,122) und MAP 4 vs. MAP_5 (p = 0,208) errechnet werden. Blickt man auf die Er-
gebnisse zuriick, fallt auf, dass nicht unmittelbar aufeinander durchgefiihrte TD statistisch
einen Unterschied im MAP aufwiesen. Unmittelbar nacheinander aufgezeichnete Werte dh-
nelten sich hingegen eher (MAP 1 vs. MAP 2, MAP 3 vs. MAP 4, MAP 4 vs. MAP 5).
Durch die steigende Anzahl durchgefiihrter TD erhdhte sich folglich nach mehreren Bolus-
gaben der MAP signifikant.
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Abb. 38: Boxplot-Diagramm: Gegeniiberstellung der Mittelwerte der Messungen MAP 1-3 in absoluten Wer-
ten. Mit dargestellt sind die p-Werte des statistischen Testvergleiches.
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Abb. 39: Boxplot-Diagramm: Gegeniiberstellung der mittleren Differenzen des MAP bei durchgefiihrter vier-
ter und fiinfter TD. Zu beachten sind die unterschiedlichen Fallzahlen der Differenzen. Mit dargestellt
sind die p-Werte des statistischen Testvergleiches.
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3.4 Indikatorverlust der ersten Thermodilution und Berechnung des Bias

Wie bereits in Kapitel 1.8 besprochen bestand bei Injektion der ersten TD ein zu iiberbrii-
ckendes Totraumvolumen des ZVK. Dieses betrug am medialen Schenkel, an dem die Bo-
lusgaben durchgefiihrt wurden, 0,6 ml. Auf das Indikatorvolumen von 15 ml hochgerechnet
entsprach das einem Verlust des Indikators von 4 %. Da theoretisch weniger Indikator im
Blutkreislauf erschien, hitte die Flache unter der TD-Kurve geringer sein sollen als bei nach-
folgenden Applikationen ohne Indikatorverlust (Wietasch 2011): das HZV wire tiberschétzt
worden. Um die Uberlegungen auch in der Praxis zu testen, wurde aus dem Gesamtkollektiv
der Bias zwischen HI 1 und HI 2 berechnet. Die mittlere Differenz lag bei 0,0295 +0,45419
1/min/m?. Verglichen mit HI_2 als Goldstandard-Methode ohne potentiellen Indikatorverlust
und geringe Volumenentwicklung entsprach dies bei einem Mittelwert von HI 2 von 4,2296
+ 1,33843 1/min/m? nur 0,69 % an Uberschitzung des HI 1 gegeniiber des HI 2. Diese Pro-
zentangabe stand in der Praxis somit nicht exakt in Einklang mit den theoretischen Uberle-

gungen.

Ebenso erfolgte die Berechnung der prozentualen Fehleinschidtzungen des GEDVI 1 und
des EVLWI 1. Erneut fungierte die 2. Messung als Goldstandard-Methode gegeniiber den
ersten TD. Bei Berechnung der mittleren Differenz ergaben sich Werte von 9,10 + 100,044
ml/m? (GEDVI) und 0,0383 + 1,61881 ml/kg (EVLWI). Gegeniiber den Mittelwerten der
Goldstandard-Methoden 808,58 + 188,016 ml/m? (GEDVI) und 10,94 + 4,870 ml/kg (EV-
LWI) entsprach dies einer Uberschitzung von 1,13 % (GEDVI) und 0,35 % (EVLWI). Auch
diese Ergebnisse entsprachen in diesem Ausmal} bei Weitem nicht den Vermutungen aus

Kapitel 1.8.
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3.5 Kreuztabellenvergleich des HI, GEDVI und EVLWI

Eine weitere Untersuchung beziiglich der Uberschiitzung der ersten TD erfolgte durch die
Erstellung von Kreuztabellen. Dabei wurden die Variablen HI, GEDVI und EVLWI jeweils
in die drei Kategorien ,,zu niedrig®, ,,normwertig* und ,,zu hoch* aufgeteilt. Als Normwerte
dienten die Vorgaben der Hersteller-Firma des PiCCO®-Systems. Sie lagen bei 3-5 I/min/m?
(HI) , 680-800 ml/m? (GEDVI) und 3-7 ml/kg (EVLWI) und wurden als Kategorie 2 einge-
stuft (Pulsion Medical Systems AG). Darunterliegende Werte wurden in Kategorie 1 als zu
niedrig, hoher vorkommende Werte in Kategorie 3 als zu hoch klassifiziert. Um eine mdg-
liche Uberschiitzung der ersten TD und eine Korrelation der Bolusgaben zu untersuchen,
wurden die kategorisierten ersten und zweiten Messungen in Kreuztabellen aufgetragen.
Dadurch sollten Kategorienwechsel der ersten gegeniiber der zweiten Applikation detektiert
werden. Innerhalb der Kategorien zeigten alle Vergleiche jedoch eine hohe Korrelation, d.h.
eine Zuteilung der ersten Messung zu einer bestimmten Kategorie war stark mit einer Zutei-
lung der zweiten Messung in dieselbe Kategorie assoziiert. Hierflir wurde als Ordinal-Maf3
Kendall Tau b verwendet. Die Werte betrugen 0,830 (HI), 0,770 (GEDVI) und 0,797 (EV-
LWI), was einer hohen Korrelation entspricht. Ebenso ergab sich eine hohe Konkordanz,
d.h. eine hohe Treffsicherheit fiir einen Verbleib in einer Kategorie (HI 87,3%, GEDVI
78,8%, EVLWI 92.7%). Bei allen drei Kreuztabellen waren die Ergebnisse dabei hochst
signifikant (p = 0,000).

Bei den Vergleichen des HI 1 vs. HI 2 behielt HI 1 bei zu niedriger Einstufung in 83,3 %
seine Kategorie. In der normwertigen Einteilung verharrte der HI auch nach TD 2 zu 89,4
%. Innur 5,6 % bzw. 5,0 % wurde bei der zweiten Bolusgabe zu ,,zu niedrig* bzw. ,,zu hoch*
iibergegangen. Wurde die erste Messung als ,,zu hoch* eingestuft, blieb dieses Pridikat in
85,4 % bestehen, zu 14,6 % wechselte sie in Kategorie 2. Bei zu niedriger Klassifikation des
HI 2 entstammte HI 1 zu 18,9 % aus einer normalen Wertung, bei normaler Klassifikation
in 88,5 % ebenfalls aus einer normalen Wertung. In 4,8 % war HI 1 dann ,,zu niedrig*, bzw.
in 6,7 % ,,zu hoch* gewesen. Nach Zuteilung von HI 2 in die hochste Kategorie befanden
sich beide Variablen zu 88,8 % in jener Einteilung, zu 11,2 % war ein Kategorienwechsel

von HI 1 aus der normalen Wertung zu HI 2 in die iiberhhte Wertung erfolgt.
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HI 2 Gesamt
zu niedrig normal zu hoch
Anzahl 219 44 0 263
zu niedrig % innerhalb von HI 1 83,3% 16,7% 0,0% 100,0%
% innerhalb von HI 2 81,1% 4,8% 0,0% 16,4%
Anzahl 51 818 46 915
HLL  hormal % innerhalb von HI 1 5,6% 89,4% 5,0% 100,0%
% innerhalb von HI 2 18,9% 88,5% 11,2% 57,0%
Anzahl 0 62 364 426
zu hoch % innerhalb von HI 1 0,0% 14,6% 85,4% 100,0%
% innerhalb von HI 2 0,0% 6,7% 88,8% 26,6%
Anzahl 270 924 410 1604
Gesamt % innerhalb von HI 1 16,8% 57,6% 25,6% 100,0%
% innerhalb von HI 2 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tab. 17: Kreuztabellenvergleich zwischen HI 1 und HI 2
Kendall Tau b: 0,830, p = 0,000, Konkordanz: 87,3%

In der Kreuztabelle des GEDVI 1 und GEDVI 2 war bei Zuteilung von GEDVI 1 zu Ka-
tegorie | GEDVI 2 zu 81,1 % in der gleichen Kategorie zu finden. Zu 16,0 % war GEDVI 2
dann normwertig, zu 2,9 % wurde er sogar zu hoch eingestuft. Wurde GEDVI 1 als ,,nor-
mal“ eingestuft, folgte in 68,4 % auch GEDVI 2 als normwertig, ein Kategorienwechsel lag
dabei in 17,2 % der Fille in ,,zu niedrig” und in 14,4 % der Fille in ,,zu hoch* vor. Bei
Einteilung des GEDVI 1 in Kategorie 3 wurde auch GEDVI 2 zu 83,3 % in die gleiche

Kategorie eingestuft. In 15,9 % erfolgte ein Wechsel in eine normwertige Einordnung.

Bei Betrachtung des GEDVI 2 konnte bei zu niedrigem GEDVI in 79,2 % auch GEDVI 1
der gleichen Gruppe zugeteilt werden. In 19,3 % entstammte GEDVI 1 aus der Kategorie
2. Wurde GEDVI 2 selbst in die Kategorie ,,normal eingeteilt, lag auch GEDVI 1 zu 61,2
% darin, in 26,3 % war dieser zuvor als zu hoch klassifiziert worden. Bei zu hoher Einstu-
fung des GEDVI 2 wich GEDVI 1 in 8,4 % in Kategorie 2 und 1,5 % in Kategorie 1 ab, zu
90,1 % fanden sich beide im gleichen Tabellenfeld.
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GEDVI 2
zu niedrig ~ normal zu hoch Gesamt
Anzahl 304 60 11 375
zu niedrig % innerhalb von GEDVI 1 81,1% 16,0% 2,9% 100,0%
% innerhalb von GEDVI 2 79,2% 12,4% 1,5% 23,4%
Anzahl 74 295 62 431
GEDVI_1 normal % innerhalb von GEDVI 1 17,2% 68,4% 14,4% 100,0%
% innerhalb von GEDVI 2 19,3% 61,2% 8,4% 26,9%
Anzahl 6 127 665 798
zu hoch % innerhalb von GEDVI 1 0,8% 15,9% 83,3% 100,0%
% innerhalb von GEDVI 2 1,6% 26,3% 90,1% 49,8%
Anzahl 384 482 738 1604
Gesamt % innerhalb von GEDVI 1 23,9% 30,0% 46,0% 100,0%
% innerhalb von GEDVI 2 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tab. 18: Kreuztabellenvergleich zwischen GEDVI 1 und GEDVI 2
Kendall Tau b: 0,770, p = 0,000, Konkordanz 78,8%

Ferner wurde auch eine Kreuztabelle unter Betrachtung des EVLWI 1 und EVLWI 2 er-
stellt. In 33,3 % wurden bei zu niedrigem Ergebnis des EVLWI 1 auch zu niedrige Werte
des EVLWI 2 festgestellt. Die restlichen 66,7 % fanden sich in der normalen Wertung. Al-
lerdings galt es zu berlicksichtigen, dass sich die Fallzahl nur auf 3 belief. Lag eine normale
Einteilung des EVLWI 1 vor, so konnte bei der darauffolgenden Messung auch in 84,9 %
ein EVLWI auf gleichem Niveau festgestellt werden. In 15,1 % war der anschlieBende EV-
LWI zu hoch. Wurde TD 1 als ,,zu hoch* eingestuft, blieb dieses Pradikat in 95,1 % beste-
hen, zu 4,8 % wechselte sie nach der zweiten Applikation des Indikators in Kategorie 2. War
hingegen EVLWI 2 normwertig, entstammte auch die erste Messung zu 83,6 % innerhalb
dieser Grenzen. Weitaus seltener erfolgte zu 0,5 % bzw. 15,9 % ein Sprung bei zuvor zu
niedriger bzw. zu hoher Wertung in die normwertige Kategorie. Bei zu grofler Einstufung
des EVLWI 2 stimmten 95,5 % mit einer zuvor ermittelten TD 1 in dieser Kategorie {iber-

ein. 4,5 % des EVLWI 1 entstammten wiederum der Wertung ,,normal®.
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EVLWI 2 Gesamt
zu niedrig normal zu hoch
Anzahl 1 2 0 3
zu niedrig % innerhalb von EVLWI 1 33,3% 66,7% 0,0% 100,0%
% innerhalb von EVLWI 2 50,0% 0,5% 0,0% 0,2%
Anzahl 0 310 55 365
EVLWI 1 normal % innerhalb von EVLWI 1 0,0% 84,9% 15,1% 100,0%
% innerhalb von EVLWI 2 0,0% 83,6% 4,5% 22,8%
Anzahl 1 59 1176 1236
zu hoch % innerhalb von EVLWI 1 0,1% 4,8% 95,1% 100,0%
% innerhalb von EVLWI 2 50,0% 15,9% 95,5% 77,1%
Anzahl 2 371 1231 1604
Gesamt % innerhalb von EVLWI 1 0,1% 23,1% 76,7% 100,0%
% innerhalb von EVLWI 2 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tab. 19: Kreuztabellenvergleich zwischen EVLWI 1 und EVLWI 2
Kendall Tau b: 0,797, p = 0,000, Konkordanz 92,7%

Tendenziell zeigte die erste Messung nicht nur bei den Vergleichen der ersten und zweiten,
sondern auch bei den Gegeniiberstellungen der ersten und dritten Messung eine zu hohe
Einteilung, wenn auch jeweils nur sehr selten. Wurden HI 2 und HI 3 nur zu 25,6 % bzw.
26,1 % als zu hoch eingestuft, waren es bei HI 1 26,6 %. Auch bei den Kreuztabellen des
GEDVI offenbarte die erste TD zu 49,8 % die hochste Kategorie, GEDVI 2 und GEDVI 3
wurden nur zu 46,0 % und 47,3 % in jene eingeteilt. Die erste Messung des EVLWI wurde
in 77,1 % als zu hoch angesehen, die darauffolgenden Messungen nur in 76,7 % (EVLWI_2)
bzw. erneut 77,1 % (EVLWI 3). Die Ergebnisse bekréftigen wiederum die vorgebrachte
Vermutung einer Volumeniiberschitzung, wenn auch nur in geringem Ausmal. Im An-
schluss sind ergénzend die Kreuztabellen der Vergleiche der TD 1 und 3 sowie TD_2 und
3 dargestellt.
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HI 3
zu niedrig normal zu hoch Gesamt
Anzahl 211 43 9 263
zu niedrig % innerhalb von HI 1 80,2% 16,3% 3,4% 100,0%
% innerhalb von HI 3 81,2% 4,6% 2,1% 16,4%
Anzahl 49 817 49 915
HI 1 normal % innerhalb von HI 1 5,4% 89,3% 5,4% 100,0%
% innerhalb von HI 3 18,8% 88,3% 11,7% 57,0%
Anzahl 0 65 361 426
zu hoch % innerhalb von HI 1 0,0% 15,3% 84,7% 100,0%
% innerhalb von HI 3 0,0% 7,0% 86,2% 26,6%
Anzahl 260 925 419 1604
Gesamt % innerhalb von HI 1 16,2% 57,7% 26,1% 100,0%
% innerhalb von HI 3 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Tab. 20: Kreuztabellenvergleich zwischen HI 1 und HI 3
Kendall Tau b: 0,801, p = 0,000, Konkordanz 86,5%
HI 3
zu niedrig normal zu hoch Gesamt
Anzahl 218 44 8 270
zu niedrig % innerhalb von HI 2 80,7% 16,3% 3,0% 100,0%
% innerhalb von HI 3 83,8% 4.8% 1,9% 16,8%
Anzahl 42 829 53 924
HI 2 pormal % innerhalb von HI 2 4.5% 89,7% 5,7% 100,0%
% innerhalb von HI 3 16,2% 89,6% 12,6% 57,6%
Anzahl 0 52 358 410
zu hoch % innerhalb von HI 2 0,0% 12,7% 87,3% 100,0%
% innerhalb von HI 3 0,0% 5,6% 85,4% 25,6%
Anzahl 260 925 419 1604
Gesamt % innerhalb von HI 2 16,2% 57,7% 26,1% 100,0%
% innerhalb von HI 3 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tab. 21: Kreuztabellenvergleich zwischen HI 2 und HI 3
Kendall Tau b: 0,815, p = 0,000, Konkordanz 87,5%
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GEDVI 3
zu niedrig normal zu hoch Gesamt
Anzahl 304 62 9 375
zu niedrig % innerhalb von GEDVI 1 81,1% 16,5% 2,4% 100,0%
% innerhalb von GEDVI 3 76,8% 13,8% 1,2% 23,4%
Anzahl 82 270 79 431
GEDVI_1 normal % innerhalb von GEDVI 1 19,0% 62,6% 18,3% 100,0%
% innerhalb von GEDVI 3 20,7% 60,0% 10,4% 26,9%
Anzahl 10 118 670 798
zu hoch % innerhalb von GEDVI 1 1,3% 14,8% 84,0% 100,0%
% innerhalb von GEDVI 3 2,5% 26,2% 88,4% 49,8%
Anzahl 396 450 758 1604
Gesamt % innerhalb von GEDVI 1 24, 7% 28,1% 47,3% 100,0%
% innerhalb von GEDVI 3 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Tab. 22: Kreuztabellenvergleich zwischen GEDVI 1 und GEDVI 3
Kendall Tau b: 0,757, p = 0,000, Konkordanz 77,5%
GEDVI 3
zu niedrig normal zu hoch Gesamt
Anzahl 314 61 9 384
zu niedrig 9 jnnerhalb von GEDVI 2 81,8% 15,9% 2,3% 100,0%
% innerhalb von GEDVI 3 79,3% 13,6% 1,2% 23,9%
Anzahl 71 309 102 482
GEDVI_2 normal % innerhalb von GEDVI 2 14,7% 64,1% 21,2% 100,0%
% innerhalb von GEDVI 3 17,9% 68,7% 13,5% 30,0%
Anzahl 11 80 647 738
zu hoch % innerhalb von GEDVI 2 1,5% 10,8% 87,7% 100,0%
% innerhalb von GEDVI 3 2,8% 17,8% 85,4% 46,0%
Anzahl 396 450 758 1604
Gesamt % innerhalb von GEDVI 2 24,7% 28,1% 47,3% 100,0%
% innerhalb von GEDVI 3 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tab. 23: Kreuztabellenvergleich zwischen GEDVI_2 und GEDVI 3
Kendall Tau b: 0,770, p = 0,000, Konkordanz 79,1%
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EVLWI 3
zu niedrig normal zu hoch Gesamt
Anzahl 1 1 1 3
zu niedrig % innerhalb von EVLWI 1 33,3% 33,3% 33,3% 100,0%
% innerhalb von EVLWI 3 50,0% 0,3% 0,1% 0,2%
Anzahl 0 313 52 365
EVLWI_1 normal % innerhalb von EVLWI 1 0,0% 85,8% 14,2% 100,0%
% innerhalb von EVLWI 3 0,0% 85,8% 4.2% 22,8%
Anzahl 1 51 1184 1236
zuhoch % innerhalb von EVLWI 1 0,1% 4,1% 95,8% 100,0%
% innerhalb von EVLWI 3 50,0% 14,0% 95,7% 77,1%
Anzahl 2 365 1237 1604
Gesamt % innerhalb von EVLWI 1 0,1% 22,8% 77,1% 100,0%
% innerhalb von EVLWI 3 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tab. 24: Kreuztabellenvergleich zwischen EVLWI 1 und EVLWI 3
Kendall Tau b: 0,813, p = 0,000, Konkordanz 93,3%

EVLWI 3
zu niedrig normal zu hoch Gesamt
Anzahl 1 0 1 2
zu niedrig % innerhalb von EVLWI 2 50,0% 0,0% 50,0% 100,0%
% innerhalb von EVLWI 3 50,0% 0,0% 0,1% 0,1%
Anzahl 1 319 51 371
EVLWI 2 normal % innerhalb von EVLWI 2 0,3% 86,0% 13,7% 100,0%
% innerhalb von EVLWI 3 50,0% 87,4% 4.1% 23,1%
Anzahl 0 46 1185 1231
zuhoch % innerhalb von EVLWI 2 0,0% 3,7% 96,3% 100,0%
% innerhalb von EVLWI 3 0,0% 12,6% 95,8% 76,7%
Anzahl 2 365 1237 1604
Gesamt % innerhalb von EVLWI 2 0,1% 22,8% 77,1% 100,0%
% innerhalb von EVLWI 3 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tab. 25: Kreuztabellenvergleich zwischen EVLWI 2 und EVLWI 3
Kendall Tau b: 0,827, p = 0,000, Konkordanz 93,8%
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3.6 Vergleich verschiedener Messpaare gegeniiber dem Goldstandard

Bei Erhebung der Untersuchungsergebnisse wurden - wie bereits erwdhnt — mindestens drei
TD durchgefiihrt. Bei Abweichung einer HI-Aufzeichnung von + 0,5 1/min/m? gegeniiber
den anderen zweien oder Abweichung eines GEDVI-Einzelwertes von = 100 ml/m? wurde
eine vierte Bolusgabe durchgefiihrt. Wies auch diese Messung dieselben Abweichungen auf,
erfolgte eine fiinfte TD. Der gemittelte Variablen HI, GEDVI und EVLWI der drei gewer-
teten TD wurden als Gesamt-HI, Gesamt-GEDVI bzw. Gesamt-EVLWI in der Datenbank
notiert. Diese Mittelung erfolgte auf Empfehlung des Herstellers, da das Totraumvolumen
der ersten Bolusgabe und potentielle atemzyklusabhéngige Schwankungen der Bluttempe-
ratur die zu einer fehlerhaften Berechnung durch das PiCCO®-System fiihren konnten
(Pulsion Medical Systems AG , Wietasch 2011). Unter diesen Voraussetzungen konnten
1267 Messungen erhoben werden, die aus drei ,,giiltigen” TD gemittelt wurden, d.h. aus
denjenigen TD, die die in 2.4 auferlegten Richtlinien (Differenzen der einzelnen HI-Werte

< 0,5 I/min/m? und einzelnen GEDVI-Werte < 100 ml/m?) erfiillten.

Die Mittelwerte des HI, GEDVI und EVLWI von drei gemittelten Messungen wurden unter
Einhaltung der Richtlinien als Goldstandard erhoben. Gegen diese Referenz als Optimum
wurden die gemittelten Parameter ausschlieBlich der ersten drei TD verglichen (TD_123),
wie sie der aktuellen Studienlage nach im klinischen Alltag zum Einsatz kommen sollten
(Monnet, Persichini et al. 2011). Zusitzlich wurden als Vergleich die Mittelwerte der ad-
dierten TD 1 und TD 2 sowie die Mittelwerte der addierten TD 2 und TD_3 untersucht.
Diese Gegeniiberstellung sollte priifen, ob anstatt der Goldstandard-Methode von mindes-
tens drei durchgefiihrten Messungen im klinischen Alltag auch ein Mittelwert aus nur zwei
erfolgten Bolusgaben vertretbar war. Dabei wurden explizit die Paare der TD 1 und TD 2
sowie TD 2 und TD 3 ausgewéhlt. Das erste Paar wurde verwendet, da es im Alltag am
schnellsten durchzufiihren ist. Das zweite Paar wurde aufgrund eines fehlenden potentiellen

Indikatorverlustes der ersten TD ermittelt.

3.6.1 Vergleiche des HI

Die deskriptiven Statistiken der o.g. Vergleiche des HI zeigten folgende Ergebnisse: HI (Re-
ferenz): 4,2202 + 1,3009 1/min/m?, HI 123: 4,2279 + 1,3022 I/min/m?, HI 12: 4,2285 +
1,3083 1/min/m?, HI 23: 4,219 £ 1,2997 I/min/m?.
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Bei genauerer Betrachtung mittels Wilcoxon-Rangfolge-Test offenbarten die Vergleiche
HI 123 vs. HI (p =0,032) und HI 23 vs. HI (p = 0,014) signifikante Unterschiede. Der Mit-
telwert der addierten Messungen 1 und 2 unterschied sich hingegen nicht signifikant von der
Goldstandard-Methode aus drei gemittelten Messungen unter Einhalt der Richtlinien (p =
0,410). Zur Testung der Ubereinstimmung der o.g. Varianten mit der Goldstandard-Methode
wurden Bland-Altman-Diagramme angefertigt. Die Genauigkeit der Konstellation HI 2+3
lag dem Goldstandard mit einer mittleren Differenz von -0,0014 + 0,1767 1/min/m? dabei
am néchsten. Es folgten die Konstellationen HI 14243 mit 0,0075 + 0,1428 I/min/m? und
HI_1+2 mit 0,0081 + 0,1857 1/min/m?. Die Ergebnisse der Prizision lieferten jedoch leicht
verinderte Verhiltnisse. Hier wies HI 142 mit 0,372072 bzw. -0,355872 1/min/m? héhere
limits of agreement auf als HI_1+2+3 mit 0,2873292 bzw. -0,272329 1/min/m? und HI_2+3
mit 0,3449124 bzw. -0,347712 1/min/m?. Zur Uberpriifung der Austauschbarkeit wurde fer-
ner der PE ermittelt. In der Reihenfolge HI 1+2+3 (PE: 6,6 %), HI 2+3 (8,2 %) und HI 1+2
(8,6 %) kamen die Varianten dem Goldstandard am néchsten. Alle lagen somit weit unter

der von Critchley et al. geforderten 30-Prozent-Hiirde (Critchley and Critchley 1999).
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3.6.2 Vergleiche des GEDVI

In der deskriptiven Untersuchung des GEDVI traten folgende Mittelwerte zu Tage: GEDVI
(Referenz): 793,540 + 172,229 ml/m?, GEDVI 123: 795,618 + 172,968 ml/m?, GEDVI 12:
796,919 + 174,187 ml/m?, GEDVI 23: 792,825 + 173,780 ml/m?. Neben der deskriptiven
Statistik wurde bei der Varianten-Analyse des GEDVI auch der Mittelwert-Vergleich an-
hand Wilcoxon-Rangfolge-Test durchgefiihrt. Dabei unterschieden sich alle drei Varianten
signifikant (GEDVI _123: p =0,011) bis hochst signifikant (GEDVI 142 und GEDVI 2+3:
p = 0,000) von der Goldstandard-Methode.

Die Genauigkeit war in Bland-Altman-Diagrammen erneut bei GEDVI 2+3 am hochsten (-
0,66 + 43,32 ml/m?). Es folgten wie bei der Analyse der HI-Varianten GEDVI_1+2+3 (2,14
+ 37,12 ml/m?) und GEDVI_1+2 (3,44 + 46,74 ml/m?). Ebenso offenbarte GEDVI_1+2 mit
95,0406 bzw. -88,1606 ml/m? die hochsten limits of agreement vor GEDVI 2+3 mit
84,24916 bzw. -85,56916 ml/m? und GEDVI 1+2+3 mit 74,90304 bzw. -70,62304 ml/m?.
Die beste Austauschbarkeit zeigte GEDVI_1+2+3 (PE: 9,2 %) vor GEDVI_2+3 (PE: 10,7
%) und GEDVI_1+2 (PE: 11,2 %).
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Abb. 43: Bland-Altman-Vergleich zwischen GEDVI_1+2+3 und GEDVI (Referenz)
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3.6.3 Vergleiche des EVLWI

Zuletzt erfolgte auch bei Betrachtung des EVLWI eine deskriptive Analyse der Mittelwerte:
EVLWI (Referenz): 10,73 + 4,618 ml/kg, EVLWI 123: 10,706 + 4,588 ml/kg, EVLWI 12:
10,713 £ 4,614 ml/kg, EVLWI 23 10,686 + 4,577 ml/kg.

Der Mittelwert-Vergleich im Wilcoxon-Rangfolge-Test konnte keine signifikanten Unter-
schiede feststellen (EVLWI_1+2+3: p = 0,688, EVLWI _1+2: p = 0,967, EVLWI 2+3: p =
0,072). In puncto Genauigkeit konnte diesmal die Kombination aus TD_1+2 die besten Er-
gebnisse vorweisen (-0,01 + 0,73 ml/kg), gefolgt von EVLWI 1+2+3 (-0,02 + 0,53 ml/kg)
und EVLWI 2+3 (-0,04 + 0,62 ml/kg). Die hochsten limits of agreement offenbarte EV-
LWI 142 vor (1,41492 bzw. — 1,43491 ml/kg). Etwas niedriger lagen sie bei EVLWI 2+3
(1,16932 bzw. -1,24932 ml/kg) und EVLWI_1+2+3 (1,101292 bzw. -1,05292 ml/kg). Die
PE betrugen 9,6 % (EVLWI _1+2+3), 11,3 % (EVLWI 2+3) und 13,3 % (EVLWI 1+2).
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Abb. 46: Bland-Altman-Vergleich zwischen EVLWI 1+2+3 und EVLWI (Referenz)
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Abb. 48: Bland-Altman-Vergleich zwischen EVLWI 2+3 und EVLWI (Referenz)
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3.6.4 Berechnung der Precision und Least significant change

Zur Priifung der Austauschbarkeit reicht nach Cecconi et al. der PE alleine nicht aus
(Cecconi, Rhodes et al. 2009). Um die statistischen Fehler mehrerer Messungen zu bertick-
sichtigen, soll deshalb tiber die Berechnung des Variationskoeffizienten (CV) und des Feh-
lerkoeffizienten (CE) die Precision ermittelt werden. In statistischer Hinsicht wird der zufél-
lige Fehler, der eine Ungenauigkeit von einer einzelnen Messung erzeugt, durch den CV
beschrieben. Errechnet wird dieser via Division der SD durch den Mittelwert. Werden meh-
rere Messungen fiir ein Gesamtergebnis verwendet, ist der CE geeigneter. Dieser wird per
Division des CV durch die Wurzel der Anzahl der Messungen ermittelt. Eine Multiplikation
mit dem Faktor 2 ergibt dann die Precision (Cecconi, Rhodes et al. 2009). Laut Squara et al.
ist dabei ein Préizisionslevel von unter 10 % anzustreben (Squara, Cecconi et al. 2009). Die

Formeln sind zur Veranschaulichung noch einmal aufgelistet.

cy =32
MW

o
CE=7

Precision =2 * CE

Wenn ein Gerit hoch prizise ist, kann es auch kleine Anderungen erkennen. Deswegen sollte
zusétzlich zur Precision der Least significant change (LSC) berechnet werden. Dabei handelt
es sich um die kleinste gemessene Verdnderung, die notwendig ist, um einen echten Unter-
schied einer Messung zu detektieren (Cecconi, Rhodes et al. 2009). Der LSC ergibt sich aus
dem Produkt der Precision mit V2. Werte < 15 % sind dabei wiinschenswert (Cecconi,

Dawson et al. 2009, Tagami, Kushimoto et al. 2012).

LSC = Precision *\?2

Unter Beriicksichtigung der gesetzten Richtlinien ergaben sich bei Mittelung der ersten drei

TD Precision-Ergebnisse von 5,81 % (HI), 5,91 % (GEDVI) und 7,34 % (EVLWI). Die
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Mittelung ausschlieBlich der ersten zwei TD offenbarte Werte von 6,63 % (HI), 6,87 % (GE-
DVI) und 7,61 % (EVLWI). Geringfiigig priziser zeigte sich die Konstellation TD 2+3 mit
5,93 % (HI), 5,95 % (GEDVI) und 7,21 % (EVLWI). Der LSC zeigte bei drei Applikationen
Ergebnisse von 8,21 % (HI), 8,36 % (GEDVI) und 10,39 % (EVLWI). Bei der Zusammen-
fassung der ersten zwei Messungen lagen die Resultate im Bereich von 9,38 % (HI), 9,72 %
(GEDVI) und 10,76 % (EVLWI). Die Mittelung der TD 23 ergab 8,38 % (HI), 8,42 (GE-
DVI) und 10,20 % (EVLWI).

Selbst bei Betrachtung aller Messungen ohne Beriicksichtigung der Richtlinien konnten alle
Parameter bei der Mittelung der TD eins bis drei unter der geforderten 10 %-Grenze erfasst
werden. Die Precision des HI betrug 6,59 %, des GEDVI 6,69 % und des EVLWI 8,07 %.
Auch die Mittelungen von TD 1 und TD_2 zeigte laut Squara et al. annehmbare Werte von
7,20 % (HI), 7,38 % (GEDVI) und 8,30 % (EVLWI). Etwas priziser waren erneut die ge-
mittelten TD 2 und TD 3 mit 6,87 % (HI), 6,92 % (GEDVI) und 7,96 % (EVLWI).

Der LSC ergab bei TD 123 9,32 % (HI), 9,46 % (GEDVI) und 11,41 % (EVLWI). TD 12
offenbarte Werte von 10,18 % (HI), 10,44 % (GEDVI) und 11,74 % (EVLWI). TD 23 lie-
ferte Ergebnisse von 9,72 % (HI), 9,78 % (GEDVI) und 11,26 % (EVLWI). Letztendlich
zeigten sich auch hier alle Werte deutlich kleiner als die geforderten 15 %.

3.7 Wertung der TD bei Durchfiihrung einer vierten und fiinften Messung

Wie bereits in vorherigen Kapiteln genauer erliutert wurde, wurden bei mangelnder Uber-
einstimmung der ersten drei Messungen eine vierte und ggf. eine fiinfte TD durchgefiihrt.
Bei der Analyse der Wertungen bei vier erfolgten Applikationen fiel auf, dass vor allem die
erste Bolusgabe mit 130 (41 %) von insgesamt 315 Fallen am haufigsten aus der Wertung
genommen wurde, bzw. in 9 Fillen (3 %) bei fehlerhaften Berechnungen des PiCCO®-Sys-
tems verworfen wurde. 176 erste Messungen (56 %) erhielten das Priadikat gewertet. TD 2
und TD 3 konnten 210 (67 %) bzw. 204 (64 %) gewertete Messungen aufweisen, 105 (33
%) bzw. 111 (36 %) Messungen wurden nicht gewertet. Bei Durchfiihrung einer vierten TD
konnten mit 277 gewerteten Féllen (88 %) vergleichsweise viele Messungen gewertet wer-
den. Nur 36 Bolusgaben (11 %) wurden nicht gewertet, bzw. 9 (1 %) verworfen. Eine Ver-

anschaulichung der Daten zeigt Abb. 49.



3. Ergebnisse

99

300

250

200

150

100

50

Wertung der TD 1-4

67% 64%

56%
41%
33% 36%
0,
3% 0% 0%

1. Messung 2. Messung 3. Messung

m gewertet nicht gewertet verworfen

88%

11%
1%

4. Messung

Abb. 49: Wertung der TD bei vier durchgefiihrten Messungen

In 75 Fillen musste aufgrund mangelnder Ubereinstimmung der ersten vier TD eine fiinfte

TD durchgefiihrt werden. Dabei zeigte erneut die erste Bolusgabe die meisten nicht gewer-

teten (N = 40, 53 %) bzw. verworfenen Fille (1). Es folgten die dritte und zweite Messung

mit 39 (52 %) und 37 (49 %) nicht gewerteten Aufzeichnungen. Gewertet wurden bei TD 1
34 (45 %), bei TD 2 38 (51 %) und bei TD_3 36 Messungen (48 %). Die Wertungen der

vierten und fiinften Bolusgaben waren zu den ersten dreien mit 50 (67 %) und 66 Fallen (88

%) vergleichsweise hoch. Nur 25 Fille (33 %) bei TD 4 bzw. 9 Félle (12 %) bei TD 5

wurden nicht gewertet. Eine Zusammenfassung ist in Abb. 50 dargestellt.
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Abb. 50: Wertung der TD bei fiinf durchgefiihrten Messungen

Dariiber hinaus wurde bei Einhaltung der Richtlinien von HI und GEDVI die mdglichen
Kombinationen von drei durchgefiihrten Messungen in einem Baumdiagramm aufgezeich-
net. Zusétzlich erfolgte die Berechnung der Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Kons-
tellation in der vorliegenden Studie. Am hiufigsten wurden mit 972 Fillen TD 1, TD 2 und
TD 3 zusammen gewertet (76,7 %). Es folgten die Konstellationen TD 234 und TD 124
mit 96 (7,6 %) bzw. 70 Aufzeichnungen (5,5 %). Eine Ubersicht aller Kombinationen mit
ihrer Fallzahl und Anteil an allen gewerteten Messungen bietet Abb. 51.

Da in 40 Féllen drei Bolusgaben nicht nach den Richtlinien passend zusammengesetzt wer-
den konnten, wurden unter diesen Umstédnden nur zwei TD gemittelt, die sich im HI = 0,5
1/min/m? und im GEDVI + 100 ml/m? unterschieden. Am hiufigsten wurde hierbei die Kom-
bination aus TD_1und TD 2 (N=23),TD 2und TD 3(N=6)und TD 1und TD 3 (N =
5) gewertet.
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Abb. 51: Baumdiagramm aller moglichen Konstellationen bei Wertung von drei TD unter Einhaltung der

selbst auferlegten Richtlinien. Das Diagramm zeigt von oben nach unten die Messungen eins bis
fiinf. Die Prozentwerte an den Abzweigungen geben die Wahrscheinlichkeit einer gewerteten bzw.
nicht gewerteten TD an. N ergibt die Anzahl der erhobenen Konstellationen, die Prozentzahl da-
runter zeigt die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer solchen Konstellation in der Studie.
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4. Diskussion

Durch die weitaus niedrigere Invasivitit, ebenbiirtige Messgenauigkeit und Moglichkeit der
Schlag-fiir-Schlag-HZV-Messung mittels Pulskonturanalyse stellt der PiICCO® den PAK als
Goldstandard in Frage (Sakka, Reinhart et al. 1999, Della Rocca, Costa et al. 2002,
Friesecke, Heinrich et al. 2009, De Backer, Bakker et al. 2018). Zudem wartet das PiCCO®-
System in Kombination von Volumina und dynamischen Parametern mit einer weitaus bes-
seren Detektion der Volumenreagibilitit auf. Die Erfassung des EVLWI stellt ebenso einen
zusétzlichen Vorteil bei der Therapieplanung dar und sollte zusammen mit HI und GEDVI
im hdmodynamischen Management Intensiv-pflichtiger Patienten berlicksichtigt werden
(Saugel, Huber et al. 2016). Die einzig relevanten Komplikationen kdnnen bei der Anlage
des arteriellen Zugangs und ZVKs in Form von Punktionsverletzungen, Minderversorgung
des nachfolgenden Stromgebietes oder Entziindungen mit Sepsis erfolgen (Belda, Aguilar et
al. 2010, von Hintzenstern 2013). Da die Anlage beide Zuginge aber bei der Mehrzahl des
Patientenkollektivs auf Intensivstationen standardmifBig erfolgen, miissen diese beim Ein-
satz des PiICCO®-Systems nicht zusétzlich eingebracht werden. So gesehen erhoht sich die
Komplikationsgefahr aufgrund der himodynamischen Uberwachung durch den PiCCO® nur
unwesentlich (Wietasch 2011). Das System hat sich in der Vergangenheit als etablierte Me-
thode in der erweiterten himodynamischen Uberwachung erwiesen. Trotzdem kann es be-

sonders bei der Handhabung der Indikatordilution zu mehreren Fehlerquellen kommen

(Hotkens, Verrijcken et al. 2015).

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob aufgrund des vorhandenen Totraum-
volumens des ZVK die erste Messung der TPTD sich grundlegend von den nachfolgenden
unterscheidet. Da neben dem Totraumvolumen der ersten Bolusgabe héufig Fehlerquellen
wie Schwankungen des Atemzyklus oder Extrasystolen auftreten, wird in der Fachliteratur
eine Minimierung der Abweichungen durch Mehrfachmessung gefordert (Nishikawa and
Dohi 1993). Wietasch empfiehlt im Lehrbuch Praxis der Intensivmedizin daher bei Benut-
zung des PiCCO®-System drei bis fiinf Messungen gleichméBig verteilt iiber den Atemzyk-
lus (Wietasch 2011). Auch Monnet et al. raten bei der erweiterten himodynamischen Uber-
wachung mittels PiICCO®-System zu mindestens drei Indikator-Applikationen, um eine ak-
zeptable Prizision bei Erhebung der Parameter HI, GEDVI und EVLWI zu erhalten
(Monnet, Persichini et al. 2011). Ebenso befiirworten Hotkens et al. in einem Review die

Durchfiihrung von mindestens drei TD (Hofkens, Verrijcken et al. 2015). Dennoch ist in der
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Fachliteratur bisher nicht beschrieben, ob bei Durchfiihrung der ersten TD das Totraumvo-
lumen des ZVK zu einem systematischen Fehler bei der ersten Messung und somit zu einer
Verzerrung der gemittelten Parameter fiihrt. Dieser Punkt sollte in der vorliegenden Arbeit
genauer untersucht werden. Des Weiteren stellte sich die Frage, wie hdufig drei durchge-
filhrte TPTD bei Erhebung der Daten nicht ausreichten und darauthin eine vierte oder gar

eine fiinfte Bolusgabe erfolgen musste.

Da im klinischen Alltag die Durchfiihrung von mehreren TD zeitaufwindig sein kann, ist
der Untersucher am Patienten oft geneigt so wenig Indikator-Applikationen wie notig aus-
zufiihren. Eine mogliche Variante ist dabei nur die Mittelung der ersten drei TD ohne zu-
satzliche vierte bzw. flinfte Bolusgabe bei abweichenden Ergebnissen. Eine weitere Kons-
tellation ist die Mittelung der zweiten und dritten TD bei Verwerfung der ersten TD aufgrund
des Totraumvolumens des ZVK. Zu guter Letzt kdnnen auch einfach nur die erste und zwei-
ten TD gemittelt werden, um mdglichst viel Zeit einzusparen. In der vorliegenden Arbeit
wurde deshalb untersucht zu welchem Fehler diese drei Varianten gegeniiber dem standar-

disierten Vorgehen fiihren wiirden.

Hierzu erfolgte auf der internistischen Intensivstation 2/11 des Klinikums rechts des Isar
eine Analyse an 212 Patienten (90 Frauen, 122 Ménner), an denen 1724 gemittelte TD durch-
gefiihrt wurden. Aufgrund von bewusst falschen Messeinstellungen oder Anlage eines Shal-
don-Katheters wurden davon jedoch nur 1601 gemittelte TD in die Auswertung mit einbe-
zogen. Das durchschnittliche Alter des Kollektivs betrug 63 + 14 Jahre. Die Patienten waren
dabei in der Regel schwer erkrankt, wie der APACHE II Score von 23,4 + 7,7 Punkten zeigt.
Die prognostizierte Mortalitét lag dadurch bei etwa 40 %.

Basierend auf dieser Methodik wurden folgende Ergebnisse erzielt:

l. Die erste Messung unterscheidet sich in den Parametern HI und GEDVI sig-

nifikant von den nachfolgenden TD.

2. Der theoretische Indikatorverlust bestédtigt sich in der Praxis nicht in dem ver-

muteten Ausmal.

3. Zusitzliche Messungen waren in 23,3 % der Félle unter Einhaltung der selbst

auferlegten Richtlinien notig.

4. Die Durchfiihrung von zwei TD ist ausreichend, um eine akzeptable Prazision

zu erhalten.



4. Diskussion 104

4.1 Vergleich der Einzelmessungen

Nach Aussortierung der Messungen mit Shaldon-Anlage und bewusst falschen Einstellun-
gen aus Griinden der Einheitlichkeit wurden die Parameter HI, GEDVI, EVLWI, HF und
MAP zunichst deskriptiv untersucht. Insgesamt wurden so 1601 Félle analysiert. Dabei
zeigten sich bei Betrachtung der TD-Parameter HI, GEDVI und EVLWI erh6hte Werte der
ersten Indikator-Bolusgabe gegeniiber der zweiten und dritten. Dies lieferte erste Hinweise
fiir eine Uberschitzung der ersten Messung durch das Totraumvolumen des ZVK. Weiter
fiel auf, dass sich die eben genannten Parameter in TD 4 und TD 5 nochmal mit leicht
erhohten Werten von den ersten drei TD unterschieden. Diese Messungen waren jedoch nur
erfolgt, wenn mindestens eine der ersten drei Indikator-Applikationen die selbst gesetzten
Richtlinien (HI <+ 0,5 I/min/m?, GEDVI < + 100 ml/m?) iiberschritten hatte. Eine Einhal-
tung von maximalen Differenzen wird auch von Hofkens et al. empfohlen. Allerdings wird
in deren Review - im Gegensatz zu absoluten Werten wie in unserer Studie - eine maximale
Abweichung von 15 % einer einzelnen TD gegeniiber dem Mittelwert aus drei TD geraten

(Hotkens, Verrijcken et al. 2015).

Die erhohten Werte gegeniiber den ersten drei Messungen resultierten jedoch nicht aus der
Volumentiberladung durch die zusétzlichen Bolusgaben, sondern sind auf ein internes Bias
bei durchgefiihrter TD 4 und TD_5 zurilickzufiihren. Eine Erkldrung dafiir besteht darin,
dass die zusétzlichen Dilutionen TD 4 und TD_5 vor allem bei hohen Werten von HI oder
GEDVI durchgefiihrt werden mussten. Wenn man eine dhnliche prozentuale Schwankung
der Messergebnisse bei hohen Werten wie bei niedrigeren Werten bedenkt, resultieren letzt-

endlich trotzdem hohere Schwankungen der absoluten Werte.

Im statistischen Testvergleich mittels Wilcoxon-Rangfolge-Test konnten nur signifikante
Unterschiede bei den Gegentiberstellungen HI 1 vs. HI 2 (p = 0,000), GEDVI 1 vs. GE-
DVI 2 (p =0,000), GEDVI 1 vs. GEDVI 3 (p = 0,000) festgestellt werden. Auch hier lief3
die erste Messung somit abweichende Tendenzen erahnen. Die Analyse des EVLWI blieb
komplett ohne nachgewiesenen Unterschied. In den Bland-Altman-Diagrammen zeigten da-
gegen alle drei genannten Parameter in Hinblick auf die ersten drei TD jeweils gute Uber-
einstimmungen. Der Bias symbolisiert dabei die Genauigkeit, d.h. wie nahe die zu priifende
Messung an die Referenz reicht. Die Prézision versinnbildlicht, wie nahe die Werte wieder-
holt erfolgter Messungen aneinander liegen (Cecconi, Rhodes et al. 2009). Als ein MaB fiir
die Genauigkeit verschiedener Messmethoden des HI gilt ferner der Percentage Error

(Critchley and Critchley 1999). Bis auf den HI der fiinften Indikator-Applikation, lagen alle
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anderen Bolusgaben bei Verwendung von TD 2 als Referenz unterhalb der von Critchley et
al. geforderten 30 %-Hiirde. Damit galten die Messungen HI 1, HI 3 und HI 4 als aus-
tauschbar gegeniiber der selbst auserkorenen Goldstandard-Messung HI 2. Gerechtfertigt
wurde die Wahl aufgrund des fehlenden Totraumvolumen und der geringsten Volumenent-

wicklung der nachfolgenden Bolusgaben.

Zur Priifung einer Austauschbarkeit wurde die Berechnung des PE auch bei der Analyse des
GEDVI und EVLWI angewandt. Auch hier zeigten die Vergleiche der ersten drei TD bei
allen Parametern gute Ergebnisse im Sinne eines Unterschreitens der 30 %-Grenze. Aller-
dings muss bei Betrachtung der Prozentwerte des GEDVI und EVLWI angemerkt werden,
dass der PE urspriinglich ausschlieBlich als ein Mal3 der Genauigkeit des HZV gesehen
wurde (Critchley and Critchley 1999).

Deskriptiv wurde dartiber hinaus die Entwicklung der HF und des MAP {iber maximal fiinf
aufeinanderfolgende TD unter die Lupe genommen. Sie offenbarte eine erh6hte HF bei Un-
tersuchungsbeginn, die am ehesten als eine Sympathikus-Aktivierung im Sinne einer Auf-
merksamkeitsreaktion des Patienten zu deuten ist. Da das Herzzeitvolumen und damit der
HI von der HF abhéngig ist, konnte diese Erhohung der Herzfrequenz zu Beginn der Unter-
suchung ein weiterer Grund fiir die Erhdhung des HI der 1. TD sein.

Bei den nachfolgenden TD pendelte sich die HF durch die Gewdhnung des Patienten an das
Setting auf einem stetig abfallenden Niveau ein. Dies bestitigte auch der Wilcoxon-Rang-
folge-Test (HF 1 vs. HF 2: p = 0,000, HF 1 vs. HF 3: p = 0,000, HF 1 vs. HF 4: p =
0,023).

Basierend auf diesen Ergebnissen fiihrt dies zur Bekriftigung der These, dass sich die erste
Messung signifikant von den anderen unterscheidet.

Ebenso konnte die sich mit zunehmender Messdauer abfallende HF ein Ergebnis einer lang-
samen Volumenentwicklung sein. Da mehr Volumen iiber den Frank-Starling-Mechanismus
zur einer Erhohung des Schlagvolumens fiihrt, konnte gleichzeitig die HF gesenkt werden,

um das HZV aufrecht zu erhalten.

Ferner erhohte sich bei genauerer Betrachtung des Blutdrucks der MAP in der deskriptiven
und statistischen Auswertung signifikant nach mehreren Bolusgaben stetig. Auch dies ldsst
generell eine leichte Blutdrucksteigerung bei Volumenzuwachs mit steigender Messung ver-

muten.
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4.2 Indikatorverlust der ersten Thermodilution

Ein weiterer wesentlicher Punkt der vorliegenden Arbeit ist der Indikatorverlust der ersten
Messung. Auf das Totraumvolumen des ZVK hochgerechnet, sollten bei der ersten Appli-
kation 0,6 ml (4 %) Indikatorfliissigkeit nicht mit in die Berechnung der TD-Parameter mit
einflieBen. Theoretisch wire dadurch auch eine 4 %-Uberschitzung der TD-Parameter das
Resultat. Die Ergebnisse konnten diese Vermutung jedoch nur ansatzweise bestétigen. Be-
sonders auf den EVLWI zeigte das Totraumvolumens einen geringen Einfluss (0,35 % Uber-
schitzung). Es folgten der HI (0,69 %) und der GEDVI (1,13 %). Da der EVLWI umgekehrt
abhingig vom GEDVT ist (siehe 1.7.6.2), ist der niedrige Wert des EVLWI als Ergebnis der
hoheren Uberschitzung des GEDVI zu sehen.

Der Frage einer Uberschitzung der ersten Messung ging auch der Kreuztabellenvergleich
der o.g. TD-Parameter nach. Mit hoher Signifikanz (p = 0,000) verblieben die ersten drei
Messungen sowohl bei Analyse des HI, als auch des GEDVI und des EVLWI, in derselben
Kategorie. Tendenziell zeigte dabei TD 1 héufiger eine zu hohe Einstufung als TD 2 (HI:
26,6 % vs. 25,6 %, GEDVI: 49,8 % vs. 46,0 %, EVLWI: 77,1 % vs. 76,7 %). Ein geringer
systematischer Fehler war somit erkennbar. In dem vermuteten Ausmal3 bewahrheitete sich

die Sorge nach einer auffilligen Uberschiitzung der ersten Messung jedoch nicht.

Eine Erklirung fiir die in der Praxis geringere Uberschétzung liefert eine Studie von Huber
et al. (Huber, Kraski et al. 2014). Darin wird gezeigt, dass bei Verwendung von Raum-tem-
periertem Indikator gegeniiber gekiihlter Fliissigkeit eine geringe, aber signifikante Uber-
schitzung der TD-Parameter HI, GEDVI und EVLWI entsteht. Die Ergebnisse dieser Studie
finden Bezug zur vorliegenden Arbeit, da riickblickend auch hier unfreiwillig Raum-tempe-
rierter Indikator bei der ersten TD verwendet wurde. Der Indikator wird in diesem Fall bei-
spielsweise durch die notwendige Vorfiillung des ZVK mit Raum-temperierter 0,9 % NaCl-
Losung zum Schutz vor Luftembolien bei Anlage des Katheters gebildet. Weitere Vorfiil-
lungen konnen durch die Gabe von Infusionen oder ldnger zuriickliegende TD zustande
kommen. Da sich die Lumina des externalen Teils des ZVK auf3erhalb des Korpers befinden,
nimmt der Inhalt mit der Zeit auch die Temperatur des Raumes an. Bei ca. 21 °C Raumtem-
peratur wird die Vorfiillung des ZVK im Hinblick auf die Temperaturdifferenz zum Blut-
kreislauf zu einem Indikator (Huber, Kraski et al. 2014). So gehen letztendlich bei der ersten
Messung zwar 0,6 ml an gekiihltem Indikator verloren, der jedoch von erwédrmten Indikator
ersetzt wird. Die Vermischung der beiden Indikatoranteile fiihrte in der vorliegenden Studie

dann zur geringen Uberschiitzung des HI und GEDVI.
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Die Fehleinschédtzung durch den Raum-temperierten Indikator ldsst sich mit Hilfe eines Bru-
ches darstellen, wenn man davon ausgeht, dass die Korpertemperatur ca. 37 °C und die

Raumtemperatur bzw. des vorgefiillten extrakorporalen ZVK ca. 21 °C betragt.

Korpertemperatur in °C—Temperatur Indikator ZVK in °C

Korpertemperatur in °C—Temperatur Indikator Spritze in °C B

37°C—21°C _16°C
37°C—4°C 33°C

=48,9%

So gesehen gehen knapp 50 % der 0,6 ml Indikatorfliissigkeit ,,verloren*, was letztendlich
0,3 ml bzw. 2 % der Indikatorfliissigkeit und somit auch eine 2 %-Uberschiitzung der Para-
meter der ersten TD bedeuten wiirde. Riickblickend auf die Ergebnisse der eigenen Studie
reichen die Uberlegungen gut an die tatséichlichen Resultate heran (HI 0,69 %, GEDVI 1,13
%).

4.3 Wertung der einzelnen Thermodilutionen

Andererseits konnte unter den Vorgaben der selbst auferlegten Richtlinien beobachtet wer-
den, dass bei notweniger Durchfiihrung einer zusitzlichen Messung die erste Applikation zu
44 % nicht gewertet bzw. verworfen wurde. Gegeniiber den folgenden TD war dies mindes-
tens 8 % mehr (TD_2: 33 %, TD 3:36 %, TD_4: 12 %). Musste eine fiinfte Messung erfol-
gen, so wurden knapp die Hilfte aller TD 1 nicht gewertet bzw. verworfen (54 %). Aller-
dings lagen auch TD_2 und TD_3 in diesem Bereich (49 % bzw. 52 %). Zusétzlich durch-
gefiihrte Messungen wurden hingegen hédufig gewertet (88 % bei vier Bolusgaben, 67 %
bzw. 88 % bei fiinf Bolusgaben). Zu beachten ist hier jedoch die Entwicklung eines Bias bei
abweichenden ersten drei TD. Bei erfolgter vierter oder flinfter Messung steigt die Wahr-
scheinlichkeit, dass die zusdtzlichen Indikator-Applikationen innerhalb der Richtlinien min-
destens einer der ersten TD zugeordnet werden kdnnen. Der Trugschluss, dass zusitzlich
erfolgte Bolusgaben als ,,besser* oder weniger abweichend erschienen als die Grundmes-

sungen, muss dabei vermieden werden.

Trotz der o.g. Ergebnisse darf nicht vergessen werden, dass unter Einhaltung der Richtlinien
von 1267 gemittelten Untersuchungen in 1133 Féllen (89,4 %) die erste Messung gewertet

werden konnte. Die bisher geduBerten Bedenken beziiglich fehlender Ubereinstimmung
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bzw. markanter Uberschitzung gegeniiber nachfolgenden TD waren also unbegriindet. Eine
Durchfiihrung mindestens einer zusdtzlichen Messung war in 315 Fillen notwendig (24,8

%), eine fiinfte Messung musste in 75 Fillen erfolgen (5,9 %).

4.4 Variantenvergleich gegeniiber dem Goldstandard

Um im klinischen Alltag ein genaues Abbild der Himodynamik eines Patienten zu erlangen,
wurden, wie bereits erwdhnt, moglichst drei Messungen gemittelt, die geringere Abweichun-
gen untereinander hatten als + 0,5 1/min/m? den HI betreffend und + 100 ml/m? den GEDVI
betreffend. Eine Mittelung von drei TD-Ergebnisse unter Einhaltung dieser Richtlinien
wurde als Goldstandard bei Erhebung der Daten angesehen. Ein weiteres Hauptziel dieser
Dissertation war es festzustellen, ob verschiedene, selbst gewihlte Varianten gemittelter TD
Kriterien fiir eine Austauschbarkeit gegeniiber diesem Goldstandard aufweisen konnten. Als
Varianten wurde auf die gemittelten Messungen eins, zwei und drei (TD_123), die gemittel-
ten Messungen ein und zwei (TD_12) und die gemittelten Messungen zwei und drei (TD_23)
zurlickgegriffen. Die erste Variante wurde ausgewahlt, da die TD_123 im klinischen Alltag
am hiufigsten genutzt werden. Auch in der vorliegenden Arbeit wurde diese Konstellation
in 972 Fillen (76,7 %) verwendet. Monnet et al. raten in ihrer Studie Precision of the
transpulmonary thermodilution measurements zur Mittelung der ersten drei Indikator-Ap-
plikationen (Monnet, Persichini et al. 2011). Die zweite und dritte Konstellation unserer Ar-
beit sollten priifen, ob auch ein Mittelwert aus zwei erfolgten Bolusgaben statistisch vertret-
bar wire. 2009 hatten Gondos et al. bereits diesen Vorschlag nach statistischer Untersuchung
an einer Datenbank von 30 Patienten vorgebracht, da in deren Studie die Prézision auch nach
zweil Messungen ausreichend war (Gondos, Marjanek et al. 2009). Im klinischen Alltag
wiirde dies bei Weglassen unndtiger Messungen eine Zeitersparnis gewahrleisten und einer
unnétigen Volumeniiberladung vorbeugen. Gerade bei Patienten auf Intensivstationen mit
einem erhdhten Auftreten von Herzinsuffizienz oder Lungenddem wére dies von Vorteil
(Gondos, Marjanek et al. 2009). Die Mittelung von TD 12 wurde gewihlt, da sie fiir das
Personal am schnellsten durchzufiihren ist, die Konstellation TD 23 wurde aufgrund des

fehlenden potentiellen Indikatorverlustes der TD 1 verwendet.

Die Austauschbarkeit der verschiedenen Konstellationen gegeniiber dem Goldstandard
konnte mittels Berechnung des PE fiir alle drei Parameter am wahrscheinlichsten fiir
TD 123 nachgewiesen werden (HI: 6,6 %, GEDVI: 9,1 %, EVLWI: 9,6 %). Auch die ande-

ren Konstellationen konnten die 30 %-Grenze des PE deutlich unterbieten und galten somit
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als gleichwertig gegeniiber dem Goldstandard. Im Wilcoxon-Rangfolge-Test zeigten sich
jedoch komplett unterschiedliche Ergebnisse. Wahrend bei Testung des HI nur TD 12 (p =
0,410) keinen signifikanten Unterschied zur Referenz-Methode aufweisen konnte, so blei-
ben bei Analyse des EVLWI alle Varianten ohne Unterschied (EVLWI_1+2+3: p = 0,688,
EVLWI 14+2: p=0,967, EVLWI 2+3: p=0,072). Alle Konstellationen des GEDVI wiede-
rum offenbarten signifikante Unterschiede (TD 123: p = 0,011, TD 12 und TD 23: p =
0,000).

Die Genauigkeit in Form des Bias lag bei Analyse des Hl und GEDVI bei TD_23 am hdchs-
ten und stiitzt somit die These der Uberschitzung von TD 1. Bei Betrachtung des EVLWI
konnte TD 23 die besten Ergebnisse vorweisen. Die Prizision betreffend lag bei allen Pa-
rametern die Variante aus den ersten drei gemittelten Messungen vorne. Riickblickend ldsst
die gute Ubereinstimmung der vorgeschlagenen Varianten einen Einsatz im klinischen All-
tag absolut realistisch und verniinftig erscheinen. Vor allem die Durchfithrung von nur zwei
TD wire sehr Zeit einsparend und wiirde einer Volumeniiberladung der Patienten vorbeu-
gen. Bemerkenswert ist hierzu vor allem das Ergebnis des Wilcoxon-Tests. Hier konnte bei
der Untersuchung des HI nur unsere vorgeschlagene Variante TD 12 keinen signifikanten

Unterschied zum Goldstandard aufweisen.

Nach Cecconi et al. gehdren zu einer statistischen Vergleichbarkeit zweier Methoden jedoch
nicht nur der Bias als MaB3 der Genauigkeit, die Limits of agreement bzw. das 95 %-Kon-
fidenzintervall als Malle der Prézision und der PE bei Analyse des HI als Mal3 der Aus-
tauschbarkeit. Hinzugezogen wird aulerdem der Begriff der Precision, die sich aus dem Va-
riationskoeffizienten und dem Fehlerkoeffizienten errechnet (Cecconi, Rhodes et al. 2009).
Dabei ist ein Wert von unter 10 % anzustreben (Squara, Cecconi et al. 2009). Anzumerken
sei, dass der Begriff der Precision semantisch irrefiihrend ist. Wenn man von Prizision
spricht, ist logischerweise eine hohe Prozentzahl wiinschenswert. Da aber ein moglichst
niedriger Wert anzustreben ist, der die Wahrscheinlichkeit eines zufélligen Fehlers der

Messserie angibt, wiare wohl die Bezeichnung ,,Prizisionskoeffizient™ besser.

In der Fachliteratur sind bisher drei aufeinanderfolgende TD fiir eine addquate Precision
gefordert. Eine Studie von Monnet et al. aus dem Jahr 2011 konnte an 91 Patienten mit
jeweils einer Messserie von flinf Bolusgaben am PiCCO®-System eine Notwendigkeit der
Durchfiihrung von mindestens drei TD nachweisen (Monnet, Persichini et al. 2011). Zwei

TD reichten fiir eine addquate Precision nach Squara et al. nicht aus, erst drei Indikator-
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Applikationen sorgten fiir Werte der Parameter HI, GEDVI und EVLWI unterhalb der ge-
forderten 10 %-Hiirde. Neben den eigenen Ergebnissen stiitzen Monnet et al. ihre Aussagen
auch auf eine Arbeit von Stetz et al. (Stetz, Miller et al. 1982). Darin wird nach statistischer
Analyse der Fachliteratur ebenfalls empfohlen fiir eine addquate Genauigkeit drei TD durch-
zufithren. Kritisch anzumerken sei, dass diese Arbeit bereits sehr lange zurlickliegt und sich

die Daten auch auf die PATD und nicht auf die TPTD beziehen.

Ebenso raten Cecconi et al. auf Basis ihrer Studie aus dem Jahr 2009 zur Durchfiihrung von
mindestens drei Dilutionen, um eine Precision von unter 10 % zu erhalten (Cecconi, Dawson
et al. 2009). Untersucht wurde dabei jedoch nur der HI. Anzumerken ist ferner, dass die
Dilutionen nicht als Thermodilution erfolgten, sondern mit dem LiDCO®-System auf Basis

einer Lithium-Dilution durchgefiihrt wurden.

Im Gegensatz dazu steht eine Studie aus dem Jahr 2009 von Gondos et al. (Gondos,
Marjanek et al. 2009). An 30 Patienten, die jeweils einer Messserie von 5 Indikator-Appli-
kationen unterzogen wurden, zeigte sich eine ausreichende Precision des PICCO®-Systems

nach bereits zwei TD. Allerdings wurden nur HI und GEDVI ohne EVLWI untersucht.

Eine Arbeit, die einer genaueren Betrachtung bedarf, ist ferner eine Studie von Tagami et al.
(Tagami, Kushimoto et al. 2012). Die Untersucher raten auch hier fiir eine ausreichende
Precision der TD-Parameter zur Durchfiihrung von mindestens drei Indikator-Applikatio-
nen. Jedoch unterschreiten HI, GEDVI und EVLWI bereits nach zwei TD bei Weitem die
geforderte 10 %-Hiirde von Squara (Squara, Cecconi et al. 2009). Auch die LSC liegen nach
zwei Bolusgaben im Bereich von 10 % und damit deutlich unter der empfohlenen Grenze
von 15 % (Cecconi, Dawson et al. 2009, Tagami, Kushimoto et al. 2012). Lediglich die
statistische Analyse des PVPI ldsst Tagami et al. aufgrund erhohter Precision- und LSC-

Werte zu einer Durchfiihrung von drei TD verleiten.

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit geht bei Betrachtung der Precision hervor,
dass anstatt der in der Fachliteratur geforderten drei aufeinanderfolgenden TD die Durch-
fithrung von nur zwei TD ausreichend ist. Nach den Forderungen von Squara et al. waren
die Kriterien fiir eine ausreichende Precision sowohl mit, als auch ohne Verwendung von
Richtlinien, bei allen drei betrachteten Parametern absolut erfiillt. Ebenso befanden sich der
LSC des HI, GEDVI und EVLWI im addquaten Bereich. Auch hier kann im Hinblick auf
Zeitersparnis und Vorbeugen von Volumeniiberladung fiir eine Durchfiihrung von nur zwei

TD pladiert werden.
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Die Ergebnisse der eigenen Studie werden zu guter Letzt sowohl durch eine deutlich hohere
Anzahl von Patienten, als auch durch eine hohere Anzahl an durchgefiihrten TPTD gestiitzt,
als die Studien, die die Durchfiihrung von mindestens drei Dilutionen empfehlen. Eine Uber-

sicht hierzu bildet abschlieBend Tab. 26.

Anzahl der | Anzahl der | Untersuchte | Empfohlene
Studie Gerit
Patienten | Messungen | Parameter Dilutionen
Cecconi 2009 | LiDCO® 35 53 HI 3
HI
Gondos 2009 PiCCO® 30 30 2
GEDVI
HI
Monnet 2011 PiCCO® 91 91 GEDVI 3
EVLWI
HI
GEDVI
Tagami 2012 | PiCCO® 88 462 3
EVLWI
PVPI
HI
Eigene Studie | PiCCO® 212 1601 GEDVI 2
EVLWI

Tab. 26: Studieniibersicht mit Empfehlung der Anzahl an Dilutionen

4.5 Limitationen und Ausblick

In der Fachliteratur waren sich Experten bisher uneinig, wie viele TD eine ausreichende
Genauigkeit und Préizision gewéhrleisten. Es ist nicht endgiiltig geklirt, ob dafiir zwei oder
drei TD vom klinischen Personal durchgefiihrt werden miissen. Allerdings gibt es dazu auch

zu wenige Studien, um eine eindeutige Tendenz aussprechen zu konnen.

Mit der vorliegenden Arbeit kann dabei eine klare Empfehlung zur Applikation von nur zwei
Indikatorboli gegeben werden. Dies kann insofern als gewichtende Aussage gegeniiber den
anderen Arbeiten ausgelegt werden, da die Fallzahl an Patienten und seriellen Messungen in
dieser Studie deutlich hoher liegt als in den bisher erfolgten. Ein schwerwiegender systema-
tischer Fehler konnte aufgrund des Totraumvolumens des ZVK nicht festgestellt werden.

Deswegen kann klar zu einer Durchfiihrung von nur zwei TD geraten werden. Auch wenn
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dabei die Variante TD 23 etwas préziser erscheint, sollte einer Mittelung der ersten zwei

TD aufgrund des Faktors Zeitersparnis nichts im Wege stehen.

Bei Erhebung und Auswertung bzw. Analyse der Daten gibt es jedoch noch ein paar Limi-
tationen anzumerken. Die Arbeitsgruppe, die fiir die Erhebung der Daten zustindig war,
bestand aus vier Doktoranden. Zur Auswertung wurde die eigene Datenbank durch Daten
einer zweiten Doktorandengruppe, der ebenfalls vier Personen angehorten, ergénzt. Bei acht
unterschiedlichen Untersuchern kann es dabei zu Unterschieden bei der Erhebung der Daten
kommen. Dies betrifft nicht nur die Durchfiihrung der TD, sondern auch die Dokumentation
der Daten am Patientenbett oder die Eingabe der Daten in Microsoft Excel als digitalen Spei-

cher. Die Sorgfalt unterscheidet sich dabei von Untersucher zu Untersucher.

Ferner erfolgten die TD nicht nach einem festen Schema wie in anderen Studien, sondern
nach klinischem Erfordernis. Es wurde jedoch versucht moglichst einen festen Rhythmus

von acht Stunden nach Empfehlung der Hersteller-Firma einzuhalten.

Auch bei der Auswertung der Daten sind Limitationen zu erwéhnen. So wurde bei den Ver-
gleichen der Einzelmessungen untereinander und den Gegeniiberstellungen verschiedener
gemittelter TD-Varianten auch bei den Parametern GEDVI und EVLWI der PE zur Analyse
verwendet. Dieser ist jedoch nicht fiir diese Parameter validiert und bisher nur fiir das HZV

giiltig.

Ebenso ist die Verwendung der zweiten TD bei den Vergleichen der Einzelmessungen als
Goldstandard kritisch zu betrachten. Die theoretischen Uberlegungen als Referenz-Methode
mdgen durchaus berechtigt und sinnvoll erscheinen, allerdings gibt es keinen wissenschaft-

lichen Beweis, dass die zweite Messung als vollkommenste angesehen werden kann.
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5. Zusammenfassung

Das erweiterte hdmodynamische Monitoring bildet einen wichtigen Eckpfeiler bei der mo-
dernen Uberwachung von Intensivpatienten. Im Hinblick auf Diagnostik und weitere The-
rapieplanung ist es fiir das behandelnde medizinische Personal essentiell stetig eine Uber-
sicht liber den aktuellen Volumenstatus und die verrichtete Herzarbeit kritisch kranker Pati-
enten zu haben. Ein weit verbreitetes Messsystem des erweiterten himodynamischen Moni-
torings ist das PICCO®-System. Das Messprinzip dieses Systems beruht auf der transpulmo-
nalen Thermodilution (TPTD) und der Pulskonturanalyse. Als Indikator der TPTD wird auf
4°C gekiihltes 0,9% NaCl verwendet. Zusétzlich zu den Werten des Herzzeitvolumens
(HZV) erhilt der Untersucher nach jeder TD Information {iber extravaskuldres Wasser in
der Lunge (EVLW) sowie Vorlastparameter wie das globale enddiastolische Volumen
(GEDV). Hochgerechnet auf die Korperoberfldche werden diese Hauptparameter der TPTD
bevorzugt als Index wiedergegeben (HI, EVLWI, GEDVI). Um Ungenauigkeiten der steti-
gen HZV-Erfassung iiber die Pulskonturanalyse zu vermeiden, ist alle 8 Stunden eine Neu-
Kalibrierung iiber drei gemittelte TDs ndtig. Lagen in der vorliegenden Studie besondere
Ausreifler vor, erfolgte eine vierte bzw. flinfte TPTD, wie auch in der Literatur empfohlen.
Um Ausreiler ausschlieBBen zu konnen, wurden fiir den HI als Richtlinie eine maximale Dif-
ferenz von 0,50 1/min/m?und fiir den GEDVI eine maximale Differenz von 100 ml/m? zwi-
schen zwei Einzelmessungen festgesetzt. Messungen, die diese Vorgaben erfiillten, wurden
als ,,giiltig” bezeichnet. War die Differenz zwischen zwei Einzelmessungen grofler, musste
eine vierte Messung durchgefiihrt werden. Falls diese auch keine Ubereinstimmung mit den
vorherigen Werten ergab, folgte eine fiinfte TD. So sollte letztendlich sichergestellt werden,
dass der HI und der GEDVI dreier Einzelmessungen innerhalb der oben gesetzten Richtli-
nien lagen. In der Literatur gibt es bislang die Empfehlung fiir eine ausreichende Prézision
den Mittelwert von 3 einzelnen TPTDs zu berechnen. Allerdings sind sich Experten uneinig,
ob nicht auch 2 TDs fiir eine akzeptable Prézision ausreichen. Eine mogliche Fehlerquelle
der ersten TD liegt in der Injektion des ersten Indikatorbolus iiber einen zentralen Venenka-
theter (ZVK). Aufgrund des geringen Totraumvolumens des ZVK verbleibt bei der ersten
TD ein geringer Anteil des Indikators im ZVK. Fiir die erste TD steht somit nicht das volle
Indikatorvolumen zur Verfligung. In der Fachliteratur ist bisher nicht beschrieben, ob
dadurch ein systematischer Fehler und somit eine Verzerrung der gemittelten Parameter re-
sultiert. In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob aufgrund des vorhandenen

Totraumvolumens des ZVK die erste TD sich grundlegend von den nachfolgenden unter-
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scheidet. Ferner sollte gepriift werden, ob auch zwei anstatt drei gemittelte TDs eine adi-
quate Prézision zeigen. Da im klinischen Alltag die Durchfiihrung von mehreren TDs zeit-
aufwendig sein kann, ist man als Untersucher geneigt so wenig Indikator-Applikationen wie
notig auszufithren. Hierfiir wurde ein Kollektiv aus 212 Patienten untersucht, das auf der
Intensivstation 2/22 im Klinikum rechts der Isar Miinchen untergebracht war. Aus diesem
Kollektiv wurden 1601 gemittelte TDs in die Auswertung mit einbezogen. Basierend auf
dieser Methodik wurde nach statistischer Analyse mittels Wilcoxon-Rangfolgetest festge-
stellt, dass sich die erste TD signifikant in den Parametern HI und GEDVI von der nachfol-
genden TD unterscheidet. Allerdings konnte der theoretische Indikatorverlust sich in der
Praxis nicht in dem vermuteten Ausmal} bestitigen. Bei der Gegeniiberstellung des EVLWI
konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Die durchschnittlich deutlich ho-
heren Mittelwerte von HI, GEDVI und EVLWI einer vierten und flinften TD sind letztend-
lich auf einen Bias selektierter Messungen zuriickzufiihren. Belege hierfiir sind die nicht
signifikanten Unterschiede der zusitzlichen Messungen TD 4 und TD 5 im Wilcoxon-
Rangfolge-Test. Eine Erklarung dafiir besteht darin, dass die zusdtzlichen Dilutionen TD 4
und TD 5 vor allem bei hohen Werten durchgefiihrt werden mussten. Wenn man eine dhn-
liche prozentuale Schwankung der Messergebnisse bei hohen Werten wie bei niedrigeren
Werten bedenkt, resultieren letztendlich trotzdem hohere Schwankungen der absoluten

Werte.

Auch anhand der Berechnung des Percentage Error galt sowohl die erste Messung im Hin-
blick auf alle drei Parameter als austauschbar gegeniiber der zweiten und dritten, als auch
die Mittelung der ersten beiden TDs austauschbar gegeniiber der aktuellen Empfehlung von
drei gemittelten TDs. Trotz des signifikanten Unterschiedes von HI und GEDVI der ersten
TD im Wilcoxon-Test gegeniiber den nachfolgenden TDs konnte auch nach Mittelung der
ersten beiden TDs durch Berechnung von Precision und Least significant change (LSC) eine
akzeptable Prizision festgestellt werden. Im Hinblick auf Zeitersparnis und Vorbeugen von
Volumentiberladung kann in der vorliegenden Arbeit klar fiir die Durchfiihrung von nur zwei
TDs pléadiert werden. Insgesamt liegen nach aktueller Studienlage bisher wenig Daten vor,
um eine eindeutige Empfehlung aussprechen zu kdnnen, ob zwei oder drei TDs gemittelt
werden sollen. Die vorliegende Arbeit kann im Hinblick darauf jedoch eine gewichtende
Aussage treffen, da die Fallzahl der Patienten und die seriellen Messungen deutlich héher
liegen als in den bisher erfolgten Studien. Weitere Studien hierfiir wéiren wiinschenswert,

um eindeutige Empfehlungen fiir die Anzahl durchzufiihrender TDs auszusprechen.
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