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Abkirzungsverzeichnis

AbkUrzungsver zeichnis

AP
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At
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HF
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MAP
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NaCl
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PAP
Pat.
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SIRS
SvO,
ZVK

artery pressure = arterieller Blutdruck

cardiac output artery = HZV bestimmt mittels transpulmonaler Thermodilution
appearance time = Erscheinungszeit

central venous pressure = zentraler Venendruck

exponential downslope time = exponentielle Auswaschzeit

Herzfrequenz

Herzzeitvolumen

mean artery pressure = arterieller Mitteldruck

mean transit time = mittlere Durchgangszeit

Natriumchlorid

Pulmonal arterienkatheter

pulmonary artery pressure = pulmonalarterieller Druck

Patient(en)

pulse contour cardiac output = HZV bestimmt mittels Pulskontur
pulmonary capillary wedge pressure = pulmonalkapillérer V erschludruck
systemic inflammatory response syndrome = Postagressionssyndrom
gemischtvendse Sauerstoffsattigung

zentraler Venenkatheter
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1 Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Perioperative Bestimmung des Her zzeitvolumens

Praktisch alle intensivmedizinischen Patienten zeigen zum Teil erhebliche Stérungen in ihren
lebensnotwendigen Organfunktionen. Dieses sogenannte Systemic inflammatory response
syndrome (SIRS), oder auch Postagressionssyndrom genannte Krankheitsbild tritt sowohl in
der postoperativen Phase a's auch im Rahmen schwerer Erkrankungen, z.B. einer Sepsis oder
auch nach schweren Traumata auf. Dieses Syndrom fuhrt regelméaiig zu erheblichen Stérun-
gen des Metabolismus, was eine Sauerstoffverwertungsstorung auf mitochondraler Ebene
nach sich zieht und unbehandelt in ein Einzel- oder Multiorganversagen einmindet, das mit
einer Letalitét von ca. 70% behaftet ist.

Kernproblem dieser Erkrankung ist die Storung der Mikro- aber auch der Makrozirkulation.
So stellen die exakte Uberwachung der Kreislaufsituation und eine eventuelle, genauestens
kontrollierte Intervention eine der Grundsaulen in der Therapie des SIRS dar (98, S. 454—
459).

Die Aufgabe der modernen Intensivmedizin ist es aso, in moglichst kurzen Abstanden die
Funktion der lebensnotwendigen Organe wie Herz-Kreislauf, Lunge, Niere und Leber zu
Uberwachen. Hierbel steht, wie oben beschrieben, die Makro- und Mikrozirkulation im Vor-
dergrund. Es sollte demnach ein kontinuierliches Monitoring des Herzzeitvolumens (HZV)
eines jeden schwerstkranken Patienten Standard sein, nicht zuletzt wegen des entscheidenden
Einflusses in Hinsicht auf die weitere Prognose (84, S. 25-31).

1.2 Hintergrund und Begriffserklarung

1.2.1 Geschichtlicher Uberblick der Thermodilution und Pulskonturanalyse

Die moderne kardiovaskulare Physiologie nahm 1628 ihren Anfang, als William Harvey als
erster den Blutkreislauf und die Pulswelle beschrieb. Im Jahre 1733 wurde der Zusammen-
hang von Blutdruck und peripherem Geféd3widerstand von Stephen Hales erkannt. Thomas
Y oung beschrieb 1808 die elastischen Eigenschaften der Arterien und deren Interaktion mit
der Fortpflanzung der Pulswelle (29, S. 177-222).
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Die erste, wenn auch sehr ungenaue, kontinuierliche Messung des intraarteriellen Blutdrucks
gelang Karl Ludwig im Jahre 1817. Es dauerte jedoch fast noch ein Jahrhundert, bis Riva
Rocci 1896 die Blutdruckmanschette entwickelte.

1870 stellte Adolf Fick erstmals ein Indikatorverdinnungsverfahren zur Ermittlung des HZV
vor, das auf den Grundlagen der Massenerhaltung basiert. Als Indikator diente hierbel der
Sauerstoffverbrauch (24). Weitere Indikatorverdiinnungsmethoden beruhen ebenfalls auf dem
Fickschen Prinzip, gemessen wird hierbel jedoch Uber die diskontinuierliche Bolusinjektion
eines Indikators. Die pulmonaarterielle Thermodilution erfolgt Uber die Injektion eines
Kdtebolus. Sie hat sich nach Einfuhrung des Pulmonaliskatheters von Swan und Ganz 1970
as klinisches Standardverfahrenzur Messung des HZV durchgesetzt (107, S. 447-451).

Einen anderen Weg beschritt Otto Frank zu Beginn des 20. Jahrhunderts, als er mit Hilfe
moderner Druckmessgeréte die arterielle Pulswelle aufzeichnen konnte. In diesem Zusam-
menhang beschrieb Frank erstmals die Windkesseltheorie zur Bestimmung des HZV anhand
der Kontur der arteriellen Pulskurve und entwickelte diese 1930 weiter (26, S. 483-526; 27,
S. 405-409).

Dadieindividuellen Verhétnisse der Elastizitét der Aorta nicht genau bekannt waren, konnten
zunédchst nur relative Veranderungen des HZV angegeben werden. Warner und Kouchoukos
|6sten dieses Problem, indem sie die Pulskonturanalyse mit einem Korrekturfaktor, der aus
einer Referenzmethode berechnet wurde, kalibrierten (57, S. 611).

1970 schliefdich stellte Wesseling einen neuen Ansatz zur Berechnung des Schlagvolumens
anhand der aortalen Pulskurve vor (60, S. 425-435; 118, S. 16-52). Er postulierte, dal3 die
Flache unter der systolischen Pulskurve wahrend der Ejektionsphase proportional zum
Schlagvolumen ist. Als Kalibrationskonstante gibt Wesseling aufgrund von empirischen Ver-
suchen und Messungen an Leichenaorten den Wert 90 + Alter an. Damit ist ein individueller
Kalibrationsfaktor bestimmt, von dem angenommen wird, da3 er von Anderungen im
klinischen Status des Patienten wenig beeinfluf3t wird. Die Wesseling Formel gilt bis heute as
akzeptierte Methode zur Berechnung des HZV durch die Pulskonturanalyse.
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1.2.2 Gebrauchliche Methoden zu Bestimmung des Her zzeitvolumens

War anfanglich der Blutdruck der wichtigste Parameter in der Routine-Uberwachung von
Patienten, so erfahrt seit den 70er Jahren das HZV immer mehr an Bedeutung.

Die heute gebrauchlichste nicht invasive Methode zur Bestimmung des HZV ist die Doppler-
Echokardiographie. Sie bietet den Vortell einer geringen Komplikationsrate bei der Moglich-
keit zur kontinuierlichen Uberwachung. Die Ergebnisse der Doppler-Echokardiographie
zeigen eine gute Ubereinstimmung zu gewahlten Referenzmethoden. Der Einsatz dieser
Technik ist jedoch stark eingeschrankt, da durch chirurgische Eingriffe am offenen Thorax,
Spontanatmung des Patienten, Arrhythmien oder Klappenvitien eine verlassliche Messung
nicht mehr gewdahrleistet werden kann (104, S. 1075-1084). Hinzu kommt, dal3 die Ergeb-
nisse stark vom Untersucher abhéngig sind und enige Erfahrung auf diesem Gebiet
voraussetzen (116, S. 205-206).

Die Verwendung des Pulmonaliskatheters (PAK) erlaubt nur ene stichprobenartige Erfassung
des HZV mittels Thermodilution. Einerseits werden die hohe Invasivitét und die Gefahr von
Komplikationen, wie das Ausldsen von Arrhythmien (106, S. 271-280), eines Lungenin-
farktes (13, S. 1107-1109; 25, S. 1293-1298; 74, S. 893-894) oder Pulmonalarterienrupturen
(13, S. 1107-1109; 28; 75, S. 220-222) immer wieder beschrieben. Auch der relativ grol3e
Aufwand bel der Einschwemmung des Ballonkatheters zur durch das rechte Herz in die
Pulmonalarterie unter Monitor- oder Bildwandlerkontrolle spricht gegen eine grof3zligige
Indikationsstellung fur den PAK. Andererseits kénnen die Messungen jederzeit am Kranken-
bett durchgefiihrt werden und liefern eine Vielzahl von Sekundérdaten zum Funktionszustand
der Lunge, dem Fullungszustand der Gefdl3e und der Herzarbeit (8, S. 146-155; 25, S. 1293~
1298; 45, S. 232-234; 49, S. 643-647; 73, S. 455-465; 117, S. 159-164).

Unbestritten besteht also elnerseits der Bedarf, das HZV des Patienten moglichst kontinuier-
lich zu Uberwachen, andererseits fehlt eine reproduzierbare und valide Methode, die den
Ansprichen eines fortschrittlichen hamodynamischen Monitorings gerecht wird. Die sinn-
volle Abwagung zwischen der Aussagekraft der jewelligen Methode, den Risiken fir den
Patienten und dem Kosten-Nutzen-Verhdtnis sind gerade zum aktuellen Zeitpunkt Gegen-
stand ausgedehnter Diskussionen.

Einen neuen Ansatz in der schnellen, einfach verflgbaren, riskoarmen und vor allem
kontinuierlichen Messung des HZV Schwerstkranker bietet die Analyse der arteriellen Puls-
druckkurve, die in Kombination mit der Thermodilution als ausgereifte, klinisch relevante
Alternative zum herkdmmlichen HZV-Monitoring zu werten ist (59, S. 106-107).
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In dieser Arbeit soll nun néher auf die Pulskonturanalyse zur Messung des Herzzeitvolumens,
kombiniert mit der Thermodilution as Referenzmethode, eingegangen werden.

1.2.3 Grundlagen der Thermodilution zur Herzzeitvolumenmessung

Das Grundprinzip der Indikatorverdinnungsmethoden, zu denen auch die Thermodilution
gehort, besteht darin, dem strémenden Blut an einer Stelle eine definierte Indikatormenge
zuzugeben und stromabwarts den zeitlichen Konzentrationsverlauf des Indikators zu bestim-
men (10, S. 45-49; 30, S. 40-59; 46, S. 250-291; 92, S. 671-679).

Die Grundlage dieser Mel3methode bildet folgende Formel, die Adolf Fick schon 1870 auf-
stellte (24):

V:w’ (1)

wobe V das zu bestimmende Volumen, m(l) die Menge des Indikators und c die Konzentra-
tion des Indikators nach Durchmischung bezeichnet.

Hierbel mussen alerdings folgende Voraussetzungen erfillt sein:

1. Der Indikator | muf3 sich vollstandig mit dem Volumen V durchmischen.

2. DasVolumenV darf sich wahrend der Bestimmung des V olumens nicht verandern.

3. Die Menge m des Indikators | darf sich wéhrend der Messung nicht veréndern, d.h. der
Indikator | darf nicht verloren gehen.

4. Die Menge des Indikators | mufd wesentlich kleiner als das zu messende Volumen V sein,
wenn | ebenfallsin Form eines Volumens injiziert wird.
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-ATI[°C]

0,3 §

* Injeklion t l’sec}

Abb. 1: Thermodilutionskurve

Die Berechnung nichtrezirkulierender Strémungen wird moglich, wenn man Gleichung (1)
auf FlugroiRen bezieht:

0= m(1)/t )

C k)

wobei Q das Volumen geteilt durch die Zeit, d.h. den Flu3 und m (1) / t die Menge des Indi-
kators pro Zeit angibt.

Hierbel wird der Indikator | kontinuierlich der Strémung mit der Indikatorzufuhrgeschwin-
digkeit m/t zugefthrt und nach Durchmischung stromabwérts gemessen.

Mittels der Fickschen kontinuierlichen Infusion ist es jedoch nicht moglich, auf ein Volumen
zurtickzuschlief3en. Hierzu ist die Bolusinjektion eines geeigneten Indikators nétig, was
Stewart (105, S. 159-183; 106, S. 20-44) und Hamilton (42, S. 534-551) in der nach ihnen
benannten Formel ausdrickten:

_ m(l)
Icmt’

3)

wobel Jc [¢it das Integral Uber die Konzentrationskurve nach der Zeit ist.
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Gleichung (3) stellt eine der Grundlagen der etablierten Flul3- und Volumenbestimmung dar
und findet heute in alen gangigen HZV-Computern fur Indikatorverdiinnungsverfahren Ver-
wendung.

Aus der Zeit-Konzentrationskurve des an der Mef3stelle fluRabwarts vorbeistromenden Indi-
kators kann nun die mittlere Durchgangszeit MTt (mean transit time) errechnet werden (68,
S. 731-734; 121, S. 585-615; 122, S. 393-407).

[ Cdf
MTt = c(t) [ Lait 4

Icmt

Hierbel ist MTt die mittlere Transitzeit des Indikators, welcher in m(1) enthalten ist, zwischen
Injektionsort und Ort der Detektion. Demnach berechnet sich das von einem im Bolus inji-
zierten Indikator durchlaufene Volumen wie folgt:

V =QIMTt )

Neben der MTt 183t sich aber auch bel semilogarithmischer Auftragung der Thermodilutions-
kurve die exponentielle Abfall- oder Auswaschzeit DSt (downslope time) errechnen. So erhdlt
man das Volumen der grofdten Mischkammer zwischen Injektions- und Detektionsort
(5, S. 30-34). Abb. 2 veranschaulicht jenen Sachverhalt.

Diese Methode wurde in unzdhligen Studien bestatigt und etablierte sich so zum Goldstandard
der Fluf3- und Volumenbestimmung.

Bel der Thermodilutionsmethode dient Kdte oder Warme as Indikator. Meist wird eine
Menge von 10 ml isotonische NaCl- oder Glucoseldsung mit einer Temperatur von ca. 4°C
verwendet. Diese wird zur HZV-Messung zentralvends injiziert und die Temperaturénderung
wird stromabwarts entweder in der Pulmonaarterie oder nach neueren Methoden auch
transpulmonal in der Femoral- oder Axillararterie detektiert (65, S. 57-58; 77; 94, S. 843—
846; 95, S. 180-187; 124, S. 912-917).

Das durchlaufene Volumen kann nun nach oben gezeigter Formel (5) und mittels Auswertung
der DSt berechnet werden, um so das HZV des Patienten bestimmen zu kénnen.
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Irpaktion

Rezirkulation

Lz

7
i

Al = APDEATATCE e
M1 = mean franst tma (mitfers Durchgang soet)
L5t = axponential cownslops ima (exporentels Abdsl- oder Ausaaschasit)

Abb. 2: Indikatorverdinnungskurve mit semilogarithmischer Auftragung
von DSt und MTt

1.2.4 Grundlagen der Pulskonturanalyse zur Her zzeitvolumenmessung

Die Anayse der Pulsdruckkurve basiert auf der Tatsache, dal3 Druck, Fluf3 und VVolumen mit-
einander in enger Beziehung stehen. Sind nun zwei der drei Parameter bekannt, kann der feh-
lende leicht errechnet werden (108, S. 471-478; 109, S. 259-270; 118, S. 16-52).

So griff Kouchoukos die Windkesseltheorie Otto Franks wieder auf und setzte das Schlag-

volumen mit der Flache unter dem systolischen Anteil der Pulsdruckkurve in Beziehung (57).
Dieser ist in Abb. 3 grau hinterlegt:

P [mm Hg] 1

tis

Abb. 3: arteridlle Pulsdruckkurve

Um die Pulskontur korrekt auswerten zu kénnen, ist jedoch die Kenntnis der patientenspezifi-
schen Impedanz und Compliance der Aorta von grofter Wichtigkeit. Der Begriff Impedanz
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drickt hierbei den Widerstand aus, der dem Blutflufd entgegenwirkt. Compliance beschreibt
die Steifigkeit der Aorta, d.h. je steifer das Gefal3, desto weniger stark dehnt es sich aus und
damit nimmt seine Fahigkeit Blut wéhrend der Systole zu , speichern* ab; die Compliance
wird kleiner.

Wessdling (118, S. 16-52) ermittelte an elnem Gefdldmodell und an Lechenaorten die
Impedanz Z. der Aorta. So entwickelte er eine Formel, die die Flache unter dem systolischen
Anteill der Pulsdruckkurve unter Berlcksichtigung des am Model ermittelten
Impedanzfaktors Z; kalkuliert.

Po(t) 4 _ 1
ZC ZC

Vs = FAO(t) dt = PAO(t) dt (6)
A0 |

Zu integrieren ist hierbel Gber dem systolischen Anteil der Pulsdruckkurve, wobel V| ys das

linksventrikulére Schlagvolumen, Fao(t) die aortale FluRkurve als Funktion der Zeit, Z; die

Impedanz der Aorta und Pao(t) die aortale Druckkurve beschreibt.

Obige Pulskonturformel (6) fur die Berechnung des Schlagvolumens gilt jedoch nur fir eine
pulsatile linksventrikul&re Pumpfunktion in eine Aorta, welche

1. sich durch ein homogenes Lumen auszeichnet,

2. enekonstante, charakteristische Impedanz besitzt,

3. ihren gesamten Widerstand am distalen Ende aufweist und

4. zu Beginn der Untersuchung im ,, Grundzustand” ist.

Abweichende Verhdtnisse von diesen Bedingungen im menschlichen Organismus liegen auf

der Hand:

1. Die Aorta zeichnet sich physiologischerweise durch unterschiedliche Durchmesser und
Wanddicken aus und besitzt zahlreiche Seitenaste und Bifurkationen.

2. Die charakteristische Impedanz der Aorta ist abhangig von Blutviskositét, Wandbeschaf-
fenheit und Durchmesser. Die Impedanz der Aorta zeigt aufgrund einer nicht-linearen
Druck-Durchmesser-Beziehung also einen nicht-linearen Verlauf.

3. Der periphere Widerstand befindet sich nicht am Ende der Aorta, sondern verteilt sich
anndhernd gleichméldig auf die gesamte Lange. Der periphere Widerstand selbst verhalt
sich ebenfalls nicht-linear.

4. Die Kreidaufsituation befindet sich zu Beginn der Messung nicht im ,, Nullzustand“, son-
dern es sind natirlich Pulswellen, eventuell von wechselnder Druckqualitét und —stérke,
zu finden.
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Es zeigte sich, dal3 die Formel (6) zur Berechnung des HZV nur bei jungen Menschen an-
nahernd Gultigkeit besitzt, es aber schon bel niedrigen Herzfrequenzen in Kombination mit
hohen Blutdriicken zu erheblichen Abwelchungen der Resultate der HZV -Berechnung kommt
(109, S. 259-270).

So ermittelte Wesseling anhand klinischer Studien verschiedene Korrekturfaktoren, die
sowohl Herzfrequenz und mittlerem arteriellem Druck sowie das Alter des Patienten bertick-
sichtigen. Es gilt nun:

1
Vs = K E= 0 Pao(t mt, 7
Zcqej— (t) (7)

wobe V ys das linksventrikulé&re Schlagvolumen, Z; die Impedanz der Aorta und Pao(t) die
aortale Druckkurve angibt; k ist derjenige Korrekturfaktor, der in Abhangigkeit von arteriel-
lem Mitteldruck (MAP), Herzfrequenz (HF) und Alter des Patienten angewendet werden
mulf3.

Diese Gleichung (7) basiert aber hauptsachlich auf theoretischen Uberlegungen und Korrek-
turfaktoren, die experimentell aus einer Vielzahl von Patienten ermittelt wurden, und kann
keineswegs die individuelle charakteristische Hamodynamiksituation der Aorta wiedergeben.

Idedlerweise sollte also zu Beginn der Messungen die patientenindividuelle Impedanz und
Compliance der Aorta bestimmt werden. Dies ist durch das Thermodilutionsverfahren
moglich. Der verwendete HZV-Computer kann die ermittelten Ergebnisse der Thermodilution
mit den Mef3werten der Pulskonturanalyse in Beziehung setzen und so mittels eines patienten-
spezifischen Kalibrationsfaktors die jewells individuelle Compliance und Impedanz der Aorta
berlicksichtigen.
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2 Zielsetzung

Zielsetzung der Arbeit ist es

1. zuzeigen, dal3 die Bestimmung des Herzzeitvolumens auch bel hdmodynamisch instabilen
Patienten mit Schwankungen des HZV um mindestens mehr als 20% mittels Pulskontur-
analyse unter klinischen Bedingungen ein zuverlassiges Verfahren darstellt, und

2. den neu entwickelten PICCO-Algorithmus Version 4.1 mit der bereits bekannten Version
1.1 zu vergleichen und zu evauieren, ob die Weiterentwicklung des Pulskontural go-
rithmus, besonders auch be starken HZV-Schwankungen von mehr as 20%, mit den
korrespondierenden Mef3werten des Gold-Standards Thermodilution noch besser korre-
liert als die schon sehr zuverlassige Version 1.1.
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3 Material und Methoden

3.1 DasPiCCO-System zur HZV-Messung mittels transpulmonaler
Thermodilution und kontinuierlicher Pulskonturanalyse

Fur die Untersuchungen wurde das PiCCO-System (Pulsion Medical Systems AG, Miinchen)
verwendet. Das PiICCO ist ein integriertes mikroprozessorgesteuertes Monitoring-System zur
Erfassung des extravaskuléren Lungenwassers durch Thermodilution und bietet gleichzeitig
auch die Mdoglichkeit der kontinuierlichen HZV-Messung mittels Pulskonturanalyse. Das
PiCCO-System wurde mit einem beliebigen zentralen Venenkatheter mit integriertem Inline-
Thermosensor zur Erfassung der exakten Temperatur des Indikators, sowie mit einem 4F-
Thermodilutionskatheter (PV 2015 L13, Pulsion Medical Systems AG, Mnchen) mit kombi-
niertem arteriellem Drucksensor, der in der Femoralarterie liegt, verbunden. Aulerdem wur-
den die Patienten mit Hilfe eines Intensivmonitors tberwacht und mittels eines Beatmungsge-
rétes ventiliert.

Zentraler Venenkatheter m

PiCCO
Temperatursensor

'y

Drucksensor

Arterieller Thermodilutionskatheter

Abb. 4: PICCO Konfiguration

Um die patientenspezifische Compliance und Impedanz der Aorta zu berlicksichtigen, wird zu
Beginn der Messungen eine einmalige Kalibrierung des PiCCO-Systems mit Hilfe der
Thermodilutionsmethode durchgefihrt. Es werden 10 ml ca. 4° C kalter isotonischer
Natriumchloridlésung zentralvends injiziert und zeitgleich wird die Temperaturénderung in
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der Femoralarterie erfaldt. Mittels der so erhatenen Verdinnungskurve kalibriert sich das
PiCCO-System nun automatisch auf die individuelle Compliance und Impedanz der Aorta des
zu untersuchenden Patienten.

Das PiCCO-System berechnet ab sofort kontinuierlich das Herzzeitvolumen durch Integration
der systolischen Flache unter der Druckkurve.

Um die Ergebnisse des PiICCO-Systems zu Uberprufen, kann jederzeit, ohne das Gerét erneut
zu kalibrieren, eine konventionelle Thermodilutionsmessung durchgeftinrt werden. Bei Un-
glaubwirdigkeit der HZV-Berechnungen durch die Pulskonturanalyse kann das Gerét natiir-
lich zu jedem Zeitpunkt durch eine nochmals durchgefuhrte Thermodilution neu kalibriert
werden.

3.2 Patienten

Es wurden 38 Patienten (28 mannlich, 10 weiblich) im Durchschnittsater von 65,5 Jahren
untersucht. Das Herzzeitvolumen samtlicher Patienten wurde entweder intraoperativ oder
postoperativ auf der Intensivstation erfalét. Es wurden nur Patienten in die Studie eingeschlos-
sen, deren Herzzeitvolumen, gemessen im Thermodilutionsverfahren, mindestens einmal um
mindestens mehr als 20% vom Minimawert abwich. Die Mef3daten der Probanden wurden
aus bestehenden Datenbanken der Firma Pulsion Medizintechnik Minchen ausgewéahlt. Die
durchschnittliche maximale HZV-Abweichung aller Patienten betrug 44,9%. Um eine grol3ere
Transparenz der Ergebnisse zu gewéhrleisten, wurden die Patienten ihrer Grunderkrankung
bzw. dem Mel3ort (OP oder Intensivstation) entsprechend in finf Gruppen eingeteilt (vgl.
Tab. 1).

Die Patienten wurden entweder direkt postoperativ auf der Intensivstation oder intraoperativ
mit dem PiCCO-System verbunden.

Bei Patienten der Gruppe eins wurde ein Herzklappenersatz bzw. eine Herzklappenrekon-
struktion durchgefihrt. Je zwel Patienten erhielten eine mechanische und je zwei eine biologi-
sche Mitralklappe, zwei Patienten unterzogen sich einer Mitraklappenrekonstruktion und drei
Patienten wurde eine biologische Aortenklappe implantiert. Die Patienten der Gruppe zwei
unterzogen sich einer aortocoronaren Bypassoperation. Die Gruppe drel bestand aus Patienten
nach herzchirurgischer Operation, bei denen eine Volumenanderung durch Lagewechsal und
folgender Infusion kolloidaler Plasmaexpander hervorgerufen wurde. FUr Gruppe vier wurden
allgemeinchirurgische Intensiv-Patienten herangezogen. Intraoperative Messungen bel herz-
chirurgischen Eingriffen sind schliefdlich bel Patienten der Gruppe funf durchgefihrt worden.
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Herzchirurg. Pat. Herzchirurg. Pat. | Herzchirurg. Pat. mit | Allgemein- Herzchirurg. Pat.
nach Klappen-Op nach ACBG (ITS) (provozierter Volumen- | chirurg. Pat. intraoperativ
(ITS) belastung (ITS) (ITS)
Gruppe 1 2 3 4 5
Patientenzahl 9(5m,4w) 14 (10 m, 4 w) 5(3m,2w) 4 (4m) 54m,1w)
Alter (Mittel) 59.3 67.7 73.2 58.5 68.2
Gewicht (Mittel) 754 721 87.3 67.6
GroRe (Mittel) 175 169 173 169
Klinikum Universitdt Mchn. Universitdt Mchn. | Stiftskl. Augustinum, | Universitét Universitdt Mchn.
Grosshadern Grosshadern Miinchen Jena Grosshadern

Untersuchungzeit 8-24h 2-24h 6 MeBpkte. in 90 min. 24h 5-12h
Co-a Variation 42.2% 45.2% 321 % 36.8% 64.5 %

Tab. 1: Gruppeneinteilung

3.3 Messungen am Patienten

3.3.1 Kalibrierung des PiCCO mittels Ther modilution

Fur die Mefreihen in der Klinik fand das PICCO-Gerdt mit der damals aktuellen Software-
Version 1.1 Verwendung. Diese Software entspricht dem neuesten Wesseling-Algorithmus
von 1983. Bel alen Patienten wurde zu Beginn der Mefdreihe die Kalibrierung des PICCO-
Systems auf die jewells patienteneigene Compliance und Impedanz der Aorta durchgefihrt.
Eine enmalige Kalibrierung zu Beginn der Mefireihe erfolgte im Thermodilutionsverfahren.
Hierzu wurde jedem Patienten 10 ml gekihlte NaCl-Ldsung injiziert, woraufhin das PICCO
sichindividuell auf die jeweilige Hamodynamiksituation des Patienten einstellte. Eine erneute
Rekalibrierung wurde bei keinem der 38 untersuchten Patienten vorgenommen.

Abbildung 5 veranschaulicht die Berechnung des Pcco (pulse contour cardiac output) der
PICCO-Version 1.1, wobei Z. die Impedanz der Aorta und Pao(t) die aortale Druckkurve an-
gibt; k ist derjenige Korrekturfaktor, der in Abhangigkeit von arteriellem Mitteldruck (MAP),
Herzfrequenz (HF) und Alter des Patienten angewendet werden mul3.
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P [mm Hg]

t [s]

PccoV11=k B£ EI Pao(t) Ldlt
Lc 3

Abb. 5: Berechnung des HZV mittels Pulskonturanalyse V 1.1 (Modelldarstellung)

Um kurzfristige Schwankungen des Pumpvolumens des Herzens nicht Giberzubewerten, wurde
dieses Mantver dreima hintereinander in kurzem Abstand wiederholt und bel der Auswer-
tung jeweils der Mittelwert der Mef3ergebnisse gebildet. Dieses Verfahren der Mittelwert-
bildung aus drei aufeinanderfolgenden Messungen fand Anwendung bei jedem Patienten zu
jedem Mef3zeitpunkt, sowohl bei Messungen mittels der Thermodilutionsmethode (Co-a), as
auch bel Bestimmung des Herzzeitvolumens durch Pulskonturanalyse (Pcco). AulRerdem
wurden die Thermodilutions- und die arteriellen Pulsdruckkurven auf ein an das PiCCO-
System angeschlossenes Notebook gespeichert.

3.3.2 Messung des Herzzeitvolumens mittels Pulskonturanalyse

Die kontinuierlich ermittelten Werte des PiCCO V 1.1 mittels Pulskonturanalyse (Pcco V 1.1)
wurden zu vorher festgelegten Zeitpunkten (je nach Gruppe entweder stiindlich oder alle 15
Minuten) auf dem Notebook mit den dazugehorigen Pulsdruckkurven abgespeichert. Zeit-
gleich wurde durch erneute dreimalige Injektion von 10 ml kalter Flussigkeit das Herzzeit-
volumen im Thermodilutionsverfahren (Co-aV 1.1) bestimmt. Die so erhaltenen Verdin-
nungskurven wurden ebenfalls auf dem Rechner gespei chert.

Gruppe 1:
Der Beobachtungszeitraum der Patienten der Gruppe 1 betrug mindestens acht, héchstens

jedoch 24 Stunden. Wurden die Patienten Gber héchstens neun Stunden untersucht, so wurden
die Messungen stiindlich durchgefihrt. War jedoch ein Untersuchungszeitraum von mehr als
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neun Stunden geplant, verlangerte sich das Intervall nach der sechsten Stunde: die néchsten
Messungen wurden bel neun, bei zwdlf und die letzte bei 24 Stunden durchgefhrt.

Hierbei wurden funf Patienten Uber acht Stunden, zwe Uber zwdlf und weitere zwei Uber 24
Stunden beobachtet.

Gruppe 2.

Bei Gruppe 2 dauerten die Untersuchungsreihen mindestens zwei Stunden bis 24 Stunden.
Die Mefdintervalle entsprachen denen der Gruppe eins.

Hier wurde das HZV eines Patienten Uber zwei Stunden, das zweier Patienten Uber sechs
Stunden beobachtet. Neun Patienten wurden Gber neun Stunden hinweg erfaldt und jeweils ein
Proband tUber zwolf und einer Uber 24 Stunden.

Gruppe 3

Gruppe 3 unterscheidet sich von den bisher beschriebenen ersten beiden Gruppen: hier wurde
gezielt eine Anderung des Herzzeitvolumens durch Lagednderung und durch Infusion von
500 ml eines kolloidalen Plasmaexpanders provoziert. Es wurden nach der Kalibrierung des
Systems weitere sechs Untersuchungspunkte innerhalb von 90 min bestimmt (siehe Tabelle
2).

M el3punkt Patientenlagerung

Rickenlage
Trendel enburglagerung (30°)

Rickenlage
Rickenlage nach Volumenbel astung
Trendel enburglagerung (30°)
Rickenlage

O~ wWwMNEFO

Tab. 2: Mef3punkte der Patienten der Gruppe 3
Gruppe4:
Hier wurden alle Patienten Uber 24 Stunden auf der Intensivstation des Universitétsklinikums

Jena beobachtet. Diese Patienten hatten sich algemeinchirurgischen Operationen unterzogen.
Das Studienprotokoll war analog dem der Gruppe 1 und 2.
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Gruppeb:

Die funfte Gruppe besteht aus herzchirurgischen Patienten, deren HZV intraoperativ wahrend
herzchirurgischen Eingriffen erfalst wurde. Die Messungen wurden stindlich vorgenommen
und wurden Uber die gesamte Dauer der Operation fortgesetzt. Es resultierten Beobachtungs-
zeitraume von funf, sechs und acht Stunden fir jeweils einen Patienten und von zwolf Stun-
den fUr drei Probanden.

Es ergeben sich aus Patientenzahl und Beobachtungszeitraum insgesamt 267 Mef3punkte n,
die sich wiefolgt auf die einzelnen Gruppen verteilen:

120

1001 102

801

71
601

Mel3punkte

40-

20 32 32
20

1 2 3 4 5
Gruppe

Abb. 6: Mef3punkte pro Gruppe
3.4 Labormethoden zur Validierung der gewonnenen Patientendaten

Um nun die Ergebnisse des Software-Algorithmus V 1.1 mit der neu entwickelten Version 4.1
exakt vergleichen zu kdnnen, wurden die bel den Patientenmessungen gespeicherten Puls-
druck- und Thermodilutionskurven herangezogen. Mit Hilfe eines Versuchsaufbaues wurden
die Thermodilutions- und Pulsdruckkurven der in der Klinik untersuchten Patienten mittels
eines PC Uber eine kalibrierte D/A-Karte an die Patienteneingange des PiCCO gegeben.
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Das PICCO-Gerét, bel dem nun die Software-Version 4.1 installiert ist, wurde mit denselben
Thermodilutionskurven wie bei den klinischen Untersuchungen kalibriert und berechnet
fortan das HZV unter Anwendung des PiCCO-AlgorithmusV 4.1.

Der Algorithmus V 4.1 bertcksichtigt im Gegensatz zu V 1.1 auch die Form der arteriellen
Pulsdruckkurve, d.h. die Steilheit des Flankenanstiegs der Druckkurve Pfo . AulRerdem geht
ein, durch Thermodilution bestimmter, patientenspezifischer Kalibrationsfaktor cal in die
HZV-Berechnung mit ein (vgl. Abb. 7).

P [mm Hg] |

t [s]

PccoV 4.1= cal - T(Peolt) Py it
A dt

Abb. 7: Berechnung des HZV mittels Pulskonturanalyse V 4.1 (Modelldarstellung)

Das PiCCO-System berechnet von nun an sowohl mittels Thermodilutions- (Co-aV 4.1), as
auch mittels Pulskonturanalyse (Pcco V 4.1) Herz-Zeit-Volumina, die beide mit der neu ent-
wickelten Software-Version 4.1 kalkuliert sind.
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3.5 Statistik

3.5.1 Validierung desVersuchsaufbaus

Zuné&chst ist es wichtig zu kontrollieren, ob der Versuchsaufbau im Labor die Uber die D/A-
Karte eingegebenen Thermodilutions- und Pulsdruckkurven richtig erkennt. Dies kann am
besten und einfachsten anhand der Thermodilutionskurven geschehen, denn der Thermodilu-
tionsalgorithmus wurde nicht verandert. Der Algorithmus zur Bestimmung des HZV mittels
Thermodilution entspricht bei der Software-Version 4.1 exakt dem der Version 1.1. Die
Mef3werte der beiden Thermodilutionsalgorithmen Co-aV 1.1 und Co-aV 4.1 missen aso
bei korrekter Funktionsweise des Versuchsaufbaus identisch sein.

Um diesen Sachverhalt zu Uberprifen, wurden die Mel3werte beider Verfahren einer Re-
gressionsanalyse unterzogen, graphisch aufgetragen und der Korrelationskoeffizient r
bestimmt.

Ebenso wurden die Ergebnisse nach dem Verfahren von Bland und Altman (6, 307-310)
getestet. Bland und Altman wiesen 1980 darauf hin, dal3 bei einem Methodenvergleich (hier
Co-a vs. Pcco) die Regressionsanalyse kein ausreichendes statistisches Verfahren darstellt
und schlugen vor, die mittlere Abweichung (BIAS), deren Abweichung (Prézision) und den
prozentualen Fehler (Error) zu berechnen. Hier gehen also nicht die Absolutwerte in die
Berechnung ein, sondern es werden die Differenzen der beiden Mef3methoden gegen ihre
jewelligen Mittelwerte d aufgetragen. Weiterhin ist ein Streumal3 definiert durch den Bereich
der doppelten Standardabweichung 2s. Der Mittelwert d und das Streumal? d+2s sind in den
Graphen durch Referenzlinien gekennzeichnet.

Die Ergebnisse der Validierung des Versuchsaufbaues werden in Kapitel 4.1 dargestellt.

3.5.2 Vergleich der PICCO-Pulskontur-AlgorithmenV 1.1und V 4.1

Um die Ergebnisse besser veranschaulichen zu kénnen, wurden die erhaltenen Mef3ergebnisse
der Thermodilution (Co-aV 4.1) und der Pulskonturanalyse des neuen (PccoV 4.1), sowie
des dten Algorithmus (Pcco V 1.1) jedes Patienten in ein Zeit-HZV -Diagramm Ubertragen.
AulRerdem wurden die erhaltenen Ergebnisse der einzelnen Patienten nach Gruppen getrennt

Zu jeder Stunde gemittelt. So werden Ausreil3er relativiert und es ergibt sich, durch die
Zusammenfassung mehrerer Probanden, ein homogeneres Ergebnis. Aus diesen Mittelwerten
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wurden, analog zu den Einzelpatienten, je nach Gruppenzugehorigkeit verschiedene Zeit-
HZV-Diagramme erstellt.

Schliedlich wurden die erhaltenen Ergebnisse der Pulskonturanalysen PccoV 1.1 und
Pcco V 4.1 zu den Ergebnissen der Thermodilutionsmethode (Co-aV 4.1) in Relation gesetzt
und erneut nach Gruppen aufgeteilt.

Zunéchst wurden die Mel’daten der einzelnen Gruppen einer Regressionsanal yse unterzogen,
in Graphen aufgetragen und der Korrelationskoeffizient r bestimmt.

Ebenso wurde der Test nach Bland und Altman (siehe oben) durchgefihrt. Der Mittelwert d
und das Streumal3 d+2s wurden wiederum as Referenzlinien in die Graphen eingetragen.

Die Ergebnisse des Vergleichs zwischen den Pulskonturalgorithmen V 1.1 und V 4.1 werden
in Kapitel 4.2 beschrieben.
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4 Ergebnisse

4.1 Validierung des Versuchsaufbaus

4.1.1 Regressionsanalyse zwischen transpulmonaler Thermodilution V 1.1 und
transpulmonaler Thermodilution V 4.1

Es zeigen sich durchweg sehr gute Korrelationen mit Werten von r zwischen 0,98 und 1,0
(vgl. Tabelle 3). Die Regressionskurven sind in Abb. 8 bis 13 gezeigt.

Patienten | Korrelationskoeffizient r
ale 0,98

Gruppe 1 0,98

Gruppe 2 0,98

Gruppe 3 1,00

Gruppe 4 1,00

Gruppe 5 0,99

Tab. 3: Korrelationskoeffizienten r der linearen Regressionsanal ysen zwischen
transpulmonaler Thermodilution V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 8: Lineare Regressionsanalyse aller Patienten zwischen

transpulmonaler Thermodilution V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 9: Lineare Regressionsanalyse der Gruppe 1 zwischen

transpulmonaler Thermodilution V 1.1 und transpulmonaler ThermodilutionV 4.1
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Abb. 10: Lineare Regressionsanalyse der Gruppe 2 zwischen
transpulmonaler Thermodilution V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 11: Lineare Regressionsanalyse der Gruppe 3 zwischen
transpulmonaler Thermodilution V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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144 r=1,0
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Abb. 12: Lineare Regressionsanalyse der Gruppe 4 zwischen
transpulmonaler Thermodilution V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 13: Lineare Regressionsanalyse der Gruppe 5 zwischen
transpulmonaler Thermodilution V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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4.1.2 Test nach Bland und Altman zwischen transpulmonaler Thermodilution V 1.1
und transpulmonaler Thermodilution V 4.1

Im Test nach Bland und Altman zeigen sich sehr geringe Mittelwertschwankungen d
zwischen 0,0 und -0,21, sowie Standardabweichungen s von 0,0 bis 0,43 (vgl. Tab. 4). Die
Graphen sind in Abb. 14 bis 19 gezeigt.

Patienten Mittelwert d | Standardabweichung s
ale -0,05 0,29

Gruppe 1 -0,02 0,43

Gruppe 2 -0,04 0,24

Gruppe 3 0,00 0,00

Gruppe 4 -0,21 0,19

Gruppe 5 -0,06 0,24

Tab. 4: Mittelwerte d und Standardabweichungen s der Tests nach Bland und Altman
zwischen transpulmonaler Thermodilution V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 14: Test nach Bland und Altman aller Patienten zwischen
transpulmonaler Thermodilution V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 15: Test nach Bland und Altman der Gruppe 1 zwischen
transpulmonaler Thermodilution V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 16: Test nach Bland und Altman der Gruppe 2 zwischen
transpulmonaler Thermodilution V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 17: Test nach Bland und Altman der Gruppe 3 zwischen
transpulmonaler Thermodilution V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 18: Test nach Bland und Altman der Gruppe 4 zwischen
transpulmonaler Thermodilution V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 19: Test nach Bland und Altman der Gruppe 5 zwischen
transpulmonaler Thermodilution V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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4.2 Vergleich zwischen PulskonturanalyseV 1.1 und Pulskonturanalyse
V 4.1 zu transpulmonaler Thermodilution V 4.1

4.2.1 Sequenzgraphen
4.2.1.1 Sequenzgraphen einzelner Patienten

Exemplarisch soll ein Sequenzgraph eines Patienten aus jeder Gruppe gezeigt werden (vgl.
Abb. 20 bis 24). Hier sind die Ergebnisse der Messungen mittels Thermodilutionsmethode
(Co-aV 4.1) und der Pulskonturanalysen durch die beiden PiCCO-Algorithmen Version 1.1
(PccoV 1.1) und Version 4.1 (PccoV 4.1) am besten in ihrem zeitlichen Verlauf sowie in
ihrem Verhalten untereinander zu beurteilen.
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Abb. 20: Zeit-HZV-Diagramm von transpulmonaer Thermodilution V 4.1,
Pulskonturanalyse V 1.1 und Pulskonturanalyse V 4.1
des Patienten 21 der Gruppe 1
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Abb. 21: Zeit-HZV-Diagramm von transpulmonaler Thermodilution V 4.1,
Pulskonturanalyse V 1.1 und Pulskonturanalyse V 4.1
des Patienten 22 der Gruppe 2
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Abb. 22: Zeit-HZV-Diagramm von transpulmonaler Thermodilution V 4.1,
Pulskonturanalyse V 1.1 und Pulskonturanalyse V 4.1
des Patienten 30 der Gruppe 3
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Abb. 23: Zeit-HZV-Diagramm von transpulmonaler Thermodilution V 4.1,
Pulskonturanalyse V 1.1 und Pulskonturanalyse V 4.1
des Patienten 19 der Gruppe 4
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Abb. 24: Zeit-HZV-Diagramm von transpulmonaler Thermodilution V 4.1,
Pulskonturanalyse V 1.1 und Pulskonturanalyse V 4.1
des Patienten 12 der Gruppe 5
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4.2.1.2 Sequenzgraphen der Gruppen

Es wurden die Mittelwerte aller Patienten zusammen, sowie auch unterteilt in Gruppen kal-
kuliert. Dabel wurden die Ergebnisse in Tab. 5 erhalten. Um den Inhalt der Tab. 5 zu veran-
schaulichen sind aus den Mefl3werten ebenfalls Sequenzgraphen erstellt, die in Abb. 25 bis 30
gezeigt werden.

Patienten | Melimethode | Mittelwert |Standardabw.| Wertebereich| Min. | Max.
dle Co-aV 41 6,77 0,43 1,14 6,28 7,42
PccoV 1.1 6,39 0,48 1,49 6,06 7,56

PccoV 4.1 6,71 0,33 1,21 6,2 7,42

Gruppe 1 Co-aV 4.1 7,29 0,59 1,68 6,51 8,19
PccoV 1.1 7,11 0,67 2,05 6,15 8,20

PccoV 4.1 7,36 0,86 2,64 6,46 9,10

Gruppe 2 Co-aV 4.1 5,49 0,93 3,49 3,10 6,59
PccoV 1.1 5,22 0,83 241 3,80 6,21

PccoV 4.1 5,06 0,87 2,45 3,68 6,13

Gruppe 3 Co-aV 4.1 7,65 0,68 1,65 6,30 8,45
PccoV 1.1 7,62 1,18 3,29 6,09 9,38

PccoV 4.1 7,02 0,39 1,13 6,51 7,64

Gruppe4 | Co-aV4l 8,67 0,91 3,22 6,85 | 10,07
PccoV 1.1 9,50 0,82 2,65 845 | 11,10

PccoV 4.1 8,56 0,65 2,20 7,20 9,40

Gruppe 5 Co-aV 4.1 5,67 0,86 3,07 4.40 747
PccoV 1.1 5,94 0,95 3,43 450 7,93

PccoV 4.1 5,99 0,67 2,10 5,20 7,30

Tab. 5: Ubersicht der Mittelwerte von transpulmonaler Thermodilution V 4.1,
Pulskonturanalyse V 1.1 und Pulskonturanalyse V 4.1
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Abb. 25: Zeit-HZV-Diagramm von transpulmonaler Thermodilution V 4.1,
Pulskonturanalyse V 1.1 und Pulskonturanalyse V 4.1
der Mittelwerte aller Patienten
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Abb. 26: Zeit-HZV-Diagramm von transpulmonaler Thermodilution V 4.1,
Pulskonturanalyse V 1.1 und Pulskonturanalyse V 4.1
der Mittelwerte der Gruppe 1
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Abb. 27: Zeit-HZV-Diagramm von transpulmonaler Thermodilution V 4.1,
Pulskonturanalyse V 1.1 und Pulskonturanalyse V 4.1

der Mittelwerte der Gruppe 2
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Abb. 28: Zeit-HZV-Diagramm von transpulmonaler Thermodilution V 4.1,
Pulskonturanalyse V 1.1 und Pulskonturanalyse V 4.1

der Mittelwerte der Gruppe 3
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Abb. 29: Zeit-HZV-Diagramm von transpulmonaler Thermodilution V 4.1,
Pulskonturanalyse V 1.1 und Pulskonturanalyse V 4.1
der Mittelwerte der Gruppe 4
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Abb. 30: Zeit-HZV-Diagramm von transpulmonaler Thermodilution V 4.1,
Pulskonturanalyse V 1.1 und Pulskonturanalyse V 4.1
der Mittelwerte der Gruppe 5
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4.2.2 Regressionsanalysen

4.2.2.1 Regressionsanalysen zwischen PulskonturanalyseV 1.1 und transpulmonaler
Thermodilution V 4.1

Es ergaben sich die in Tab. 6 gezeigten Korrelationskoeffizienten r. Es waren durchwegs
maldige bis starke Korrelationen fur die einzelnen Gruppen festzustellen. Nur bei Gruppe 5
mit r = 0,44 wa keine Verbindung zu ersehen. Die graphische Darstellung der
Regressionsanalysen ist in Abb. 31 bis 36 einzusehen.

Patienten | Korrelationskoeffizient r
ale 0,83

Gruppe 1 0,82

Gruppe 2 0,88

Gruppe 3 0,70

Gruppe 4 0,79

Gruppe 5 0,44

Tab. 6: Korrelationskoeffizienten r der linearen Regressionsanal ysen zwischen
Pulskonturanalyse V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 31: Lineare Regressionsanalyse aller Patienten zwischen
Pulskonturanalyse V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1

14

15

14+ r=0,82

Pcco V1.1 (I/min)
[ J

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

o
—d
N«

Co-aV4.1 (I/min)

Abb. 32: Lineare Regressionsanalyse der Gruppe 1 zwischen
Pulskonturanalyse V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution 'V 4.1
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Abb. 33: Lineare Regressionsanalyse der Gruppe 2 zwischen

13

Pulskonturanalyse V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 34: Lineare Regressionsanalyse der Gruppe 3 zwischen

Pulskonturanalyse V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution 'V 4.1
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Abb. 35: Lineare Regressionsanalyse der Gruppe 4 zwischen
Pulskonturanalyse V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 36: Lineare Regressionsanalyse der Gruppe 5 zwischen
Pulskonturanalyse V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution 'V 4.1



4 Ergebnisse

39

4.2.2.2 Regressionsanalysen zwischen PulskonturanalyseV 4.1 und transpulmonaler

Thermodilution V 4.1

Hier ergaben sich in alen Patientengruppen starke bis sehr starke Korrelationen. Auch die
Gruppe 5 zeigte hier eine maRige Ubereinstimmung (vgl. Tab. 7). Die Regressionskurven sind

in Abb. 37 bis 42 gezeigt.

Patienten

Korreationskoeffizient r

ale
Gruppe 1

Gruppe 2
Gruppe 3
Gruppe 4
Gruppe 5

0,91
0,95
0,91
0,84
0,88
0,67

Tab. 7: Korrelationskoeffizienten r der linearen Regressionsanal ysen zwischen
Pulskonturanalyse V 4.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1



4 Ergebnisse

40

Pcco V4.1 (I/min)

Pcco V4.1 (I/min)

r=0,91

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Co-a V4.1 (I/min)

Abb. 37: Lineare Regressionsanalyse aller Patienten zwischen
Pulskonturanalyse V 4.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 38: Lineare Regressionsanalyse der Gruppe 1 zwischen
Pulskonturanalyse V 4.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 39: Lineare Regressionsanalyse der Gruppe 2 zwischen
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Pulskonturanalyse V 4.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 40: Lineare Regressionsanalyse der Gruppe 3 zwischen

Pulskonturanalyse V 4.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 41: Lineare Regressionsanalyse der Gruppe 4 zwischen
Pulskonturanalyse V 4.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 42: Lineare Regressionsanalyse der Gruppe 5 zwischen
Pulskonturanalyse V 4.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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4.2.3 Test nach Bland und Altman

4.2.3.1 Test nach Bland und Altman zwischen PulskonturanalyseV 1.1 und
transpulmonaler Thermodilution V 4.1

Im Test nach Bland und Altman zeigten sich die in Tab. 8 eingetragenen Durchschnittsdiffe-
renzen d und Standardabweichungen s. Die Graphen sind in Abb. 43 bis 48 gezeiqt.

Patienten Mittelwert d | Standardabweichung s
ale 0,05 1,44

Gruppe 1 0,08 1,64

Gruppe 2 0,27 0,92

Gruppe 3 0,04 1,49

Gruppe 4 -0,64 1,69

Gruppe 5 -0,05 1,84

Tab. 8: Mittelwerte d und Standardabweichungen s der Tests nach Bland und Altman
zwischen Pulskonturanalyse V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 43: Test nach Bland und Altman aller Patienten zwischen
Pulskonturanalyse V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 44: Test nach Bland und Altman der Gruppe 1 zwischen
Pulskonturanalyse V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 45: Test nach Bland und Altman der Gruppe 2 zwischen
Pulskonturanalyse V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 46: Test nach Bland und Altman der Gruppe 3 zwischen
Pulskonturanalyse V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 47: Test nach Bland und Altman der Gruppe 4 zwischen
Pulskonturanalyse V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 48: Test nach Bland und Altman der Gruppe 5 zwischen
Pulskonturanalyse V 1.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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4.2.3.2 Test nach Bland und Altman zwischen PulskonturanalyseV 4.1 und

transpulmonaler Thermodilution V 4.1

Es wurden im Test nach Bland und Altman jewells folgende Durchschnittsdifferenzen d und
sehr geringe Standardabweichungen s erhalten (vgl. Tab. 9). Die Graphen sind in Abb. 49 bis

54 gezeiqt.

Patienten Mittelwert d | Standardabweichung s
ale 0,25 0,91

Gruppe 1 0,04 0,70

Gruppe 2 0,40 0,94

Gruppe 3 0,63 0,70

Gruppe 4 0,21 1,19

Gruppe 5 -0,10 1,37

Tab. 9: Mittelwerte d und Standardabweichungen s der Tests nach Bland und Altman
zwischen Pulskonturanalyse V 4.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 49: Test nach Bland und Altman aller Patienten zwischen
Pulskonturanalyse V 4.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 50: Test nach Bland und Altman der Gruppe 1 zwischen
Pulskonturanalyse V 4.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 51: Test nach Bland und Altman der Gruppe 2 zwischen
Pulskonturanalyse V 4.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 52: Test nach Bland und Altman der Gruppe 3 zwischen
Pulskonturanalyse V 4.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 53: Test nach Bland und Altman der Gruppe 4 zwischen
Pulskonturanalyse V 4.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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Abb. 54: Test nach Bland und Altman der Gruppe 5 zwischen
Pulskonturanalyse V 4.1 und transpulmonaler Thermodilution V 4.1
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5 Diskussion der Ergebnisse

5.1 Genauigkeit der Messungen

5.1.1 Klinische Untersuchungen

Bei den klinischen Untersuchungen wurde die korrekte Lage des zentralvendsen Zuganges in
der Vena cava superior rontgenologisch mittels p.a.-Thorax-Ubersichtsaufnahme kontrolliert,
sowie die genaue Nullpunktlage der Systeme zur Druckmessung, d.h. in rechter Atriumhohe,
bestimmt. Die Mef3genauigkeit der transmuralen Driicke, wie CVP und arterieller Blutdruck,
wurde nicht Uberprift, da die mittels elektronischer Druckaufnehmer und Druckmef3verstarker
angewandten Druckmef3verfahren nach den heutigen technischen Standards dieser Anforde-
rung gerecht werden (7, S. 450-454; 12, S. 1145-1146; 63, S. 98-100; 113, S. 288-290).

Die Thermodilution wird heute als Gold-Standard zur Messung von Volumenparametern und
ventrikuléren Ejektionsfraktionen angesehen. Bei korrekter Durchfiihrung ist von einer hohen
Genauigkeit und Zuverlassigkeit des Thermodilutionsverfahrens auszugehen, womit sich eine
Kontrolle der Mef3werte ertibrigt (5, S. 30-34; 35; 37; 41, 53, S. 34-39; 61; 78, S. 4244, 79;
80, S. 203-207; 81, 82, S. 114-125; 84, S. 25-31; 123). Auch der neue Ansatz der transpul-
monaen Thermodilution mit Detektion der Temperaturveranderung in der Femoral- oder
Axillararterie zeigt keine Nachtelle hinsichtlich Reproduzierbarkeit und Zuverlassigkeit der
Ergebnisse im Vergleich zur herkébmmlichen Temperaturmessung in der Arteria pulmonalis
(65, S. 57-58; 77; 94, S. 843-846; 95, S. 180-187; 124, S. 912-917).

Beim Einsatz der Pulskonturanalyse muf darauf geachtet werden, den Nullabgleich des
Drucksensors korrekt vorzunehmen sowie nach Lageénderung des Patienten einen neuen
Nullabgleich durchzufiihren, was aber zur Standardprozedur beim Gebrauch intravasaler
Druckmesser, unabhangig vom Einsatz des PiCCO, gehort. Selbstredend ist durch nicht kor-
rekt plazierte Katheter, fehlerhafte Anschlisse, defekte Sensoren oder auch durch Ubermaliige
el ektromagnetische Einfllisse mit Fehlmessungen zu rechnen.

Bei gleichzeitigem Einsatz einer intraaortalen Ballonpumpe kénnen mit dem PiCCO die kon-
tinuierlichen Parameter aus der arteriellen Pulskonturanal yse nicht tberwacht werden (86).
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5.1.2 Laboruntersuchungen

Die Mefreihen im Labor wurden an einem Computermodell im Entwicklungszentrum der
Firma Pulsion Medica Systems AG, Minchen durchgeftihrt. Das System wurde zunachst
firmenintern validiert. Die am Patienten aufgezeichneten Thermodilutions- und Pulsdruck-
kurven wurden mittels eines Personalcomputers Uber eine kalibrierte D/A-Karte an die Ein-
gange des PiCCO gegeben und dort verarbeitet. Nach heutigem Stand der Technik, noch dazu
bei vorangegangener Validierung des Mef3aufbaues, sind keine Fehlerquellen bel der Aus-
wertung der Druck- und Thermodilutionskurven zu erkennen. Darlber hinaus ist durch die
identischen Thermodilutionsalgorithmen eine standige Kontrolle der korrekten Neumessung
des HZV gegeben.

5.2 Methodenkritik

5.2.1 Risiken der Anwendung

Die invasive Mefitechnik der Thermodilution bedingt naturgemald eine Reihe von mdglichen
Komplikationen, die aber auch gleichermal3en bel der CVP- oder PCWP-Messung mittels
eines intravasalen Katheters auftreten konnen. Zu nennen sind das Risiko einer bakteriellen
Katheter-K ontamination mit moglicher Folge von Bakteriamie bis zur Sepsis (1, S. 377-380;
4, S. 735-738; 40, S. 1525-1526; 71, S. 237-241), Fehlplazierung oder Dislokation mit kon-
sekutiver Dissektion der Gefaldwand oder Gefé3ruptur (28; 75, S. 220-222) und thromboem-
bolische Komplikationen und Infarktereignisse im distalen Stromgebiet einer Pulmonalarterie
(25, S.1293-1298; 74, S.893-894). Desweiteren besteht die Mdglichkeit der bakteriellen
Kontamination der Thermodilutionslésung selbst. Bei korrekter Anwendung des sterilen Ein-
mamateriales wird diese Gefahr jedoch auf ein Minimum herabgesetzt. Aber auch bel
aleiniger CVP-Messung ist die Sptilung des Schlauchsystems unter V erwendung von isotoner
NaCl-Loésung mit der Gefahr der bakteriellen Verunreinigung der SpllflUssigkeit behaftet
(100, S. 29-34).

Jedoch ist die Messung von CVP und arteriellem Blutdruck nicht als zusétzliches diagnosti-
sches Risiko zu werten, da nach heutigem intensivmedizinischen Monitoringstandard die
permanente Insertion eines zentralvendsen und eines arteriellen Katheters zum Grundmoni-
toring im Rahmen der Behandlung schwerstkranker Patienten angesehen werden mul3 (66,
S. 48-67; 72; 96, S. 61-92; 99, S. 230-234; 100, S. 163-193).
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5.2.2 Melimethodik und -genauigkeit bezlglich pathophysiologischer Variabilitat

Die Genauigkeit der HZV-Messung mittels Thermodilution unterliegt gewissen Beschrén-
kungen hinsichtlich physiologischer Normvarianten und einigen, vorwiegend die
Hamodynamik betreffenden, pathol ogischen Zustandsbildern.

Volumina werden beispielsweise als zu grol3 berechnet bel Vorliegen eines ausgedehnten
Aortenaneurysmas oder bei Plazierung des arteriellen Katheters zu weit peripher, z.B. in der
Radiadarterie, dahier die MTt zu lang ist.

Eine extreme Abnormalitét der Durchblutung der Lunge, z.B. durch eine hdmodynamisch
wirksame Embolisation der Lungenstrombahn, wirde hingegen durch mangelnde Durchmi-
schung des Indikators zu einer Unterschdtzung der tatséchlich vorhandenen Volumina fihren
(67, S. 288-292; 95, S. 180-187). Eine manifeste Trikuspidalinsuffizienz mindert ebenfalls
die Verwertbarkeit der Thermodilutionsergebnisse, da aufgrund der Regurgitation des Indi-
kators in den rechten Vorhof eine Unterschatzung der wirklichen Ejektionsfraktion auftritt
(103, S. 723-731). Das Vorliegen einer hdmodynamisch wirksamen Trikuspidalinsuffizienz
ist jedoch zweifelsfrei an einer charakteristisch veranderten Thermodilutionskurve zu erken-
nen, wodurch sich die Mdéglichkeit einer Fehlbestimmung verliert (89, S. 226-234; 103,
S. 723-731).

Pathophysiol ogische Normvarianten wie ein stark vermindertes HZV, im Rahmen einer de-
kompensierten Herzinsuffizienz oder eines Schockgeschehens denkbar, flihren nicht zu einem
Kdteverlust in der Lungenstrombahn im Sinne eines Indikatorverlustes (3, S. 530-534). Auch
im Falle einer Fehlinjektion in den rechten Ventrikel statt in den rechten Vorhof kommt es zu
einer adaquaten Durchmischung des Indikators innerhalb des Kreidaufs (52, S. 107-119).
Auch wird die Injektattemperatur direkt wahrend der Injektion gemessen, wodurch die Gefahr
der Fehlbestimmung des zu quantifizierenden Volumens minimiert wird (119, S. 103-109).

Weiterhin ist das HZV von der jeweiligen Atemphase abhangig, was unter Einsatz verschie-
dener Formen der kontrollierten Ventilation zu einer Druckerhdhung im Thorax mit
konsekutiv vermindertem ventsen Rickstrom und daraus resultierender Erniedriegung
intrathorakaler Volumina fuhrt (83). Noch Mitte der achtziger Jahre erfolgte deshalb die
Indikatorinjektion bei Uberdruckbeatmung atemphasengetriggert in der Exspirationsphase. So
stellte man sicher, dal3 das Blutvolumen im rechten Vorhof zum Zeitpunkt der Injektion
maximal ist, um die atemabhangigen Schwankungen des mittels Thermodilution gemessenen
HZV zu minimieren (51, S. 71-79; 78; S. 42-44).
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Neuesten Untersuchungen zufolge ist die transpulmonale atemunabhéngige Thermodilu-
tionsmethode, bei der die Indikatordetektion weiter distal in der Arteria femoralis oder axilla-
ris erfolgt, genauer und weniger durch die verschiedenen Atemphasen beeinflufd als die
pulmonalarterielle, atemphasengetriggerte Thermodilution. Dies wird erklart durch das
grofldere zu durchlaufende Volumen des Indikators, was eine Verlangerung der appearance
time nach sich zieht. In dieser Zeit kbnnen ein bis zwei Atemzyklen ablaufen mit jewells un-
terschiedlichen intrathorakalen Volumina, die aber nun durch die transpulmonae Thermo-
dilution berticksichtigt werden (16, S. 21-24; 34, S. 1070-1077; 65, S. 57-58; 77; 94, S. 843—
846; 110, S. 987-991; 124, S. 912-917).

Ein ungenaues Ergebnis der Thermodilution wirkt sich nattrlich, bedingt durch die daraus
folgende falsche Kalibrierung des PICCO, negativ auf die kontinuierliche Messung des HZV
mittels Pulskonturanalyse (Pcco) aus. Das PICCO kann die patientenindividuelle Compliance
und Impedanz der Aorta und somit den patientenspezifischen Kalibrationsfaktor nicht korrekt
berechnen, was ungenaue Bestimmungen des HZV zur Folge hat. Allerdings ist die Gefahr
einer unkorrekten Thermodilution, wie oben dargelegt, sehr gering. Darlber hinaus kann bel
Verdacht einer fehlerhaft durchgefiihrten Thermodilution jederzeit eine neue Kalibrierung
durchgeftihrt werden, woraufhin das PICCO die patientenspezifischen Parameter neu berech-
net und umgehend in den Pulskonturalgorithmus integriert.

Haufige intensivmedizinische Interventionen wie Beatmungs- und Katecholamintherapie oder
Verschiebungen der Homoostase wie Temperatur- und Elektrolytverénderungen beeinflussen
die Mef3genauigkeit des PiICCO jedoch nicht (59, S. 106-107).

5.3 Validierung der kont. HZV-Messung mittels Pulskonturanalyse

5.3.1 Validierung desModellsim Labor

Zunéchst ist es von grofdter Wichtigkeit, sicherzustellen, dal? der Versuchsaufbau im Labor
reproduzierbare und zuverlassige Ergebnisse liefert. Hierzu wurden die Thermodilutionskur-
ven herangezogen. Da die Thermodilutionsalgorithmen in den beiden Softwareversionen 1.1
und 4.1 identisch sind, missen bel korrektem Versuchsaufbau beide Versionen dieselben
mittels Thermodilution ermittelten HZV-Volumina berechnen. So kann man bel jedem ein-
zelnen Mef3punkt leicht erkennen, ob das PICCO die Thermodilutionskurve und die Pulskon-
tur richtig erkennen und somit die gesuchten Voluminakorrekt berechnen konnte.

Es wurden aso zunéchst die Ergebnisse der Thermodilutionsmessungen Co-aV 1.1 und
Co-aV 4.1, sowohl fur alle Patienten zusammen, as auch nach Gruppen getrennt, gegentiber-
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gestellt. In der Regressionsanalyse zeigen sich durchweg sehr starke Korrelationen mit Wer-
ten von r zwischen 0,98 und 1,00. Dasselbe Bild erhdit man bel den durchgefihrten Tests
nach Bland und Altmann. Mit Werten von d zwischen 0,0 und 0,21 und Standardabwei chun-
gen zwischen 0,0 und 0,43.

Die hervorragenden Ergebnisse der Regressionsanaysen und der Tests nach Bland und
Altman lassen somit zweifelsfrei auf die Korrektheit des V ersuchsaufbaus schliefsen.

Im Ergebnisteil und der Diskussion werden deshalb aus Griinden der besseren Ubersichtlich-
keit jeweils nur die Thermodilutionsergebnisse der Version 4.1 as Referenzwert herangezo-
gen.

5.3.2 Klinischeund labortechnische Unter suchungen

Diese neue Studie hat zum Ziel, zu untersuchen, ob der neu entwickelte Pulskonturalgo-
rithmus V 4.1, bei dem unter anderem ein patientenspezifischer Kalibrationsfaktor und die
Form der arteriellen Pulsdruckkurve bel den HZV-Berechnungen berticksichtigt sind, ge-
nauere Ergebnisse Uber die Volumensituation schwerkranker Patienten bieten kann als Ver-
sion 1.1.

Zu diesem Zweck wurden beztglich ihrer Kreislaufsituation hochst instabile Patienten, deren
HZV bel den klinischen Untersuchungen Schwankungen von mindestens mehr als 20%
unterworfen war, aus den Datenbanken der Firma Pulsion Medical Systems AG, Minchen
ausgewdhlt, um die Leistungsfahigkeit des PICCO auch unter erschwerten Anforderungen
testen zu kdnnen.

Das PICCO V 1.1 wurde in zahlreichen vorangegangenen klinischen Studien unter verschie-
densten Bedingungen bereits getestet und zeigte stets starke Korrelationen, sowohl bei intra-
operativ durchgefiihrten Messungen in der Herz- und Allgemeinchirurgie, sowie auch bei
postoperativen Untersuchungen auf Intensivstationen (15; 16, S.21-24; 17; 21; 32; 33,
S. 242-249; 36, S. 1532-1536; 43; 59, S. 106-107; 91, S. 525-530; 121, S. 125-129).

Ebenfalls ergaben sich sehr starke Korrelationen zwischen Co-aV 4.1 und Pcco V 1.1 bei den
hier ausgewahlten Patienten mit doch betrachtlichen HZV-Schwankungen von bis zu 64,5%
bei den intraoperativ, und bis zu Uber 45% bei den postoperativ durchgefihrten Mef3reihen.
So betragt der Korrelationskoeffizient r in der Regressionsanalyse zwischen Co-aV 4.1 und
PccoV 1.1 dler Patienten zusammen 0,83. Der Test nach Bland und Altman bot ebenso einen
starken Zusammenhang mit d = 0,05 und elner Standardabweichung svon 1,44.
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Die Auswertung derselben Patientendaten unter Einsatz des Pulskonturalgorithmus V 4.1
zeigte in der Regressionsanalyse aler 37 Patienten einen noch wesentlich besseren Korrelati-
onskoeffizienten mit r = 0,91. Im Testverfahren nach Bland und Altman wurden ebenfalls
noch exaktere Ubereinstimmungen der Version 4.1 mit dem korrespondierenden Referenz-
werten der Thermodilution ermittelt. So betrug der Mittelwert d = 0,25 mit einer sehr gerin-
gen Standardabweichung von s = 0,91.

Genauer sind auch die intraoperativ ermittelten HZV-Messungen der Gruppe funf. War bel
der HZV-Bestimmung mittels Pcco V 1.1 in der Regressionsanalyse mit r = 0,44 keine Kor-
relation zu erkennen, so zeigte sich unter Version 4.1 zumindest ein madiger Korrelations-
koeffizient von r = 0,67. Im Test nach Bland und Altman, der eine objektivere Interpretation
der Ergebnisse beim Vergleich zweier Mef3methoden, durch zusétzliche Bestimmung des
BIAS, der Prézision sowie des prozentualen Fehlers, zuld3t as die Regressionsanalyse (7,
S. 307-310), erhielt man bel Version 1.1 mit d =-0,05 und s = 1,84 kein wesentlich schlechte-
res Ergebnis as bel den anderen Gruppen der gleichen Untersuchungsreihe. Die Verwendung
des Pcco-Algorithmus V 4.1 konnte das Ergebnis noch weiter verbessern, so dald im Test nach
Bland und Altman der Mittelwert d = -0,10 mit der Standardabweichung s = 1,37 betrug, was
ein wirklich hervorragendes Ergebnis fir intraoperativ durchgeftihrte Messungen ist.

5.4 Vergleich mit anderen Methoden

Weitere in der Klinik gebréuchliche Methoden zum bettseitigen Monitoring des HZV sind die
(transoesophageale) Echokardiographie, die konventionelle pulmonalarterielle Thermodilu-
tion sowie ein modifiziertes Thermodilutionsverfahren unter Verwendung eines PAK mit
integriertem Heizfilament.

Die Echokardiographie basiert auf Annahmen Uber die Ventrikelgeometrie, die aber sehr
komplex ist und starken Variationen unterworfen ist (101, S. 1715-1723; 104, S. 1075-1084).
Daher resultieren haufig Volumenberechnungen, die eine grof3e Fehlerbreite aufweisen
(54, S. 526-531; 114). Desweiteren ist die Volumenmessung mittels Echokardiographie vom
Atemzyklus nicht unabhangig, wodurch je nach Atemphase verschiedene Ergebnisse resultie-
ren (104, S. 1075-1084). Zudem ist diese Methode untersucherabhangig und ihre Anwendung
wird durch relativ immobile Geréte, die in ihrer Anschaffung sehr teuer sind, erschwert.
Ferner ermoglicht die Echokardiographie nur eine punktuelle Beurteilung der kardialen Kon-
traktilitdt und Fullung (116, S. 205-206). Eine geringe Abschwéchung einiger dieser Nach-
teile konnte durch die transoesophageale Anwendung des Schallkopfes erreicht werden
(44, S. 633-640; 56; 88, S. 167-174).
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Der Vorteil der Echokardiographie gegentiber der Pulskonturanalyse ist die geringere Invasi-
vitét und die bildgebende Eigenschaft des Verfahrens, was eine anatomisch-morphol ogische
Analyse des Herzens ermdglicht. Diese Informationen sind aber zur HZV-Bestimmung eines
Patienten nicht von essentieller Bedeutung (22, S. 68-133).

Die Anwendung der herkdmmlichen pulmonalarteriellen Thermodilutionsmethode mittels
PAK birgt zahlreiche Risiken und Nebenwirkungen. Ein Nachteil liegt in der hohen Invasivi-
tat des PAK mit konsekutiv zahlreichen Risiken wie das Auftreten ventrikul&rer Arrhythmien
(93, S.271-280) oder eines Lungeninfarktes (13, S.1107-1109; 25, S. 1293-1298;
74, S.893-894). Weitere potentielle Nebenwirkungen sind die Pulmonalarterienruptur
(13, S.1107-1109; 28; 75, S.220-222), die zentrde Venenthrombose (11, S. 278-280),
Katheterbruch  (19), Knotenbildung (39, S.319-320; 69, S.147-148) und die
katheterassoziierte Sepsis (1, S. 377-380; 4, S. 735-738; 40, S. 1525-1526; 71, S. 237-241).
Weiterhin 143t diese Methode nur die punktuelle Bestimmung der Volumensituation des
Patienten zu, ist durch die Einschwemmung des Katheters in die Pulmonalarterie relativ
aufwendig und wird ebenfalls durch den Atemzyklus beeinfluft (14, S. 415-418; 45, S. 232—
234, 55, S. 152-156; 62, S. 270-277; 73, S. 455-465; 111, S. 721-725).

Allerdings bietet der PAK die Mdglichkeit zur Messung der gemischtventsen Sauerstoffsét-
tigung (SvO,), die in Kombination mit einem arteriellen Blutgasmonitoring die Bestimmung
der systemischen Sauerstofftransportvariablen ermoglicht. Jedoch spiegelt auch die zentral-
venose Sauerstoffsttigung den Wert fir die SvO, recht gut wider (93, S. 271-280).

Der Gebrauch eines PAK unter Nutzung einer modifizierten Thermodilutionsmethode zur
semi-kontinuierlichen Kontrolle des HZV ist ein weiterer Ansatz zur Messung des Volumen-
status. Am zentralvenodsen Lumen des PAK ist ein Helzfilament integriert, das intermittierend
das vorbeistromende Blut anwérmt. Das angewarmte Blut wird im pulmonalarteriellen
Schenkel detektiert und analog zum Thermodilutionsal gorithmus kann nun die MTt und das
durchlaufene Volumen errechnet werden (2, S. 1592-1595).

Jedoch kommt es zu nicht unerheblichen Mef3fehlern, bedingt durch die nur intermittierende
Thermodilution. Diese Mef3prinzip ist nicht in der Lage, schnelle Veranderungen des HZV zu
ermitteln und hinkt so den aktuellen HZV-Werten um funf bis 15 Minuten hinterher
(2, S. 1592-1595). Hinzu kommen natirlich noch die allgemeinen Risiken der Verwendung
eines PAK wie Sepsis, Pulmonal arterienruptur, zentrale Venenthrombose etc. (siehe oben).

Wie kurz aufgezeigt, unterliegen die oben beschriebenen, in der Klinik gebrauchlichen Ver-
fahren vor alem in ihrer Genauigkeit und Anwendbarkeit gewissen Beschrankungen. Unter
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der Zielsetzung einer bettseitig anwendbaren, kontinuierlichen, zuverlassigen, untersucher-
unabhangigen, nebenwirkungsarmen und technisch einfach durchzufihrenden Methode ist die
Pulskonturanalyse in Kombination mit der Thermodilution sicher die Methode der Wahl zur
Messung des aktuellen HZV.

55 Kosten-Nutzen-Relation

Gerade im Hinblick auf die heutige Situation im Gesundheitswesen erscheint es sinnvoll, die
Kosten fur ein kontinuierlich zur Verfiigung stehendes, bettseitiges Monitoringverfahren zu
minimieren.

Hierbel entstehen bel Einsatz der kontinuierlichen Pulskonturanayse as Volumenmonito-
ringverfahren nur geringfiigig hohere Budgetbelastungen durch Verbrauchsmaterial as bel
Anwendung der konventionellen Thermodilutionsmethode mittels PAK (siehe Tab. 10), die
aber nur eine intermittierende HZV -Bestimmung, keineswegs aber eine kontinuierliche HZV -
Uberwachung im eigentlichen Sinne zul&Rt. Die Anschaffungskosten der Geréte sind in etwa
gleich.

PICCO PAK

art. Thermodilutioskatheter-Set 225— | PAK 90,—-

in-line Sensor 22— | in-line Sensor 22—

mehrlumiger ZVK 40,— | mehrlumiger ZVK 40,—

2 Druckaufnehmer (CVP, AP) 3 Druckaufnehmer (CVP, AP,

je DM 20, 40— | PAP),jeDM 20,— 60,—

2 Spulflissigkeitssets, je DM 4,— 8,— | 3 Spuilflissigkeitssets, je DM 4,— 12—
Insertionsset fur PAK 45,—
art. Katheter 25—

Injektionssysteme und Spritzen 5~ | Injektionssysteme und Spritzen 8,—

Summe DM 340,— | Summe DM 302,—

Tab. 10: Kostenvergleich Einmalmaterial PiCCO und konventioneller PAK

Jedoch differiert der benttigte Zeitaufwand, um die verschiedenen Methoden vorzubereiten
und die Messungen durchzufthren erheblich. Vor allem bel langerer Liegedauer ist das
PICCO wesentlich weniger zeitraubend als der konventionelle PAK. Eine Zeitibersicht ist in
Tabelle 11 dargestellt. In die Kalkulation ist der &rztliche Arbeitsaufwand vom Legen des
ZVK bzw. des PAK, Uber die korrekte radiologische Kontrolle bis zur Durchfiihrung der
einzelnen Messungen berlicksichtigt. DarUberhinaus kann die Bedienung und Kalibrierung
des PICCO durch geschultes Piflegepersonal erfolgen, was beim PAK nicht moglich ist.
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Zeitraum PICCO PAK
Vorbereitung 29 min 74 min
24 Stunden 53 min 109 min
3 Tage 101 min 179 min
6 Tage 173 min 358 min

Tab. 11: Zeitbedarf der HZV-Messung mittels PICCO und PAK

Gesamtwirtschaftlich gesehen kann ein durch ein leistungsfahiges Monitoringsystem unter-
stitztes Behandlungsregime, durch Verringerung der Mortalitétsziffern und durch Aufent-
haltsverkiirzung auf der Intensiveinheit dazu beitragen, Einsparungen im Gesundheitswesen
zu ermoglichen (70, S. 990-998; 97, S. 1068-1075).

5.6 Klinische Relevanz

Eine Vielzahl von Krankheitsbildern sind mit der Gefahr einer Dysfunktion des rechten
Ventrikels, mit konsekutiver Insuffizienz des linken Herzens, was in einer einer sogenannten
Globalinsuffizienz endet, vergesell schaftet.

Bei chronisch-obstruktiven Lungenerkrankungen (23, S. 657-664), ARDS (102, S. 192-200),
Lungenembolie (67, S. 288-292), septischem (58, S. 429-434; 114, S. 34-38; 115, S. 262—
270) und hamorrhagischem Schock (20, S. 560-564) sowie bei verschiedenen Traumata (64,
S. 619-626; 85, S. 619-625) kann es durch den erhohten Gefal3widerstand im kleinen Kreis-
lauf zu einem erhdhten pulmonaarteriellem Druck kommen. Die dadurch erhéhte Nachlast
des rechten Herzens fuhrt zu einer Zunahme der Fullungsdrucke im rechten Ventrikel, wobel
nach dem Frank-Starling-Mechanismus eine kompensatorische Erhéhung der Kontraktilitéat
und damit der Auswurfleistung in gewissen Grenzen erméglicht wird (47, S. 307-319). Ein
gesteigertes rechtsventrikulé&res enddiastolisches Volumen kann also das Auftreten eines
rechtsventrikul&ren Pumpversagens durch Aufrechterhatung des Schlagvolumens verhindern.

Jedoch kann das gesteigerte rechtsventrikulére Volumen durch myokardiale Ischdmie ateriert
werden (18, S. 488-491). Grund hierfur ist, dal3 im Schock die Koronardurchblutung durch
relative Hypovoléamie ohnehin reduziert ist und zusétzlich durch die hohen Fillungsdriicke
die Wandspannung und damit der Sauerstoffbedarf des rechten Ventrikels ansteigt (38). Die
so verminderte Kontraktilitdt und der haufig herabgesetzte ventse Rickstrom zum Herzen
fUhren letztendlich Uber eine kardiale Depression zur Rechtsherzinsuffizienz (76, S. 483-490;
100, S. 163-193; 114, S. 34-38). Konsekutiv kommt es zu einem Anstieg des linksventrikul &
ren Flllungsdruckes mit ebenfalls verminderter Auswurfleistung, was as beginnende Links-
herzinsuffizienz klinisch manifest wird (31, S. 171-180; 64, S. 619-626; 90, S. 1450-1454).
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Die Vielzahl zugrundeliegender Erkrankungen von Intensivpatienten und mdéglichen schwer-
wiegenden Konsequenzen einer drohenden Herzinsuffizienz machen deutlich, dal3 ein grof3er
Bedarf besteht, tUber ein valides und reproduzierbaraes Instrument zur kontinuierlichen Mes-
sung des HZV verfigen zu konnen. Eine solche Methode ist in der Lage, gerade bei
schwerstkranken Patienten, den weiteren Krankheitsverlauf prognostisch ginstig zu beein-
flussen (18, S. 488-491; 47, S. 307-319; 64, S. 619-626; 90, S. 1550-1454; 114, S. 34-38).

Die Anwendung der transpulmonalen Thermodilution zur Ermittlung der patienten-
spezifischen individuellen aortalen Parameter Compliance und Impedanz in Kombination mit
der Pulskonturanalyse zur kontinuierlichen Uberwachung des HZV als bettseitiges Monito-
ringverfahren, mittels derer die hier untersuchten Herzzeitvolumina ermittelt wurden, sollte
sich zum wegweisenden Instrument fir ein modernes Patientenmonitoring innerhalb der
Intensivmedizin entwickeln.

5.7 Schlul¥folgerungen

Aus den durchgefihrten Untersuchungen kénnen die folgenden, wesentlichen Schlul3folge-

rungen gezogen werden:

1. Auch bel hamodynamisch héchst instabilen Patienten mit HZV-Schwankungen von
mindestens mehr als 20% des Minimalwertes ist die Pulskonturanalyse zur Bestimmung
des HZV ein zuverléssiges und reproduzierbares Verfahren zur Uberwachung der links-
ventrikuléren Ejektionsfraktion.

2. Mit dem PICCO ist esim OP und auf der Intensiveinheit jederzeit moglich, das aktuelle
HZV exakt und kontinuierlich zu erfassen.

3. Durch die Weiterentwicklung des Pulskonturalgorithmus bietet das PICCO mit der Ver-
sion 4.1 ein weiter verbessertes Instrument hochster Qualitdt hinsichtlich den sowohl
intra- a's auch postoperativ ermittelten V olumenmessungen.

4. Die bettseitige HZV-Uberwachung mittels Pulskonturanalyse ist untersucherunabhangig,
mit geringem zeitlichen technischen Aufwand und damit kostenglnstig, mit geringer
Invasivitét und geringem Nebenwirkungsrisiko durchfihrbar. Ferner ist die Pulskontur-
anayse im Sinne einer kontinuierlichen V erlaufstiberwachung beliebig oft einsetzbar.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die Genauigkeit von Herz-Zeit-Volumina, die durch Puls-
konturanalyse ermittelt wurden, untersucht. Als Arbeitsgrundlage dienten klinisch durch-
gefuhrte Untersuchungen an 38 Patienten unter Verwendung des PICCO-Systems V 1.1 mit
folgender erneuter Auswertung derselben patientenspezifischen Daten mittels der weiter-
entwickelten Software V 4.1 im Labor. Als Referenzmethode diente die transpulmonale
Thermodilution.

Bei den klinischen Untersuchungen wurde zunéchst das PiCCO-System an kontrolliert
beatmeten Patienten mittels transpulmonaler Thermodilution einmalig kalibriert, um dann zu
zuvor definierten Zeitpunkten das aktuelle HZV mittels Pulskonturanalyse zu messen und
zeitgleich den korrespondierenden Wert durch transpulmonale Thermodilution zu erheben.
Fir die klinischen Mef3rethen war das PICCO mit der Entwicklungsstufe V 1.1 des Puls-
konturalgorithmus ausgertstet. Die erhaltenen Mefiddaten sowie die zugehdrigen Pulsdruck-
und Thermodilutionskurven wurden auf einem, an das PICCO angeschlossenen Rechner,
gespeichert.

Fir die erneute Datenauswertung im Labor wurden aus den Datenbanken der in der Klinik
durchgeftihrten Versuche 38 Patienten ausgewahlt, deren HZV Schwankungen von minde-
stens mehr as 20% unterworfen war. Die Mef3daten von sechs dieser Patienten wurden
intraoperativ, die restlichen postoperativ auf Intensiveinheiten erhoben. Alle diese Patienten
kann man bezlglich ihrer hamodynamischen Situation as hdchst instabil bezeichnen, was die
Bestimmung des HZV mittels Pulskonturanalyse erheblich erschwert.

Es wurde ein Versuchsaufbau etabliert, wobel ein Rechner die originalen, in der Klinik er-
mittelten und gespeicherten Druck- und Temperaturkurven Uber eine kalibrierte D/A-Karte an
die Patienteneingange des PiICCO Ubermittelt. Das System berechnet nun unter Verwendung
des weiterentwickelten Pulskonturalgorithmus V 4.1 erneut die jewelligen Schlagvolumina
deslinken Ventrikels.

Es konnte gezeigt werden, dal3 die Weiterentwicklung des Pulskontural gorithmus auch unter
erschwerten Bedingungen mit starken hamodynamischen Schwankungen wesentlich zur Ver-
besserung der Bestimmung von Herz-Zeit-Volumina, hinsichtlich Reproduzierbarkeit und
Reliabilitat, beitragt. Dies gilt sowohl in Bereichen physiologischer Variabilitét als auch unter
pathol ogischen Bedingungen im Sinne einer Hypo- oder Hypervolamie.
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Uber ein grofRes Spektrum hamodynamischer Veranderungen und unter unterschiedlichsten
klinischen Voraussetzungen kann also immer zuverlassig und kontinuierlich, ohne
Rekalibrierung bettseitig das aktuelle HZV bestimmt werden.
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