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1 Einleitung

Die Uberwachung der Herz-Kreislauf-Funktion ist ein essentieller Bestandteil der
intensivmedizinischen Versorgung kritisch kranker Patienten. Zur Standarduber-
wachung kritisch kranker Patienten gehoren leicht zu erhebende Vitalparameter
wie die Herzfrequenz (HF) und -rhythmus, Blutdruck und periphere Sauerstoffsat-
tigung. In der Versorgung kritisch kranker Patienten nimmt darlber hinaus die
erweiterte Herz-Kreislauf-Uberwachung, im Folgenden das erweiterte hdmody-
namische Monitoring, eine wichtige Rolle ein. Mit Hilfe des erweiterten
hamodynamischen Monitorings soll die Sauerstoffversorgung des kritisch kran-
ken Patienten Uberwacht und therapeutisch optimiert werden. Eine adaquate
Sauerstoffversorgung ist Voraussetzung fur eine normale Organfunktion. Das er-
weiterte hamodynamische Monitoring ist daher unerlasslich, um
Organdysfunktionen zu therapieren, auf eine weitere Verschlechterung der Or-
ganfunktion friihzeitig zu reagieren und die Uberlebenschancen kritisch kranker

Patienten zu verbessern. (Reinhart & Bloos, 2014)

Krankheitsbildern, die ein erweitertes hamodynamisches Monitoring erfordern,
liegt mindestens eine Organdysfunktion zu Grunde. Hier sei insbesondere das
Krankheitsbild Sepsis vorangestellt, das durch die Verschlechterung der Funk-
tion eines oder mehrerer Organe aufgrund einer vermuteten Infektion definiert ist
(Singer et al., 2016).

Das Krankheitsbild Sepsis hat 19,7% der weltweiten Todesfalle im Jahr 2017
verursacht (Rudd et al., 2020). In Deutschland lag im Jahr 2013 die Sepsis-Fall-
zahl bei 335 pro 100 000 Einwohner, mit einer Letalitat von 24,3%. So ist das
Krankheitsbild Sepsis auch in Deutschland weiterhin mit einer sehr hohen Mor-
biditat und Letalitat verbunden. (Fleischmann et al., 2016)

In der Sepsisbehandlung sind die Volumentherapie und die Therapie mit Kate-
cholaminen und Inotropika die hamodynamisch wirksamen therapeutischen
MalRnahmen. Viele Jahre stand eine intensive Volumentherapie im Allgemeinen
im Vordergrund der Sepsisbehandlung. So zeigten Rivers und Kollegen in einer
monozentrischen Studie, dass eine frihzeitige, zielgerichtete Volumentherapie
das Outcome von Sepsispatienten verbessert (Rivers et al., 2001). Dies konnte
jedoch in mehreren darauffolgenden multizentrischen Studien nicht bestatigt wer-
den (Mouncey et al., 2015; Peake et al., 2014; Yealy et al., 2014). Marik und



Kollegen zeigten, dass eine zu aggressive Volumentherapie im Sinne einer Vo-
lumenuberladung das Outcome von Sepsispatienten insgesamt verschlechtert
(Marik et al., 2017). Aktuell stellt die differenzierte, patientenindividuelle Volu-
mentherapie eine der zentralen Therapiesaulen in der Sepsisbehandlung dar
(Brunkhorst et al., 2018).

Es liegt nahe, dass das hamodynamische Monitoring dieser kritisch kranken Pa-
tienten  zur  Steuerung der differenzierten, patientenindividuellen
Volumentherapie von grof3er Bedeutung ist. In der 2018 Uberarbeiteten deut-
schen S3-Leitlinie Sepsis wird der Einsatz erweiterter hamodynamischer
Monitoringtechniken, wenn verfugbar, empfohlen. Gleichzeitig wird darauf hinge-
wiesen, dass es an Daten zur Nutzung dieser Techniken mangelt. (Brunkhorst et
al., 2018)

Techniken des hamodynamischen Monitorings

Im Jahr 1970 wurde der Pulmonalisarterienkatheter (PAK) als erste erweiterte
hamodynamische Monitoringtechnik von Swan und Kollegen etabliert (Swan et
al., 1970). Hierbei wird ein Katheter durch die Vena cava und das rechte Herz in
die Arteria pulmonalis eingefuhrt. Aufgrund des hohen Komplikationsrisikos und
der Invasivitat kommt diese Technik heute nur noch bei speziellen Fragestellun-
gen zum Einsatz (Bernard et al., 2000; Cecconi et al., 2014; Connors et al., 1996;
Wheeler et al., 2006).

Eine im Vergleich zum PAK weniger invasive hamodynamische Monitoringtech-
nik ist die transpulmonale Thermodilution (TPTD) mit kontinuierlicher
Pulskonturanalyse (Pulse contour analysis, PCA). Diese wird seit Uber 20 Jahren
genutzt und ist seit vielen Jahren der etablierte, im Vergleich zum PAK weniger-
invasive Goldstandard im erweiterten hamodynamischen Monitoring (siehe
2.3.1). (Sakka et al., 2012) PICCO™ und EV1000™ sind die beiden Goldstan-
dards, die TPTD mit kontinuierlicher PCA nutzen (Huygh et al., 2016).

Weitere weniger- und nicht-invasive Techniken zur Ermittlung verschiedener ha-
modynamischer Parameter wurden in den letzten Jahren in die Fachwelt
eingefuhrt. Sie unterscheiden sich hinsichtlich Invasivitat, Komplikationsrisiken,
Komplexitat, Verfugbarkeit und Anwendungskosten. Ihre Einfuhrung entspricht
dem digitalen Fortschritt in der Medizin. An dieser Stelle seien die kontinuierliche
PCA ohne TPTD (FloTrac™/ Vigileo™/ LiDCOrapid ™/ pulseCO™/ Most Care ™/
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PRAM) sowie die transOsophageale Echokardiographie als etablierte, weniger-
invasive Techniken genannt. Zu den nicht-invasiven Techniken gehort die bisher
wenig validierte kontinuierliche PCA mittels Fingermanschette (ClearSight™)
oder -sensor (CNAP ™) sowie die transthorakale Echokardiographie. (Huygh et
al., 2016)

Aktuelle Daten Uber die Haufigkeit der Anwendung einzelner hamodynamischer
Monitoringtechniken auf deutschen Intensivstationen fehlen. Eine Befragung von
Intensivmedizinern in der Schweiz in den Jahren 2009 und 2010 zeigte, dass die
TPTD mit kontinuierlicher PCA die dort am haufigsten genutzte hamodynamische
Monitoringtechnik war (Siegenthaler et al., 2014).

Zielsetzung der Studie

Ziel der in dieser Arbeit vorgestellten Studie war es, moderne, weniger-invasive
und nicht-invasive hamodynamische Monitoringtechniken im klinischen Setting
einer internistischen Intensivstation mit einem invasiven Goldstandard im Hin-
blick auf die Ermittlung verschiedener hamodynamischer Parameter zu
vergleichen. Diese Studie sollte moderne und schnell durchfuhrbare Techniken
im erweiterten hamodynamischen Monitoring vor dem Hintergrund der Reduzie-
rung von Invasivitat und der zunehmend digitalen Medizin fur den Einsatz im

klinischen Alltag innerhalb und aufRerhalb der Intensivstation untersuchen.

Dem invasiven Goldstandard (PiCCO ™-Technik, siehe 2.3.1) wurde die weniger-
invasive PCA mittels Capstesia™ Smartphone App (siehe 2.3.2) und eine auf
nicht-invasiver Messung der Korperoberflachentemperaturen (KOT) basierende
Schatzformel (siehe 2.3.3) gegenubergestellt. Capstesia™ und KOT-basierte
Schatzformel wurden im Hinblick auf die Ermittlung des Herzindex (Cardiac In-
dex, Cl; siehe 2.4.1) auf ihre Validitat untersucht. Zusatzlich wurde die Validitat
von Capstesia™ im Hinblick auf die Ermittlung von Schlagvolumenindex (SVI;
siehe 2.4.2), Pulsdruckvariation (Pulse pressure variation, PPV; siehe 2.4.3) und
linksventrikularem Kontraktilitatsindex (dPmax; siehe 2.4.4) untersucht.

Zur Validierung der KOT-basierten Schatzformel wurden zusatzlich die Messun-

gen der KOT an verschiedenen Korperstellen untersucht.



2 Material und Methodik

2.1 Studienart und Studienpopulation

Diese Arbeit basiert auf einer prospektiven, monozentrischen und klinisch-expe-
rimentellen Studie. Die Datenerhebung fand im Zeitraum von Juli 2019 bis Januar
2020 auf der gastroenterologisch gefuhrten Intensivstation R3a der Il. Medizini-
schen Kilinik des Universitatsklinikums rechts der lIsar der Technischen
Universitat Mlinchen statt.

Die Studienpopulation bestand aus erwachsenen Patientinnen und Patienten,
zusammengefasst unter der mannlichen Genusform, die sich im Zeitraum der
Datenerhebung zur stationaren intensivmedizinischen Behandlung auf Station
R3a aufhielten. Die Indikationen zur intensivmedizinischen Uberwachung um-
fassten insbesondere die respiratorische Insuffizienz und Kreislaufinstabilitat,
z.B. im Rahmen einer Sepsis oder eines Schocks, bei haufig zugrundeliegender
gastroenterologischer, endokrinologischer, kardiologischer, nephrologischer
oder hamato-onkologischer Grunderkrankung.

Als Einschlusskriterium in die Studie wurde neben dem standardisierten Moni-
toring der Vitalparameter das Vorhandensein eines PiCCO™-Katheters
festgelegt. Die Indikation zur Anlage eines PiCCO ™-Katheters wurde studienun-
abhangig bei Aufnahme auf die Station gestellt. Als Indikation galt das Versagen
eines oder mehrerer der Organe Herz, Lunge, Leber, Niere, Pankreas oder eine

Kreislaufinsuffizienz.
Als Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

- schwangere Patientinnen,
- Patienten junger als 18 Jahre,
- das Nichtvorhandensein eines PiCCO™-Katheters,

und zum Zeitpunkt jeder einzelnen Studienmessung:

- die Anwendung einer Warmedecke,
- die Kuhlung des Patienten, z.B. im Rahmen einer induzierten Hypothermie
in der Post-Reanimations-Phase,



- laufende extrakorporale Organersatzverfahren, die mehr als 200 ml Blut-
volumen fassen, z.B. kombinierte Nieren-, Leber- und Lungen-
ersatzverfahren, extrakorporale Membranoxygenierung,

- eine passagere hypertensive Krise.

Es wurden bei 64 Patienten eine Erstmessung sowie drei bis funf Folgemessun-
gen in einem Mindestabstand von sechs Stunden und einem Maximalabstand
von 72 Stunden durchgefuhrt. Abweichungen in der Anzahl der Studienmessun-
gen lassen sich durch den variablen klinischen Verlauf jedes einzelnen Patienten

erklaren. Es wurden insgesamt 253 Studienmessungen durchgefuhrt.

2.2 Ethikvotum

Ein positives Ethikvotum durch die Ehtikkommission der Technischen Universitat
Munchen lag vor Beginn der Studie vor (Aktenzeichen 3049/11s). Die Indikation
fur die Anlage eines invasiven PiCCO™-Katheters wurde stets aus medizini-
schen Grinden unabhangig von dieser Studie gestellt. Die Studienteilnehmer
wurden folglich keinem zusatzlichen, studienabhangigen Risiko ausgesetzt. Die
Erhebung der Messdaten mittels Capstesia™ App sowie der KOT mittels Infra-
rotthermometer erfolgte ohne weitere Invasivitat oder Risiko. Das schriftliche
Einverstandnis zur Studienteilnahme wurde vom Patienten personlich, einem
Vorsorgebevollmachtigten oder dem gesetzlich bestimmten Betreuer der Patien-
ten eingeholt. Die Dokumentation der Patienten- und Messdaten erfolgte unter

strikter Einhaltung des Datenschutzes und der Schweigepflicht.

2.3 Hamodynamische Monitoringtechniken

2.3.1 Invasiv: Die PiCCO™-Technik

Die TPTD mit kontinuierlicher PCA wurde erstmals im Jahr 1997 vom Munchner
Unternehmen Pulsion Medical Systems unter dem Akronym PiCCO™ (Pulse in-
dex Contour Cardiac Output) als hamodynamische Monitoringtechnik auf den
Markt gebracht. Die PiICCO™-Technik wird, laut Angaben des Unternehmens,
weltweit in 60 Landern mehr als 140.000 Mal im Jahr eingesetzt (Pulsion Medical
Systems SE, 2018). Seit ihrer Markteinfihrung ist die PICCO™-Technik in zahl-

reichen Studien validiert, ihr Algorithmus Uberarbeitet und ihr Einsatz in



verschiedenen klinischen Settings und Krankheitsbildern untersucht worden. Die
PiCCO™-Technik ist heutzutage der Goldstandard zur Ermittlung eines genauen
Cl (Bein et al., 2004; Della Rocca et al., 2002; Felbinger et al., 2005; Friesecke
et al., 2009; Marx et al., 2005; Pulsion Medical Systems SE, 2020; Reuter et al.,
2010).

Die Anwendung der PiCCO ™-Technik zum hamodynamischen Monitoring ist bei
den folgenden Krankheitsbildern indiziert:

- Septischer Schock

- Kardiogener Schock

- Polytrauma

- Schwere respiratorische Insuffizienz (Acute Respiratory Distress Syn-
drome, ARDS)

- Schwere Verbrennungen

- Akute Pankreatitis

- Hochrisikooperationen, insb. kardiochirurgische Operationen.

Die Ermittlung des Cl mittels TPTD basiert auf einer nach Stewart und Hamilton

und Kollegen modifizierten Formel.

Formel 1: Modifizierte Stewart-Hamilton-Formel (Pulsion Medical Systems SE,
2018; Stewart, 1897; Hamilton et al., 1932)

(CO=Herzindex, Tb=Temperatur im Blut, Ti=Temperatur der Indikatorflissigkeit,
Vi=Volumen der Indikatorflussigkeit, K=Konstante, dt=Zeit)

_ (Tb - T)xVixK

co
[ ATbxdt

Ein definiertes gekuhltes Indikatorvolumen wird zentralvends injiziert. Die Tem-
peraturveranderung durch das injizierte Volumen wird arteriell gemessen (siehe
2.5.4). Tragt man den Temperaturverlauf gegen die Zeit auf, so ist die Flache
unter der Temperaturverlaufskurve indirekt proportional zum Herzzeitvolumen
(Cardiac Output, CO). Die so gemessenen Variablen eingesetzt in die beschrie-
bene Formel (Formel 1) ergeben den CO. Daraus lassen sich weitere
hamodynamische Parameter ableiten (siehe 2.4). Der CO indiziert auf die Kor-
peroberflache entspricht dem Cl. Da der CO nicht dauerhaft mittels

Indikatorvolumen berechnet werden kann, basiert die kontinuierliche Ermittlung
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auf der PCA. Der durch TPTD ermittelte CO dient der Kalibrierung der PCA und
ist als sehr genau bzw. aquivalent zum PAK-ermittelten CO zu werten (Sakka et
al., 2000, 2012; Zdliner et al., 2000). Die Kalibrierung soll in regelmafigen Ab-
standen, insb. bei hamodynamischer Instabilitdt und nach diagnostischen und
therapeutischen Interventionen, durchgefuhrt werden (Huber, Koenig, et al.,
2015; Muller et al., 2011).

Grundlage der PCA sind die von Frank bereits 1899 beschriebenen Annahmen
Uber den arteriellen Puls (Frank, 1899). Die PICCO ™-Technik kalkuliert den kon-
tinuierlichen CO anhand folgender Formel:

Formel 2: Kontinuierliche Berechnung des CO mittels PCA (Pulsion Medical
Systems SE, 2018)

(PCCO=Pulse Contour Cardiac Output, cal=patientenspezifischer Faktor,
P(t)=Flache unter der arteriellen Pulsdruckkurve, C(p)=Compliance, dP=Form
der arteriellen Pulsdruckkurve)

PCCO = cal HFfP(t)+C() Py e
Tocarx 7 TS,

Hierbei beinhaltet der Faktor (cal) sowohl patientenspezifische biometrische Da-
ten als auch den TPTD-ermittelten CO (Formel 2). Monnet et al. zeigten, dass
die kontinuierliche Ermittlung des CI mit TPTD-kalibrierter PCA genauer ist als
die Ermittlung des Cl mit nicht kalibrierter PCA (Monnet et al., 2010).

Obwohl die PICCO™-Technik deutlich weniger-invasiv ist als der Einsatz eines
PAK, bedarf sie eines zentral-arteriellen Zugangs (vorzugsweise in der Arteria
femoralis). Sie ist heutzutage als invasive hamodynamischer Monitoringtechnik
einzustufen. (Oren-Grinberg, 2010; Pulsion Medical Systems SE, 2018; Sakka et
al., 2012)

2.3.2 Weniger-invasiv: Capstesia™ Smartphone App

Die Capstesia™ Smartphone App (Android™) wurde erstmals im Jahr 2014 zu-
nachst in der spanischen Fachwelt vorgestellt. Der Algorithmus von Capstesia™
ermittelt neben dem CO die hdamodynamischen Parameter PPV und dPmax aus
einer digitalen Fotoaufnahme einer invasiv abgeleiteten arteriellen Pulsdruck-
kurve eines beliebigen Patientenmonitors (PCA ohne TPTD), dem systolischen
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(RRsys) und diastolischen (RRdia) arteriellen Blutdruck und der HF. Nach Ein-
gabe der biometrischen Daten (Korpergrof3e und -gewicht) werden aufl3erdem Cl
und SVI ermittelt. (Barrachina Larraza et al., 2014)

In den folgenden Jahren wurde Capstesia™ als gunstige, unkomplizierte und
schnelle hamodynamische Monitoringtechnik vorrangig zur Ermittlung der PPV
im operativen Setting untersucht. Die Untersuchungen ergaben erste vielverspre-
chende Ergebnisse, die PPV wurde in verschiedenen experimentellen Settings
ausreichend genau ermittelt. (Desebbe et al., 2015; Desebbe et al., 2016; Shah,
Hariharan, & Bhargava, 2016; Barrachina et al., 2016) Weitere Studien zur Un-
tersuchung der Messgenauigkeit von Capstesia™ bezuglich des Cl und PPV im
Vergleich zu etablierten hamodynamischen Monitoringtechniken folgten
(Joosten, Boudart, et al., 2019; Joosten, Jacobs, et al., 2019; Shah et al., 2018).

Im Hinblick auf die Invasivitat ist zu beachten, dass Capstesia™ zwar keinen di-
rekten, invasiven Patientenkontakt bedarf. Jedoch ist sie auf die invasive
Ableitung der arteriellen Pulsdruckkurve angewiesen. Der arterielle Katheter zur
invasiven Ableitung kann femoral, brachial oder radial lokalisiert sein. Da eine
radiale Lokalisation maoglich ist, diese allgemein als weniger-invasiv im Vergleich
zur femoralen Lokalisation gilt und keine Volumengabe zur Kalibrierung erforder-
lich ist, wird die Anwendung der Capstesia™ App als weniger-invasiv
eingeordnet.

2.3.3 Nicht-invasiv: Schatzung des Herzindex mittels Korperoberfla-

chentemperatur

Bereits Hippokrates beschrieb den Zusammenhang zwischen der Korperoberfla-
chentemperatur (KOT) eines Menschen und seiner Herz-Kreislauf-Funktion
(Huber et al., 2019).

Die erste objektive Beurteilung der KOT zur Einschatzung der Herz-Kreislauf-
Funktion beschrieben Felder und Kollegen im Jahr 1954. Sie zeigten den Zusam-
menhang zwischen plethysmographisch gemessener KOT und dem Blutfluss
(Felder et al., 1954). Ibsen nutzte die Messung der GroRzehentemperatur und
der rektalen Temperatur zur Beurteilung des Einsatzes von vasodilatatorischen
Medikamenten (Ibsen, 1967). In einer weiteren Studie wurde eine starke Korre-
lation von CO und der an der Grol3izehe gemessenen KOT beschrieben (Joly &



Weil, 1969). Henning und Kollegen zeigten, dass der Gradient der Grol3zehen-
temperatur zur Umgebungstemperatur die Mortalitdt besser als der CI
vorhersagen konnte (Henning et al., 1979). Diese Erkenntnisse wurden parallel
zur Etablierung invasiver hamodynamischer Monitoringtechniken gewonnen, ha-
ben bisher jedoch keinen grof3en Stellenwert im klinischen Alltag erlangt. Auch
aktuellere Untersuchungen von Lima und Kollegen und Bourcier und Kollegen
erlangten wenig Beachtung. Sie zeigten, dass Gradienten der KOT zur Umge-
bungstemperatur ein starker prognostischen Faktor in der Behandlung kritisch
kranker Patienten sein konnen (Lima et al., 2009; Bourcier et al., 2016). Die zuvor
genannten Untersuchungen nutzten allesamt Temperatursonden, die mit der
Korperoberflache in Kontakt stehen. Eine Alternative dazu ist die Temperatur-
messung mittels Infrarotthermometer. Pereira und Kollegen konnten eine starke
Korrelation zwischen den mit einer Infrarotkamera gemessenen KOT und dem
Schockindex (Quotient aus HF und RRsys) sowie dem mittleren arteriellen Blut-
druck (MAD) im Schweinemodell zeigen (Pereira et al., 2014).

In Anbetracht dieser Erkenntnisse ergibt sich die Uberlegung, ob und wie die
Messung von KOT als nicht-invasive hamodynamische Monitoringtechnik ge-
nutzt werden kann. Hier bietet sich die Ermittlung des CI anhand einer
Schatzformel an, welche die KOT und weitere nicht-invasiv zu erhebenden Vari-
ablen (u.a. HF, MAD, biometrischen Daten) beinhaltet. Die Entwicklung und
Validierung einer solchen Schatzformel ist Bestandteil der Forschung der Arbeits-
gruppe um Prof. Dr. Huber und u.a. Teil (siehe 3.3) dieser Arbeit.

2.4 Studienrelevante hamodynamische Parameter

2.4.1 Herzindex (CI)

Das Sauerstoffangebot im Korper, welches zur Aufrechterhaltung einer normalen
Organfunktion essentiell ist, errechnet sich aus dem Produkt von CO und arteri-
ellem Sauerstoffgehalt. Der CO lasst sich mittels TPTD genau ermitteln (siehe
2.3.1). Der Cl ist der auf die Korperoberflache indizierte CO. Im klinischen Alltag
wird zur besseren Vergleichbarkeit und Einordnung in Normalwerte (2,8-
4,21 /min/m?) vorranging der Cl genutzt. Cl-Werte unterhalb der Norm sprechen
fur eine hypodyname Herz-Kreislauf-Funktion des kritisch kranken Patienten. Da-
rauf kann therapeutisch mit einer hoheren Volumengabe oder Gabe von
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Katecholaminen oder Inotropika reagiert werden, stets in Zusammenschau mit
anderen Faktoren wie z.B. bereits laufende Medikamentengaben, Volumenstatus
und Volumenausscheidung des einzelnen kritisch kranken Patienten. Cl-Werte
oberhalb der Norm sprechen wiederum fur eine hyperdyname Herz-Kreislauf-
Funktion. Dieser kann z.B. beim Krankheitsbild Sepsis mit einer weiteren Volu-
mengabe, im Falle von Zeichen einer Volumenuberladung auch volumenrestriktiv
entgegnet werden. Vom CO lassen sich andere hamodynamische Parameter wie
der SVI ableiten. (Reinhart & Bloos, 2014; Hattemann, 2014; Sakka & Meier-
Hellmann, 2014Db)

2.4.2 Schlagvolumenindex (SVI)

Der CO ist abhangig von Veranderungen des Schlagvolumens des Herzens und
der HF. Das Schlagvolumen wird von der Kontraktionskraft des Herzens und dem
peripheren Gefallwiderstand beeinflusst. Es ist das Volumen, das die linke Herz-
kammer in der systolischen Phase auswirft. Das Schlagvolumen wird klinisch
analog zum CI auf die Korperoberflache indiziert und als SVI interpretiert. Die
Normwerte liegen zwischen 30 und 65mL/min/m?. Ein SVI unter der Norm kann
durch eine temporar oder dauerhaft eingeschrankte Herzfunktion verursacht
sein. Cl und SVI sind hamodynamische Parameter zur Einschatzung des Blut-
flusses im kritisch kranken Patienten. (Stypmann, Schmid, & Theilmeier, 2014;
Huttemann, 2014; Sakka & Meier-Hellmann, 2014a)

2.4.3 Pulsdruckvariation (PPV)

Zur Beurteilung der Volumenreagibilitat im kritisch kranken Patienten wurden
viele Jahre statische Vorlastparameter wie der zentrale Venendruck (ZVD) ver-
wendet. Aufgrund zahlreicher individueller, verfalschender Einflussfaktoren auf
den ZVD wird die alleinige Verwendung zur Beurteilung der Volumenreagibilitat
nicht mehr empfohlen. (Michard & Teboul, 2002)

Die PPV ist ein dynamischer Vorlastparameter, der ebenfalls zur Beurteilung der
Volumenreagibilitat herangezogen wird. Die PPV entsteht durch respiratorisch
bedingte Schwankungen der arteriellen Pulsdruckkurve beim maschinell beatme-
ten Patienten (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Pulsdruckvariation (PPV) berechnet sich aus der Differenz von ma-
ximalem Pulsdruck (PPmax) und minimalem Pulsdruck (PPmin) im Verhaltnis
zum mittleren Pulsdruck [%] (Michard et al., 2000)

Zwei weitere Parameter konnen als Ausdruck der Variabilitat der arteriellen Puls-
druckkurve berechnet werden: die systolische Druckvariation (Systolic pressure
variation, SPV) und die Schlagvolumenvariation (SVV). (Oren-Grinberg, 2010;
Sakka & Meier-Hellmann, 2014a)

Alle drei Parameter sind hamodynamische Parameter zur Einschatzung der Vor-
last. Ihnen ist gemeinsam, dass sie unter folgenden Bedingungen zur Beurteilung
der Volumenreagibilitat im kritisch kranken Patienten herangezogen werden dur-

fen:

- Herzrhythmus im Sinusrhythmus (Michard, 2005)

- Druckkontrollierte Beatmung mit einem Tidalvolumen (Vt) von =28mL/kg
Korpergewicht (De Backer et al., 2005),

- Verhaltnis von HF zur Atemfrequenz (AF) >3,6 (De Backer et al., 2009).

Der Grenzwert der PPV wird in der Literatur nicht einheitlich gesetzt. Im Jahr
2011 wurde ein sogenannter ,Grauzonen“-Ansatz eingefuhrt. Demnach spricht
eine PPV von <9% gegen eine Volumenreagibilitat, eine PPV zwischen 9 und
13% lasst keine eindeutige Aussage zu und eine PPV von 213% spricht fur eine

Volumenreagibilitat im kritisch kranken Patienten. (Cannesson et al., 2011)

2.4.4 Linksventrikularer Kontraktilitatsindex (dPmax)

Aus der arteriellen Pulsdruckkurve kdnnen Druckanderungen wahrend der sys-
tolischen Phase analysiert werden. Bezieht man die Druckanderung auf die Zeit
11



ergibt sich daraus ein Parameter fur die myokardiale Kontraktilitat (Inotropie), der
sogenannte dPmax. Ein steilerer Anstieg der arteriellen Pulsdruckkurve bedeutet
eine grolRere myokardiale Kontraktilitat, ein flacherer Anstieg wiederum eine ge-
ringere myokardiale Kontraktilitat. Da der absolute Wert von dPmax von
verschiedenen individuellen Einflussfaktoren abhangig ist, wird in der klinischen
Beurteilung vor allem der Verlauf beachtet. Die myokardiale Kontraktilitat wird
durch Inotropika beeinflusst. Somit ist dPmax ein moglicher hamodynamischer
Parameter zur Beurteilung der Therapie mit Inotropika im kritisch kranken Pati-
enten. (Anetsberger & Jungwirth, 2015; Huber & Rockmann, 2008) Von Interesse
ist der absolute dPmax bei kritisch kranken Patienten mit kardiologischer Dys-
funktion, da der dPmax uber die Einschatzung der myokardialen Kontraktilitat

Aufschluss Uber die Herzfunktion gibt.

Es gibt keine veroffentlichte Studie, in der exakte Normwerte fur dPmax bestimmt
wurden. Das Unternehmen Pulsion Medical Systems SE gibt Werte zwischen
1200 und 2000mmHg/s als normwertig an. Es ergibt sich eine Einordnung in die
Kategorien =£1200mmHg/s als niedrig, 1200-2000mmHg/s als normal und
22000mmHg/s als erhoht. (Pulsion Medical Systems SE, 2018)

Die Ermittlung von dPmax galt lange Zeit nur bei herznaher Ableitung, d.h. mittels
PAK, als valide. De Hert und Kollegen konnten jedoch zeigen, dass eine femorale
Ermittlung von dPmax eine vergleichbare Einschatzung der myokardialen Kon-
traktilitat ermoglicht (De Hert et al., 2006).

Hamlin und del Rio stellten die These auf, dass der dPmax nicht nur die myokar-
diale Kontraktilitat (Inotropie) reprasentiert. Der dPmax sei auch vom Druck in der
sich an die linke Herzkammer anschlielende Aorta (Barometrie) abhangig. Sie
fuhrten deshalb dPmax als baroinometrischen Parameter ein. (Hamlin & del Rio,
2012)

2.5 Studienmessung

Im Folgenden wird der Ablauf der einzelnen Studienmessung erlautert. Bei Ein-

schluss in die Studie wurden folgende Patientendaten erhoben:

- Name
- Geburtsdatum
- Alter
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- Geschlecht
- Korpergrolie
- Korpergewicht

- aktuelle Diagnose.

Die Dokumentation erfolgte fur jede einzelne Studienmessung auf einem Stu-
dienblatt (siehe 7.1).

2.5.1 Erhebung des Beatmungsstatus

Fur die Erhebung des Beatmungsstatus wurden mehrere Beatmungsparameter
dokumentiert. Auf der Intensivstation R3a wurden zum Zeitpunkt der Studien-
messungen zwei verschiedene Beatmungsgerate eingesetzt. Es handelte sich
dabei um die Beatmungsgerate CARESCAPE R860 der Firma GE Healthcare,
Boston, USA (GE Healthcare, 2014) und EvitaXL der Firma Drager, Lubeck,
Deutschland.

Bei jeder einzelnen Studienmessung wurde der Beatmungsstatus des Patienten
zunachst einer der Subgruppen ,druckkontrolliert” (DK), ,druckunterstutzt® (DU)
und ,spontanatmend” (SA) zugeordnet. Bei druckkontrolliert und druckunterstutzt
beatmeten Patienten wurden neben dem Namen des Beatmungsgerats folgende
Einstellungen erhoben:

inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2)

- positiver endexpiratorischer Druck (Positive end expiratory pressure,
PEEP)

- unterstutzender Druck (Supporting pressure bzw. Assisting spontanious
breathing pressure, Ps bzw. Pasb; Bezeichnung abhangig vom Beat-
mungsgerat)

- inspiratorischer Druck (/nspiratory pressure, Pinsp)

- Spitzendruck (Peak pressure, Ppeak)

- Mitteldruck (Mean pressure, Pmean)

- Vit

- AF

- Verhaltnis von Inspiration zu Exspiration (I/E)

- Zeit der Inspiration (Tinsp)

- Compliance.
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Bei spontanatmenden Patienten wurden die Menge der Sauerstoffzufuhr sowie
der Applikationsweg, z.B. Nasenbrille oder Atemmaske, erhoben.

2.5.2 Erhebung der Vitalparameter

Im nachsten Schritt wurden die aktuellen Vitalparameter des Patienten erhoben.
Die Erfassung der Vitalparameter HF, RRsys, RRdia und MAD sowie die dyna-
mischen Vorlastparameter SPV und PPV erfolgte kontinuierlich Uber den an
jedem Bettplatz vorhandenen Patientenmonitor CARESCAPE B850 der Firma
GE Healthcare, Boston, USA. Die Software des Patientenmonitors entsprach der
Version 2. (GE Healthcare, 2013)

Uber die Ein-Kanal-EKG-Ableitung des Patientenmonitors wurde der Herzrhyth-
mus des Patienten einer der Subgruppen ,Sinusrhythmus® (SR), ,Absolute
Arrhythmie® (AA) und ,Schrittmacherrhythmus® (SM) zugeordnet. Die Erhebung

der Vitalparameter erfolgte einmalig vor Durchfihrung der TPTD.

2.5.3 Erhebung potentiell hamodynamisch relevanter Faktoren

Es wurden bei jeder einzelnen Studienmessung individuelle potentiell hamody-
namisch relevante Faktoren erhoben. Dazu gehorten, ob zwischen den einzelnen
Studienmessungen extrakorporale Verfahren wie z.B. eine einfache Nierendia-
lyse, eine Plasmapherese oder ein Multiorganersatzverfahren angewendet
wurden. Aullerdem wurde erhoben, ob in engem zeitlichem Bezug zur Studien-
messung eine Heizdecke oder kuhlende Malinahmen angewendet wurden.
Ebenso wurde die Dosierung und der Applikationszeitpunkt in Bezug auf die Stu-
dienmessung von  blutdrucksenkenden oder herzrhythmuswirksamen
Medikamenten erhoben. Zuletzt wurde die Korperlagerung des Patienten festge-
halten. Normalerweise befand sich der Patient in Rickenlage, in seltenen Fallen
in Bauchlage. Bei einer einzelnen Studienmessung wurde diese in sitzender La-
gerung durchgefuhrt. All diese Faktoren wurden im Hinblick auf ihre
Auswirkungen auf die Herz-Kreislauf-Funktion des Patienten erhoben.
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2.5.4 Durchfuhrung der transpulmonalen Thermodilution und Ermitt-
lung der hamodynamischen Parameter durch PiCCO™

Die in dieser Studie ausgewerteten PiCCO ™-Messungen wurden ausschlieflich
mit dem PiCCO™-Kit der Firma Pulsion Medical Systems SE, Feldkirchen,
Deutschland durchgefuhrt. Die genutzten PICCO ™-Kits umfassten einen arteri-
ellen Katheter (5 French 20 cm) mit Temperaturmesssonde zur Anlage in der
Arteria femoralis. Zusatzlich enthielten sie das Monitoring Kit mit einem Druck-
aufnehmer zur arteriellen Druckmessung sowie zur diskontinuierlichen Messung
des ZVD und einem Injektattemperatursensorgehause. In einzelnen Fallen, wenn
die Katheteranlage in der Arteria femoralis nicht moglich war, wurde ein arterieller
Katheter (4 French 16 cm) in die Arteria brachialis gelegt. Mittels des arteriellen
Verbindungskabels der Temperaturmesssonde, des Injektatsensorkabels und
des Druckanschlusskabels wurde das PiCCO™-Kit an einen Monitor ange-
schlossen (Abbildung 2). Abhangig davon, welches Gerat am Bettplatz des
Patienten installiert war, handelte es sich dabei entweder um den PulsioFlex Mo-
nitor plus PulsioFlex PiCCO Modul, welcher im Jahr 2012 auf dem Markt
eingefuhrt wurde, oder um den seit dem Jahr 2007 auf dem Markt bestehenden
PiCCO2 Monitor der Firma Pulsion Medical Systems SE, Feldkirchen, Deutsch-
land. Die Softwareversionen der beiden Monitore lauteten bei ersterem V5.0.0.15
A, bei Zweiterem V3.2.0.1 AS. (Pulsion Medical Systems SE, 2019)

Die Anlage des arteriellen Katheters sowie des zentralvendsen Katheters (ZVK)
erfolgte nach den gangigen intensivmedizinischen Methoden unter aseptischen
Bedingungen und in Seldingertechnik. Vor Anschluss der Kathetersysteme wur-
den diese mit Kochsalzlosung gespult, sodass sich keine freie Luft mehr im
Kathetersystem befand. Nach erfolgter Anlage wurde das arterielle Drucksystem
auf den Umgebungsdruck genullt und die arterielle Pulsdruckkurve schlieRlich
kontinuierlich abgeleitet. Abbildung 2 gibt einen Uberblick (iber die Lage der Ka-
theter im kritisch kranken Patienten.
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Abbildung 2: PiCCO™-Technologie: Lage des ZVK und des arteriellen Katheters
und deren Anschluss an den PiCCO™-Monitor (Abb. nach PULSION Medical
Systems SE, 2018)

Zunachst wurden die am PiCCO™-Monitor eingegebenen Patientendaten Alter,
Korpergrof3e und -gewicht kontrolliert und gegebenenfalls angepasst. Dann
wurde der PCA-ermittelte Cl (PCHI) vor TPTD am PiCCO™-Monitor erhoben.
Zur diskontinuierlichen ZVD-Messung und spater zur Injektattemperaturmessung
wurde das Injektatsensorkabel an den distalen Schenkel des ZVK angeschlossen
(Abbildung 2). Die arterielle Pulsdruckkurve wurde gegen den Atmospharendruck
genullt. Der Drei-Wege-Hahn wurde am Druckaufnehmer umgestellt, sodass eine
Druckmessung uber den ZVK erfolgen und der ZVD bestimmt werden konnte.
Der Wert des ZVD wurde am PiCCO ™-Monitor eingegeben. Beide in dieser Stu-
die verwendeten Monitore waren standartmafig auf drei durchzufuhrende TPTD
mit jeweils 15 ml Injektionsvolumen eingestellt (Monnet et al., 2011).

Jede TPTD wurde mit auf ca. 8° C gekuhlter 0,9% Natriumchloridlésung durch-
gefuhrt. Beide der in dieser Studie verwendeten PiCCO™-Monitore gaben nach
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Drucken des Feldes ,Start” auf dem PiCCO ™-Monitor automatisch die Aufforde-
rung ,Warten“ oder ,15 ml injizieren® an. Die Temperatur an der arteriellen
Temperaturmesssonde wurde kontinuierlich aufgezeichnet. Es wurde das ent-
sprechende Volumen der gekuhlten 0,9% Natriumchloridlosung in eine sterile 20
ml Spritze aufgezogen und Uber den Drei-Wege-Hahn vor dem Injektatsensorge-
hause zum Zeitpunkt der Aufforderung appliziert. Nach jeder Injektion wurden HF
und MAD des Patienten erfasst. Selten gab der PICCO™-Monitor eine Fehler-
meldung fur die TPTD Messung aus, dann wurde diese wiederholt. Die Werte
nach drei erfolgten TPTD wurden auf Plausibilitat Uberpruft. Die drei Werte fur
den durch TPTD bestimmten CI (CI_PiCCO) durften untereinander keine groliere
Abweichung als 0,5L/min/m? aufweisen und mussten innerhalb von zehn Minuten
bestimmt worden sein. Wurden diese Kriterien nicht erfillt, wurde eine vierte und
gegebenenfalls funfte TPTD mit gegebenenfalls 20 ml Injektionsvolumen durch-
gefuhrt. Die Werte jeder einzelnen TPTD (CI_PiCCO, indiziertes globales
enddiastolisches Volumen (GEDI), indiziertes extravaskulares Lungenwasser
(ELWI), Temperaturdifferenz (AT), injiziertes Volumen (Vinj), Temperatur des In-
jektats (Tinj)) wurden auf dem Studienblatt dokumentiert. Nach der Kalibrierung
der Werte durch die erfolgte TPTD wurden auch SVI, SVV, PPV, globale Ejekti-
onsfraktion (GEF), dPmax, pulmonalvaskularer Permeabilitatsindex (PVPI),
kardialer Powerindex (Cardiac power index, CPl), SVRI und kardialer Funktions-
index (Cardiac function index, CFl) dokumentiert. Im Anschluss wurde die
kontinuierliche Katecholamintherapie mit Art und Dosis pro Stunde notiert. Es
wurde darauf geachtet, dass keine Dosisanderung in der Katecholamintherapie
wahrend der Studienmessung erfolgte, sodass die Werte jedes Schrittes ver-
gleichbar blieben.

Die beschriebene Durchfuhrung der TPTD entspricht der Anleitung im PiICCO™
Manual. Abweichend davon wurden in Einzelfallen nur zwei TPTD durchgefuhrt.
Gondos und Kollegen konnten zeigen, dass zur Kalibrierung des Cl zwei TPTD
ausreichen konnen (Gondos et al., 2009).

2.5.5 Ermittlung hamodynamischer Parameter mittels Capstesia™ App

Fir die Durchfuhrung der Studie wurde ein Samsung Galaxy A20e mit der Mo-
dellnummer SM-A202F/DS eingerichtet. Es wurde mit der Android-Version 9
betrieben, wobei aktuelle Softwareupdates regelmafig installiert wurden. Das
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Smartphone fungierte als Studiengerat. Es erfolgte keine private Nutzung. Der
Zugriff war passwortgeschutzt, sodass die erhobenen Daten stets geschuitzt wa-
ren. Die Capstesia™ App (Galenic App SL, Version 1.1.6) wurde als
Androidversion installiert. Sie wird von AJL OPHTHALMIC, S.A., Minano-Alava,
Spanien vertrieben. (AJL Ophthalmic S.A., n.d.)

Die Berechnungen mittels Capstesia™ App wurden wie in der Anleitung (siehe
~ohow Help“) innerhalb der Capstesia™ App angegeben durchgefuhrt. Aul3er-
dem wurden die Anwendungshinweise aus der Veroffentlichung von Shah und
Kollegen berlcksichtigt (Shah et al., 2016). Um Lichtreflektionen zu minimieren,
wurden im Vorhinein bei hellem Tageslicht die Jalousien am Bettplatz des Pati-
enten heruntergelassen. Das Bett und folglich die Lage des Patienten wurde,
wenn Beatmungs- und Kreislaufsituation es ermdglichten, flach und waagerecht
eingestellt. Die arterielle Pulsdruckkurve wurde gegen den Atmospharendruck
genullt. Um die Pulswellenanzeige der arteriellen Pulsdruckkurve zu optimieren,
wurde der arterielle Katheter vor Anwendung der Capstesia™ App gespult, so-
dass z.B. keine im Kathetersystem vorhandenen Luftblasen die Druckmessung
beeinflussten. Es wurde darauf geachtet, dass die Pulsdruckkurve grol3, bipha-

sisch und artefaktfrei war.

Abbildung 3 zeigt die Benutzeroberflache der Capstesia™ App. Uber ,Capture*
wurde die Oberflache zur Fotoaufnahme geodffnet.

O Capstesia

PREVIOUS CAPTURES

o/m/”J C0:4.481/m
~ | PPV:16.1%
dP/dt max: 655.95 mmHg/dt

CO: 5.44|/m
PPV:5.6 %
dP/dt max: 1172.12 mmHg/dt

2 C0:6.821/m
/01/20
PPV:12.7 %
dP/dt max: 1007.33 mmHg/dt

5 7 C0:4.821/m
PPV:23.0 %
dP/dt max: 719.49 mmHg/dt

wm/%” C0:8.151/m
© | PPV:213%
dP/dt max: 1098.92 mmHg/dt

oy 20 €0:5.941/m
PPV:3.6 %
dP/dt max: 1226.52 mmHg/dt
C0:6.011/m
PPV:5.0 %
dP/dt max: 688.20 mmHg/dt

Abbildung 3: Capstesia™ App: Softwareoberflache auf dem Smartphone (Bild-

schirmfoto)
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Das Smartphone wurde parallel zum Patientenmonitor positioniert. Hierzu wur-
den die Begrenzungen der Fotoaufnahme auf dem Smartphone parallel zu den
Bildschirmgrenzen des Patientenmonitors ausgerichtet. Die Anzeige der HF und
RRsys, RRdia und MAD wurden inkludiert. Wenn das Foto parallel ausgerichtet
und scharf aufgenommen wurde, wurde es vom Anwender bestatigt. Dann wurde
der Ausschnitt der arteriellen Pulsdruckkurve so ausgewahlt, dass sich die Ran-
der eng um mindestens sechs bis acht Pulswellen legten (Abbildung 4). Der
Ausschnitt wurde gespeichert.

Abbildung 4: Capstesia™ App: Ausrichtung auf den Patientenmonitor (Handgra-
fik designed by macrovector/Freepik)

Es mussten die HF sowie RRsys und RRdia zum Zeitpunkt der Fotoaufnahme
eingegeben werden. Diese konnten durch erneute Ansicht der gesamten Foto-
aufnahme abgerufen werden. Dann wurde der Ausschnitt mit den Informationen
zu HF sowie RRsys und RRdia Uber eine geschutzte Internetverbindung abge-
sendet. Nach kurzer Wartezeit erschienen die Berechnungen der Capstesia™
App fur CO, PPV und dPmax. Als nachstes wurde uber ,Optionen® und ,Show
CO" die Auswertung fur CO Uberpruft.

Abbildung 5 zeigt die Auswertung fur CO von einer Studienmessung.
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CO=81521 dP/tmax = 10989226

Abbildung 5: Capstesia™ App: Uberpriifen der Auswertung fiir CO Uber "Show
CO" (Bildschirmfoto)

Uber ,Show PPV* wurde die Auswertung fiir PPV tberprift. Abbildung 6 zeigt die
Auswertung fur PPV von einer Studienmessung sowie die Originalaufnahme der
arteriellen Pulsdruckkurve.

PPV =25318

Abbildung 6: Capstesia™ App: Uberprifen der Auswertung fiir PPV Gber "Show
PPV" (Bildschirmfoto)

Die Fotoaufnahme und Berechnung wurden vollstandig wiederholt, falls die fur
die Berechnung erfasste arterielle Pulsdruckkurve Artefakte aufwies oder die Er-
gebnisse im Minusbereich lagen. Im Anschluss wurden uber die Option ,Derivate
Values® die hamodynamischen Parameter Cl, SVI und Systemischer Vaskularer
Widerstandsindex (Systemic vascular resistance index, SVRI) nach Eingabe von
Korpergrof3e und -gewicht des Patienten sowie des ZVD berechnet.

2.5.6 Messung der Korperoberflachentemperatur und weiterer Tempe-

raturen

Die KOT wurden mit dem Infrarotthermometer VisioFocus® der Firma connect
Medizintechnik GmbH, Mistelbach, Osterreich gemessen. Neben der Ermittlung
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der KOT uber die ,Haustaste“ hat es uber die ,Gesichtstaste“ die Funktion eines
Fieberthermometers (Abbildung 7). Dieses Infrarotthermometer entspricht dem
Standard ASTM E1965-98 von 2009. Es handelt sich dabei um ein fur Kranken-
hauser zugelassenes Medizinprodukt, Klasse lla. (connect Medizintechnik
GmbH, n.d.-a)

Abbildung 7: VisioFocus® Infrarotthermometer: Schwarz-wei Bildschirm mit
Temperaturanzeige, darunter nacheinander die ,Gesichtstaste®, ,Haustaste“ und
,Memorytaste (Abb. nach connect Medizintechnik GmbH, n.d.-b)

Es wurde als nachstes die Raumtemperatur mit Hilfe des VisioFocus® Infrarott-
hermometers Uber die ,Haustaste” in direkter Umgebung des Patientenbetts
gemessen. Mit der gleichen Taste wurden die KOT an den Korperstellen Stirn,
Daumen rechts und links, Handgelenkregion (HG) rechts und links, mittlerer Un-
terarm (UA) rechts und links und Grol3zehe rechts und links gemessen
(Abbildung 8).

Abbildung 8: Messung der KOT an verschiedenen Korperstellen (Silhouette de-
signed by brgfx/Freepik)
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Dann wurde die mittels der arteriell einliegenden PICCO ™-Temperatursonde ge-
messene Korperkerntemperatur des Patienten dokumentiert. Zusatzlich erfolgte
die Messung der Korpertemperatur auf der Stirn Uber die ,Gesichtstaste® des Vi-

sioFocus® Infrarotthermometers.

Die Studienmessungen mit dem VisioFocus® Infrarotthermometer erfolgten kon-
taktlos wie in der Anleitung vom Hersteller aufgefuhrt. Um den Abstand zwischen
Infrarotthermometer und Korperoberflache fur eine valide Messung richtig einzu-
schatzen, musste sich die projizierte Temperatur mittig innerhalb der oberen und
unteren projizierten Klammer befinden. AuBerdem wurde das VisioFocus® Infra-
rotthermometer senkrecht zur Hautoberflache positioniert, um ein valides
Messergebnis zu ermdglichen. (connect Medizintechnik GmbH, n.d.-b)

2.5.7 Erhebung des SOFA-Score

Zuletzt wurden tagesaktuell die Parameter fur die Erhebung des Sepsis-related
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA-)Score evaluiert. Der SOFA-Score
ist ein Scoring-System, das Organversagen objektivieren und eine Einschatzung
der Schwere der Erkrankung zulassen soll (Ferreira et al., 2001). Gemal} der
Veroffentlichung von Vincent und Kollegen wurden Parameter fur die sechs Or-
gane Lunge, Niere, Leber, Herz-Kreislauf, Blut und zentrales Nervensystem
erhoben. Den ermittelten Parametern wurde jeweils eine Punktzahl zugeordnet.
Die Gesamtpunktzahl wurde als SOFA-Score fur jede einzelne Studienmessung
erfasst (siehe 7.2). (Vincent et al., 1996)

2.6 Statistische Auswertung

Fur die digitale Dokumentation der Studiendaten wurde die Software Microsoft®
Excel for Mac, Version 16.29.1, der Firma Microsoft Corporation, Redmond, USA
genutzt. Die statistische Auswertung erfolgte mit der aktuellen Version der IBM
SPSS® 25 for Microsoft und IBM SPSS® 27 for Mac Statistics Software der
Firma International Business Machines Corporation, New York, USA.

Als erstes wurden die Patientencharakteristika und Charakteristika der Studien-
messungen mit den gangigen Methoden der deskriptiven Statistik untersucht. Die
neue Monitoringtechnik Capstesia™ wurde mit dem Goldstandard PICCO™ im
Hinblick auf vier hamodynamische Parameter (Cl, SVI, PPV und dPmax)
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verglichen. In den statistischen Auswertungen wurde stets auf einem zweiseiti-

gen Signifikanzniveau von 5% analysiert.

Zunachst wurde der Zusammenhang zwischen der neuen Monitoringtechnik
Capstesia™ und dem Goldstandard PiICCO™ in Bezug auf die vier hamodyna-
mischen Parameter bivariat mit Hilfe der Korrelation nach Spearman-Rho
untersucht. AnschlieRend wurde der nichtparametrische Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test fur verbundene Stichproben auf die durch die zwei Monitoringtechni-

ken erhobenen vier hamodynamischen Parameter angewandt.

Zur graphischen Darstellung des Vergleichs der zwei Monitoringtechniken Caps-
tesia™ und PiCCO™ wurde hinsichtlich jedes der vier hamodynamischen
Parameter ein Bland-Altman-Diagramm erstellt. Es wurden die mittlere Differenz
als Ausdruck des systematischen Messfehlers, die Limits of agreement, als Mal}
der Streuungsbreite sowie der Percentage Error berechnet. (Bland & Altman,
1986, 1999; Critchley & Critchley, 1999)

Fiar zwei der vier hamodynamischen Parameter (PPV und dPmax), die klinisch
nicht absolut, sondern kategorial bewertet werden, wurde die Ubereinstimmung
mit Hilfe einer Kreuztabelle dargestellt und ihre Korrelation bivariat mit
Kendall'schem Tau fur ordinalskalierte Werte untersucht.

Im Hinblick auf die Entwicklung einer neuen Monitoringtechnik zur Berechnung
des CI mit Hilfe einer Schatzformel wurden zunachst die Mittelwerte der KOT, die
beidseits gemessen wurden, berechnet. Die KOT (KOT_Stirn, Mittel-
wert KOT_UA, Mittelwert_ KOT_HG, Mittelwert KOT_Daumen, Mittel-
wert_ KOT_Grolizehe) der verschiedenen Korperstellen wurden anschliel3end
mit dem Cl des Goldstandard PICCO™ (CI_PiCCO) bivariat nach Spearman-Rho
korreliert. Mit Hilfe multipler linearer Regression (Methode: rickwarts) wurde eine
auf der Messung der KOT basierende Schatzformel berechnet. Es wurden zu-
satzliche Variablen (Alter, Geschlecht, Korpergewicht und -grof3e, Body mass
index (BMI), HF, Pulsdruck, dPmax) fur die Schatzformel getestet. Die Korper-
stellen mit der hochsten Korrelation zum CI wurden in ihrer Aussagekraft fur die
Schatzformel miteinander verglichen. Die anhand des korrigierten R-Quadrat er-
mittelte beste Schatzformel wurde als weitere Monitoringtechnik (Cl_estimated)
mit dem Goldstandard PiCCO™ verglichen. Es wurden die gleichen statistischen
Tests wie beim Vergleich mit der Monitoringtechnik Capstesia™ durchgefunhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

In diese Studie wurden 64 Patienten eingeschlossen, an denen insgesamt 253
Studienmessungen durchgefuhrt wurden. An jedem Patienten wurden mindes-
tens zwei und maximal funf Studienmessungen durchgefuhrt. Tabelle 1 fasst die
Patientencharakteristika zusammen. Die fuhrende Aufnahmediagnose wurde ret-

rospektiv dem Arztbrief entnommen.

Tabelle 1: Patientencharakteristika

Geschlecht n=64 o
39 (61%) mannlich,
25 (39%) weiblich
Mittelwert 65+13
Median 67
Alter (Jahrezo) Minimum 29
Maximum 88
KérpergroRe (m+0) Mittelwert 1,74+0,08
Perg 8 Median 1,73
; : Mittelwert 82+27
Korpergewicht (kg+o) Median 75
Mittelwert 27,0+8,3
2 ) )
BMI (kg/m*10) Median 24,6
" Mittelwert 1315
SOFA-Score initial (Scoreto) Median 13
Fuhrende Aufnahmediagnose (n (%))
- Gastrointestinal (Pankreatitis, Blutung, 19 (29,7%)
Cholezystitis)
- Sepsis 13 (20,3%)
- Hepatisch (Leberzirrhose) 8 (12,5%)
- Pulmonal (ARDS, Pneumonie) 8 (12,5%)
- Kardial (Reanimation, Lungenarterienembolie) 6 (9,4%)
- Neurologisch 3 (4,7%)
- Andere (Endokrinologisch, nephrologisch, Elekt- |7 (10,9%)
rolytentgleisungen)

In Tabelle 2 sind die Charakteristika der Studienmessungen bezuglich Katechola-
mintherapie, Beatmungsstatus und Herzrhythmus anteilig an der Anzahl der
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gesamten Studienmessungen zusammengefasst.

Tabelle 2: Charakteristika der Studienmessungen

Anzahl der Studienmessungen (n (%))

253 (100%)

Messungen unter Katecholamintherapie (n (%))

183 (72%)

Messungen unter maschineller Beatmung (n (%))

200 (79%)

Messungen unter druckkontrollierter Beatmung (n (%))

105 (42%)

Messungen unter Sinusrhythmus (n (%))

203 (80%)

(n (%))

Messungen unter absoluter Arrhythmie bei Vorhofflimmern

41 (16%)

Messungen unter Schrittmacherrhythmus (n (%))

9 (4%)

mus (n (%))

Messungen unter druckkontrollierter Beatmung und Sinusrhyth-

83 (32,8%)

Tabelle 3 zeigt die Haufigkeitsverteilung der verglichenen hamodynamischen

Parameter, ermittelt vom Goldstandard PiCCO™ und gibt einen Uberblick tber

den jeweiligen Referenzbereich (Pulsion Medical Systems SE, 2018).

Tabelle 3: Haufigkeitsverteilung der hamodynamischen Parameter und ihr Refe-

renzbereich

Mittelwertto; Median

Hémodynamischer Parameter | pinimum- Maximum Referenzbereich
ClI [L/min/m?] ?2‘1&;1; 3,85 3,00-5,00

SVI [mL/m?] ;‘g:ggﬂgf’g;o%’oo 40,00-60,00
PPV [%] ?:";;48 0-10

dPmax [mmHg/s] gg?;gg?; 1236 1200-2000
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3.2 Vergleich der von Capstesia™ -ermittelten und von PiCCO ™-ermittelten

hamodynamischen Parameter

Der Vergleich der neuen Monitoringtechnik Capstesia™ mit dem Goldstandard
PiCCO™ hinsichtlich der hamodynamischen Parameter Cl, SVI, PPV und dPmax

wurde am Gesamtkollektiv durchgefuhrt.

3.2.1 Herzindex (CI_Cap und CI_PiCCO)

Zunachst wurden die Haufigkeitsverteilung des von Capstesia™-ermittelten CI
(Cl_Cap) und von PiCCO™-ermittelten Cl (CI_PiCCO) gegenubergestellt (Ta-
belle 4). Hinsichtlich des Mittelwertes sowie Minimum und Maximum
unterschieden sich Cl_Cap und Cl_PiCCO leicht.

Tabelle 4: Haufigkeitsverteilung von Cl_Cap und Cl_PiCCO

Cl_Cap | CI_PiCCO

Gltig 253 253
" Fehlend 0 0

Mittelwert 3,58 3,94
Median 3,30 3,85
Stdc;;ﬁtr’]‘gei' 1,28 1,14
Varianz 1,64 1,30
Minimum 1,46 1,51
Maximum 8,37 9,13

Im nachsten Schritt wurde die Korrelation von Cl_Cap und Cl_PiCCO mittels
bivariater Berechnung des Spearman-Rho (p) Koeffizienten untersucht. Tabelle
5 zeigt, dass Cl_Cap und CI_PiCCO schwach korrelierten (p=0,010).
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Tabelle 5: Spearman-Rho Korrelation von Cl_Cap und Cl_PiCCO

Cl_Cap Cl_PiCCO
Korrelations- .
koeffizient 1,000 161
Cl_Cap Sig. (2-seitig) 010
(p) ’
Spearman-Rho n 253 253
(o) Korrelations- 161" 1.000
koeffizient
CI_PiCCO | Sig. (2-seitig) 010
(P)
n 253 253

Mittels des nichtparametrischen Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests fur verbun-
dene Stichproben wurde untersucht, ob Cl_Cap signifikant niedriger, gleich oder
hoher als Cl_PiCCO war. Tabelle 6 zeigt, dass Cl_Cap signifikant niedriger war
als CI_PiCCO (p=0,000).

Tabelle 6: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test von Cl_Cap und CI_PiCCO

Cl_PiCCO - Cl_Cap

Z -4,220°

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) (p) ,000

b. Basiert auf negativen Rangen.

Mit Hilfe des Bland-Altman-Diagramms (Abbildung 9) wurde die neue Monitoring-
technik Capstesia™ mit dem Goldstandard PiCCO™ im Hinblick auf die
Genauigkeit der Ermittlung des Cl verglichen. Die mittlere Differenz als Ausdruck
des systematischen Messfehlers zeigte sich mit -0,36L/min/m? moderat. Das
obere und untere Limit of agreement (ULOA; LLOA) zeigten eine extrem grof3e
Streuungsbreite der neuen Monitoringtechnik Capstesia™ im Vergleich zum
Goldstandard PiCCO ™. Es wurde zusatzlich der Percentage Error fur Cl_Cap im
Vergleich zu Cl_PiCCO berechnet. Dieser ergab 85% und lag damit weit Uber
der akzeptablen Grenze von 30% (Critchley & Critchley, 1999).
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Cl_Cap vs. CI_PiCCO
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Abbildung 9: Bland-Altman-Diagramm des Vergleichs ClI_Cap und CI_PiCCO
(n=253)

Zuletzt wurde die Differenz von Cl_Cap und CI_PiCCO dem CI_PiCCO im Streu-
diagramm gegenubergestellt (Abbildung 10). Die Berechnung der Korrelation
zeigte nach Pearson eine hochsignifikant starke Antikorrelation (r=-0,623,
p<0,000). Capstesia™ Uberschatzte niedrige ClI-Werte und unterschatzte hohe
Cl-Werte.

R? Linear = 0,388

5,00

Differenz (CI_Cap - CI_PiCCO) [L/Imin/m2]

1,00 300 500 7.00 900
CI_PiCCO [Liminim2]

Abbildung 10: Streudiagramm der Differenz von Cl_Cap und CI_PiCCO und
Cl_PiCCO (n=253)
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3.2.2 Schlagvolumenindex (SVI_Cap und SVI_PiCCO)

Analog zur Auswertung des hamodynamischen Parameters Cl wurden zunachst
die Haufigkeitsverteilung des von Capstesia™-ermittelten SVI (SVI_Cap) und
des von PiCCO™-ermittelten SVI (SVI_PiCCO) gegenubergestellt (Tabelle 7). In
einer Studienmessung wurde kein SVI_PiCCO erhoben, deshalb wurden die fol-
genden Berechnungen anhand von 252 Studienmessungen durchgefuhrt.
Hinsichtlich des Mittelwertes sowie Minimum und Maximum unterschieden sich
SVI_Cap und SVI_PiCCO leicht.

Tabelle 7: Haufigkeitsverteilung von SVI_Cap und SVI_PiCCO

SVI_Cap | SVI_PiCCO
Gltig 252 252

' Fehlend 1 1
Mittelwert 42,12 46,35
Median 39,08 46,00
Std.-Abweichung 15,44 14,24
Varianz 238,34 202,86
Minimum 13,35 12,00
Maximum 107,27 104,00

Im nachsten Schritt wurde die Korrelation von SVI_Cap und SVI_PiCCO mit biva-
riater Berechnung des Spearman-Rho (p) Koeffizienten untersucht. Tabelle 8
zeigt, dass SVI_Cap und SVI_PiCCO signifikant schwach korrelierten (p<0,000).
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Tabelle 8: Spearman-Rho Korrelation von SVI_Cap und SVI_PiCCO

SVI_Cap | SVI_PiCCO
Korrelat?onskoefﬁ- 1,000 244"
zient
SVLCap | g (2-seitig) (p) . ,000
Spearman-Rho n 252 252
(o) Korrelationskoeffi- 244" 1.000
zient
SVI_PICCO | g (2-seitig) (p) | ,000
n 252 252

Mit Hilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test wurden SVI_Cap und SVI_PiCCO
darauf untersucht, ob SVI_Cap signifikant niedriger, gleich oder hoher als
SVI_PiCCO war. Capstesia™ mal auch in der Ermittlung des SVI signifikant
niedriger als PICCO™ (Tabelle 9).

Tabelle 9: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test von SVI_Cap und SVI_PiCCO

SVI_PiCCO - SVI_Cap

y4 -4,470°

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 000
(p) ’

b. Basiert auf negativen Rangen.

Mit Hilfe des Bland-Altman-Diagramms (Abbildung 11) wurde die neue Monito-
ringtechnik Capstesia™ mit dem Goldstandard PiICCO™ im Hinblick auf die
Ermittlung des SVI verglichen. Die mittlere Differenz als Ausdruck des systema-
tischen Messfehlers zeigte sich mit -4,24mL/m? moderat. Dem ULOA und LLOA
zu entnehmen wies Capstesia™ in der Ermittlung des SVI eine extrem grolde
Streuungsbreite im Vergleich zum PiCCO ™-ermittelten SVI auf. Der Percentage
Error fur SVI_Cap lag bei 87% und somit weit Uber der akzeptablen Grenze von
30%.
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SVI_Cap vs. SVI_PiCCO
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Abbildung 11:
SVI_PiCCO (n=252)

Zuletzt wurde in Abbildung 12 die Differenz von SVI_Cap und SVI_PiCCO im
Streudiagramm SVI_PiCCO gegenubergestellt. Die Korrelation wurde nach
Pearson berechnet. Die Differenz von SVI_Cap und SVI_PiCCO zu SVI_PiCCO
zeigten eine hochsignifikant starke Antikorrelation (r=-0,624, p<0,000). Niedrige
Werte fur SVI wurden von Capstesia™ Uberschatzt und hohe Werte fur SVI un-

terschatzt.

80,00

Bland-Altman-Diagramm des Vergleichs SVI_Cap

und
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R? Linear = 0,389
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Abbildung 12: Streudiagramm der Differenz von SVI_Cap und SVI_PiCCO und
SVI_PiCCO (n=252)

3.2.3 Pulsdruckvariation (PPV_Cap und PPV_PiCCO)

Zunachst wurden die Haufigkeitsverteilung von PPV_Cap und PPV_PiCCO im
Gesamtkollektiv in Tabelle 10 gegenubergestellt. Da PPV_PiCCO in funf Studi-
enmessungen nicht durch das Gerat erhoben werden konnte, wurden die
Berechnungen anhand von 248 Studienmessungen durchgefuhrt. PPV_Cap und
PPV_PiCCO zeigten keine wesentlichen Unterschiede bezuglich der Haufigkeits-

verteilung auf.
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Tabelle 10: Haufigkeitsverteilung von PPV_Cap und PPV_PiCCO im Gesamtkol-

lektiv
PPV_Cap | PPV_PIiCCO
Glltig 248 248
" Fehlend 5 5

Mittelwert 9,97 9,81
Median 6,95 8,00
Stdé;]ﬁtr’]‘gei' 8,87 7,29
Varianz 78,76 53,20

Minimum ,6 1,0
Maximum 48,8 34,0

Die Berechnung des Spearman-Rho Koeffizienten ergab eine hochsignifikant
starke Korrelation zwischen PPV_Cap und PPV_PiCCO (p<0,000) (Tabelle 11).

Tabelle 11: Spearman-Rho Korrelation von PPV_Cap und PPV_PiCCO im Ge-

samtkollektiv

PPV _Cap | PPV_PIiCCO
Korrelgt?onsko- 1,000 712"
effizient
PPV_Cap Sig. (2-seitig) 000
(p)
Spearman-Rho n 248 248
(o) Korrelationsko- 712 1.000
effizient
PPV_PiCCO | Sig. (2-seitig) 000
(p)
n 248 248

Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test ergab fur PPV_Cap und PPV_PiCCO kei-
nen signifikanten Unterschied (Tabelle 12). PPV wurde durch Capstesia™ zwar

niedriger, aber nicht signifikant niedriger eingeschatzt als durch PiICCO™.
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Tabelle 12: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test von PPV_Cap und PPV_PiCCO im
Gesamtkollektiv

PPV_PiCCO - PPV_Cap

Z -,655P

Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
(p)

b. Basiert auf negativen Rangen.

912

Klinisch relevant ist der hamodynamische Parameter PPV nicht zwingend als ab-
soluter Wert. Viel mehr interessiert die Einordnung des Wertes in die Kategorien
<9%, 9-13% und 213% (siehe Kapitel 2.4.3). Bezogen auf die Einteilung in die
genannten Kategorien, zeigten sich bei 174 (70,2%) von 248 Studienmessungen
Ubereinstimmungen bei PPV_Cap und PPV_PiCCO (Tabelle 13, griine Felder).
In 8 (3,2%) der Studienmessungen lag die von Capstesia™-ermittelte PPV bei
<9%, wohingegen die von PiCCO™-ermittelte PPV bei 213% lag (Tabelle 13,
rote Felder). In 8 (3,2%) der Studienmessungen verhielt es sich andersherum.
Die Berechnung der Kendall-Tau-b Korrelation als MaR fur ordinalskalierte Werte
ergab eine hochsignifikant mittlere Korrelation zwischen PPV_Cap und
PPV_PiCCO (7=0,567, p<0,000).

Tabelle 13: Kreuztabelle der Ubereinstimmungen von PPV_Cap und
PPV_PiCCO in den klinisch relevanten Kategorien im Gesamtkollektiv (n=248)

PPV_Cap [%]
<9 9-13 213
<9 123 (49,6%) 19 (7,7%) -
PPV_PiCCO [%] 9-13 21 (8,5%) 14 (5,7%) 8 (3,2%)
T- 10 (4,0%) 37 (14,9%)

3.2.3.1 PPV_Cap und PPV_PiCCO in der druckkontrolliert beatmeten
Subgruppe

Der hamodynamische Parameter PPV ist nur unter bestimmten Bedingungen
aussagekraftig (siehe 2.4.3). Aus dem Grund wurde PPV in Subgruppen
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untersucht. 102 Studienmessungen wurden unter druckkontrollierter Beatmung
(DK) durchgefuhrt.

In der Haufigkeitsverteilung fur PPV_Cap und PPV_PiCCO in der Subgruppe DK

ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede (Tabelle 14).

Tabelle 14: Haufigkeitsverteilung von PPV_Cap und PPV_PiCCO in der Sub-

gruppe DK
PPV_Cap | PPV_PIiCCO
Glltig 102 102
" Fehlend 3 3
Mittelwert 7,73 7,34
Median 5,00 5,00
Stdé;]ﬁtr’]‘gei' 7,30 6,36
Varianz 53,32 40,45
Minimum 0,6 1
Maximum 36,4 29

Die Berechnung des Spearman-Rho Koeffizienten ergab eine starke Korrelation

zwischen PPV_Cap und PPV_PiCCO (p=0,614, p<0,000).

Bezogen auf die Einteilung in die genannten Kategorien, zeigten sich in 77

(75,5%) von 102 Studienmessungen Ubereinstimmungen fir PPV_Cap und
PPV_PiCCO in der Subgruppe DK (Tabelle 15, grine Felder). In 7 (6,9%) der
Studienmessungen lag die von Capstesia™-ermittelte PPV bei 9%, wohingegen
die von PiCCO™-ermittelte PPV bei 213% lag (Tabelle 15, rote Felder). In 5
(4,9%) der Studienmessungen verhielt es sich andersherum. Die Berechnung der

Kendall-Tau-b Korrelation ergab eine hochsignifikant mittlere Korrelation zwi-

schen PPV_Cap und PPV_PiCCO (r=0,443, p<0,000)

35



Tabelle 15: Kreuztabelle der Ubereinstimmungen von PPV_Cap und
PPV_PiCCO in den klinisch relevanten Kategorien in der Subgruppe DK (n=102)

PPV_Cap [%]
<9 9-13 213
<9 66 (64,7%) 6 (5,9%) -
PPV_PiCCO [%] 9-13 3 (2,9%) 3 (2,9%) 3 (2,9%)
T- 1(1,0%) 8 (7,8%)

3.2.3.2 PPV_Cap und PPV_PiCCO in der druckkontrolliert beatmeten
Subgruppe mit Sinusrhythmus

Von der vorherigen Subgruppe DK (siehe 3.2.3.1) wurden 82 Studienmessungen
unter druckkontrollierter Beatmung (DK) und gleichzeitig vorliegendem Sinus-
rhythmus (DK+SR) durchgefuhrt.

In der Haufigkeitsverteilung fur PPV_Cap und PPV_PiCCO der Subgruppe
DK+SR ergaben sich bis auf eine unterschiedlich gro3e Varianz keine wesentli-
chen Unterschiede (Tabelle 16).

Tabelle 16: Haufigkeitsverteilung von PPV_Cap und PPV_PiCCO in der Sub-
gruppe DK+SR

PPV_Cap | PPV_PIiCCO
Glltig 82 82
" Fehlend 1 1
Mittelwert 6,25 5,60
Median 4,60 5,00
Std&ﬁﬁ‘é"ei' 5,65 3,74
Varianz 31,95 13,97
Minimum 0,6 1
Maximum 36,4 18
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Die Berechnung des Spearman-Rho Koeffizienten ergab eine mittlere Korrelation
von PPV_Cap und PPV_PiCCO in der Subgruppe DK+SR (0=0,488, p<0,000).

Bezogen auf die Einteilung in die genannten Kategorien, zeigten sich in 65
(79,3%) von 82 Studienmessungen Ubereinstimmungen fir PPV_Cap und
PPV_PiCCO in der Subgruppe DK+SR (Tabelle 17, grine Felder). In 2 (2,4%)
der Studienmessungen lag die von Capstesia™-ermittelte PPV bei <9%, wohin-
gegen die von PiCCO™-ermittelte PPV bei 213% lag (Tabelle 17, rote Felder).
In 4 (4,9%) der Studienmessungen verhielt es sich andersherum. Die Berech-
nung der Kendall-Tau-b Korrelation ergab eine signifikant schwache Korrelation
zwischen PPV_Cap und PPV_PiCCO (r=0,299, p=0,042).

Tabelle 17: Kreuztabelle der Ubereinstimmungen von PPV_Cap und
PPV_PiCCO in den Klinisch relevanten Kategorien in der Subgruppe DK+SR
(n=82)

PPV_Cap [%]
<9 9-13 213
<9 60 (73,2%) 6 (7,3%) -
PPV_PiCCO [%] 9-13 4 (4,9%) 4 (4,9%) 1(1,2%)
o Pl 0 | o

3.2.3.3 PPV_Cap und PPV_PiCCO in der druckunterstiitzt beatmeten
Subgruppe

Von 248 Studienmessungen im Gesamtkollektiv wurden 93 Studienmessungen
unter druckunterstutzter Beatmung (DU) und gleichzeitig vorliegendem Sinus-
rhythmus (DK+SR) durchgefuhrt.

In der Haufigkeitsverteilung fur PPV_Cap und PPV_PiCCO der Subgruppe DU
ergaben sich bis auf eine unterschiedlich grol3e Varianz keine wesentlichen Un-
terschiede (Tabelle 18).
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Tabelle 18: Haufigkeitsverteilung von PPV_Cap und PPV_PiCCO in der Sub-
gruppe DU

PPV _Cap | PPV_PIiCCO
Gultig 93 93
n
Fehlend 2 2
Mittelwert 11,34 11,60
Median 8,20 9,00
Std.-Abwei- 10,01 7.80
chung
Varianz 100,26 60,81
Minimum 1,0 2
Maximum 48,8 34

Die Berechnung des Spearman-Rho Koeffizienten ergab eine starke Korrelation
von PPV_Cap und PPV_PiCCO in der Subgruppe DU (p=0,796, p<0,000).

Bezogen auf die Einteilung in die genannten Kategorien, zeigten sich in 64
(68,8%) von 93 Studienmessungen Ubereinstimmungen fir PPV_Cap und
PPV_PiCCO in der Subgruppe DU (Tabelle 19, grune Felder). In einer (1,1%)
der Studienmessungen lag die von Capstesia™-ermittelte PPV bei 213%, wohin-
gegen die von PiCCO ™-ermittelte PPV bei <9% lag (Tabelle 19, rote Felder). Die
Berechnung der Kendall-Tau-b Korrelation ergab eine hochsignifikant starke Kor-
relation zwischen PPV_Cap und PPV_PiCCO (r=0,683, p<0,000).

Tabelle 19: Kreuztabelle der Ubereinstimmungen von PPV_Cap und
PPV_PiCCO in den klinisch relevanten Kategorien in der Subgruppe DU (n=93)

PPV_Cap [%]
<9 9-13 213
<9 39 (41,9%) 7 (7,5%) -
PPV_PiCCO [%] 9-13 11 (11,8%) 6 (6,5%) 2 (2,2%)
T- 8 (8,6%) 19 (20,4%)
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3.2.3.4 PPV_Cap und PPV_PiCCO in der spontanatmenden Sub-
gruppe
Von 248 Studienmessungen im Gesamtkollektiv wurden 53 Studienmessungen

unter Spontanatmung (SA) durchgefuhrt.

In der Haufigkeitsverteilung fur PPV_Cap und PPV_PiCCO der Subgruppe SA
ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede (Tabelle 20).

Tabelle 20: Haufigkeitsverteilung von PPV_Cap und PPV_PiCCO in der Sub-
gruppe SA

PPV_Cap | PPV_PIiCCO
Glltig 53 53
' Fehlend 0 0
Mittelwert 11,89 11,42
Median 8,90 10,00
Std&}ﬁﬁ‘gei' 8,73 6,80
Varianz 76,14 46,29
Minimum 29 2
Maximum 41,3 28

Die Berechnung des Spearman-Rho Koeffizienten ergab eine starke Korrelation
von PPV_Cap und PPV_PiCCO in der Subgruppe SA (p=0,635, p<0,000).

Bezogen auf die Einteilung in die genannten Kategorien, zeigten sich in 34
(64,2%) von 53 Studienmessungen Ubereinstimmungen fir PPV_Cap und
PPV_PiCCO in der Subgruppe SA (Tabelle 21, grune Felder). In 3 (5,7%) der
Studienmessungen lag die von Capstesia™-ermittelte PPV bei 9%, wohingegen
die von PiCCO™-ermittelte PPV bei 213% lag (Tabelle 21, rote Felder). In 2
(3,8%) der Studienmessungen verhielt es sich andersherum. Die Berechnung
der Kendall-Tau-b Korrelation ergab eine hochsignifikant mittlere Korrelation zwi-
schen PPV_Cap und PPV_PiCCO (r=0,510, p<0,000).
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Tabelle 21: Kreuztabelle der Ubereinstimmungen von PPV_Cap und

PPV_PiCCO in den klinisch relevanten Kategorien in der Subgruppe SA (n=53)

PPV_Cap [%]

<9 9-13 >13
<9 19 (35,9%) 5 (9,4%) -
PPV_PiCCO [%]| 9-13 5 (9,4%) 4 (7,6%) 3 (5,7%)
T- 1(1,9%) 11 (20,8%)

3.2.4 Linksventrikulare Kontraktilitat (dPmax_Cap und dPmax_PiCCO)

Tabelle 22 stellt die Haufigkeitsverteilung von dPmax_Cap und dPmax_PiCCO

gegenuber. Eine Studienmessung wurde aufgrund fehlender Anzeige von

dPmax_PiCCO ausgeschlossen und die folgenden Berechnungen an 252 Studi-

enmessungen durchgefuhrt. dPmax_Cap und dPmax_PiCCO wiesen leichte

Unterschiede auf

Tabelle 22: Haufigkeitsverteilung von dPmax_Cap und dPmax_PiCCO

dPmax_Cap | dPmx_PiCCO
Gltig 252 252
' Fehlend 1 1

Mittelwert 1198,02 1303,63
Median 1104,18 1236,00
Stdé;]ﬁtr’]‘gei' 472,11 542,33

Varianz 222884,23 294119,15
Minimum 385,38 233,00
Maximum 3364,91 3397,00

In Tabelle 23 ist die Berechnung des Spearman-Rho Koeffizienten fur
dPmax_Cap und dPmax_PiCCO dargestellt. Es zeigte sich eine hochsignifikant
starke Korrelation von dPmax_Cap und dPmax_PiCCO (p<0,000).




Tabelle 23: Spearman-Rho Korrelation von dPmax_Cap und dPmax_PiCCO

dPmax_Cap | dPmx_PiCCO
Korrelations- *x
koeffizient 14000 876
dPmax_Cap | Sig. (2-seitig) 000
(p) ’
Spearman- n 252 2o
Rho (p) Korrelations- 876" 1.000
koeffizient ’ ’
dPmx_PiCCO | Sig. (2-seitig) 000
(p) ’
n 252 252

Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test ergab fur dPmax_Cap und dPmax_PiCCO
einen signifikanten Unterschied, dPmax_Cap lag signifikant niedriger als
dPmax_PiCCO (Tabelle 24).

Tabelle 24: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test von dPmax_Cap und
dPmax_PiCCO

dPmx_PiCCO - dPmax_Cap

z -6,168°

Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
(p)

b. Basiert auf negativen Rangen.

,000

Analog zu PPV wird der hamodynamische Parameter dPmax klinisch vorrangig
in eine der Kategorien £1200mmHg/s, 1200-2000mmHg/s und 22000mmHg/s
eingeordnet (siehe Kapitel 2.4.4). Insgesamt ergab sich eine Ubereinstimmung
in 188 von 252 Studienmessungen, also in 74,6% der Studienmessungen (Ta-
belle 25, grune Felder). In null der 252 ausgewerteten Studienmessungen lagen
dPmax Cap und dPmax_PiCCO gegensatzlich (Tabelle 25, rote Felder). Die Be-
rechnung der Kendall-Tau-B Korrelation ergab eine hochsignifikant starke
Korrelation von dPmax_Cap und dPmax_PiCCO bezuglich der Kategorien
(r=0,655, p=<0,000).

41




Tabelle 25: Kreuztabelle der Ubereinstimmungen von dPmax_Cap und
dPmax_PiCCO in den klinisch relevanten Kategorien (n=252)

dPmax_Cap [mmHg/s]

<1200 1200-2000 >2000
<1200 | 111 (44,0%) | 11 (4,4%) -
dPmax_PICCO | 15000000 | 40 (15,9%) | 65(258%) | 2 (0,8%)
[mmHg/s]

22000 11 (4,4%) 12 (4,8%)

3.3 Vergleich der Ermittlung des Herzindex (Cl) mit Hilfe einer Korperober-

flachentemperatur-basierten = Schatzformel (Cl_estimated) und
PiCCO™-ermitteltem CI (CI_PiCCO)

3.3.1 Haufigkeitsverteilung und bivariate Korrelationen der Korperober-

flachentemperatur an verschiedenen Korperstellen mit CI_PiCCO

In einem ersten Schritt wurden die KOT der beiden Korperhalften gemittelt. Auf-
grund von Wundverbanden oder fehlenden Gliedmalen konnten nicht bei jeder
Studienmessung die KOT an allen Korperstellen beidseits gemessen werden.
Tabelle 26 gibt eine Ubersicht der Messungen an den verschiedenen Korperstel-
len. Die Mittelwerte von KOT_Daumen und KOT_GroRzehe waren niedriger als
KOT_Stirn. KOT_UA und KOT_HG und wiesen eine hohere Varianz auf. Insbe-
sondere das Minimum von KOT_Daumen und KOT_Grof3zehe war niedriger als

an den anderen Korperstellen.
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Tabelle 26: Haufigkeitsverteilung der KOT an verschiedenen Korperstellen

KOT_ | Mittelwert_ | Mittelwert_ M”}t(%ﬁert— M”&%ﬁert—

stim | KOT_UA | KOT_HG | 0= | FD1-
Giltig | 253 241 235 242 229
" | Fehlend | 0 12 18 11 24
Mittelwert | 33,69 | 33,57 33,59 31,12 30,25
Median 3370 | 33,70 34,20 32,08 31,55
Abwsetiigung 1,02 148 2,22 2.95 3,97
Varianz 1,05 2,20 4,92 8,72 15,78
Minimum | 29,60 | 28,10 26,10 23,40 21,80
Maximum | 36,20 | 37,25 37,25 36,35 35,65

Abbildung 13 veranschaulicht die Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung der
KOT an den verschiedenen Korperstellen. Es wurden die Studienmessungen in-
kludiert, bei denen die Messung der KOT an allen Korperstellen durchgefuhrt
wurde. KOT_Stirn wies die geringste Streuung der Messungen auf. KOT_Dau-
men und KOT_Grol3zehe wiesen die breiteste Streuung auf.

370 n=203 T
350
33'0 .
) 310 166
o
& 108g. MED
= 6 o
o 290 -
v 108 7
(o]
202715 253
270 28 35
108
250
230
210
KOT_Stirn

Mitteleejl,‘{_KOT_ Mittelw'ilé_KOT_ Mittelwert_KOT_ Mittelwert_KOT_

Daumen GroRzehe

Abbildung 13: Kastendiagramm der Haufigkeitsverteilung der verschiedenen
KOT (n=203)

Abbildung 14 stellt den Zusammenhang von Cl_PiCCO zu KOT_Stirn dar. Die
Berechnung des Koeffizienten nach Spearman-Rho ergab eine hochsignifikant
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mittlere Korrelation von CI_PiCCO und KOT_Stirn (0=0,386, p<0,000).

R Linear = 0,163
10,00

[Limin/im2]
[=2]
38

4,00

CI_PiCCO

2,00

00
210 230 250 270 29 0 310 330 350 370
KOT_Stirn [°C]

Abbildung 14: Streudiagramm des Goldstandards Cl_PiCCO und KOT_Stirn
(n=253)

In Abbildung 15 ist der Zusammenhang von Cl_PiCCO und Mittelwert KOT_UA
dargestellt. Die Berechnung des Spearman-Rho Koeffizienten ergab eine
hochsignifikant schwache Korrelation von CI_PiCCO und Mittelwert KOT_UA
(0=0,296, p<0,000).
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R2 Linear = 0,101
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Mittelwert_KOT_UA [°C]

Abbildung 15: Streudiagramm des Goldstandards CI_PiCCO und Mittel-
wert_ KOT_UA (n=241)

Abbildung 16 stellt den Zusammenhang von CI_PiCCO und Mittelwert KOT_HG
dar. Es liel sich nach Spearman-Rho eine hochsignifikant mittlere Korrelation
von CI_PiCCO und Mittelwert_ KOT_HG berechnen (0=0,326, p<0,000).

R2 Linear = 0,098
10,00

CI_PiCCO [Liminim2]

00

210 230 250 70 290 310 30 350 370
Mittelwert_KOT_HG [°C]

Abbildung 16: Streudiagramm des Goldstandards CI_PiCCO und Mittel-
wert_ KOT_HG (n=235)

In Abbildung 17 ist der Zusammenhang von CI_PiCCO und Mittel-
wert_ KOT_Daumen im Streudiagramm dargestellt. Nach Spearman-Rho lief3
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sich eine hochsignifikant schwache Korrelation von Cl_PiCCO und Mittel-
wert_ KOT_Daumen berechnen (p=0,270, p<0,000).

R Linear = 0,072
10,00

8,00 °

[=2]
o
o

e

°
°
-]

CI_PiCCO [L/minim2]

00

210 230 250 70 290 310 30 350 70
Mittelwert_KOT_Daumen [°C]

Abbildung 17: Streudiagramm des Goldstandards CI_PiCCO und Mittel-
wert_KOT_Daumen (n=242)

Abbildung 18 zeigt den Zusammenhang von CI_PiCCO und Mittel-
wert_ KOT_Grolizehe. Es lield sich eine hochsignifikant schwache Korrelation

nach Spearman-Rho berechnen (0=0,173, p<0,000).

R? Linear = 0,020
10,00

CI_PiCCO [Liminim2]

00

210 230 250 70 290 310 30 %50 70
Mittelwert_KOT_GroRzehe [°C]

Abbildung 18: Streudiagramm des Goldstandards CI_PiCCO und Mittel-
wert_ KOT_Grolizehe (n=229)
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3.3.2 Entwicklung der Korperoberflachentemperatur-basierten Schatz-
formel (Cl_estimated) mittels multipler linearer Regression und
CI_PiCCO als abhangige Variable

Die KOT-basierte Schatzformel (Cl_estimated) wurde anhand eines Regressi-
onsmodells (Methode: Ruckwarts) an einem Entwicklungskollektiv der
Studienmessungen berechnet. Fur die Entwicklung von CI_estimated wurden die
ersten zwei Drittel der durchgeflhrten Studienmessungen (43 Patienten, n=167)
als Entwicklungskollektiv definiert. In Kapitel 3.3.1 wurde gezeigt, dass im Ge-

samtkollektiv die starkste Korrelation zwischen ClI_PiCCO und KOT_Stirn vorlag.

Die Mittelwerte von CI_PiCCO und KOT_Stirn im Entwicklungskollektiv waren
3,95+1,25L/min/m? bzw. 33,8+1,1°C. Nach Spearman-Rho lag im Entwicklungs-
kollektiv eine hochsignifikante mittlere Korrelation von Cl_PiCCO und KOT_Stirn
vor (p=0,355, p<0,000). Es wurden mehrere Regressionsmodelle mit CI_PiCCO
als abhangige Variable getestet. Neben den im folgenden Regressionsmodell
getesteten und in dieser Arbeit gezeigten Variablen wurden auch BMI, Raum-
temperatur und dPmax auf ihre Signifikanz getestet. Darlber hinaus wurde die
Differenz der verschiedenen KOT zur Raumtemperatur auf ihre Signifikanz im
Regressionsmodell getestet. Aus Griinden der Ubersicht wird im Folgenden das
starkste Regressionsmodell beschrieben.

Als unabhangige Variablen wurden biometrische Variablen wie Alter, Geschlecht,
Korpergrof3e und Korpergewicht sowie zwei Variablen der Herz-Kreislauf-Funk-
tion, HF und Pulsdruck (Systolischer Blutdruck-diastolischer Blutdruck) getestet.
Es wurden die Variablen HF und Korpergewicht ausgeschlossen, da keine Sig-
nifikanz vorlag. Somit ergab sich ein signifikantes Modell mit Einschluss
folgender Variablen: Pulsdruck, Korpergrofde, Alter, KOT_Stirn und Geschlecht.
Tabelle 27 zeigt die Modellzusammenfassung. Das korrigierte R-Quadrat von
0,369 bedeutete, dass 36,9% des Cl_PiCCO mit den eingeschlossenen unab-
hangigen Variablen erklart werden konnten.

Tabelle 27: Modellzusammenfassung

Korrigier- | Standard- Statistikwerte andern
I(\j/l;; R R-Quadrat tes R- fehle.,tr des Anderung in Ande-
Quadrat | Schatzers | R-Quadrat | runginF
3 ,623¢ ,388 ,369 ,99214 -,004 ,950
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Tabelle 28 zeigt die errechneten Koeffizienten fur Cl_estimated. Ein Regressi-
onskoeffizient von -0,045 fur die Variable Alter entsprach einer Verringerung des

Cl_estimated um 0,045L/min/m? pro Lebensjahr.

Tabelle 28: Koeffizienten des Regressionsmodells

Nicht standardisierte Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten S
ig.
Model Regressions- Std.- Beta T J
koeffizient B Fehler
(Konstante) -10,167 3,732 -2,724 | ,007
Alter -,045 ,006 - 473 -7,281 | ,000
Geschlecht -,458 ,254 -,174 -1,805 | ,073
3 A L
Korper 033 015 216 2257 | .025
grole

KOT _Stirn ;316 ,078 ,270 4,044 | ,000
Pulsdruck ,014 ,005 ,193 2,848 | ,005

Formel 3 zeigt die sich aus Tabelle 28 ergebende KOT-basierte Schatzformel

Cl_estimated.

Formel 3: KOT-basierte Schatzformel Cl_estimated

Clostimatea = —10,167 + (—0,045 X Alter) + (—0,458 X Geschlecht)
+ (0,033 x Korpergrofie) + (0,316 X KOTstirrn)
+ (0,14 X Pulsdruck)

In Abbildung 19 ist der lineare Zusammenhang von Cl_PiCCO und CI_estimated
im Entwicklungskollektiv dargestellt. Nach Spearman-Rho lief3 sich eine hochsig-
nifikant mittlere  Korrelation von CI PiICCO und CIl _estimated im

Entwicklungskollektiv berechnen (p=0,561, p<0,000).
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Abbildung 19: Streudiagramm von Cl_PiCCO und CI_estimated im Entwicklungs-
kollektiv (n=167)

3.3.3 Validierung der Korperoberflachentemperatur-basierten Schatz-
formel (Cl_estimated) am Testkollektiv

Die KOT-basierte Schatzformel (Cl_estimated) wurde anhand eines Testkollek-
tivs validiert. Das Testkollektiv wurde durch das letzte Drittel der erfolgten
Studienmessungen (21 Patienten, n=86) definiert. Es wurde zunachst anhand
der KOT-basierten Schatzformel Cl_estimated fur das Testkollektiv berechnet.
Die Mittelwerte von Cl_PiCCO und CI_estimated fur das Testkollektiv betrugen
3,96+0,77L/min/m? bzw. 3,91+0,90L/min/m?. Abbildung 20 zeigt den linearen Zu-
sammenhang von CI_PiCCO und CI_estimated im Testkollektiv. Die Berechnung
des Koeffizienten nach Spearman-Rho zeigte eine hochsignifikante mittlere Kor-
relation (p=0,370, p<0,000).
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Abbildung 20: Streudiagramm von Cl_PiCCO und CI_estimated im Testkollektiv
(n=86)

In Abbildung 21 ist das Bland-Altman-Diagramm zur Beurteilung der Genauigkeit
der Schatzung von CI (Cl_estimated) im Vergleich zum Goldstandard PiCCO ™-
ermittelten Cl dargestellt. Die mittlere Differenz, also der systematische Messfeh-
ler, war mit 0,05L/min/m? sehr gering. Auch das ULOA und LLOA zeigten eine
geringe Streuungsbreite und damit eine akzeptable Genauigkeit der Schatzfor-
mel Cl_estimated. Der Percentage Error lag mit 47% Uber der akzeptablen
Grenze von 30%.
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Cl_estimated_Stirn vs. CI_PiCCO
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Abbildung 21: Bland-Altman-Diagramm des Vergleichs Cl_PiCCO und CI_esti-
mated

Zuletzt wurde die Differenz von Cl_estimated und Cl_PiCCO im Streudiagramm
Cl_PiCCO gegenubergestellt (Abbildung 22). Die Korrelation wurde nach Pear-
son berechnet und ergab eine hochsignifikant starke Antikorrelation (r=-0,657,
p<0,000). Niedrige Werte fur Cl wurden durch die Schatzformel Cl_estimated

Uberschatzt und hohe Werte fur Cl unterschatzt.

R2 Linear = 0,432

-5,00

Differenz (Cl_estimated_Stirn - CI_PiCCO) [L/Imin/m2]

1,00 3,00 5,00 7,00 9,00

CI_PiCCO [L/minim2]

Abbildung 22: Streudiagramm der Differenz von Cl_estimated und CI_PiCCO
und CI_PiCCO (n=86)
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4 Diskussion

4.1 Uberblick

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, nicht-invasive (KOT-basierte Schatzformel)
und weniger-invasive (Capstesia™ Smartphone App) erweiterte hamodynami-
sche Monitoringtechniken im Vergleich zu einem invasiven Goldstandard
(PiICCO™-Technik) im klinischen Setting einer internistischen Intensivstation zu
untersuchen. Erweiterte hamodynamische Monitoringtechniken sind in der Ver-
sorgung kritisch kranker Patienten von essentieller Bedeutung. Sie erweitern die
Moglichkeiten des Einschatzens der Herz-Kreislauf-Funktion durch die immer
durchfuhrbare, aber vom Untersucher abhangige korperliche Untersuchung
(Joshua et al., 2005) und durch das einfache Monitoring von leicht zu erhebenden
Vitalparametern (HF, Blutdruck). Es handelte sich in dieser Arbeit um die erste
Studie, die die Anwendung der Capstesia™ App in einem intensivmedizinischen
Setting untersuchte. Daruber hinaus fuhrte sie die Untersuchungen zur KOT-ba-
sierten Schatzformel aus vorangegangenen Arbeiten fort (Vgl. Haase, 2014;
Lutje, 2017; Wiedemann, 2013; Zachoval, 2015). Im Rahmen der Studie wurden
die hamodynamischen Monitoringtechniken vornehmlich in der Ermittlung des Cl
verglichen. Daruber hinaus wurde die Capstesia™ App auch im Hinblick auf die
Ermittlung der hamodynamischen Parameter SVI, PPV und dPmax untersucht.
In den letzten Jahren entwickelte sich die Einschatzung der Volumenreagibilitat
nach und nach von invasiv zu weniger invasiv ermittelten und von statischen zu
dynamischen Vorlastparametern (Ramsingh et al., 2012; siehe 2.4.3). Die Unter-
suchung von PPV als dynamischer Vorlastparameter in dieser Arbeit folgt
demnach diesem Trend.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigten, dass die Capstesia™ App in der
Ermittlung des Cl und SVI zu ungenau im Vergleich zum Goldstandard PiCCO™
war. Da die Capstesia™ App auf nicht kalibrierter Pulskonturanalyse (PCA ohne
TPTD) basiert, reiht sich dieses Ergebnis in Erkenntnisse von Studien ein, die
bezuglich der Ermittlung des Cl zu anderen nicht kalibrierten PCA-Techniken
durchgefuhrt wurden (Franchi et al., 2011; Gopal et al., 2014; Monnet et al., 2012,
2015; Squara et al., 2007). In der Ermittlung von PPV und dPmax zeigte die
Capstesia™ App hingegen eine ausreichende Ubereinstimmung im Vergleich
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zum Goldstandard PiCCO ™. Hier bestatigten sich die Erkenntnisse zur PPV aus

Studien zur Anwendung der Capstesia™ App im operativen Setting.

Die nicht-invasive Ermittlung des CI mittels KOT-basierter Schatzformel erfolgte
an einem Teil der Studienpopulation (Entwicklungskollektiv). Die KOT-basierte
Schatzformel zeigte eine bessere Ubereinstimmung mit dem Goldstandard
PiCCO ™-ermittelten Cl am zweiten Teil der Studienpopulation (Validierungskol-
lektiv) als die Capstesia™ App am Gesamtkollektiv der Studienpopulation. Die
Schatzformel war neben der Messung der KOT auf weitere biometrische Daten
und einfach zu erhebende Vitalparameter angewiesen, um den Cl zu ermitteln.
Die Erkenntnisse zur KOT-basierten Schatzung des Cl erweitern die in vorange-
gangenen Arbeiten gewonnenen Erkenntnisse (Vgl. Haase, 2014; Litje, 2017;
Wiedemann, 2013; Zachoval, 2015).

4.2 Diskussion der Methoden

Bei der in dieser Arbeit vorgestellten Studie handelt es sich um eine prospektive
Beobachtungsstudie. Das Einschlusskriterium der Studienpopulation war neben
der Aufnahme auf die internistische Intensivstation das Vorhandensein eines
PiCCO™-Katheters zum hamodynamischen Monitoring. Weitere Einschlusskri-
terien, z.B. bezuglich biometrischer Daten wie Alter, KorpergrofRe und -gewicht,
BMI oder bestimmte Vorerkrankungen, wurden bewusst nicht bertcksichtigt. Die
vergleichenden Untersuchungen sollten unter klinisch realistischen Bedingungen
durchgefuhrt werden und die ,neuen® hamodynamischen Monitoringtechniken
Capstesia™ App und KOT-basierte Schatzformel an einem ungefilterten Studien-
kollektiv validiert werden. Storfaktoren sind aus diesem Grund nicht vollstandig

auszuschliel3en.

Da alle Studienmessungen von derselben Person durchgefuhrt wurden, konnten
insbesondere in der Anwendung der Capstesia™ App und dem Ausrichten der
Smartphone Fotoaufnahme (siehe 2.5.5) Messunterschiede durch verschiedene

Personen ausgeschlossen werden (Untersucherbias).

In der Diskussion der Ergebnisse dieser Arbeit wird die Genauigkeit der hamo-
dynamischen Messtechniken Capstesia™ und der KOT-basierten Schatzformel
im Vergleich zum Goldstandard PICCO™ beurteilt. An dieser Stelle sei gemaf

der Veroffentlichung von Hapfelmeier und Kollegen darauf hingewiesen, dass
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sich die Verwendung des Begriffs ,Genauigkeit® in dieser Arbeit auf die Genau-
igkeit der Ubereinstimmung (Precision of agreement) der Messtechniken bezieht
und nicht auf die Genauigkeit der Messtechniken (Precision of methods) fur einen

.wahren“ Wert (Hapfelmeier et al., 2016).

Der Grofteil der bisher veroffentlichen Studien untersuchte hamodynamischen
Monitoringtechniken vornehmlich im operativen Setting (Peyton & Chong, 2010).
Im operativen Setting konnen Faktoren wie Beatmungseinstellungen und Kate-
cholamingabe optimiert bzw. standardisiert eingestellt werden; Patienten sind fur
eine vorher mehr oder weniger festgelegte Zeitspanne unter standardisierten Be-
dingungen unter anasthesiologischer 1:1 Betreuung. Anders ist es im
intensivmedizinischen Setting. Kritisch kranke Patienten auf einer intensivmedi-
zinischen Station weisen viele individuelle Faktoren auf, die in der Entwicklung
einer hamodynamischen Monitoringtechnik im operativen Setting nicht bertck-
sichtigt werden. Die Zeitspanne der intensivmedizinischen Behandlung betragt in
den meisten Fallen mehrere Tage bis Wochen. MaRnahmen bezuglich Beatmung
und Medikation werden individuell an den Verlauf und unter Bertcksichtigung von
Nebenerkrankungen angepasst. Einzelne Studienmessungen sind hier unter
Umstanden weniger vergleichbar. Trotzdem bedarf es auch im intensivmedizini-
schen Setting Untersuchungen zur Anwendung und Vergleichbarkeit
hamodynamischer Monitoringtechniken. So sollen sie den behandelnden Arzt
nicht nur im operativen, sondern eben auch im intensivmedizinischen Setting in

der Entscheidung Uber Therapiemal3inahmen unterstutzen.

4.2.1 Die PiCCO™-Technik

Bisher konnte auch in einer Metaanalyse an 5686 Patienten nicht abschlieRend
gezeigt werden, dass invasive hamodynamische Monitoringtechniken, sowohl
der PAK als auch PiICCO™, das Outcome von intensivmedizinisch behandelte-

ten Patienten verbessert (Rajaram et al., 2013).

Die Gruppe um Zhang und Kollegen untersuchte in einer randomisierten, multi-
zentrischen Fall-Kontroll-Studie den Einsatz der PICCO™-Technik im Hinblick
auf das Oufcome der Patienten (Zhang et al., 2013). Sie fanden keinen Vorteil im
Outcome der Patienten durch den Einsatz der PICCO™-Technik (Zhang et al.,
2015). Allerdings wurde diese Schlussfolgerung aufgrund der unausgeglichenen
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Fall- und Kontrollgruppe in einem Comment to the editor in Frage gestellt (Huber,
Henschel, et al., 2015). Auch wenn ein besserer Outcome durch den Einsatz
etablierter hamodynamischer Monitoringtechniken nicht eindeutig belegt ist, ent-
spricht die breite Anwendung in kritisch kranken Patienten dem allgemeinen
Konsens. So zeigen Studien, dass eine unkontrollierte bzw. zu aggressive Volu-
mentherapie in kritisch kranken Patienten zu einem schlechteren Outcome flhrt
(Boyd et al., 2011; Kelm et al., 2015). Die klinische Anwendung des erweiterten
hamodynamischen Monitorings ist folglich essentiell und zu empfehlen (Beurton
et al., 2019; Cecconi et al., 2014).

Vorteile der PICCO™-Technik sind die vielen hamodynamischen Parameter, die
dem klinischen Anwender ein umfassendes Bild von Volumenstatus und Herz-
Kreislauf-Funktion des Patienten ermdglichen. Zudem sind die mit PiICCO ™-er-
mittelten Werte genau und verlasslich. Daruber hinaus werden hamodynamische
Parameter wie GEDI, ELWI und PVPI ausschlieRlich durch diese Technik ermit-
telt. Die genannten Parameter konnten folglich nicht mit Capstesia™ oder KOT-
basierter Schatzformel verglichen werden. Nichtdestotrotz hat auch die
PiCCO™-Technik Nachteile: Fehlmessungen treten bei Rechtsherzdilatation,
Lungenarterienembolie, nach Lungenteilresektion und Pleuraerguss auf. Aulder-
dem gibt sie im Vergleich zur Echokardiographie keinen direkten Aufschluss uber
Herzstruktur und -funktion, wohingegen die Echokardiographie eine punktuelle,
zeitaufwendige und Anwender-abhangige Ermittlung hamodynamischer Parame-
ter ermoglicht. (Monnet & Teboul, 2017)

Unter den in dieser Arbeit verglichenen hamodynamischen Monitoringtechniken
weist der Goldstandard PiCCO™ aufgrund der Invasivitat das hochste Komplika-
tionsrisiko auf (Belda et al., 2011). AuRerdem ist die PiCCO ™-Technik aufgrund
des notigen speziellen arteriellen Katheters, dem bendtigten Monitor pro Patien-
ten und der regelmafig durchzufihrenden TPTD zur Kalibrierung des Cl und SVI
und weiterer hamodynamischer Parameter sehr kosten-, ressourcen- und zeitin-
tensiv (=8000€ pro PICCO™ Patientenmonitor, 250€ pro arteriellen Katheter pro

Patienten, ca. 10 Minuten Zeit fur eine Kalibrierung).
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4.2.2 Capstesia™ Smartphone App

In seiner Veroffentlichung Uber die rasante Entwicklung auf dem Gebiet des ha-
modynamischen Monitorings beschrieb Michard die Potentiale der digitalen und
integrierten Anwendung neuerer und vor allem weniger- bis nicht invasiver ha-
modynamischer Monitoringtechniken fur den klinischen Alltag. Neben dem nicht-
invasiven Ableiten der arteriellen Pulsdruckkurve z.B. mittels Volumenklemmver-
fahren (Bubenek-Turconi et al., 2013) und Applanationstonometrie (Wagner et
al., 2015) reiht sich die weniger-invasive Technik der Capstesia™ App ein.
(Michard, 2016)

Vorteile der Capstesia™ App sind die Mdglichkeit der unbegrenzten Anzahl an
Messungen mit einem Smartphone an mehreren Patienten, sowie die kosten-
gunstige (ca. 5€ pro Monat) und schnelle Anwendung (ca. 2 Minuten fur die
Ermittlung der hamodynamischen Parameter). Bei digitalen Apps im Gesund-
heitswesen stellt sich schnell die Frage nach ausreichendem Datenschutz
(Kruger-Brand, 2016), zumal im Falle der Capstesia™ App eine Fotoaufnahme
mit dem Ausschnitt der arteriellen Pulsdruckkurve des Patientenmonitors via Ser-
ververbindung ausgewertet wird (siehe 2.5.5). Die Anwendung der Capstesia™
App bedarf jedoch keiner personenbezogenen Daten. Die Eingabe von HF,
RRsys und RRdia sowie Korpergrof3e und -gewicht erfolgt anonym. Capstesia™
ist wegen der notigen Serververbindung auf eine Internetverbindung angewie-
sen, kann also nicht offline angewendet werden. Wahrend der Durchfuhrung der
Studie dieser Arbeit kam es zweimal zu Serverproblemen, ein weiterer Nachteil

im Vergleich zur vom Internet unabhangigen PiCCO ™-Technik.

Wahrend der Durchfuhrung der Studie war auffallig, dass Capstesia™ bei jeder
einzelnen Studienmessung einen Wert fur PPV und dPmax ermitteln konnte, wo-
hingegen PiCCO™ vereinzelt keinen Wert fur PPV angezeigt hat. Die fehlende
Anzeige seitens des PiCCO™-Monitors liel3 sich vermutlich durch stark schwan-
kende Pulsdruckwellen erklaren. Dahingegen hatte Capstesia™ Probleme die
arterielle Pulsdruckkurve richtig zu erkennen, wenn diese aufgrund von Vorhof-

flimmern oder Bradykardie stark variierte.

Weiterhin ist zu beachten, dass die Berechnungen der Capstesia™ App auf ei-
nem kurzen Ausschnitt der Pulsdruckkurvendaten basieren. Der Goldstandard
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PiICCO™ ermittelt kontinuierlicher (kontinuierliche PCA) und hat folglich mehr
Pulsdruckkurvendaten uber die Zeit zur Berechnung zur Verfugung.

Bisher gibt es keine Studien dazu, ob die Lage des arteriellen Katheters einen
Einfluss auf die Ermittlung von CI, SVI, PPV und dPmax durch Capstesia™ hat,

z.B. an der am wenigsten invasiven Punktionsstelle, der Arteria radialis.

Capstesia™ ist sicherlich eine kostengunstige und schnelle Alternative im hamo-
dynamischen Monitoring (fur PPV und dPmax) im operativen Setting. Vor allem
im Falle von Patienten, bei denen ein invasives erweitertes hamodynamisches
Monitoring nicht gerechtfertigt ist, die Einschatzung von PPV und dPmax (siehe
4.3) aber eine sinnvolle Erganzung darstellt. Da Capstesia™ eine im Vergleich
zur teureren und aufwandigeren Monitoringtechnik PiICCO™ kostengunstigere
und einfachere Alternative darstellt, konnte Capstesia™ vor allem fur Einrichtun-
gen mit begrenzten finanziellen Mitteln attraktiv sein. Dies spielt in wirtschaftlich
weniger-entwickelten Landern eine Rolle. Da in den meisten Fallen Smartphones
sowie eine Internetverbindung zur Verfugung stehen, lie3e sich die Technik leicht
in den klinischen Alltag integrieren.

FUr den Einsatz im Rettungswesen, in der Notaufnahme oder auf Normalstation
stellt Capstesia™ keine aussichtsreiche Alternative dar. Hier ware primar die Er-
mittlung des Cl relevant. Die Ermittlung des ClI erfolgt durch Capstesia™ jedoch
zu ungenau (siehe 4.3). Daruber hinaus ist in den zuvor genannten Settings die
Ableitung der arteriellen Pulsdruckkurve am Patienten nicht ohne weiteres mog-
lich.

4.2.3 Korperoberflachentemperatur-basierte Schatzformel

Die Ermittlung des Cl mittels einer KOT-basierten Schatzformel hat in der Fach-
gemeinschaft bisher keine groRe Bedeutung erlangt, obwohl das Wissen uber
den Zusammenhang seit langem dokumentiert ist (siehe 2.3.3) und in mehreren
Vorarbeiten untersucht wurde (Vgl. Haase, 2014; Lutje, 2017; Wiedemann, 2013;
Zachoval, 2015).

Die Ermittlung des Cl mittels KOT-basierter Schatzformel bietet viele Vorteile: Sie
ist kostengiinstig (einmalig ca. 65€ fiir das VisioFocus® Infrarotthermometer, da-
nach beliebig viele Anwendungen), schnell und einfach zu bedienen. Durch den
nicht notwendigen Hautkontakt entspricht sie einem hohen Hygienestandard. Da

57



sie nicht zwingend einer arteriellen Pulsdruckkurve bedarf, sondern eine nicht-
invasive Blutdruckmessung ausreicht, entfallen die Komplikationsrisiken eines
arteriellen Katheters. Jedoch ist zu berucksichtigen, dass die Anwendung der
KOT-basierten Schatzformel mit Daten der nicht-invasiven Blutdruckmessung
noch validiert werden muss. In der Anwendung muss auf den richtigen Winkel
und die richtige Entfernung des Infrarotthermometers zur Messstelle geachtet
werden (siehe 2.5.6). Dies ist leicht zu erlernen und eine somit schnell behobene
Fehlerquelle. Die Anwendung der KOT-basierten Schatzformel ware ohne Wei-

teres im Rettungswesen, in der Notaufnahme oder auf Normalstation einsetzbar.

Fehlerquellen konnten jedoch individuelle Gegebenheiten sein. Denkbar sind lo-
kale Hautveranderungen wie z.B. Odeme, Wunden und Wundverbéande. Zu
makro- wie mikrozirkulatorischen Veranderungen fuhren z.B. arterielle Ver-
schlusskrankheiten, Vaskulitiden und Venenthrombosen (Herold & Mitarbeiter,
2015). Ob dies zu einer veranderten KOT fuhrt und somit die Ermittlung des Cl
mittels KOT-basierter Schatzformel verfalscht, ist denkbar aber bisher uner-

forscht.

4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Vergleich der von Capstesia™-ermittelten und PiCCO ™ -ermittel-

ten hamodynamischen Parameter

Hinsichtlich der Ermittlung von hamodynamischen Parametern des Blutflusses
(Cl und SVI) war Capstesia™ im Vergleich zum Goldstandard PiICCO™ zu un-
genau. Capstesia™ st folglich keine aussichtsreiche weniger-invasive
Alternative zur Ermittlung von Cl und SVI. Im Gegensatz dazu zeigte Capstesia™
in der Ermittlung bzw. der kategorialen Einordnung des Vorlastparameters PPV
und der linksventrikularen Kontraktilitat dPmax eine ausreichende bzw. gute
Ubereinstimmung mit dem Goldstandard PiCCO™. Capstesia™ stellt somit eine
mogliche kostengunstige, einfach und schnell anwendbare Alternative in der Er-
mittlung von PPV und dPmax dar.
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4.3.1.1 Herzindex (Cl)

Der Capstesia™-ermittelte Cl korrelierte schwach mit dem Goldstandard ermit-
telten CI_PiCCO (p=0,161, p=0,010; siehe 3.2.1). In Anbetracht der hohen
Anzahl an Messungen (n=253) gab die schwache Korrelation bereits einen ers-
ten Hinweis auf eine unzureichende Performance von Capstesia™. Dies
bestatigte sich im Bland-Altman-Diagramm. Der systematische Messfehler (Mitt-
lere Differenz=-0,36L/min/m?) von Capstesia™ im Vergleich zum Goldstandard
PiCCO™ in Bezug auf den Cl liel3e sich zwar theoretisch mit einem Uberarbeite-
ten Algorithmus der Capstesia™ App ausgleichen. Capstesia™ konnte das
systematische Unterschatzen des Cl ausbessern und dadurch naher am Gold-
standard messen. Jedoch war die Streuungsbreite (ULOA=2,83L/min/m?,
LLOA=-3,54L/min/m?) der Capstesia™-ermittelten Cl-Werte inakzeptabel im Ver-
gleich zum Goldstandard PiCCO™. Critchley und Critchley definierten eine
akzeptable Streuungsbreite von 10-20% im Vergleich zum Goldstandard
(Critchley & Critchley, 1999).

ULOA und LLOA zeigten die Streuungsbreite, in der 95% der Capstesia ™-ermit-
telten Cl-Werte im Vergleich zum Goldstandard PiICCO™ lagen. Capstesia™-
ermittelte CI-Wert lagen 2,83L/min/m? Uber oder 3,54L/min/m? unter dem Gold-
standard PiCCO™-ermittelten CI-Wert. Im Hinblick auf den Bereich der
Normalwerte (3,00-5,00L/min/m?) ware eine solch grofte Streuungsbreite klinisch
zu ungenau. Der Capstesia™-ermittelte Cl kdnnte gleichzeitig eine hypodyname
als auch eine hyperdyname Herz-Kreislauf-Funktion suggerieren, was wiederum
zu unterschiedlichen therapeutischen Entscheidungen fuhren wurde. Die Inter-
pretation der Messergebnisse ware folglich keine Entscheidungshilfe.

Dies spiegelte sich auch im inakzeptablen Percentage Error von 85% wider:
Cl_Cap verfehlte den ,wahren® Cl_PiCCO um bis zu 85%, was wiederum zu un-
terschiedlichen therapeutischen Einschatzungen und Entscheidungen fuhren
wurde. Critchley und Critchley definierten einen akzeptablen Percentage Error
von 30% (Critchley & Critchley, 1999).

In Abbildung 9 ist zu sehen, dass CIl-Werte unterhalb der Normalwerte
(<3L/min/m?) eine engere Streuung aufwiesen als Cl-Werte oberhalb der Nor-
malwerte (>5L/min/m?). Hohe Cl-Werte wiesen folglich eine groRere
Messungenauigkeit auf als niedrige Cl-Werte. Das liegt moglicherweise daran,
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dass der Algorithmus der Capstesia™ App vor allem anhand von Messungen mit

Normalwerten berechnet wurde.

Abbildung 10 zeigt eine weitere Schwache von Capstesia™ auf. Capstesia™
Uberschatzte niedrige und unterschatzte hohe Cl-Werte. Mit dem Goldstandard
PiCCO™-ermittelte niedrige Cl-Werte (<3L/min/m?) wurden von Capstesia™ ho-
her gemessen: die Differenz von Cl_Cap und CIl_PiCCO war positiv. Mit dem
Goldstandard PiCCO™-ermittelte hohe CI-Werte (>5L/min/m?) wurden von
Capstesia™ niedriger gemessen: die Differenz von Cl_Cap und Cl_PiCCO war

negativ.

Die Ungenauigkeit der rein PCA-basierten Cl-Ermittlung wurde bereits fur andere
PCA-basierte hamodynamische Monitoringtechniken beschrieben. So wurde die
unzureichende Ubereinstimmung zwischen der PCA-basierten Vigileo®-Technik
und PiCCO™ in verschiedenen Studien im intensivmedizinischen und operativen
Setting gezeigt (Biais et al., 2008; Biancofiore et al., 2009; Broch et al., 2011;
Della Rocca et al., 2008; Sakka et al., 2007).

Shah und Kollegen verglichen Vigileo®-ermittelte CI-Werte mit Capstesia™-er-
mittelten Cl-Werten in einem operativen Setting. Sie zeigten ein ULOA von
1,43L/min/m? und LLOA von -1,14L/min/m? fir Cl_Cap und beschrieben Capste-
sia™ als verlassliche und brauchbare hamodynamische Monitoringtechnik zur
Ermittlung des CI. (Shah et al., 2018) Hierbei ist anzumerken, dass die vergliche-
nen Cl-Werte zwischen 1,18 L/min/m? und 4,94L/min/m? lagen. Es wurden
folglich keine Werte oberhalb der Normalwerte (>5L/min/m?) verglichen.

Joosten und Kollegen wiederum verglichen PiCCO™-ermittelte CO-Werte mit
Capstesia™-ermittelten CO-Werten in einem operativen Setting und zeigten,
analog zu den Ergebnissen dieser Arbeit, eine inakzeptable Streuungsbreite
(ULOA=3,3L/min, LLOA=-2,8L/min), einen Percentage Error von 60% und somit
eine unzureichende Performance der Capstesia™ App (Joosten, Boudart, et al.,
2019).

4.3.1.2 Schlagvolumenindex (SVI)

Die Ergebnisse fur den Vergleich von Capstesia™-ermitteltem SVI mit dem Gold-
standard PiCCO™ fuhren zur gleichen Schlussfolgerung wie fur den Cl. SVI_Cap
korrelierte schwach mit dem Goldstandard PiCCO ™-ermittelten SVI (p=0,244,
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p=<0,000; siehe 3.2.2). Das Bland-Altman-Diagramm zeigte einen moderaten sys-
tematischen Messfehler (Mittlere Differenz=-4,24mL/m?), der sich theoretisch
durch einen Uberarbeiteten Algorithmus der Capstesia™ App ausgleichen lief3e.
Jedoch war die Streuungsbreite (ULOA=34,25mL/m?, LLOA=-42,62mL/m?) der
Capstesia™-ermittelten SVI-Werte inakzeptabel. Capstesia™-ermittelte SVI-
Wert lagen 34,25mL/m? (ber oder 42,62mL/m? unter dem Goldstandard
PiCCO ™-ermittelten SVI-Wert. Im Hinblick auf den Bereich der SVI-Normalwerte
(40,00-60,00mL/m?) ware eine solch grolRe Streuungsbreite klinisch zu ungenau
und liele keine hilfreiche Aussage zu. So kdnne man nicht sicher einschatzen,
ob eine schlechte Herz-Kreislauf-Funktion durch einen verminderten Auswurf der
linken Herzkammer oder durch eine andere Ursache begrindet ist. Die Perfor-
mance der Capstesia™ App ist folglich auch fur die Ermittlung des SVI im

klinischen Alltag unzureichend.

In der Literatur finden sich vereinzelt Veroffentlichungen, die hamodynamische
Monitoringtechniken im Hinblick auf den SVI vergleichen. Es wurde der Vergleich
zwischen echographischer Ermittlung und PAK-basierter Ermittlung des SVI be-
schrieben, die, wenn echographisch an korrekter Stelle gemessen, eine gute
Ubereinstimmung zeigten (Dubin et al., 1990). Neuere Untersuchungen vergli-
chen die echographische mit der magnetresonanztomographischen Ermittlung
von SVI an Patienten mit Herzerkrankungen (Dele-Michael et al., 2013; Melis et
al., 2013). Fur die in dieser Arbeit diskutierten Ergebnisse lassen sich daraus

jedoch keine Vergleiche ziehen.

4.3.1.3 Pulsdruckvariation (PPV)

Die von Capstesia™-ermittelten PPV-Werte korrelierten bezuglich der Einord-
nung in die drei klinischen relevanten Kategorien (9%, 9-13%, 213%; siehe
2.4.3) mit dem Goldstandard PIiCCO™ in der Gesamtgruppe mittelstark (=0,567,
p<0,000, siehe 3.2.3). In 70,2% der 248 Studienmessungen stimmten Capste-
sia™ und PiICCO™ bezuglich der drei Kategorien uberein und hatten zur
gleichen klinischen Beurteilung gefuhrt. In 6,4% der 248 Studienmessungen ware
es zu einer gegensatzlichen klinischen Beurteilung gekommen (Tabelle 13). Ins-
gesamt lasst sich die Performance von Capstesia™ bezuglich der PPV als
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ausreichend ubereinstimmend mit dem Goldstandard PiCCO™ einordnen, da Kli-
nisch vor allem die richtige Einordnung in die genannten Kategorien relevant ist.

In der Subgruppe DK zeigte sich eine hohere Ubereinstimmung beziiglich derr
Kategorien (75,5% der 102 Studienmessungen) im Vergleich zur Gesamtgruppe.
Zusatzlich wurden innerhalb der Subgruppe DK noch die Studienmessungen un-
ter Sinusrhythmus (DK+SR) und somit die Studienmessungen, die klinisch auch
tatsachlich zur Beurteilung der Volumenreagibilitat herangezogen werden durften
(siehe 2.4.3), ausgewertet: Capstesia™ zeigte unter den klinisch relevanten Be-
dingungen eine gute Performance im Vergleich zum Goldstandard PiCCO™ und
wurde zu einer ahnlichen klinischen Beurteilung der Volumenreagibilitat fuhren
(Ubereinstimmung in 79,3% der 82 Studienmessungen). Hinzugefiigt sei jedoch,
dass in dieser Studie das Vt pro kg Korpergewicht sowie das Verhaltnis von HF
zu AF unbeachtet blieb. Gemal einer Metaanalyse von Yang und Du ist ein gro-
Res Vt Voraussetzung fur eine korrekte Beurteilung der Volumenreagibilitat im
intensivmedizinischen Setting anhand der PPV und anderer dynamischer Vor-
lastparameter (Yang & Du, 2014).

Joosten und Kollegen verglichen Capstesia™-ermittelte mit PiCCO ™-ermittelten
PPV-Werten im Hinblick auf ihre Vorhersagekraft der Volumenreagibilitat in ei-
nem kardiochirurgischen Setting. Sie stellten fest, dass Capstesia™ eine geringe
Reproduzierbarkeit hat und selbst bei gleichem Anwender eine hohe Variabilitat
in der Ermittlung der PPV innerhalb einer kurzen Zeitspanne aufzeigt (Joosten,
Boudart, et al., 2019). Diese Schwache der Capstesia™ App kann eine Erklarung
fur die Unterschiede in den Subgruppen der in dieser Arbeit vorgestellten Studie
sein. In einem Letter to the Editor zeigten Desebbe und Kollegen in einer zweiten
Auswertung der von Joosten und Kollegen erhobenen Daten, dass die Capste-
sia™- und PiCCO™-ermittelten PPV-Werte in 89% der Falle bezlglich der
Kategorien Ubereinstimmten. Sie zeigten auRerdem eine starke Korrelation der
zwei Monitoringtechniken bezuglich PPV. (Desebbe et al., 2019) Die Ergebnisse
von Desebbe und Kollegen konnten in dieser Arbeit nicht bestatigt werden.

In einer weiteren Studie verglichen Joosten und Kollegen Capstesia™-ermittelte
PPV-Wert mit EV1000 ™-ermittelten SVV-Werten in einem viszeralchirurgischen
Setting. Die EV1000 ™-Monitoringtechnik ist eine weitere auf regelmaliger TPTD
und kontinuierlicher PCA basierende hamodynamische Monitoringtechnik und ist
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folglich dem Goldstandard PICCO™ gleichzusetzen (siehe 1). In dieser Studie
ergab sich eine Ubereinstimmung von 79% bezuglich der drei klinisch relevanten
Kategorien, ahnlich den Ergebnissen dieser Arbeit. (Joosten, Jacobs, et al.,
2019) Zu beachten ist jedoch, dass sowohl PPV als auch SVV Ausdruck von
Pulsdruckvariabilitaten sind, jedoch unterschiedlich berechnet werden und des-
halb nicht direkt vergleichbar sind (siehe 2.4.3).

Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden in einem intensivmedizinischen Setting er-
hoben und bestatigen die Ergebnisse aus vorangegangenen im operativen
Setting durchgeflhrten Studien. Die Unterschiede in der Ubereinstimmung von
Capstesia™ und PiCCO™ bezuglich der PPV lassen sich durch die weniger ,op-
timalen® Bedingungen und die individuellen Begebenheiten im
intensivmedizinischen Setting erklaren. Daruber hinaus ist die Katecholaminthe-
rapie ein weiterer Faktor, der Einfluss auf die PPV hat und in dieser Arbeit
unbericksichtigt geblieben ist. So wurde sowohl im Tiermodel als auch im Men-
schen gezeigt, dass eine Katecholamintherapie die PPV und andere
Pulsdruckvariabilitaten verringert. Die PPV kdnnte unter Katecholamintherapie in
ihrer klinischen Beurteilung der Volumenreagibilitat gegebenenfalls verfalscht
werden. (Kong et al., 2016; Nouira et al., 2005)

4.3.1.4 Linksventrikularer Kontraktilitatsindex (dPmax)

Die Ergebnisse bezuglich des linksventrikularen Kontraktilitatsindex (dPmax)
zeigten eine gute Performance der Capstesia™ App im Vergleich zum Goldstan-
dard PiCCO™. Die absoluten dPmax-Werte korrelierten sehr stark miteinander
(0=0,876, p=<0,000; siehe 3.2.4), jedoch wurde dPmax von Capstesia™ signifi-
kant niedriger ermittelt als von PiCCO™ (siehe Tabelle 24). Dies konnte
theoretisch durch eine Uberarbeitung des Algorithmus der Capstesia™ App aus-
geglichen werden. Bezuglich der Einordnung in die Kklinisch relevanten
Kategorien (£1200mmHg/s, 1200-2000mmHg/s, 22000mmHg/s; siehe 2.4.4)
korrelierten Capstesia™ und PiCCO™ stark (r=0,655, p<0,000). Es zeigte sich
eine Ubereinstimmung in 74,6% der 252 Studienmessungen. Es gab keine Stu-
dienmessung in der Capstesia™ im Vergleich zu PICCO™ in der Einordnung des
dPmax gegensatzlich lag.
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In der Literatur finden sich keine Studien, die speziell die Ermittlung von dPmax
durch verschiedene hamodynamische Monitoringtechniken vergleichen. Dies ist
moglicherweise darin begrundet, dass nur wenige hamodynamische Monitoring-
techniken den dPmax ermitteln (PAK, PICCO™, EV1000™).

In einer Studie wurden mittels femoral abgeleiteter arterieller Pulsdruckkurve und
EV1000 ™-ermittelte dPmax-Werte mit echographisch berechneten dPmax-Wer-
ten in kritisch kranken Patienten mit akutem Herzversagen verglichen. Eine gute
Ubereinstimmung der beiden Monitoringtechniken zeigte sich vor allem bei ho-
hem SVRI. (Ostadal et al., 2019) In dieser Arbeit blieb der Einfluss des SVRI auf
die Ubereinstimmung von Capstesia™- und PiCCO™-ermitteltem dPmax aus
Griinden der Ubersichtlichkeit unbeachtet, sollte in einer Folgestudie jedoch be-

rucksichtigt werden.

Daruber hinaus wurde im Tiermodel ein Einfluss von Volumenstatus sowie Kate-
cholamintherapie und Inotropikagabe auf den von der arteriellen Pulsdruckkurve
abgeleiteten dPmax gezeigt (Monge Garcia et al., 2018; Morimont et al., 2012).
Die Berucksichtigung dieser Faktoren in der Auswertung konnte in Subgruppen
zu einer besseren Ubereinstimmung fiihren. Ziel dieser Arbeit war es jedoch,
Capstesia™ und PiCCO™ in der tatsachlichen klinischen Anwendung im inten-
sivmedizinischen Setting und nicht nur unter ausgewahlten Bedingungen zu
vergleichen. Dennoch sollte der Einfluss der zuvor genannten Faktoren bertck-

sichtigt werden.

4.3.2 Vergleich der Korperoberflachentemperatur-basierten Schatzfor-
mel und PiCCO ™-ermitteltem Herzindex

Die nicht-invasive Schatzung des CI mittels KOT-basierter Schatzformel stellt
eine vielversprechende Alternative im Vergleich zum invasiven Goldstandard
PiCCO™ dar. Die KOT-basierte Schatzformel war, gemessen am Goldstandard
PiCCO™, in der Ermittlung des Cl genauer als die weniger-invasive Capstesia™
App. Jedoch erreicht die in dieser Arbeit berechnete KOT-basierte Schatzformel
noch nicht die erforderliche Genauigkeit fur den Einsatz im klinischen Alltag, wie
z.B. einen Percentage Error unter 30% und eine klinisch akzeptable Streuungs-
breite der Messwerte um 10-20% im Vergleich zum Goldstandard (Bland &

64



Altman, 1999; Critchley & Critchley, 1999). Sie bedarf folglich weiterer Optimie-
rung und klinischer Validierung an einer groReren Studienpopulation.

Zunachst wurden die KOT verschiedener Korperstellen mit dem Goldstandard
PiCCO™-ermittelten CI korreliert. Aufgrund von Wundverbanden oder fehlenden
Gliedmalen konnten nicht bei jeder Studienmessung die KOT an allen Korper-
stellen erhoben werden. Aus Tabelle 26 geht hervor, dass die KOT nur an der
Stirn in allen Studienmessungen erhoben werden konnte. Die wenigsten Erhe-
bungen erfolgten an der Grol3zehe. So kommt es unter anderem durch die haufig
vorliegende Katecholamintherapie zu Veranderungen in der Mikrozirkulation der
kritisch kranken Patienten. Die Korperstellen an Daumen und Grol3zehe geben
Aufschluss Uber die Mikrozirkulation, weiter proximale Korperstellen wie der Un-
terarm und die Stirn Uber die Makrozirkulation im Menschen (Huber et al., 2019).
Fiar die KOT-basierte Schatzformel bedeutet dies, dass die gunstigste und am
besten zugangliche Koperstelle die Stirn ist. An der Stirn sollte berucksichtigt
werden, dass Feuchtigkeit auf der Koperoberflache, z.B. bei Kaltschweilligkeit
oder bei Fieber, zu einer verfalschten Messung der KOT fuhren kann. Aus Abbil-
dung 13 geht hervor, dass die KOT der Stirn die geringste Streuung, die KOT an
Daumen und Grol3zehe die breiteste Streuung aufwies. Dies lasst sich vermutlich
durch Faktoren wie dem Einfluss der Katecholamintherapie auf die Mikrozirkula-

tion erklaren.

Die starkste Korrelation konnte zwischen der KOT der Stirn und dem PiCCO™-
ermittelten Cl festgestellt werden (p=0,386, p<0,000; siehe 3.3.1). Dies ist inso-
fern plausibel, da der Cl als ein hamodynamischer Parameter fur den Blutfluss
die Makrozirkulation widerspiegelt. Mit Hilfe multipler linearer Regression wurde
anhand des Entwicklungskollektivs die auf der KOT der Stirn basierende Schatz-

formel Cl_estimated berechnet (Formel 3; siehe 3.3.2).

Es wurden verschiedene Variablen auf ihre Signifikanz im Regressionsmodell
getestet. Insbesondere wurde basierend auf der Erkenntnis aus vorherigen Stu-
dien getestet, ob die Differenz von Korpertemperatur und Raumtemperatur eine
bessere Schatzung des CIl ermdoglicht (Ruiz et al., 1979; J.-L. Vincent et al.,
1988). Dies war jedoch auf Basis der in dieser Arbeit erhobenen Studienmessun-
gen nicht der Fall. Auch das Testen der Signifikanz fur dPmax im

Regressionsmodell fuhrte zu keiner besseren Schatzung des Cl. Hatte dPmax
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im Regressionsmodell zu einer besseren Schatzung des CI gefuhrt, wurde die

Schatzformel nicht mehr auf nur nicht-invasiv zu erhebenden Variablen basieren.

Anhand der Schatzformel konnten lediglich 36,9% des Goldstandard PiCCO™-
ermittelten Cl erklart werden, jedoch liegt dies vermutlich an der geringen Anzahl
an Messungen, auf der die durchgefuhrte multiple lineare Regression beruht. Fur
den klinischen Einsatz liel3e sich die hier berechnete Schatzformel fur Cl_esti-

mated mit einem groReren Datensatz vermutlich noch starker berechnen.

Die KOT-basierte Schatzformel fur Cl_estimated wurde an einem Testkollektiv
am Goldstandard PiCCO ™-ermittelten CI validiert. Cl_estimated und CI_PiCCO
korrelierten im Testkollektiv zwar hochsignifikant, aber nur mit mittlerer Starke
(0=0,370, p=<0,000; siehe 3.3.3). Der systematische Messfehler (Mittlere Diffe-
renz=-0,05L/min/m?) war sehr gering und ware klinisch zu vernachlassigen. Die
Streuungsbreite (ULOA=1,92L/min/m?, LLOA=-1,81L/min/m?) war um einiges ge-
ringer als die von Capstesia™ im Vergleich zu PiICCO™ (siehe 4.3.1.1). Auch
der Percentage Errorvon 47% war niedriger als der von Capstesia™ im Vergleich
zu PICCO™  jedoch noch uber der akzeptablen Grenze von 30%. Zuletzt stellt

Abbildung 22 dar, wie auch die Ermittlung des Cl_estimated durch die KOT-ba-
sierte Schatzformel Werte unterhalb der Norm (<3L/min/m?) unterschatzte und
Werte oberhalb der Norm (>3L/min/m?) lberschatzte. Im Vergleich zu Capste-
sia™ (Abbildung 10) aber geringer um hochstens 2,50L/min/m?. Capstesia™

unter- und Uberschatzte den Cl um bis zu 6,00L/min/m?2.

Folglich erwies sich der mittels KOT-basierter Schatzformel ermittelte Cl_esti-
mated in dieser Arbeit zwar nicht als eine fur die Klinik ausreichend valide
hamodynamische Monitoringtechnik, sie hat jedoch grof3es Potential. Die Ermitt-
lung von CI_estimated erfolgte ohne Invasivitat: Alter, Geschlecht und
Korpergrofle sind einfach und schnell zu erhebende Daten, ebenso wie die KOT
an der Stirn mittels VisioFocus® Infrarotthermometer und der Pulsdruck, solange
dieser mit nicht-invasiver Blutdruckmessung erhoben wird. Die KOT-basierte
Schatzformel zeigte eine bessere Performance als die weniger-invasive Capste-
sia™ App. Fir den Einsatz im Rettungswesen, in der Notaufnahme, auf
Normalstation oder an Orten mit wenigen Ressourcen wiurde die KOT-basierte
Schatzformel eine erste gute Einschatzung des CI ermdglichen. Weitere
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Untersuchungen in einer groferen Studienpopulation zur Entwicklung der

Schatzformel sind folglich sinnvoll und notwendig.

4.4 Limitationen und Ausblick

Die vorliegenden vergleichenden Untersuchungen zu nicht- und weniger-invasi-
ven Alternativen im hamodynamischen Monitoring wurden auf einer einzelnen
internistischen Intensivstation (monozentrische Studie) erhoben; inwiefern sie
auf andere Intensivstationen Ubertragbar sind, sollte z.B. in einer multizentrisch
angelegten Studie untersucht werden. Daruber hinaus wurden die Ergebnisse
dieser Arbeit in einer Studienpopulation mit verschiedenen zugrundeliegenden
Erkrankungen erhoben. Inwiefern die verschiedenen Erkrankungen Einfluss auf
die Ergebnisse dieser Arbeit hatten, bleibt offen. Sie bilden dennoch klinisch re-

alistische Bedingungen ab.

Eine weitere Limitation von Studien zum Vergleich von alternativen und etablier-
ten hamodynamischen Monitoringtechniken ist, dass sie unter unterschiedlichen
Bedingungen durchgefuhrt und auf zum Teil uneinheitliche Art und Weise statis-
tisch ausgewertet werden (Joosten et al., 2017; Montenij et al., 2016). Somit ist
die Vergleichbarkeit von Studien im hamodynamischen Monitoring nicht immer

gegeben.

Die Erkenntnisse dieser Arbeit tragen einen kleinen Teil zu den Entwicklungen
des hamodynamischen Monitorings im digitalen Zeitalter bei: Weg von invasiven,
kostenintensiven und zeitaufwendigen hamodynamischen Monitoringtechniken
und hin zu weniger- und nicht-invasiven, schnelleren und digitalen Alternativen
(Teboul et al., 2016). Wenngleich die in dieser Arbeit untersuchten alternativen
hamodynamischen Monitoringtechniken (Capstesia™, KOT-basierte Schatzfor-
mel) hinsichtlich der Messung bestimmter hamodynamischer Parameter eine
akzeptable Ubereinstimmung zeigten, kénnen sie den Goldstandard (PiCCO™)
in der Diagnostik und Therapie von kritisch kranken Patienten auf einer Intensiv-
station nicht ersetzen. Ihr Stellenwert sollte vielmehr dort gesucht werden, wo der
invasive Goldstandard nicht verfugbar ist: Denkbar waren der Einsatz im Ret-
tungswesen, in der Notaufnahme oder auf der Normalstation. Jeder Arzt hat
heutzutage ein Smartphone, ein Infrarotthermometer kann kostengunstig zur
Verfugung stehen. Bei einem Patienten mit Verdacht auf Sepsis in der
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Notaufnahme konnte z.B. frihzeitig ein Volumenmangel erkannt und die Volu-
mentherapie mit einer Smartphone App als Uberbrickende erweiterte

hamodynamische Monitoringtechnik begonnen werden.

Das Potential der Digitalisierung im hamodynamischen Monitoring beschrieb be-
reits Michard: Hamodynamische Daten konnten zu einem holistischen Bild des
kritisch kranken Patienten integriert werden. Mit Hilfe von ,maschinellem Lernen®
konnten pradiktive Algorithmen entwickelt werden, die hamodynamische Veran-
derungen im kritisch kranken Patienten fruhzeitig erkennen und daraus folgende
Organdysfunktionen, z.B. im Rahmen einer Sepsis, womaoglich verhindern konn-
ten. (Michard, 2016) Erste Studien zum Potential maschinellen Lernens im
Bereich des hamodynamischen Monitorings im operativen Setting wurden bereits
durchgefuhrt (Cannesson et al., 2019; Hravnak et al., 2016; Pinsky, 2010). Aller-
dings bergen diese Moglichkeiten auch Gefahren: Algorithmen ,will never be able
to predict the unpredictable“ [(Michard, 2016)] und ersetzen nicht die arztliche

Interpretation und Entscheidungsfindung.

Auch die in dieser Arbeit verglichenen weniger-invasiven (Capstesia™) und
nicht-invasiven (KOT-basierte Schatzformel) hamodynamischen Monitoringtech-
niken konnten mit Hilfe eines lernenden Algorithmus verbessert werden. Wie in
dieser Arbeit gezeigt wurde, liegt die Ungenauigkeit dieser neuen Monitoringtech-
niken vor allem im Bereich aul3erhalb der Normalwerte. Ein Einschliel3en im
klinischen Alltag gemessener Werte aul3erhalb der Normalbereichs in einen ler-
nenden Algorithmus lie3e die Genauigkeit der Monitoringtechniken vermutlich

verbessern.

Die KOT-basierte Schatzformel ist bisher nur retrospektiv berechnet und validiert
worden. Denkbar ware es, in einer neuen Studie Infrarotthermometer zur Mes-
sung der KOT und Smartphone App zu verbinden. In der Smartphone App konnte
z.B. die in dieser Arbeit modellierte KOT-basierte Schatzformel programmiert
sein. Der Anwender musste lediglich die mittels Infrarotthermometer gemessene
KOT der Stirn sowie die weiteren Variablen (Alter, Geschlecht, Korpergrolde,
Pulsdruck) in die Smartphone App eingeben. In der Validierungsphase konnte
zusatzlich der mit dem Goldstandard PiCCO™-ermittelte Cl eingefugt und die
KOT-basierte Schatzformel mit Hilfe eines lernenden Algorithmus optimiert wer-
den. Eine auf diese Art und in einer grof3en multizentrisch angelegten Studie

68



validierte KOT-basierte Schatzformel ware potentiell im Rettungswesen, in der
Notaufnahme oder auf der Normalstation einsetzbar. Auch eine Ausweitung auf
den Einsatz in wirtschaftlich weniger entwickelten Landern ware denkbar.

Im Hinblick auf das intensivmedizinische Setting gabe es zudem die Moglichkeit,
die Smartphone App mit KOT-basierter Schatzformel fur die Ermittlung des CI
und die Capstesia™ App zur Ermittlung von PPV und dPmax zu fusionieren: So
konnten von einem radial liegenden, und damit am wenigsten invasiv liegenden,
arteriellen Katheter mehrere hamodynamische Parameter abgeleitet werden. Die
Verbindung dieser Techniken wurde es ermadglichen, bei kritisch kranken Patien-
ten, die nicht zwingend ein invasives PiCCO™-Monitoring brauchen, einen
femoral liegenden arteriellen Katheter und die damit einhergehenden Risiken so-
wie die regelmalige Kalibrierung mittels TPTD zu umgehen.

Die Verbindung von Capstesia™ und KOT-basierter Schatzformel ware eine viel-
versprechende Moglichkeit fur ein kostengunstiges, schnell und einfach
durchfuhrbares erweitertes hamodynamisches Monitoring. So konnte bei jedem
kritisch kranken Patienten das auf leicht zu erhebenden Vitalparametern (u.a. HF,
Blutdruck und periphere Sauerstoffsattigung) basierende hamodynamische Profil
um die Parameter Cl, PPV und dPmax erweitert werden. Im Kontext des perso-
nalisierten hamodynamischen Monitorings, wie von Saugel und Kollegen erortert,
konnte die Verbindung von Capstesia™ und KOT-basierter Schatzformel mit
Hilfe einer Smartphone App einen Beitrag fur die Anwendung in der breiten
Masse ermoglichen (Saugel et al., 2017).
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5 Zusammenfassung

In der Versorgung kritisch kranker Patienten nimmt die Herz-Kreislauf-Uberwa-
chung eine herausragende Rolle ein. Haufig wird dafur ein erweitertes
hamodynamisches Monitoring neben dem Monitoring standardmaRig erhobener
Vitalparameter eingesetzt. Goldstandard im erweiterten hamodynamischen Mo-
nitoring ist die invasive PICCO™-Technik. Weniger-invasive und nicht-invasive
hamodynamische Monitoringtechniken sind Gegenstand aktueller klinischer For-
schung. Ziel dieser Arbeit war es, die weniger-invasive Capstesia™ Smartphone
App und die nicht-invasive Anwendung einer Korperoberflachentemperatur-ba-
sierten Schatzformel mit dem Goldstandard PiCCO™ zu vergleichen.

In der prospektiven Beobachtungsstudie wurden 253 Studienmessungen an 64
Patienten einer internistischen Intensivstation durchgefuhrt. Eine Studienmes-
sung entsprach der zeitgleichen Ermittlung verschiedener hamodynamischen
Parameter durch die Capstesia™ Smartphone App und dem Goldstandard
PiICCO™. Parallel dazu wurden mittels eines kontaktlosen Infrarotthermometers
verschiedene Korperoberflachentemperaturen (KOT) erhoben. Mit Hilfe der KOT
und des Pulsdrucks sowie der biometrische Daten Alter und Korpergrof3e wurde
retrospektiv (mittels multipler linearer Regression) eine KOT-basierte Schatzfor-
mel berechnet. Anhand gangiger statistischer Tests (Spearman-Rho Koeffizient,
Kendall-Tau-b Koeffizient, Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, Bland-Altman-Dia-
gramm, Percentage Error) wurde die Capstesia™ Smartphone App bzw. die
KOT-basierte Schatzformel als neue Messtechnik mit dem Goldstandard
PiCCO™ verglichen. Capstesia™ und PICCO™ wurden in der Ermittlung der ha-
modynamischen Parameter Herzindex (Cl), Schlagvolumenindex (SVI),
Pulsdruckvariation (PPV) und linksventrikularem Kontraktilitatsindex (dPmax) un-
tersucht. Die KOT-basierte Schatzformel wurde im Hinblick auf die Ermittlung des
Cl mit dem Goldstandard PICCO™ verglichen.

Capstesia™ und PiCCO™ zeigten hinsichtlich der hamodynamischen Parameter
Cl und SVI keine ausreichende Ubereinstimmung (Cl: Mittlere Differenz=-
0,36L/min/m? ULOA=2,83L/min/m?, LLOA=-3,54L/min/m?, Percentage Er-
ror=85%; SVI: Mittlere Differenz=-4,24mL/m?, ULOA=34,15mL/m?, LLOA=-
42,62mL/m?, Percentage Error=87%). Im Gegensatz dazu zeigten Capstesia™
und PICCO™ in der kategorialen Einordnung von PPV und dPmax eine gute
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Ubereinstimmung (PPV: Kendall-Tau-b=0,567 (p<0,000), Ubereinstimmung in
70% der Studienmessungen; dPmax: Kendall-Tau-b=0,655 (p<0,000), Uberein-
stimmung in 75% der Studienmessungen). Die KOT-basierte Schatzformel zeigte
hinsichtlich der Ermittlung des Cl eine bessere Ubereinstimmung mit dem Gold-
standard PiCCO™ als Capstesia™ mit PiCCO™ (Mittlere
Differenz=0,05L/min/m?, ULOA=1,92L/min/m?, LLOA=-1,81L/min/m?, Percen-
tage Error=47%).

Folglich ist die Capstesia™ Smartphone App eine zukunftstrachtige Alternative
fur die weniger-invasive sowie schnelle, einfache und glnstige Ermittlung von
PPV und dPmax. Die KOT-basierte Schatzformel ist eine aussichtsreiche nicht-
invasive und ebenfalls schnelle, einfache und gunstige Alternative zur Einschat-
zung des ClI, auch fur ein Setting au3erhalb der Intensivstation.
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6 Conclusion

Hemodynamic monitoring plays an outstanding role in the care of critically ill pa-
tients. In this context, advanced hemodynamic monitoring is often used in
addition to the basic monitoring of vital parameters. Gold standard in advanced
hemodynamic monitoring is the invasive PiICCO™ technique. Less invasive and
non-invasive hemodynamic monitoring techniques are the subject of current clin-
ical research. The aim of this work was to compare the less invasive Capstesia™
smartphone app and the non-invasive use of a body surface temperature-based

estimation formula to the gold standard PICCO™.

In this prospective observational study, 253 hemodynamic measurements were
carried out on 64 patients in the clinical setting of an intensive care unit. One
hemodynamic measurement compromised the simultaneous determination of
several hemodynamic parameters (cardiac index (Cl), stroke volume index (SVI),
pulse pressure variation (PPV), left ventricular contractility index (dPmax)) by the
Capstesia™ smartphone app and the gold standard PiICCO™. At the same time,
body surface temperatures (BST) were obtained using a contactless infrared
thermometer. Retrospectively, a BST-based estimation formula for Cl was calcu-
lated by multiple linear regression including few additional data (pulse pressure,
age, height). Measurements of Cl, SVI, PPV and dPmax were compared using
common statistical tests (Spearman-Rho coefficient, Kendall-Tau-b coefficient,

Wilcoxon sign-rank test, Bland-Altman diagram, percentage error).

Capstesia™ and PiCCO™ did not show sufficient agreement with regard to ClI
and SVI (Cl: mean difference=-0.36L/min/m?, ULOA=2.83L/min/m?, LLOA=-
3.54L/min/m?, percentage error=85%; SVI. mean difference=-4.24mL/m?,
ULOA=34.15mL/m?, LLOA=-42.62mL/m?, percentage error=87%). In contrast,
Capstesia™ and PiICCO™ showed good agreement in the categorical classifica-
tion of PPV and dPmax (PPV: Kendall-Tau-b=0.567 (p<0.000), agreement in 70%
of the measurements; dPmax: Kendall-Tau-b=0.655 (p<0.000), agreement in
75% of the measurements). Regarding CI, the BST-based estimation formula
showed better agreement with the gold standard PiCCO™ (mean differ-
ence=0.05L/min/m?, ULOA=1.92L/min/m?, LLOA=-1.81L/min/m?, percentage
error=47%) than Capstesia™ with PICCO™.
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In conclusion, the Capstesia™ smartphone app is a promising alternative for the
less invasive, quick, simple and inexpensive determination of the hemodynamic
parameters PPV and dPmax. The BST-based estimation formula is a promising
non-invasive and also quick, simple and inexpensive alternative for determining

Cl, especially in a setting outside the intensive care unit.
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7 Anhang

7.1 Studienprotokoll
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7.2 Sepsis-related Sequential Organ Failure Assessment (SOFA-) Score

Vincent et al., Intens. Care Med. 22: 707-710 (1996)

SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)

Der SOFA Score ist ein von Experten der European Society for Intensive Care Medicine (ESICM) festgelegter Konsens zur objektiven
Beschreibung der Organ(-dys)funktion - nicht nur bei Sepsis.
Grundlage der taglichen Erhebung (24-Stunden-Zeitrdume) sind die jeweils schlechtesten Werte fiir jedes Organsystem.

Punkte
Organ Parameter 1 2 3 4
Lunge Pa0,/ FiO, mmHg| < 400 <300 | <200 | <100
mit Beatmung mit Beatmung

Niere Kreatinin oder mg/dL| 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >50

Ausfuhrmenge ml/Tag - - <500 <200
Leber Bilirubin mg/dL| 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12.0
Herz / Blutdruck und mmHg MAP Katechol. | Katechol. | Katechol.
Kreislauf |Katecholamine <70 niedrig * mittel * hoch *
Blut Thrombozyten 1000/mm®| < 150 <100 <50 <20
ZNS Glasgow Coma Scale 14-13 12-10 9-6 <6

* Katecholamindosis niedrig
mittel
hoch

= Dopamin <5 oder Dubutamin (jede Dosis) fiir mind. 1 Stunde
= Dopamin > 5 oder Adrenalin / Noradrenalin <0,1 pg/kg*min
= Dopamin > 15 oder Adrenalin / Noradrenalin >0,1 pg/kg*min

Abbildung 25: Sepsis-related Sequential Organ Failure Assessment Score (J. L.

Vincent et al., 1996)
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