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1. Einleitung

Die Verbesserung der Prognose intensivmedizinisch betreuter Patienten durch eine
Verbesserung der Sauerstoffzufuhr im Gewebe wird widerspriichlich diskutiert,
wobei der Grofsteil der Studien zu diesem Thema ein intensiviertes perioperatives
hdmodynamisches Management als sehr positiv beurteilt. Hinter diesem Begriff
verbirgt sich ein invasives Monitoring hdmodynamischer Parameter, mit dem Ziel
das Herzzeitvolumen (HZV) vor allem durch Volumen- und Inotropikatherapie zu
steigern. Das Sauerstoffangebot im Gewebe wird einerseits durch den
Sauerstoffgehalt im Blut und andererseits durch die Menge des angebotenen Blutes
(das HZV) bestimmt. Diese beiden Parameter werden wiederum von vielen
verschiedenen Faktoren beeinflusst. Lugo et al. [63] stellten fest, dass ein
Sauerstoffangebot im Gewebe unter 390 ml/min/m? (was eine Reduktion von nur
30% gegeniiber dem Ausgangswert bedeuten kann [125]) bei chirurgischen
Hochrisikopatienten nicht mehr addquat ist, wodurch letzten Endes die intra- und

postoperative Komplikationsrate ansteigt.

Schon 1975 zeigten Parr und Kollegen [77] in einer Studie an 139 Kindern mit
angeborenen Herzfehlern, dass die haufigste postoperative Todesursache ein akutes
Herzversagen ist, welches gehduft bei einem niedrigen Herzindex (HI — entspricht
dem HZV geteilt durch die Kdrperoberfldche) oder/und einem erniedrigten mittleren
gemischt-vendsen Sauerstoff-Partialdruck (PvO2) auftritt. Zwei Jahre spater gelang
ebenfalls einer Gruppe um Appelbaum [2] eine Erhéhung des Herzindex durch Gabe
von Nitroprussid, einem die Nachlast senkenden Medikament. Eine deutliche
Reduktion der perioperativen Mortalitat bei Risikopatienten (von 29% auf 16%)
konnte 1988 von Shoemaker et al. [104, 105] durch eine hochnormale Einstellung der
Parameter Herzindex, Sauerstofftransportkapazitat (Do2) und Sauerstoffaufnahme
(Vo2) erreicht werden. Es wurde je nach Bedarf mit Fliissigkeit, oder mit vasoaktiv

und inotrop wirksamen Substanzen behandelt. Weitere Studien [6, 11, 72, 108, 125]
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bestdtigen eine bessere Prognose durch perioperatives Monitoring und gezielte
Volumen- bzw. Inotropikagabe, was eine Besserung zumindest einer der folgenden
Variablen bedeutet: Verkiirzung des Krankenhaus- bzw.
Intensivstationsaufenthaltes, = Senkung von  Morbiditat, Mortalitdt  oder

Behandlungskosten.

Dem stehen zwei Studien [45, 34] gegentiber, die keine derartige Verbesserung der
Prognose beobachteten. Hayes et al. zeigten im Gegenteil, dass der aggressive
Versuch das Sauerstoffangebot im Gewebe zu steigern, sich bei einigen Patienten
sogar nachteilig auswirkte. Des weiteren gelang es in beiden Studien bei mehr als der
Halfte der Patienten nicht, die therapeutischen Ziele (supranormale Herzindex-
Werte) zu erreichen. Die Kontrolle und Therapie der Hamodynamik wurde bei
diesen beiden Studien erst postoperativ gestartet, wahrend die oben genannten
Studien damit schon prdoperativ begannen, was wohl zum Teil fiir diesen

Widerspruch verantwortlich gemacht werden kann.

Es existieren verschiedene Methoden zur Bestimmung des HZV, wobei die
pulmonalarterielle Thermodilutionsmessung des HZV momentan die klinisch
verwendete Referenzmethode darstellt. AufSerhalb der klinischen Praxis wird auch
die direkte Fick-Methode als Referenzmethode verwendet. Diese 1870 von Fick [29]
entwickelte Formel verwendet Sauerstoff als Indikator zur Flussbestimmung im
menschlichen Korper. Sie stellt den Ausgangspunkt der Herzzeitvolumen-Messung
dar. Die weiteren Entwicklungen zielten vor allem darauf ab, diese Methode fiir den
klinischen Alltag zu vereinfachen und die Invasivitat der Messung zunehmend zu
verringern. Stewart [111] und Hamilton [44] verwendeten dann einen, als Bolus
injizierten Indikator zur Fluss- und Volumenbestimmung. Fegler beschrieb 1954 [27]
als erster die Verwendung einer gekiihlten Losung, eines Kaltebolus, zur HZV-
Messung bei Hunden. Am Menschen wurde diese Methode erstmals von

Branthwaite und Bradley angewendet [12]. Zugang zur klinischen Praxis erhielt die
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Methode jedoch erst 1970, als Swan und Ganz die Technik durch die Konstruktion
des nach ihnen benannten Katheters in der Anwendung vereinfachten [112]. Es war
nun moglich, die pulmonalarterielle Thermodilutionsmessung, die Bestimmung des
pulmonalarteriellen Druckes und des pulmonalkapilldren Verschlussdruckes mit
einem einzigen mehrlumigen Pulmonalarterienkatheter (PAK) durchzufiihren.

Einige Jahre spdter wurde dieses Verfahren auch in der Padiatrie angewendet [1, 20,

31, 107].

Die Invasivitdt des Verfahrens ist durch die notige Pulmonalarterienkatheterisierung
allerdings noch relativ hoch [69, 93, 96, 109], was einer breiten Anwendung dieser
Technik in der klinischen Praxis, bei nicht intensivmedizinisch betreuten Patienten,
im Wege steht. Dennoch finden sich weltweit wachsende Absatzzahlen an
Pulmonalarterienkathetern [48]. Weltweit werden jahrlich schdtzungsweise tiber 2
Millionen Stiick verkauft. An der Spitze liegen die USA mit etwa 6400
Pulmonalarterienkathetern auf 1 Millionen Einwohner pro Jahr, in Deutschland
werden jdhrlich etwa 1900 PAK/1 Millionen Einwohner eingesetzt. In der
Kinderheilkunde wird der PAK allerdings, aufgrund der damit verbundenen hohen
Invasivitdt und der anatomischen Besonderheiten bei den jiingsten Patienten,

seltener eingesetzt [71, 109].

Neben Verfahren, wie der transdsophagealen [49] und der transtrachealen [81, 106]
Doppler-Echokardiographie, der Bioimpedanzkardiographie [80, 94] oder der
indirekten Methode nach Fick [54, 126] deren routinemafiger Einsatz in der Klinik
bisher aufgrund der geringen Zuverldssigkeit, der mangelnden Validitat, der
komplizierten Anwendung oder der hohen Kosten jedoch nicht moéglich war, stellt
vor allem die transpulmonale Indikatorverdiinnungsmethode eine in der Praxis
relativ schnell anzuwendende, und wenig invasive Methode der HZV-Bestimmung
dar. Eine andere Moglichkeit, relativ zuverlassig und nahezu kontinuierlich das HZV

zu messen ist die pulsatile Warme-Thermodilutionsmethode [9, 15, 35, 36, 40, 90,
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128], die allerdings mit der Insertion eines Pulmonalarterienkatheters verbunden ist.
Im Gegensatz dazu benétigt die transpulmonale Indikatorverdiinnungsmethode
keinen Pulmonalarterienkatheter. Die Messungen sind also ohne zusatzliche invasive
Mafsnahmen beim intensivmedizinisch betreuten Patienten moglich, wenn man
davon ausgeht, dass diese Patienten im Rahmen des intensivmedizinischen
Monitorings mit einem zentralvendsen und einem arteriellen Zugang versorgt
werden. Die transpulmonale Indikatordilution zeigte in einer Vielzahl klinischer
Studien eine sehr gute Ubereinstimmung mit der pulmonalarteriellen [35, 36, 37, 38,
39, 65, 70, 97, 98, 110, 131] und der direkten Messung des HZV nach Fick [79, 98, 114].
Die pulmonalarterielle Messung korreliert wiederum gut mit dem Verfahren nach

Fick [12, 31, 46, 98, 107, 126].

Um die Effekte der Volumentherapie und die Wirkung vasoaktiver Medikamente zu
beurteilen, ist es sinnvoll, nicht nur das HZV, welches von verschiedenen Faktoren
beeinflusst wird (Vorlast, Nachlast, Kontraktilitdt und Herzfrequenz), zu messen,
sondern einen Parameter zu finden, der eine gezielte Vorlastbestimmung erméglicht.
Denn nicht selten konnen die Effekte der Volumentherapie durch physiologische,
vor allem aber durch medikamentdse Kontraktilitdts- oder Nachlastinderungen

verschleiert werden, wenn lediglich das HZV zur Uberwachung herangezogen wird.

Nach Studien zum zentralvendse Druck (ZVD) von Burri [17] und Rice [92] in den
60er Jahren und Anfang der 70er Jahre zum pulmonalkapillaren Verschlussdruck
(PCWP) [4, 13, 23, 30, 50, 59, 119] hielten die Messung des ZVD und des PCWP als
sogenannte Vorlastindikatoren Einzug in die Intensivmedizin [23, 57, 89, 117]. Es
stellte sich jedoch bald heraus, dass diese nicht unbedingt als Leitparameter der
Volumensteuerung geeignet sind [3, 38, 39, 57, 61, 62, 95]. Die Ablosung dieser
Parameter durch das intrathorakale Blutvolumen geht vor allem auf Arbeiten von
Pteiffer und Kollegen [84, 85, 87] und die Habilitationsschrift von Pfeiffer [83]

zuriick. Er fiihrte das sogenannte COLD-System ein, welches die Messung der
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Volumenparameter im klinischen Alltag ermoglicht. Des weiteren wiesen er und
andere Autoren einen sehr geringen Zusammenhang zwischen den Anderungen von
ZVD und PCWP und den entsprechenden Anderungen des Schlagvolumenindexes
(SVI) nach, wéhrend sich ein sehr guter Zusammenhang zwischen dem Index des
intrathorakalen Blutvolumens (ITBVI) und dem SVI fand [38, 39, 61, 62, 95]. Ein
weiterer Volumenparameter, der bei erwachsenen Patienten gut mit dem
Schlagvolumenindex korreliert, ist der Index des globalen end-diastolischen

Volumens (GEDVI) [38, 39].

Griinde fiir die Unzulénglichkeit der Druckparameter ZVD und PCWP als
Vorlastindikatoren (d. h. Volumenindikatoren) liegen zum einen darin, dass diese
intrathorakal gemessenen Parameter nicht nur vom intravasalen Druck beeinflusst
werden, sondern auch auf sonstige Driickdnderungen im Thorax reagieren. Der
intrathorakale Druck steigt zum Beispiel bei mechanisch beatmeten Patienten an,
was im Rahmen der intensivmedizinischen Versorgung keine Seltenheit darstellt.
Dies gilt natiirlich vor allem fiir Patienten, die mit einem positiven end-
exspiratorischen Druck (PEEP) beatmet werden miissen. Es stellt sich auferdem die
Frage, ob immer von einer vorhersagbaren Druck-Volumen-Beziehung im rechten
Ventrikel (ZVD) ausgegangen werden kann und die Vorlast des rechten und des
linken Ventrikels bei schwer herzkranken eventuell sogar beatmeten Patienten
tatsachlich in enger Beziehung zueinander stehen. Der end-diastolische Druck des
rechten Ventrikels, welcher durch den ZVD reprasentiert wird, steht des weiteren in
keinem linearen Zusammenhang mit dem Schlagvolumen oder der Vorlast des
rechten Ventrikels, was die Rolle des ZVD als Vorlastparameter wiederum
zumindest fragwiirdig erscheinen lasst. Nach Starling wird die Vorlast als die Lange
der kardialen Myofibrillen am Ende der Diastole definiert. Da das ventrikuldre end-
diastolische Volumen proportional zur Fibrillenlange ist [73], eignet sich besonders
das globale end-diastolische Volumen (GEDV) zur Vorlastbestimmung. Auch die

gute Korrelation des intrathorakalen Blutvolumens (ITBV) mit der Vorlast, welches
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sich aus dem GEDV und dem pulmonalen Blutvolumen am Ende der Diastole

zusammensetzt, ist dadurch erklarbar.

McLuckie et al. schlossen eine sogenannte ,mathematische Kopplung” der
Parameter ITBVI und Herzindex aus [65]. Die beiden Parameter hangen demnach
mathematisch nicht direkt voneinander ab und koénnen sich prinzipiell unabhéngig
voneinander dndern, auch wenn sie gut miteinander korrelieren. Fiir den
Zusammenhang zwischen dem GEDVI und dem SVI bzw. dem HZV wurde dieser
methodisch interessante Nachweis noch nicht erbracht, Nelson et al. [73] zeigten
allerdings, dass das rechtsventrikulare end-diastolische Volumen nicht mathematisch

mit dem Herzzeitvolumen gekoppelt ist.
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2. Problemstellung und Zielsetzung

Die Betreuung von Patienten mit angeborenen Herzfehlern hat sich in den letzten
Jahren insofern geédndert, als dass korrigierende operative Eingriffe immer friiher
und in immer komplizierteren Féllen stattfinden [68]. Diese Tatsache macht ein
intensivmedizinisches ~Monitoring sowie eine versierte und balancierte
intensivmedizinische Therapie notwendig, welche entscheidende prognostische

Faktoren darstellen.

Die Konsequenz daraus ist der Bedarf der Etablierung moglichst wenig invasiver
und dennoch moglichst sensitiver Monitoringmethoden. Bei den jiingsten Patienten
kann zum Beispiel eine Katheterisierung der Pulmonalarterie gar nicht durchgefiihrt
werden. Auch die Anwendung von Indocyaningriin als Indikator wird vermieden.
Das Ziel dieser Studie ist daher die Untersuchung der Giite von GEDVI und
ITBVIterma als Vorlastindikatoren, im Rahmen des breiten Spektrums, der in der
Péadiatrie betreuten Patienten (Alter, kinderkardiologische Erkrankungen). Diese
beiden Parameter konnen ohne Anwendung eines Pulmonalarterienkatheters oder
Indocyaningriin mit der transpulmonalen Thermodilutionsmethode bestimmt

werden.
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3. Theoretische Grundlagen

3.1 Anmerkungen zur Physiologie der Herzfunktion

Die Leistung des Herzens lasst sich durch das Herzzeitvolumen (HZV) definieren,
welches dem Produkt aus der Herzfrequenz (HF) und dem Schlagvolumen (SV)
entspricht. Das Schlagvolumen wiederum wird von drei Faktoren beeinflusst, der

Vorlast, der Nachlast und der Kontraktilitat des Herzens.

Die Vorlast entspricht der Ruhe-Faserldnge der einzelnen Herzmuskelfasern vor der
Kontraktion. Wobei die Faserlinge beim intakten Herzen dem Ruhe- oder end-
diastolischen Ventrikelvolumen (EDV) gleichgesetzt werden kann. Das Herz reagiert
auf einen Anstieg der Vorlast mit einer Zunahme der Kontraktionskraft, welche mit
einer Steigerung des Schlagvolumens einhergeht. Hierbei handelt es sich um den
sogenannten Frank-Starling-Mechanismus (nach Otto Frank - spates 19. Jahrhundert
- und Ernest Starling - friihes 20. Jahrhundert - benannt). Zugrunde liegt diesem
Mechanismus, dass eine stdarkere Dehnung der Sarkomere in den kardialen
Myozyten die Anzahl der aktiven Verbindungen zwischen dem Aktin und dem
Myosin erhoht, was wiederum zu einer vermehrten ATP-Spaltung und

Kraftentwicklung fiihrt.

Nach dem Frank-Starling-Gesetz geht eine Zunahme der Vorlast (der
Herzmuskelfaserldnge oder des end-diastolischen Volumens) mit einer
proportionalen Kontraktionskraftsteigerung bzw. Schlagvolumensteigerung einher
Abbildung 1 a). Limitiert wird dieser Mechanismus bei exzessiv zunehmender
Vorlast durch den steilen Anstieg des Druckes bei fortgeschrittener
Volumenbelastung. Dieser Druckanstieg kann zu einer Minderdurchblutung des

Myokards und einem Anstieg des systemischen und des pulmonalen vendsen
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Druckes fiihren. Es kommt dementsprechend trotz einer weiteren Zunahme der

Vorlast zu einem Abfall der entwickelten Kontraktionskraft.

Die Beziehung zwischen Druck und Volumen wird durch die Dehnbarkeit (engl. C =
Compliance) des normalen Ventrikels beschrieben: C = AV/AP. Wobei die
Dehnbarkeit des Ventrikels mit wachsendem Volumen abnimmt. Daher werden
immer grofsere Druckerhchungen bendtigt, um den gleichen Volumenzuwachs
auszulosen. Die Natur der Dehnbarkeit des Ventrikels bewirkt einen nicht-linearen
Anstieg des Schlagvolumens bei zunehmenden Ventrikeldriicken, wahrend ein
erhohtes end-diastolisches Volumen zu einem entsprechenden
Schlagvolumenanstieg fiihrt (Abbildung 1 a und b). Grafisch lasst sich dies auch
anhand der zunehmenden Steigung der sogenannten Ruhe-Dehnungs-Kurve im

Arbeitsdiagramm des Herzens (Abbildung 2) nachvollziehen.

1a)

EDV
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1b)

-

EDP

Abbildung 1 a und b: Anderungen des Schlagvolumens bei ansteigenden
Volumina (1a) bzw. Driicken (1b) im Ventrikel am Ende der Diastole.

Die Nachlast ist der Widerstand, gegen den der Herzmuskel das Schlagvolumen
auswirft. Der Begriff der Kontraktilitat ist etwas schwieriger zu beschreiben. Sie
entspricht der Fahigkeit des Herzens, unabhédngig von der initialen Faserlange und

der Nachlast, Kraft zu generieren.

Um den Zyklus der Herzaktion darzustellen hat sich die sogenannte Druck-
Volumen-Kurve bewdhrt (Abbildung 2), welche auch als Arbeitsdiagramm
bezeichnet wird. Die diastolische Ventrikelfiillung liegt zwischen den Punkten A und
B (Ruhe-Dehnungs-Kurve). Bis zum Punkt C wird nun bei gleichbleibenden
Volumen ein zunehmender Druck aufgebaut (isovolumetrische Kontraktion).
Zwischen den Punkten C und D wirft der Ventrikel das Volumen in die Aorta bzw.

die Arteria pulmonalis aus (isotonische Kontraktion). Ist der Punkt D - das Ende der
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Systole - erreicht, sinkt der Druck im Ventrikel bis zum Punkt A, ohne dass sich das
Fiillungsvolumen &ndert (isovolumetrische Entspannung). Das Schlagvolumen und
das end-diastolische Volumen sind ebenfalls in Abbildung 2 dargestellt, wobei der

Quotient aus SV und EDV der Auswurffraktion (engl. EF = ejection fraction) des

Ventrikels entspricht.

Druck (mmHg)
o

Volumen (ml)

Abbildung 2: Arbeitsdiagramm des Herzens. Es sind auch das
Schlagvolumen (SV) und das end-diastolische Volumen (EDV) dargestellt.

Bei konstanter Nachlast und Kontraktilitdit besteht ein linearer Zusammenhang
zwischen dem EDV (der Vorlast) und dem SV, das heifst die kardiale Vorlast
bestimmt den kardialen Auswurf. Das SV kann daher als relativ einfach zu

bestimmender Vergleichsparameter fiir die in dieser Arbeit untersuchten Vorlast-

Parameter herangezogen werden.
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3.2 Parameter zur Beurteilung des Volumenstatus

3.2.1 Zentralvenéser Druck

Das Prinzip der Volumensteuerung durch den zentralvendsen Druck (ZVD, engl.
CVP) ist seit den 60er Jahren {iblich, geriet allerdings immer wieder in Kritik [3, 38§,
39, 57, 61, 62, 95] den Volumenstatus nicht korrekt wiederzugeben. Dennoch war der
ZVD, der dem rechtsventrikuldren end-diastolischen Druck wiedergibt, als schnell
und direkt mit einem zentralvendsen Katheter messbarer Parameter, einer der

Leitparameter der Volumensteuerung [5, 101].

Der ZVD entspricht dem Druck im rechten Vorhof, welcher bei einer normalen
Trikuspidalklappe dem end-diastolischen Druck im rechten Ventrikel entspricht. Er
ist ein Maf} fiir die Fahigkeit des rechten Herzens, mit dem zentralventsen
Riickstrom fertig zu werden und ein Indikator fiir die systemisch vendse
Compliance. Er wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst [17, 83], der
Dehnbarkeit und Kontraktilitat des rechten Ventrikels, dem Tonus in den zentralen
Venen (vgl. gefiflaktive Medikamente), dem Blutvolumen und Blutfluss und dem
Druck in den grofien Korperhdhlen (vgl. mechanische Beatmung). Die Vielzahl an
beeinflussenden Grofien schrankt allerdings die Aussagekraft des ZVD als Parameter
zur Volumenkontrolle ein. Wie zuvor schon in Kapitel 3.1 erwdhnt, steigt das
Schlagvolumen im Rahmen des Frank-Starling-Gesetzes bei zunehmender Vorlast
zundchst ohne eine Erhohung des end-diastolischen intraventrikuldren bzw. des
zentral-vendsen  Druckes. Dementsprechend ist der ZVD  ungeeignet
Vorlastanderungen in diesem Bereich widerzugeben. Er wird erst ansteigen, wenn
der steile Teil der Ruhe-Dehnungs-Kurve erreicht ist, wobei selbst dann kein linearer
Zusammenhang mit dem Schlagvolumen besteht. Es ist des weiteren festzuhalten,

dass der ZVD, welcher im rechten Vorhof gemessen wird, nur bedingt zur
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Beurteilung des linken Ventrikels geeignet ist. Der ZVD kann zum Beispiel trotz

Linksherzversagen und Lungenstauung im Normbereich liegen.

Der Normbereich des zentralvendsen Drucks liegt zwischen 0 und 8 mmHg bei
Erwachsenen. Auch bei Kindern bewegen sich die Normwerte in einem ahnlichen

Bereich, wobei diese Grenzen sehr variabel und schwer festzulegen sind.

3.2.2 Pulmonalkapilldrer Verschlussdruck

Der pulmonalkapilldre Verschlussdruck (PCWP) dient zur Bestimmung des links-
atrialen Fillungsdruckes, der wiederum eine Schéatzung des links-ventrikuldren
Fiillungszustandes ermoglicht [13, 23, 30, 50, 59, 119]. Die Messung wurde 1970
durch Einfiihrung des Swan-Ganz-Katheters ermoglicht [112], der mit dem Blutfluss
in die Pulmonalarterie eingeschwemmt wird und mit dem Ballon bis in den distalen
Abschnitt des  Pulmonalarterien-Hauptstammes  vorgeschoben  wird.  Bei
Erwachsenen fand sich ein Normbereich von 6 bis 15 mmHg, der bei Kindern etwa

zwischen 2 und 14 mmHg anzusiedeln ist.

3.2.3 Intrathorakales Blutvolumen

Das intrathorakale Blutvolumen (ITBV) beinhaltet das sich im Thorax befindliche, an
der Zirkulation teilhabende Blutvolumen. Dieser Teil der Zirkulation macht im
Liegen etwa ein Drittel des gesamten Blutvolumens aus. Messbar ist das ITBV mit
der Indikatorverdiinnungsmethode, wobei ein intravasaler Indikator, wie z. B.
Indocyaningriin verwendet wird. Der ITBVI-Normbereich liegt fiir Erwachsene
zwischen 800 und 1000 ml/m?. In der Padiatrie existiert allerdings bisher noch kein

klar definierter Bereich dieser Art.
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Pteiffer zeigte zuerst, dass es sich beim ITBVI um einen sehr guten Vorlastparameter
handelt [38, 39]. Dies bestatigten dann mehrere Studien von Lichtwarck-Aschoff et al.
und anderen Autoren [61, 62, 95]. Als zuverldssiger Vorlastindikator, sogar bei
mechanisch beatmeten Patienten, hélt das ITBVI zunehmend Einzug in die Kontrolle
des Fliissigkeitshaushaltes. In einer 2000 veroffentlichten Studie zeigten McLuckie
und Kollegen [65], dass das ITBVI nicht mathematisch mit dem Herzzeitvolumen

gekoppelt ist, also als eigenstandiger Parameter zu sehen ist.

3.2.4 Globales end-diastolisches Volumen

Der Begriff des globalen end-diastolischen Volumens (GEDV) bezeichnet das
Volumen, welches sich zum Ende der Diastole im Herz befindet. Es wird, wie auch
das ITBV, mit der Indikatorverdiinnungsmethode bestimmt, wobei in diesem Fall
Kalte als Indikator verwendet wird, die sich im intra- und extravasalen Raum
verteilt. Das GEDV wird aus der Differenz des gesamten thorakalen
Thermovolumens (ITTV) und des pulmonalen Thermovolumens (PTV) errechnet.
Der GEDVI-Normbereich ist wiederum in der Padiatrie noch nicht definiert,
wahrend normale GEDVI-Werte bei Erwachsenen wohl zwischen 600 und 750 ml/m?

liegen.

Einen sehr guten Zusammenhang zwischen GEDVI und der Vorlast konnten bei
Erwachsenen Godje et al. [38, 39] zeigen. Diese gute Korrelation tiberrascht nicht,
wenn man beachtet, dass die Vorlast eines Ventrikels eben dem end-diastolischen
Volumen des Ventrikels entspricht. Daher ist vor allem zu kldren, ob das GEDV,
welches sich aus dem Volumen aller vier Herzkammern zusammensetzt, tatsichlich
auf die im Kapitel 3.1 beschriebenen Verhéltnisse in einem Ventrikel zu tibertragen

ist und ob die Messmethode mogliche Fehlerquellen oder Ungenauigkeiten in sich
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birgt, welche die Verwendung des GEDV als Vorlastparameter in Frage stellen

wiirden.

3.3 Das COLD-System und das Prinzip der Indikatordilutionsmethode

Es wird zwischen der pulmonalarteriellen und der transpulmonalen
Indikatordilutionsmethode unterschieden. Die beiden Verfahren unterscheiden sich
im Ort der Indikatorregistrierung. Wahrend beim pulmonalarteriellen Verfahren die
Indikatorkonzentration in der Arteria pulmonalis {iber das distale Lumen eines
Swan-Ganz-Katheters erfolgt, findet beim transpulmonalen Verfahren die Messung
in der Aorta abdominalis statt. In diesem Fall wird kein Pulmonalarterienkatheter
benotigt. Es wird ein Katheter (iber eine Schleuse in der Arteria femoralis in die

Aorta vorgeschoben.

Der Indikator wird bei beiden Verfahren zentralvends in Form eines Bolus injiziert
(Abbildung 3). Er passiert den rechten Vorhof (RA) den rechten Ventrikel (RV) und
wird bei der pulmonalarteriellen Messung kurz darauf in der Pulmonalarterie
registriert. Wird jedoch transpulmonal gemessen, passiert der Indikator aufserdem
die komplette Lungenstrombahn, den linken Vorhof (LA) und den linken Ventrikel
(LV), bevor die Registrierung in der Aorta erfolgt. Alle weiteren Berechnungen
basieren auf dem, auf diese Weise gemessenen, =zeitlichen Verlauf der

Indikatorkonzentration.
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Registrierung Registrierung

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Prinzips der
Indikatorverdiinnungsmethode mit dem COLD-System

Der zentrale Venenkatheter wund der arterielle Zugang gehéren zum
intensivmedizinischen hamodynamischen Standard-Monitoring und bedeuten
demnach keine =zusdtzliche Erweiterung der Invasivitit im Rahmen der
transpulmonalen Thermodilutionsmethode. Die mit einem Pulmonalarterienkatheter
verbundenen Risiken [69, 93, 96, 109] erklaren aufSerdem, warum die
pulmonalarterielle im Gegensatz zur transpulmonalen Messung als invasiver

einzustufen ist.

Unter dem COLD-System versteht man ein von Pfeiffer et al. [87] vorgestelltes
medizintechnisches computergesteuertes Messgerat, welches die oben beschriebenen
und in Abbildung 3 dargestellten Vorgange steuert, die Messwerte registriert, die

Daten speichert und auswertet.
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3.4 Herzzeitvolumen-Berechnung

Grundlagen der Fluss- und Volumenberechnung stellen vor allem das Prinzip:

V = mi/ci
mit V Volumen
mi Indikatormenge
G Indikatorkonzentration nach der Durchmischung

und die Formel von Fick [29] zur Flussbestimmung im menschlichen Korper mit dem

Indikator Sauerstoff dar:

VO
= co-cos
mit Q Fluss (Volumen/Zeit)

VO:  Sauerstoffaufnahme/Zeit
C.O:2  arterieller Sauerstoffgehalt

CO:2  gemischtvendser Sauerstoffgehalt

Darauf aufbauend entwickelten Stewart und Hamilton [44, 111] die nach ihnen

benannte Formel zur Fluss- und Volumenbestimmung durch Applikation eines

Indikatorbolus:
m.
Q=_"
Ici dt
0
mit Q Fluss
mi Menge des Indikators

27



Icidt Flache unter der Indikatordilutionskurve
0

Der mit der Thermodilutionsmethode nach Bolusapplikation einer gekiihlten Losung
ermittelte Fluss im Herzkreislaufsystem, das Herzzeitvolumen (HZV), wird der

Stewart-Hamilton Formel entsprechend, wie folgt berechnet:

Kinj (Tb _Ti)'(vi _Vtot)

HzZV =
[T, T
0
mit Tbo Basaltemperatur, Bluttemperatur vor Bolusinjektion

Ti Injektattemperatur

Vi Injektatvolumen

Vot Kathetertotraum

Kinj Injektatkonstante, aus spezifischen Gewicht und spezifischer

Waérme von Injektat und Blut zusammengesetzt

I(Tb (t)—T(t)dt  Flache unter der Thermodilutionskurve
0

Das Herzzeitvolumen entspricht dem pro Minute vom Herz in den Korper

gepumpten Volumen und liegt beim gesunden Erwachsenen zwischen 5 und 7 I/min.

3.5 Direkt aus dem Herzzeitvolumen errechnete Parameter (HI und SVI)

Aus dem Herzzeitvolumen (cardiac output, im Englischen) kann der Herzindex (HI),

der im Englischen als Cardiac index (CI) bezeichnet wird, berechnet werden. Beim
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Erwachsenen findet sich ein Normalwertbereich zwischen 2,8 und 4,2 1/min/m2. Der
Herzindex wird durch die Division des HZV durch die Kérperoberflache (KOF) des

Patienten normiert:

HI = HZV/KOF [I/min/m?]

Des weiteren kann bei Kenntnis der Herzfrequenz (HF) der Schlagvolumenindex

(SVI) berechnet werden. Er liegt beim gesunden Erwachsenen zwischen 30 und 65

ml/m2. Der Schlagvolumenindex bezeichnet das Volumen, das pro Systole

ausgeworfen wird (das Schlagvolumen = SV), dividiert durch die Kérperoberflache:

SVI=HZV * 1000/(HF * KOF) [ml/m?]

3.6 Entwicklungsbedingte Anderungen des Herzindex und des Herzzeitvolumens

Das Neugeborene weist im Vergleich zum Erwachsenen einen hohen Herzindex
(eine Stunde nach der Geburt: im Mittel 4 1/min/m?) auf. Das Herzzeitvolumen selbst
ist, entsprechend der physiologischen und anatomischen Gegebenheiten, noch relativ
gering. Mit zunehmendem Alter und Gewicht sinkt das HZV pro Kilogramm
Korpergewicht langsam auf Werte, wie sie beim Erwachsenen normalerweise zu
finden sind. Wahrend das HZV selbst bis in das Erwachsenenalter kontinuierlich
zunimmt. Diese Anderungen sind in Abbildung 4 grafisch dargestellt. Die Autoren
dieser Darstellung arbeiteten mit dem HZV pro Kilogramm Korpergewicht - nicht
pro Quadratmeter Korperoberfliche, was die meist verwendete FEinheit des
Herzindex darstellt. Dies hat aber in diesem Zusammenhang keinen Einfluss auf die

Aussage.
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Abbildung 4: Entwicklungsbedingte Anderungen des Herzzeitvolumens
und des Herzzeitvolumens pro Kilogramm Korpergewicht (Abbildung
aus Nichols, D.G,, et al., , Critical heart disease in infants and children”,
Mosby-Year Book, Inc., St. Louis, 1995, S. 21 [76]).

3.7 Prinzip der Volumenberechnung mit dem COLD-System

Es existieren zwei verschiedene Verfahren der Volumenbestimmung im Rahmen der
Indikatorverdiinnungsmethode. Zur Berechnung werden jeweils bestimmte, mit der
Indikatorverdiinnung gewonnene Zeit-Parameter, und der gemessene Fluss im
System, das Herzzeitvolumen (HZV, der cardiac output (CO)), benétigt. Von
entscheidender Bedeutung sind die Verteilungseigenschaften der verschiedenen
Indikatoren im Herz-Kreislaufsystem. Indocyaningriin (ICG) zum einen ist ein

Farbstoff, der aufgrund seiner sofortigen Bindung an Plasmaproteine streng
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intravasal bleibt und relativ rasch hepatobilidr eliminiert wird. Der Indikator Kalte

auf der anderen Seite breitet sich im gesamten intra- und extravasalen Raum aus.

3.7.1 Volumenberechnung mit der mittleren Transitzeit (MTt)

Dieses Verfahren geht auf Arbeiten von Stewart [111] und Hamilton [44] zuriick, die
spater von Meier und Zierler [67, 130] aufgegriffen wurden. Das Produkt aus der
mittleren Transitzeit (MTt, mean transit time) der Indikatorpartikel und dem Fluss
(HZV) entspricht dem Volumen zwischen dem Injektionsort und dem Ort der

Indikatorkonzentrationsmessung.

Die aufgezeichnete Indikatorkonzentrationskurve (Abbildung 5 a) gibt die, von den
Indikatorpartikeln benoétigten Passagezeiten zwischen Injektions- und Messort
wieder, wobei die MTt der Schwerpunktabszisse der Fliache unter der Kurve
entspricht. Die MTt, das arithmetische Mittel aller Transitzeiten, wird automatisch

vom COLD-System berechnet.
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Abbildung 5 a und b: Schematische Darstellung einer Indikatorverdiinnungskurve (5
a). Es ist der Konzentrationsverlauf {iber die Zeit nach der Indikatorinjektion, der
exponentielle Abfall der Indikatorkonzentration und die Rezirkulation des
Indikators dargestellt. In der semilogarithmischen Darstellung (5 b) sind die
gemessenen Konzentrationen logarithmiert und gegen die Zeit aufgetragen worden.
Die Steigung der resultierenden Geraden entspricht der DSt.

3.7.2 Volumenberechnung mit der exponentiellen Auswaschzeit (DSt)

Newman et al. [75] fanden eine Methode, welche die Berechnung des gréfiten vom
Indikator passierten Volumens erlaubt. Sie wiesen nach, dass bei der Berechnung in
Reihe geschalteter Volumina mit der Indikatorverdiinnungsmethode, die im
Verhidltnis kleinen Volumina vernachldssigt werden koénnen und das errechnete
Gesamtvolumen relativ gut dem Volumen der grofiten Kammer entspricht. Newman
et al. zeigten eine grofle Ahnlichkeit zwischen den Indikatorverdiinnungskurven
eines Modells aus drei in Serie geschalteten Kammern (klein — grofd — klein) und der
beim Menschen gemessenen Kurve (rechtes Herz — Lunge - linkes Herz). Im

Gegensatz zur MTt-Methode beruht die Berechnung des Volumens mit der DSt-
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Methode auf dem Produkt aus dem Herzzeitvolumen und der DSt (Down Slope
time). Wahrend Zierler [130] behauptete, dass diese Methode keine korrekte
Volumenbestimmung erlaubt, stellten spater Pfeiffer et al. [85] fest, dass die

Volumina beider Methoden gut miteinander korrelieren.

Das Auswaschen des Indikators aus dem Blut folgt einer exponentiellen Funktion,
die in der grafischen Darstellung zum Teil von der Rezirkulation der
Indikatorpartikel tiberlagert ist (Abbildung 5 a). Die vom COLD-System berechnete
DSt kann grafisch, wie in Abbildung 5 b dargestellt werden. Sie entspricht dem
Gefdlle einer Gerade, die in die semilogarithmische Form  der
Indikatorkonzentrations-Kurve gelegt wurde. Wobei mit zunehmenden Fluss oder
abnehmenden Volumen, zwischen Injektions- und Messort, das Gefélle der Geraden
starker wird, also weniger Zeit bendtigt wird, bis alle Indikatorpartikel den Messort

passiert haben.

3.7.3 Spezifische mit dem COLD-System berechnete Volumina

Die Kombination der beiden Indikatoren (Indocyaningriin: intravasal - Kalte: intra-
und extravasal) und der verschiedenen Messorte (Pulmonalarterie und Aorta)
ermoglichen die Berechnung einer Reihe spezifischer Volumina. In den
schematischen Darstellungen sind die fiinf bzw. sechs (mit dem Lungenwasser)

Durchmischungskammern wie schon in Abbildung 3 (5. 27) dargestellt.

Mit der MTt-Methode werden berechnet:

ITTV = HZV * MTtr 0 “.“
ITBVaye = HZV * MTtoo a0 ‘.@“
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EVLWon =TTV~ TVor oo @ e
RHEDV = HZV * MTtmea ..@OO

Volumenberechnungen mit der DSt-Methode:

PIV = HZV * DStroao Q@.@Q
PBV = HZV * DSton 0 @O@O@

RVEDV = HZV * DStro s & O“

Eine Kombination beider Verfahren wird benétigt, um das globale end-diastolische

Volumen zu berechnen:

GEDY =171V TV L @

Das ITBV kann auch indirekt aus dem GEDYV berechnet werden, es wird daher in
diesem Fall kein Farbstoff-Indikator benotigt. Diese Verfahren basiert auf einem

linearen Zusammenhang der beiden Parameter, welcher in einer experimentellen

Studie gefunden wurde [86, 99]:

TVt 1,16+ GEDV +86 mi oo @ eoe



Anhand des ITBVierma kann nun auch das EVLWiema berechnet werden, ohne dass

eine Farbstoffmessung benotigt wird:

EVLWiermat = ITTV - ITB Vinerma OOOOQ

3.8 Weitere mit dem COLD-System gemessene oder berechnete Werte

Das COLD-System bietet auflerdem die Moglichkeit wichtige Parameter des
Sauerstoff-Haushalts im menschlichen Korper zu messen oder zu errechnen, die an
dieser Stelle allerdings nicht beschrieben werden. Im folgenden wird auf einige

andere ausgewahlte Parameter eingegangen.

3.8.1 Berechnung des zirkulierenden Blutvolumens mit dem COLD-System

Das zirkulierende Blutvolumen (totales Blutvolumen = TBV) kann unter
Verwendung  etwas  aufwendigerer = pharmakokinetischer = Modelle  aus
Indocyaningriin-Verdiinnungskurve berechnet werden [47, 109]. Die Bestimmung
des ITBV oder des GEDV als Parameter der kardialen Vorlast ist jedoch weniger
kompliziert und von hoherer Relevanz fiir die Volumentherapie, da der starke
Einfluss der Compliance des Niederdrucksystems die Aussagekraft des TBV in

diesem Rahmen deutlich einschrankt.
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3.8.2 Plasmaverschwinderate und Plasma-Clearance-Index von ICG

Die Plasmaverschwinderate (PDRig, engl. Plasma disappearance rate) und der
Plasma-Clearance-Index (CPlig) von Indocyaningriin (ICG) konnen als
Leberfunktionstests verwendet werden, da der Farbstoff selektiv von der Leber in die
Galle sezerniert wird 41, 60]. Die PDRig gibt den Anteil des Indikators an, der initial
pro Minute von der Leber aus dem zirkulierenden Blut entfernt wird. Sie stellt ein

Mafs der exkretorischen Funktion der Leber dar und wird nach der Formel:

PDRig =100 * In2/ts [ %] mit tv. = Halbwertszeit des ICG,

aus dem Abfall der Farbstoffkonzentrations-Kurve berechnet. Die CPlig dient
ebenfalls der Beurteilung der hepatischen Exkretion. Sie ist abhdngig vom
zirkulierenden Blutvolumen, das in obiger Formel unbeachtet bleibt, jedoch einen
wesentlichen, die PDRig beeinflussenden, Faktor darstellt. Die Clearance von ICG
aus dem Blut [ml/min/m?] entspricht demnach dem Produkt aus dem zirkulierenden

Blutvolumen und der Plasmaverschwinderate von ICG.

3.8.3 Berechnung der vaskuldren Widerstandsparameter (SVRI und PVRI)

Der sogenannte systemvaskuldre Widerstandsindex (SVRI) kann nach folgender
Formel aus dem mittleren arteriellen Druck (MAP), dem zentralvendsen Druck

(ZVD) und dem Herzindex (HI) berechnet werden:

SVRI=79,9 * (MAP — ZVD)/HI [dyn * sec * cm™® * m?]

Wird auflerdem ein pulmonalarterieller Katheter gelegt, der die Messung des

mittleren pulmonalarteriellen Drucks (MPAP) und des pulmonalkapillaren
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Verschlussdrucks erlaubt, kann auch der pulmonalvaskuldre Widerstandsindex

(PVRI) errechnet werden:

PVRI=79,9 * (MPAP — PCWP)/HI [dyn * sec * cm™® * m?]
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4. Material und Methodik

4.1 Patienten

Im Rahmen dieser Arbeit wurden postoperativ bestimmte Messdaten von 105
Patienten, die sich zwischen Januar 1997 und November 1999 auf der
Kinderintensivstation des Deutschen Herzzentrums in Miinchen in Behandlung
befanden, ausgewertet. Der Median des Alters der Patienten lag bei 47 Monaten. Der
jlingste Patient war 0,3 Monate und der alteste Patient 339 Monate alt. Der fiir das
Korpergewicht der Patienten errechnete Median lag bei 14 kg (minimal 3 kg,
maximal 88 kg). In Abbildung 6 ist die Alters- und die Gewichtsverteilung der 105

Patienten dieser Studie dargestellt.

Gewicht der Patienten [kg]

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90
40 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 |

35 -

30 +

25

A Altexr
201 | —=— Gewicht

Anzahl der Patienten

0O 40 80 120 160 200 240 280 320

Alter der Patienten [Monate]

Abbildung 6: Darstellung der Alters- und der Gewichtsverteilung der
Patienten.
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Das wesentliche Einschlusskriterium dieser Untersuchung war der postoperative
Zustand der Patienten. Hinsichtlich der Diagnosen, der Operationen und dem
weiterem Therapieregime fand keine weitere Selektion mehr statt. Die Patienten
befanden sich - abhdngig von der Grunderkrankung, der Operationstechnik und
dem Operationsverlauf - in einem klinisch sehr unterschiedlichen Zustand und
mussten  verschieden schwere pathophysiologische Verdnderungen des
Herzkreislaufsystems kompensieren. Aufierdem wirkten auch andere postoperative
Reaktionen wie z.  B.  Stoffwechselveranderungen oder  systemische
Entziindungsreaktionen (SIRS) auf die ,Regeneration” des Organismus ein. Von
grofier Bedeutung ist in diesem Zusammenhang, dass der medikamentdsen
Behandlung der Patienten dementsprechend kein einheitliches Therapieregime
zugrunde lag bzw. zugrunde gelegt werden konnte. Es wurden abhangig vom
Einzelfall unterschiedliche therapeutische Mafinahmen ergriffen, einschliefslich der
Anwendung kardial und vaskuldr wirksamer Substanzen. Beispielsweise kamen
situationsabhédngig verschiedene Katecholamine, Vor- oder Nachlastsenker in
unterschiedlichen Dosierungen und Kombinationen zum Einsatz. Sicherlich handelt
es sich hier um kein Normalkollektiv an , gesunden” Patienten, sondern ganz im
Gegenteil eher um einen Querschnitt der auf einer padiatrisch-kardiologischen

Intensivstation zu behandelnden Patienten.

Um eine etwas feinere Aufgliederung der Patienten zu erreichen wurden diese in
drei Gewichtsgruppen (3 bis 10 kg, 10 bis 30 kg und 30 bis 90 kg) unterteilt. Dies
ermoglich im Rahmen der Auswertung zu tiberpriifen, ob das Gewicht bzw. das
Alter der Patienten die Ergebnisse beeinflussen. In Tabelle 1 sind die Anzahl, der
Median des Gewichts und des Alters der Patienten in den jeweiligen Gruppen

wiedergegeben.
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Anzahl der Patienten | Gewichts-M edian (kg) | AlterssMedian (M onate)
3 bis10kg 40 47 50
10 bis 30 kg 34 14,9 58,5
30 bis90 kg 31 54,1 196,0
insgesamt 105 14,0 47,0

Tabelle 1: Es sind die Anzahl, der Median des Gewichts und des Alters der Patienten
in den drei Gewichtsgruppen und insgesamt aufgefiihrt.

Aufgrund der Vielzahl an Diagnosen und therapeutischen Mafsnahmen, die oft bei
Patienten mit angeborenen Herzfehlern gestellt bzw. durchgefiihrt werden, wurden
die einzelnen Falle nach ihrer Komplexitdat unterteilt. Diese Einteilung erfolgte nach
einem von Jenkins et al. 1995 veroffentlichten Artikel [51], in dem die Falle sowohl
aufgrund des technischen Schwierigkeitsgrades des noétigen operativen Eingriffs, als
auch durch die Schwere der Erkrankung an sich, in vier Kategorien unterteilt werden
- wobei die Kategorie eins als am wenigsten komplex und die Kategorie vier als am
komplexesten definiert sind. Sieben Patienten konnten allerdings nicht in dieses
Schema eingeordnet werden und mussten extra aufgefiihrt werden. Dabei handelt es
sich um sechs Patienten, bei denen aus diagnostischen oder therapeutischen
Griinden, oder aber im Rahmen  von  Kontrolluntersuchungen,
Herzkatheteruntersuchungen notig waren, und um einen Patienten, der eine
Herztransplantation erhielt. In Tabelle 2 sind die Verteilung der Patienten auf die
Kategorien, und der komplexeste durchgefiihrte chirurgische Eingriff, der zur

Einordnung in die jeweilige Kategorie fiihrte, aufgefiihrt.
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Kategorie Therapeutische M alinahme Anlz:e_glqlleder
1 Direkte thorakale Gefal3-Operation (2x) 2
V SD-Korrektur (11x)
unspezifische Septumchirurgie (AV SD) (10x)
subaortale Stenoseresektion (1x)
2 TOF-Korrektur (9x) 42
Operation im Herzklappenbereich (5x)
thorakale Gefal3-Operation mit Prothese (1x)
offene Valvotomie (2x)
Revision einer Operation (3x)
Klappenersatz (23x)
Truncus arteriosus-Korrektur (3x)
3 rechter Ventrikel-Pulmonalarterien Conduit (13x) 40
Vorhofumkehr (1x)
4 arterielle Switch-Operation (8x) 14
totale cavo-pulmonale Anastomose (6x)
In den Jenkins-K ategorien . Anzahl der
nicht aufgerh?gt’ Therapeutische M alsnahme Eille
a Herzkatheteruntersuchung (HK) 6
b Herztransplantation 1
Pat. I nsgesamt 105

Tabelle 2: Einordnung der Falle nach dem Schweregrad in vier Kategorien nach
Jenkins et al. [51], und Auflistung der in dem von Jenkins et al. beschriebenen
Schema nicht aufgefiihrten Mafsnahmen.

4.2 Katheterisierung

42,1 Pulmonalarterienkatheter

Der Pulmonalarterienkatheter wurde bei 5 Patienten eingesetzt. Es wurde ein 5,5
French Swan-Ganz-Katheter (abhéngig vom Gewicht beziehungsweise der Grofie der
Patienten) in die Pulmonalarterie vorgeschoben. Dadurch konnen der

pulmonalarterielle Druck (PAP), der pulmonalkapillire Verschlussdruck (PCWP)
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und tiber ein proximales Lumen der zentralventse Druck (ZVD) bestimmt werden.
Im Rahmen der Indikator-Verdiinnungsmethode wird tiber die proximale Offnung
des Katheters der Indikator in die Vena cava superior injiziert und distal in der
Pulmonalarterie mittels einer Fiberoptik und/oder eines Temperatursensors
registriert. Die gemessenen Werte wurden an den angeschlossenen Computer

(Sirecust 1281, Siemens Erlangen, Deutschland) weitergeleitet.

4.2.2 Zentraler Venenkatheter

Alle Patienten, die keinen Pulmonalarterienkatheter erhielten, wurden routinemafig
mit einem zentralvendsen Katheter versorgt. Es wurden jeweils altersentsprechende
Grofsen verwendet. Diese wurden mit Hilfe eines Einfiihrungsbestecks tiber die Vena
jugularis interna in die Vena cava superior eingebracht. Wichtige Funktionen dieses
Katheters waren die Bolus-Injektion der Indikatoren und die Messung des

zentralvendsen Druckes (ZVD).

4.2.3 Arterielle Katheter

Des weiteren wurde bei Patienten unter 10 Kilogramm Korpergewicht ein
fiberoptischer 1,3 French Thermistorkatheter (Pulsiocath PV 2011, Pulsion Medical
Systems, Miinchen) via Arteria femoralis in die Aorta descendens eingebracht -
oberhalb dieser Gewichtsgrenze wurde ein 3 French Thermistorkatheter (Pulsiocath
PV 2023, Pulsion Medical Systems, Miinchen) verwendet. Zur Einfiihrung der
Katheter in Seldinger-Technik diente eine 20 Gauge (Leader cath 115.09, Yvgon,
Frankreich) bzw. eine etwas groflere 4 French Schleuse (Desilet 1129, Yvgon,
Frankreich). Die Katheter dienen mittels Fiberoptik, Temperatur- und Drucksensoren

sowohl zur Registrierung der arteriellen Farbstoff- und Thermodilutionskurve, als
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auch zur Messung des arteriellen Druckes und der Herzfrequenz. Diese Sensoren
waren wiederum an das COLD-System angeschlossen. Des weiteren existiert ein
hamostatisches Ventil (Radiofocus, Terumo Corporation, U.S.A.), iiber das der

Zugang kontinuierlich gesptilt wird.

4.3 Indikatoren

Als Indikatoren dienten gekiihlte 5 %-ige Dextrose- oder 0,9%-ige Kochsalzlosung

und Indocyaningriin in einer Verdiinnung von 2 mg/ml.

Indocyaningriin (ICG) ist ein Farbstoff, der aufgrund seiner sofortigen Bindung an
Plasmaproteine streng intravasal bleibt. Fotometrisch kann die ICG-Konzentration
durch sein substanzspezifisches Absorptions-Maximum im Blut - bei einer
Wellenldnge von 800 nm — bestimmt werden. Der untoxische Farbstoff wird selektiv
von der Leber in die Galle abgegeben. Die rasch erfolgende hepatobilidre Elimination
kann auch als Leberfunktionstest genutzt werden [41, 60]. Die Verwendung von ICG
als Indikator wurde jedoch erst bei Kleinkindern/Sauglingen {tiber 10 Kilogramm
durchgefiihrt (aufgrund der fiir diese Methode bendtigten Grofle der arteriellen

Katheter).

Das urspriingliche Verfahren wurde spater durch den Indikator Kalte erganzt. Die
Erwdrmung einer auf 5 °C gekiihlten Losung wird nach Injektion an den jeweiligen
Thermistoren gemessen, woraus dann auf das Volumen zwischen den beiden
Punkten geschlossen werden kann. Es ist dabei zu beachten, dass der thermische
Indikator sich im gesamten intra- und extravasalen Raum ausbreitet. Der Indikator

Kalte kommt sowohl in Kombination mit ICG (2 mg pro 1 ml 5 %-iger Dextrose-
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Losung auf 5 °C gekiihlt), als auch als separates Verfahren (gekiihlte isotonische

NaCl -Lésung ohne ICG-Zugabe) zum Einsatz.

Im Rahmen dieser Studie wurde bei allen 105 Patienten die
Temperaturverdiinnungsmethode angewendet, zusdtzlich kam bei 50 Patienten die

Farbstoffverdiinnungsmethode zum Einsatz (Abbildung 7, S. 52).

4.4 Parameter und Messmethoden

4.4.1 Uberwachungsmonitor

Im Rahmen des intensivmedizinischen Monitorings wurde mit einem Standardgeréat
tiber drei an der Haut angebrachte Elektroden kontinuierlich das
Elektrokardiogramm und die Herzfrequenz abgeleitet und am Monitor angezeigt.
Des weiteren erfolgte am selben Monitor die Darstellung der mit den arteriellen und
vendsen Druckaufnehmern bestimmten Parameter: zentralvendser Druck (ZVD),
pulmonalarterieller Druck (PAP), pulmonalkapillirer Verschlussdruck (PCWP)
sowie systolischer, diastolischer und mittlerer arterieller Druck (MAP). Die Eichung
der elektronischen Druckaufnehmer erfolgte, indem der Nullpunkt in etwa in Hohe

der halben Thoraxtiefe gesetzt wurde.

4.4.2 COLD-System

Die Installation des Systems erfolgte nach den Angaben des Herstellers. Die Katheter

wurden wie oben beschrieben positioniert. Der Mess-Sensor des Swan-Ganz-



Katheters, welcher zur Registrierung der Temperatur des Injektats diente, als auch
die beiden fiberoptischen Sensoren wurden an das COLD-Monitoringsystem

angeschlossen.

Eine Messung, oder besser, ein Mess-Set, bestand aus drei aufeinanderfolgenden
manuellen Bolus-Injektionen der Indikatoren und den drei daraus resultierenden
Verdlinnungskurven, um eventuelle physiologische Schwankungen der
Messergebnisse (z. B. im Rahmen des Atemzyklus) zu mitteln. Die Aufzeichnung der
Indikator-Verdiinnungskurven erfolgte simultan in der Pulmonalarterie und der
Aorta. Die Signale wurden dann an den angeschlossenen Computer (COLD-Z021,
Pulsion Medical Systems, Munich, Germany) weitergeleitet, die gemessenen und
errechneten Parameter tabellarisch dargestellt, die Indikatorverdiinnungskurven
grafisch abgebildet und anschliefend ausgedruckt. Bei diesen Parametern handelte
es sich vor allem um die pulmonalarteriell und aortal bestimmten Herzzeitvolumina

und die verschiedenen Volumenparameter.

4.5 Vorgehensweise

Die Durchfiihrung der Messungen war auf Situationen beschrankt, in denen von den
bestimmten Parametern ein diagnostischer oder therapeutischer Gewinn erwartet

wurde.

Nach Kontrolle der verschiedenen, am Uberwachungsmonitor angezeigten
Parameter und der Feststellung eines klinisch stabilen Zustands des Patienten durch
den behandelnden Arzt, wurden die oben beschriebenen Parameter in das COLD-

System eingegeben und der geplante Mess-Modus am Gerét eingestellt. Des weiteren

45



wurde eingegeben, welche Katheter angeschlossen waren, und ob Farbstoff und

Temperatur gemeinsam, oder nur eines der beiden Verfahren genutzt wurde.

Die Farbstoffverdiinnungsmethode kam bei nur 50 Patienten zum Einsatz, wéahrend
die Thermodilutionsmethode bei allen 105 Patienten angewendet wurde. Es wurden
im Mittel 10,0 (£ 4,3) Messungen pro Patient (minimal: 3, maximal: 27) mit der
Thermodilutionsmethode durchgefiihrt. Die mittlere Anzahl an Messungen mit der
Farbstoffverdiinnungsmethode, lag bei 6,3 (+ 2,5) pro Patient (minimal: 3, maximal:

15).

Es fiel bei beiden Indikatorverfahren je ein Patient auf, der nicht in die Auswertung
einging, da sich diese beiden Datensatze offensichtlich deutlich von denen der
anderen Patienten unterschieden. Sehr wahrscheinlich liegt die Ursache dieser
Differenzen in einem Ubertragungsfehler der Daten. Des weiteren mussten sowohl
bei der Farbstoff-, als auch bei der Kélteverdiinnungsmethode 5 Patienten von der
Studie ausgeschlossen werden, da sie die festgelegte Mindestgrenze von 4
Messungen pro Patient nicht erreichten. Die Mindestzahl von 4 Messwerten pro
Patient stellt eine methodische Grenze dar, denn aus 3 Messwerten konnen nur zwei
Messwertdifferenzen = berechnet =~ werden. Bei der  Berechnung  von
Korrelationskoeffizienten (die einen wesentlichen Teil der Datenauswertung
darstellte) fiir nur zwei Messwertdifferenzen erhdlt man immer den Wert eins,
welcher in diesem Fall kein sinnvolles Maf3 fiir die Assoziation zweier Parameter ist.
Es gingen demnach 44 Patienten mit Farbstoffmessungen und 99 Patienten mit

Kaltemessungen in die Berechnung der Korrelationskoeffizienten ein (Abbildung 7).
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105
Patienten

Thermodilutionsmethode:
105 Patienten

i

Ausschluss wegen
Datentibertragungsfehler:
1 Patient

l

Mit weniger als4
Thermodilutions-M esswerten
ausgeschlossen:

5 Patienten

l

Verbleibend:
99 Patienten

—

Farbstoffdilutionsmethode:
50 Patienten

i

Ausschluss wegen
Datentibertragungsfehler:
1 Patient

l

Mit weniger als4
Farbstoffdilutions-M esswerten
ausgeschlossen:

5 Patienten

l

Verbleibend:
44 Patienten

Abbildung 7: Flussdiagramm zur Darstellung der Ausschlusskriterien und der
jeweiligen Patientenzahl der beiden Messverfahren.
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5. Statistik

Alle Volumen-Parameter wurden als Indices (mit einem , I abgekiirzt) angegeben, d.
h. sie wurden durch die Korperoberflache (m?) des jeweiligen Patienten dividiert.
Wie oben bereits erwahnt fassten wir drei aufeinanderfolgende Messungen durch
Berechnung des Mittelwertes zu einem , Mess-Set” zusammen, um physiologische

Schwankungen der Parameter abzufangen.

Eine Aufteilung der 105 Patienten in drei Gruppen — 3 bis 10 kg, 10 bis 30 kg und 30
bis 90 kg Korpergewicht — abhangig vom Gewicht der Patienten, zieht sich durch die
gesamte Auswertung der Daten. Die drei Gewichtsgruppen wurden so gewahlt, dass
die Anzahl der Patienten in der jeweiligen Gruppe etwa gleich groff war und, soweit
bei dieser groben Unterteilung moglich, eine sinnvolle Einteilung der

physiologischen Entwicklungsstufen der Kinder zustande kam.

Die eigentliche statistische Auswertung bestand aus drei Teilen:

- einer deskriptiven Statistik, die einen Uberblick iiber die Absolutwerte der
unterschiedlichen Parameter gibt,

- der Berechnung der Stirke des Zusammenhanges zwischen den Anderungen
des SVI und den Anderungen der getesteten Vorlastparameter beim einzelnen
Patienten und in der gesamten Stichprobe,

- dem Vergleich der Korrelationskoeffizienten einzelner Patientengruppen,
abhangig von Gewicht, Diagnose und Schwere der Erkrankung, mit der
gesamten Stichprobe, um festzustellen, ob die Giite der Vorlastindikatoren von

diesen Parametern signifikant beeinflusst wird.

Die deskriptive Statistik orientiert sich an der Verteilung der Haufigkeiten der

Messwerte, der sogenannten Dichtefunktion. Abhdngig davon werden beim
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Vorliegen  einer =~ Normalverteilung der  Werte, Mittelwerte  und
Standardabweichungen zur Beschreibung verwendet. Liegt jedoch keine
Normalverteilung, sondern eine schiefe Verteilung vor, d. h. die Dichtefunktion hat
ihren Gipfel am rechten oder linken Rand und einen langen Auslauf auf der anderen
Seite (was in der Medizin relativ hdufig vorkommt), eignen sich eher der Median

und die Quartilen zur Darstellung der Dichtefunktion.

Eine derartige schiefe Verteilung mit einem linksseitigen Haufigkeitsgipfel (im
Bereich der kleineren Werte), der flach nach rechts auslauft, lag den in dieser Studie
gemessenen Parametern GEDVI, ITBVI, ZVD und SVI zu Grunde. Zur Beschreibung
der Werteverteilung, in der deskriptiven Statistik, wurden in diesem Fall die
Spannweite der gemessenen Werte (Minimum bis Maximum), die Anzahl der
vorgenommenen Messungen, der Median und die beiden Quartilen verwendet,

welche der 25. und der 75. Perzentile entsprechen.

AnschlieBend ermittelten wir die Anderungen (Differenzen der Absolutwerte), der
einzelnen Parameter zwischen zwei sukzessiven Mess-Sets, im folgenden durch ein
,A” symbolisiert. Um vergleichbare und einheitliche Werte der verschiedenen
Parameter zu erhalten, wurden die errechneten Anderungen in Prozent ausgedriickt.
Die prozentualen Anderungen bildeten die Grundlage der weiteren statistischen

Auswertungen.

Eine erste Tendenz der Vorhersagbarkeit der Vorlast-Anderungen durch die vier in
dieser Arbeit getesteten Vorlast-Parameter (AGEDVI, AZVD, AITBVlae und
AITBVIwerma) zeichnete sich ab, als die vorhandenen Messwert-Differenzen dieser
Parameter in vier Regressionsanalysen den zugehdrigen Anderungen des
Schlagvolumenindexes (ASVI) gegentibergestellt wurden. Dieses Verfahren hat
statistisch jedoch den Mangel, dass eine Beeinflussung der Daten, aufgrund der

unterschiedlichen Gewichtung der einzelnen Patienten durch die verschieden grofie
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Anzahl an Messwert-Differenzen pro Patienten, nicht objektiv ausgeschlossen
werden kann. Es wiare denkbar, dass in erfolgversprechenderen Situationen oft
gemessen wurde, wéahrend in weniger aussichtsreichen Situationen eine geringere
Anzahl an Messungen durchgefiihrt wurde. Aus diesem Grund geht der errechnete
Pearson’sche Korrelationskoeffizient nicht in die weitere Auswertung ein. Er ist

lediglich zu illustrativen Zwecken angegeben.

Die Durchfiihrung einer eigenen Regressions- und Korrelationsanalyse zwischen den
Anderungen der SVI-Werte und den entsprechenden Anderungen der
Vorlastparameter mit der Berechnung eines Pearson’schen Korrelationskoeffizienten
(r) pro Patient und Parameter, ermoglichte jedoch, jeden Patienten - unabhangig von

der Anzahl der durchgefiihrten Messungen - gleich zu gewichten.

Die Darstellung der Haufigkeiten der errechneten Korrelationskoeffizienten erfolgte
in vier Histogrammen. Abhédngig davon, ob eine Normalverteilung der
Dichtefunktion der Korrelationskoeffizienten vorlag oder nicht, wurde nun in Form
des Mittelwertes oder des Medians ein Wert (R) errechnet, der die Verteilung der
einzelnen Korrelationskoeffizienten (r) reprdsentierte. Dieser Wert (R) stellt das
,Gesamtmaf” der Vorhersagbarkeit der Anderungen des Schlagvolumenindexes
(ASVI), durch die entsprechenden Anderungen der untersuchten Vorlastparameter
(AGEDVI, AZVD, AITBVIaye und AITBVIihermal), dar. Die beschriebenen Auswertungen,
der pro Patient berechneten Korrelationskoeffizienten, wurden in einer deskriptiven
Statistik zusammengefasst. Zu beachten ist, dass die Berechnung der
Korrelationskoeffizienten eine Mindestanzahl von vier Messungen (entspricht drei
Messwertdifferenzen) pro Patient voraussetzt. Denn die Berechnung eines

Korrelationskoeffizienten bei nur zwei Werten ergibt immer ein r von eins.

Im dritten Teil der Auswertung wurde untersucht, ob es Patientengruppen gab, bei

denen sich die errechneten Korrelationskoeffizienten signifikant von denen der
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restlichen Patienten unterschieden. Die Auswertung bezog sich in dieser Studie auf
Gewichts- und , Diagnoseunterschiede”, welche einerseits anhand der Einteilung
nach Jenkins (im wesentlichen der Schweregrad der Erkrankung) und andererseits
anhand der einzelnen Diagnosen und dem operativen Verfahren (therapeutischen

Mafsnahmen) im Detail definiert wurden.

Zur Uberpriifung dieser Fragestellung wurden der Kruskal-Wallis- oder der Mann-
Whitney-U-Test fiir mehrere bzw. zwei unabhdngige Stichproben verwendet. Bei
diesen Tests handelt es sich um Verfahren, die auf einer errechneten Rangverteilung
der untersuchten Werte beruhen. Das bedeutet, das die Messwerte in aufsteigender
Reihenfolge sortiert werden und mit Rangnummern versehen werden. Bei der
Anwendung dieser Tests muss keine Normalverteilung der Daten vorliegen. Ein
signifikanter Unterschied wird angenommen, wenn die Wahrscheinlichkeit mit dem
Ablehnen der Nullhypothese, die besagt, dass kein signifikanter Unterschied
zwischen den Stichproben besteht, einen Fehler zu machen kleiner als 5% (p<0,05) ist.
Die Aussagekraft der beiden Tests hdngt unter anderem vom Stichprobenumfang ab.
Was bedeutet, dass ein signifikanter Unterschied zwischen den Stichproben
unabhédngig von der Anzahl als aussagekrdftig zu werten ist, wahrend die
Berechnung eines nicht signifikanten Unterschieds bei einer kleinen Stichprobe
entweder daran liegen kann, dass tatsdchlich kein Unterschied besteht, oder aber,

dass die Stichprobe nur zu klein war, um den Unterschied nachweisen zu kdnnen.

Im ersten Schritt wurden die Patienten in drei dhnlich grofle Gewichtsgruppen
unterteilt und mit dem Kruskal-Wallis-Test auf Unterschiede gepriift. Die Einteilung
der Patienten in drei Gewichtsgruppen erfolgte mit dem Ziel, Unterschiede zwischen
verschiedenen Altersstufen und Entwicklungsstufen untersuchen zu konnen. Es
wurde versucht, dhnlich grofle Gruppen zu bilden, innerhalb derer die Anzahl der
Patienten nicht zu klein wird, um die Aussagekraft der statistischen Verfahren hoch

zu halten. Der Kruskal-Wallis-Test kam ebenfalls zur Anwendung, um zu testen, ob
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eine der oben aufgefiihrten Kategorien nach Jenkins oder eine der damit
verbundenen operativen Prozeduren einen signifikant schwéacheren oder starkeren
mittleren Korrelationskoeffizient aufweist als die gesamte Stichprobe. Die
Korrelationskoeffizienten jeder einzelnen Gruppe wurden anschlieflend im Vergleich
zur Gesamtheit der Korrelationskoeffizienten mit dem Mann-Whitney-U-Test auf

signifikante Unterschiede untersucht.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm SPSS in der

Version 10.0.5 (SPSS Inc., Chicago, USA).
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6. Ergebnisse

6.1 Absolutwerte und Normwerte/Normbereiche der gemessenen Parameter

Die gemessenen Werte wurden in vier Histogrammen aufgetragen (Abbildung 8 a
bis d). Es handelt sich hierbei um die gesamten Messwerte von 104
(Thermomessungen) bzw. 49 (Farbstoffmessungen) Patienten. Lediglich zwei
Patienten - einer bei den Farbstoffmessungen und einer bei den Thermomessungen -
mit offensichtlichen Datentibertragungsfehler flieSen nicht mit ein. Dabei fallen die
linksgipfligen Haufigkeits-Verteilungen (ein in der Medizin sehr héaufiger
Verteilungstyp) der Parameter GEDVI, ZVD, ITBVIema und ITBVIae auf. Bei den
SVI-Werten kann nicht klar unterschieden werden, ob es sich um normalverteilte

Daten, oder um eine linksgipflig gelagerte Haufigkeits-Verteilungen, handelt.
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Abbildung 8 a: Verteilung der gemessenen Absolutwerte der Parameter
SVlIihermal und SVIaye im Histogramm.
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Abbildung 8 b: Verteilung der gemessenen Absolutwerte des Parameters
GEDVI im Histogramm.
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Abbildung 8 c: Verteilung der gemessenen Absolutwerte des Parameters
ZVD im Histogramm.
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Abbildung 8 d: Verteilung der gemessenen Absolutwerte der Parameter
ITBVIinermat und I'TBVIaye im Histogramm.

Die Verteilung dieser Absolutwerte ist aufferdem in Tabelle 3 wiedergegeben. Es
sind die Spannweite (Minimum und Maximum), die Mediane, der
Interquartilenbereich zwischen der 25. und 75. Perzentile, als auch die Anzahl der
Messungen der Parameter SVlema, SVlie, GEDVI, ZVD, ITBVIlae und ITBVIinermal
dargestellt. Die auffallend héheren Mediane und Interquartilenbereiche des mit der
Farbstoffdilutions-Methode gemessenen SVI, verglichen mit den SVI-Werten der
Thermodilutions-Methode, sind dadurch zu erkldren, dass die Farbstoff-Messung
erst bei Kindern ab 10 kg Korpergewicht angewendet wurde. Auflerdem sind in
dieser Tabelle die entsprechenden Werte fiir die drei Gewichtsgruppen (3 bis 10 kg,
10 bis 30 kg und 30 bis 90 kg Korpergewicht) angegeben.
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Vorlast-Parameter |Auswertungs-Parameter| insgesamt | 3 bis10kg |10 bis30kg|30 bis90kg
Minimum 6,5 6,5 15,0 9,4

Maximum 60,3 44,0 55,0 60,3

Svithermal [ml/m?] Median 26,0 19,0 28,7 33,3
Perzentile 25 19,0 15,7 22,7 26,0

Perzentile 75 33,0 24,8 33,0 38,5

Anzahl der Messungen 1054 425 321 308

Minimum 12,4 15,0 12,4

Maximum 61,3 55,0 61,3

Svidye [mi/m?] Median 31,0 29,0 34,0
Perzentile 25 25,0 22,0 27,0

Perzentile 75 35,5 33,0 38,5

Anzahl der Messungen 351 195 156

Minimum 128,3 128,3 187,7 205,3

Maximum 1284,6 815,7 973,0 1284,6

GEDVI [mi/m?] Median 374,2 291,8 382,3 518,8
Perzentile 25 293,3 2423 320,1 430,9

Perzentile 75 4994 349,1 491,9 597,5

Anzahl der Messungen 1058 426 322 310

Minimum 15 2,0 15 2,3

Maximum 30,0 20,0 21,0 30,0

ZVD [mmHg] Median 8,0 7.5 8,3 9,0
Perzentile 25 6,0 6,0 6,7 5,8

Perzentile 75 10,3 9,0 11,0 13,5

Anzahl der Messungen 1056 427 321 308

Minimum 2349 2349 303,7 324,2

Maximum 1576, 1032,2 12147 1576,

ITBVIthermal [ml/m?] Median 520,0 4244 529,5 687,8
Perzentile 25 426,2 367,1 457,3 585,9

Perzentile 75 665,3 490,9 656,6 779,1

Anzahl der Messungen 1058 426 322 310

Minimum 286,0 286,0 481.9

Maximum 2979,4 1479,0 2979,4

ITBVIdye [ml/m?] Median 662,5 567,5 753,4
Perzentile 25 539,0 480,0 647,5

Perzentile 75 842,0 724,0 886,4

Anzahl der Messungen 351 195 156

Tabelle 3: Gemessene Absolutwerte der Parameter SVlaye, SVItherma, GEDVI, ZVD,
ITBVIaye und ITBVIhermal - insgesamt und in drei Gewichtsgruppen aufgeteilt.
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6.2 Die Vorlastparameter und der Schlagvolumenindex (SVI)

In den Abbildungen 8 a bis d sind die Anderungen der Vorlastparameter gegen die
jeweiligen Anderungen des SVI aufgetragen. Diese Regressionsanalysen beinhalten
jeweils eine Geradengleichung der Regressionsgerade und aus illustrativen Zwecken
die Angabe des Pearson’schen Korrelationskoeffizienten, sowie die Anzahl der
Messwertdifferenzen (n) und das Signifikanzniveau (p). Wie im Kapitel Statistik
(Kapitel 5) beschrieben, ist die Aussagekraft dieser Darstellungen allerdings etwas
eingeschrankt. Die Messwertdifferenzen jeweils eines Patienten pro Messverfahren
gehen nicht in die Diagramme ein, da diese sich offensichtlich deutlich von den

Werten, der restlichen Patienten unterscheiden.

A-SVI [%] y=0,774x - 0,1212
100 R= 0,744

n=944
p<0,01

-250 -200 -150

A-GEDVI [%]
50 100

-200 -

Abbildung 9 a: Darstellung der prozentualen Anderung des GEDVI gegen die
jeweiligen prozentualen Anderungen des SVI. Zu illustrativen Zwecken Angabe des
Korrelationskoeffizienten (R), sowie der Anzahl der Messwertdifferenzen (n) und
des Signifikanzniveaus (p).
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y =0,019x + 0,1904
ASVI [%] R=0,033

100

n= 945
statistisch nicht signifikant

AZVD [%]
250 -0  -150  *100 e %, 100

*

-150

-200

Abbildung 9 b: Darstellung der prozentualen Anderung des ZVD gegen die
jeweiligen prozentualen Anderungen des SVI. Zu illustrativen Zwecken Angabe des
Korrelationskoeffizienten (R), sowie der Anzahl der Messwertdifferenzen (n). Es
fand sich keine statistische Signifikanz (p = 0,298) der Korrelation.

y =0,943x - 1,8054

0
ASVI %] R = 0,749
100
n=302
p<0,01
‘ ‘ ‘ e S . AITBVIdye [%]
-200 -150 -100 50 100

-200 -

Abbildung 9 ¢ Darstellung der prozentualen Anderung des ITBVIye gegen die
jeweiligen prozentualen Anderungen des SVI. Zu illustrativen Zwecken Angabe des
Korrelationskoeffizienten (R), sowie der Anzahl der Messwertdifferenzen (n) und
des Signifikanzniveaus (p).
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ASVI [%] y = 0,930x - 0,3107
100 - R=0,735

n=944
p<0,01

[ T T I *

-200 -150 -100

" AITBVIthermal [%]
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Abbildung 9 d: Darstellung der prozentualen Anderung des ITBVInema gegen die
jeweiligen prozentualen Anderungen des SVI. Zu illustrativen Zwecken Angabe des
Korrelationskoeffizienten (R), sowie der Anzahl der Messwertdifferenzen (n) und
des Signifikanzniveaus (p).

Die im néchsten Schritt der Auswertung bei jedem einzelnen Patienten fiir die
verschiedenen Vorlastindikatoren ermittelten Korrelationskoeffizienten (r) sind in
den Abbildungen 10 a bis d, in Form von vier Histogrammen (fiir jeden der
untersuchten Vorlastparameter eines), dargestellt. Mit der Berechnung der
Korrelationskoeffizienten pro Patient wurden sowohl bei der Farbstoff-, als auch bei
der Kalteverdiinnungsmethode fiinf Patienten von den weiteren Auswertungen
ausgeschlossen, da sie die Mindestanzahl von vier Messungen (entspricht drei
Messwertdifferenzen) pro Patient nicht erreichten. Es verbleiben demnach 44

Patienten mit Farbstoffmessungen und 99 Patienten mit Kéltemessungen.
In den Histogrammen wurde die Héaufigkeit gegen die Hohe der
Korrelationskoeffizienten aufgetragen. Bei den Parametern GEDVI, ITBVI4e und

ITBVInerma  stellt sich eine deutlich linksschiefe  Dichtefunktion der
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Korrelationskoeffizienten mit dem Haufigkeitsgipfel am rechten Rand dar. Die
Dichteverteilung dieser Parameter weicht klar von einer, symmetrischen
Normalverteilungskurve ab. In diesen Fillen wurde der Median, welcher am ehesten
reprasentativ fiir die Gesamtheit der Korrelationskoeffizienten ist, errechnet. Die
Verteilung der Korrelationskoeffizienten des zentral-vendsen Druckes jedoch (in
Abbildung 10 b dargestellt), passte sich gut der symmetrischen Form einer
Normalverteilungskurve an. Es wurde daher der Mittelwert als der

,Erwartungswert” fiir die Dichtefunktion bezeichnet.

o S ™ S T
0o O N M OO ©
| | | | | |

I

Haufigkeit

o

-094 -0,56 -0,25 0,06 0,38 0,69 1,00

AGEDVI-ASVI Korrelationskoeffizienten (r)

Abbildung 10 a: Darstellung der pro Patienten
ermittelten Korrelationskoeffizienten (r) zwischen ASVI
und AGEDVL.
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Haufigkeit

-094 -0,56 -0,25 0,06 038 069 1,00
AZVD-ASVI Korrelationskoeffizienten (r)

Abbildung 10 b: Darstellung der pro Patienten
ermittelten Korrelationskoeffizienten (r) zwischen
ASVIund AZVD.

Haufigkeit

1,
OI

-094 -056 -0,25 0,06 038 0,69 1,00

AlITBVIdye-ASVidye
Korrelationskoeffizienten (r)

Abbildung 10 ¢ Darstellung der pro Patienten
ermittelten Korrelationskoeffizienten (r) zwischen
ASVIdye und AITBVIdye.

61



e S S
0o O N A OO @©
| | | | | |

Haufigkeit
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AlITBVIthermal-ASVI
Korrelationskoeffizienten (r)

Abbildung 10 d: Darstellung der pro Patienten
ermittelten Korrelationskoeffizienten (r) zwischen
ASVI und AITBVInermar.

Neben den reprdsentativen Mafszahlen (R) fiir die Korrelationskoeffizienten der
verschiedenen Vorlastindikatoren (Racepviasvi = 0,77, Razvo-asvi = 0,17, Raimsvidye-asvi =
0,73 und Ramsvithermarasvi = 0,77) sind der niedrigste und der hochste errechnete
Korrelationskoeffizient, als auch die Anzahl der eingegangenen Koeffizienten (was
der Anzahl der Patienten entspricht) in Tabelle 4 wiedergegeben. Wobei weder
Patienten mit weniger als drei Messwert-Differenzen, noch die beiden Patienten mit

offensichtlich fehlerhaften Datensédtzen eingegangen sind.
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r (AGEDVI- r (AZVD- r (AITBVlgye | (AITBVliherma-
ASVI) ASVI) ASV 1 gye) ASVI)

Anzahl der Patienten 99,00 99,00 44,00 99,00
Mittelwert 0,67 0,17 0,65 0,67
Standardabweichung 0,30 0,43 0,30 0,30
Median 0,77 0,19 0,73 0,77
Perzentile 25 0,56 -0,13 0,44 0,56
Perzentile 75 0,86 0,52 0,88 0,86
Minimum -0,51 -0,93 -0,55 -0,52
Maximum 1,00 0,98 0,98 1,00

Tabelle 4: Deskriptive Statistik der Korrelationskoeffizienten-Verteilung. Fiir die
entsprechende Form der Verteilung reprasentative Werte - Median mit Perzentilen
(RacEDVI-psVI, RaitBvidye-asvi und RAIBVIthermal-AvI) bzw. Mittelwert mit
Standardabweichung (Razvp-asvi) - sind fett gedruckt.

Typischerweise unterscheiden sich Median und Mittelwert in ihrer Hohe beim
Vorliegen einer Normalverteilung kaum, oder im Idealfall gar nicht, ein Hinweis auf
die vorliegende Art der Verteilung. Zur Veranschaulichung dessen wurden in
Tabelle 4 auch jeweils die Parameter dargestellt, die beim vorliegenden
Verteilungsmuster als nicht reprasentativ fiir die Gesamtheit gewertet wurden. Die
geringste Differenz zwischen Mittelwert und Median findet sich fiir den
Zusammenhang zwischen ASVI und AZVD (Ar = 0,02), wéhrend bei den drei anderen
Vorlastindikatoren relativ deutliche Unterschiede zwischen Mittelwert und Median

festzustellen sind.
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6.3 Vergleiche zwischen verschiedenen Patientengruppen

6.3.1 Gewichtsgruppen

Es wurden die drei gebildeten Gewichtsgruppen, 3 bis 10 kg, 10 bis 30 kg und 30 bis
90 kg, die sich jeweils aus einer &dhnlich groflen Anzahl von Patienten
zusammensetzten, auf signifikante gewichtsabhdngige Unterschiede in der
Aussagekraft der vier getesteten Vorlastparameter gepriift. Im Kruskal-Wallis-Test
fanden sich keine signifikanten (p<0,05) Unterschiede (letzte Zeile in Tabelle 5). Des
weiteren sind in dieser Tabelle die fiir die Korrelationskoeffizienten der jeweiligen
Parameter in der entsprechenden Gewichtsgruppe errechneten mittleren Rédnge
angegeben. Den 99 bzw. 44 aufsteigend sortierten Korrelationskoeffizienten wird
jeweils ein Rang zugeordnet, wobei der grofite Rang an den hoéchsten und der
kleinste Rang an niedrigsten Korrelationskoeffizienten vergeben werden. Der
mittlere Rang gibt an, an welcher Stelle in der Reihenfolge aller errechneten
Korrelationskoeffizienten (99 bzw. 44) die Koeffizienten einer Gruppe im Mittel

einzuordnen sind.



Gewichts Auswertungs- |r (AGEDVI-| r (AZVD- AITBVIrthermaI- AITB(/Id o
gruppe parameter ASVI) ASVI) ( ASVI) ( ASVI) y
Anzahl der Patienten 38 38 38 -
Median/Mittelwert 0,77 0,19 0,77 -
Per zentile 25 0,55 -0,04 0,56 -

3 - 10kg [Perzentile 75 0,86 0,58 0,87 -
Minimum -0,51 -0,78 -0,52 -
Maximum 1,00 0,98 1,00 -
mittlerer Rang 50,01 51,12 50,09 -
Anzahl der Patienten 33 33 33 25
Median/Mittelwert 0,80 0,19 0,80 0,75
Per zentile 25 0,64 -0,12 0,64 0,51

10 - 30 kg |Per zentile 75 0,87 0,50 0,87 0,88
Minimum -0,32 -0,69 -0,32 0,28
Maximum 0,97 0,89 0,97 0,98
mittlerer Rang 53,88 50,88 53,83 24,00
Anzahl der Patienten 28 28 28 19
Median/Mittelwert 0,71 0,12 0,72 0,59
Per zentile 25 0,54 -0,26 0,54 0,38

30 - 90 kg |Per zentile 75 0,83 0,51 0,84 0,89
Minimum -0,44 -0,93 -0,43 -0,55
Maximum 0,98 0,97 0,99 0,97
mittlerer Rang 45,41 47,45 45,36 20,53

P (asymptotische Signifikanz) 0,52 0,86 0,52 0,37

Tabelle 5: Korrelationskoeffizienten-Verteilung in den einzelnen Gewichtsgruppen
(beim ZVD wurde der Mittelwert, nicht der Median berechnet). Des weiteren ist der
mittlere Rang der Korrelationskoeffizienten einer Gewichtsgruppe in der
Grundgesamtheit berechnet und die Wahrscheinlichkeit (p) daftir, dass die jeweils 3
Stichproben gleich sind, angegeben.

Es kann davon ausgegangen werden, dass die Korrelationskoeffizienten in den drei
Gewichtsgruppen aus der selben Grundgesamtheit stammen, da mit p=0,52 fiir
r(AGEDVI-ASVI), p=0,86 fiir r(AZVD-ASVI), p=0,52 fiir r(AITBVInema-ASVI) und
p=0,37 fiir r(AITBVIaye-ASVlaye) die Wahrscheinlichkeit, bei der Annahme eines
signifikanten Unterschiedes (p<0,05) zwischen den Gruppen, einen Fehler zu

begehen relativ grofd ware.
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6.3.2 Therapie-Verfahren

In den weiteren Untersuchungen wurde der Mann-Whitney-U-Test zur Priifung auf
signifikante Unterschiede zwischen den Réngen zweier unabhédngiger Stichproben
eingesetzt. Es wurde jeweils eine zuvor definierte Gruppe (z. B. alle Patienten nach
Arterieller-Switch-Operation)  mit  der = Gesamtheit  der  gemessenen

Korrelationskoeffizienten verglichen.

In Abbildung 11 und Tabelle 6 sind die Ergebnisse dieser Tests fiir den Schweregrad
der Erkrankung, welcher anhand der Kategorien nach Jenkins (in Tabelle 2 auf Seite
45 zusammengefasst) definiert wurde, dargestellt. Es wurde jeweils der mittlere
Rang in der Gruppe angegeben, wobei der maximale Rang durch die Anzahl der
Patienten definiert ist (99 Patienten bei den mit Thermodilution gemessenen
Parametern und 44 bei den mit Farbstoff gemessenen Parametern). Unterscheidet
sich der mittlere Rang eines Parameters in einer Gruppe signifikant (p<0,05) von der
Gesamtheit der Korrelationskoeffizienten, ist der jeweilige Balken mit einem ,S5”

beschriftet. Die genauen Signifikanzniveaus (p) sind in Tabelle 6 angegeben.
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Abbildung 11: Darstellung der Korrelationskoeffizienten-Verteilung auf die 4
die Herztransplantations- bzw.
Herzkatheteruntersuchungs-Patienten. Die Hohe der Korrelationskoeffizienten ist als

Kategorien nach Jenkins und

mittlerer Rang der Gruppe im Vergleich zur Gesamtheit der Koeffizienten
dargestellt. Signifikante Unterschiede (p<0,05) sind mit einem ,,S” gekennzeichnet.

. Rangund | Rangund | Rangund Rang und
k]g?k'gfi’e TAhr:?nh; Signifikanz | Signifikanz | Signifikanz Agzaeh' Signifikanz
d GEDVI ZVD | ITBVigema | ) ITBVIgye

. ) 71,8 50,8 71,5 ) 28,5
(p=0,312) | (p=0,970) | (p=0,323) (p=0,541)

2 40 47,4 53,5 47,3 16 26,6
(p=0,454) | (p=0,322) | (p=0,445) (p=0,107)

2 29 53,4 48,0 53,3 o1 20,1
(p=0,348) | (p=0,584) | (p=0,361) (p=0,226)

A " 52,4 41,6 53,1 2 18,7
(p=0,733) | (p=0,238) | (p=0,658) (p=0,627)

13,8 51,8 13,7 15,0
Herzkatheter 3| (0-0,020) | (p=0916) | (p=0020) | 2 | (p=0,444)

Herztranspl 1 55,0 98,0 515 - -
L (p=0,909) | (p=0,040) | (p=0,970)

Tabelle 6: Darstellung des mittleren Ranges der Korrelationskoeffizienten der 4
Kategorien nach Jenkins, der Herzkatheter- und der Herztransplantations-Patienten.
Angabe der Anzahl der Patienten in der jeweiligen Gruppe (in Thermo- und
Farbstoffmessungen aufgeteilt) und der Signifikanz des Unterschieds (p) zwischen
dem mittleren Rang der Gruppe und der Verteilung aller Korrelationskoeffizienten.
Signifikante Unterschiede sind fett gedruckt.
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Es lasst sich feststellen, dass die Korrelationskoeffizienten der zwei Parameter
GEDVI und korrespondierend ITBVIwema in der Gruppe der Herzkatheter-Patienten
sich signifikant vom Rest der Korrelationskoeffizienten unterschieden. Ebenso
unterscheidet sich der Korrelationskoeffizient fiir den ZVD, bei dem einzigen
Patienten nach Herztransplantation gemessen, von der Gesamtheit der tibrigen
Koeffizienten. Die Herzkatheter-Patienten zeigten im Mittel mit r (AGEDVI-ASVI) =
0,18 und r (AITBVInema-ASVI) = 0,19 signifikant kleinere und der
Herztransplantations-Patient einen signifikant grofleren Korrelationskoeffizienten
mit r (AZVD-ASVI) = 0,97. Die Auflistung der angesprochenen mittleren

Korrelationskoeffizienten findet sich in Tabelle 8 auf Seite 78.

Um die Ergebnisse noch etwas zu spezifizieren wurden die Daten weiter unterteilt,
was in einigen Gruppen allerdings zu relativ geringen Fallzahlen fiihrte. Es wurden
die, den Kategorien nach Jenkins zugrundeliegenden operativen Prozeduren, auf
signifikante Unterschiede zur Gesamtheit der Korrelationskoeffizienten getestet.
Anders gesagt, wurde nach Gruppen mit signifikant schwacheren oder stérkeren
Korrelationskoeffizienten, als in der gesamten Stichprobe, gesucht. Die Resultate
dieser Tests sind wie zuvor in einem Balkendiagramm (Abbildung 12) und einer

Tabelle (Tabelle 7) dargestellt.

68



O1TBVIdye

OzvD BEITBVItherma

B GEDVI

V777222224
(G aaa
I

NN
[ aaaaa
"

77777777722z
[
1 —

V77722224
N
1

NN
Ly yryryryyyryyryrreryyreyerryrrerreereerrrreererrerereeerrerreeerreeerreereeeree
|

AN
L STy FCyyyyyyyrrryryryreperrryrreveyy
I

Y,
S ___________________________________________________________________________________________________,

Y7777
(e

B 77777
LCCCCCCCCCCCETCTFEEereee

V77777777774
S ,_________________________________________________________________________________________________________________________________________________,

wn

V77

{) T

—
U

Y ZZZZZ
___________________________________________________________________________________________________________________________________,

120

Q o (=)
(e) O <

buey s L 111w

(@) o
N

100 -

1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 1516 17 18 19 20 21

Jenkins-Prozedur

Abbildung 12: Mittlere Réange der Korrelationskoeffizienten - aufgeteilt auf die

durchgefiihrten therapeutischen Maffnahmen (die Nummern der Prozeduren sind in
Tabelle 8 aufgeschliisselt). Die Hohe der Korrelationskoeffizienten ist als mittlerer

Rang der Gruppe im Vergleich zur Gesamtheit der Koeffizienten dargestellt.

Signifikante Unterschiede (p<0,05) zwischen dem mittleren Rang der Gruppe und
der Verteilung der Korrelationskoeffizienten insgesamt sind mit einem ,S”

gekennzeichnet.
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Anzahl | R@ng und | Rang und Rang und Anzah | R@ng und
Nr Prozedur Thermal Signifikanz/SignifikanzSignifikanz Dye |[Signifikanz
GEDVI | zvD | !TBVI Y€ lITBVIdye
thermal
. . . 43,6 45,1 44,1
1 |Arterielle Switch-Operation 8 (p=0512) | (p=0,612) | (p=0,546) - -
. . 68,5 19,0 69,0 31,0
2 |Atrigle Inversion 1 (p=0,626) | (p=0,384) | (p=0,626) 1 (p=0,636)
13,8 51,8 13,7 15,0
3 [Herzkatheter 3 | (p=0020) | (p=0,916) | (p=0,020)| 2 | (p=0.444)
41,8 34,1 41,1 22,3
4 Herzklappenersatz (Aortenkl appe) 8 (p=0,400) | (p=0,102) | (p=0,358) 4 (p=0,984)
. 76,4 46,7 76,6 26,5
5 |Herzklappenersatz (Mitralklappe) 8 (p=0,007) | (p=0,734) | (p=0.006) 4 (p=0,541)
32,2 48,5 32,3 3,0
6 [Herzklappenersatz (Pulmonalklappe) 3 (p=0.289) | (p=0,931) | (p=0,299) 1 (p=0.136)
7 Herzklappenersatz 3 12,3 57,8 13,0 > 20,5
(Trikuspidalklappe) (p=0,016) | (p=0,649) | (p=0,017) (p=0,846)
. 49,1 439 49,0 21,7
8 [Herzklappenersatz insgesamt 22 (p=0.870) | (p=0,256) | (p=0,846) 11 (p=0,831)
. 55,0 98,0 51,5
9 [Herztransplantation 1 (p=0,909) | (p=0,040) | (p=0,970) - -
10 Korrektur-Operation bel Fallot’ scher 9 53,3 73,7 52,4 5 24,0
Tetraogie (p=0,715) | (p=0,009) | (p=0,793) (p=0,802)
1 Korrektur-Operation bel Truncus 3 70,7 28,3 71,0 1 32,0
Arteriosus (p=0,221) | (p=0,199) | (p=0,214) (p=0,591)
. . 49,9 42,5 49,6 33,0
12 |Korrektur-Operation bei VSD 9 (p=0,995) | (p=0,411) | (p=0,966) 2 (p=0,279)
: 59,0 48,5 59,0
13 |Offene Valvotomie 2 (p=0.676) | (p=0,950) | (p=0,676) - -
14 Operation am Septum, nicht 10 27,9 45,1 28,8 i i
spezifiziert (p=0,010) | (p=0,565) | (p=0,014)
I . 59,9 54,8 59,4 28,5
15 |Operation im Herzklappenbereich 5 (p=0429) | (p=0,701) | (p=0,452) 4 (p=0,351)
16 Rechter Ventrikel-Pulmonalarterien 13 55,4 61,9 55,3 8 14,9
Conduit (p=0,468) | (p=0,109) | (p=0,478) (p=0,065)
. 42,0 18,0 44,0 27,0
17 |Resektion subaortaler Stenose 1 (p=0.848) | (p=0,364) | (p=0,889) 1 (p=0,818)
- . 67,8 55,0 68,2 28,7
18 |Revisions-Operation 3 (p=0.289) | (p=0,780) | (p=0,280) 3 (p=0,421)
; . ' 71,8 50,8 71,5 28,5
19 [Thorakal e Gefél3 Operation, direkt 2 ©=0312) | (0.970) | (p=0,323) 2 (p=0,541)
; . 235 88,5 23,5 13,0
20 [Thorakale Gefél3 Operation, Prothese 1 (p=0.465) | (0=0,222) | (p=0,465) 1 (p=0,591)
64,2 37,0 65,2 18,7
21 [Totale cavo-pulmonal e Anastomose 6 (p=0212) | (p=0,253) | (p=0,182) 3 (p=0.627)

Tabelle 7: Auflistung der

durchgefiihrten therapeutischen Mafinahmen (in

alphabetischer Reihenfolge) mit zugeordneten numerischen Schliissel, Anzahl der

Patienten in der jeweiligen Gruppe (in Thermo- und Farbstoffmessungen aufgeteilt)

und Darstellung des mittleren Ranges der Korrelationskoeffizienten. Die Signifikanz
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des Unterschieds (p) zwischen dem mittleren Rang der Gruppe und der Verteilung
aller Korrelationskoeffizienten ist in Klammern angegeben.

In Abbildung 12 und Tabelle 7 zeigten sich die zuvor bereits festgestellten
Unterschiede bei den herzkatheterisierten und dem herztransplantierten Patienten,
da diese auch in die detailliertere Untersuchung jeweils als eine eigene Gruppe
eingingen. Auflerdem fallen die Patienten nach Ersatz einer der atrioventrikuldren
Klappen auf. Es zeigte sich nach Mitralklappenersatz eine signifikante (p = 0,007
bzw. p = 0,006) Erhéhung der Korrelationskoeffizienten fiir r (AGEDVI-ASVI) und
analog fiir r (AITBVIema-ASVI). Der Trikuspidalklappenersatz wirkt sich ebenfalls
auf die Eignung der Parameter GEDVI und ITBVI zur Vorlastbestimmung aus. In
diesem Fall sind die Range der mittleren Korrelationskoeffizienten signifikant (p =
0,016 bzw. p=0,017) niedriger als beim Rest der Patienten. Im Mittel signifikant (p =
0,009) groflere Range der Korrelationskoeffizienten zeigten sich auflerdem fiir den
Parameter ZVD bei den Patienten nach operativer Korrektur einer Fallot’schen

Tetralogie.

Eine zusammenfassende Darstellung der Daten der einzelnen Patienten in den

Gruppen, deren Korrelationskoeffizienten sich signifikant von denen der restlichen

Patienten unterschieden, findet sich in Tabelle 8.
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Anzahl der | Anzahl der
Dé?%g%f Patient G‘[E‘lfg]:ht f\;‘glvaéﬁ” I\ﬁﬁgf{_ GEDVI | zVD tlrmTean\ql;LJ ITBVIdye
Differenzen |Differenzen

HK-1 74,0 4 4| -034| -032| -034| -055

HK-2 63,0 6 | o0e4| 052 0,64 i

Ui;";}g‘ﬁfﬁg HK-3 | 140 7 5| 024 043 0,24 0,80
MW 50,3 8,5 45| 018 021 0,18 0,13

Median i i | o24] o043 0,24 0,13

;antgt?gr? HTR-1| 550 5 2| 079 097 0,78 :
TOF1| 125 10 10| 08| 020 0,85 0,91

TOoF2| 21,0 12 8| o084 054 0,83 0,88

TOF-3 6,8 4 | -o51| o098 -052 :

TOF-4 9,0 1 .| 09| o020 0,90 i

grc]);rrektur TOF-5| 139 7 093] o068 0,94 0,76
Fallot' schen |TOF-6| 100 4| 02| 033 0,25 0,58
Tetralogie |TOF-7 4,0 - 0,80 0,62 0,79 -
TOF8 | 19,2 10 8| 069 050 0,68 0,36

TOF-9 4,7 9 | o079 o053 0,79 i

MW 11,2 8,7 74| 062 o051 0,61 0,70

Median i i | oe| o053 0,79 0,76

TK-1 53,0 3 | 04| o7 043 :

- TK-2 51,3 10 9| o0s50| 019 0,52 0,42
Ilr;';;;’ﬁ'e‘:gz TK-3 | 538 1 7| 049 -006 0,49 0,85
MW 52,7 12 8| 018 030 0,19 0,64

Median i i | o49| o019 0,49 0,64

MK-1 | 553 9 8| o088 -026 0,88 0,74

MK-2 | 132 10 7| o091 -010 0,91 0,52

MK-3 | 113 3| 095 -069 0,95 0,88

MK-4 9,5 | 10| o7 1,00 :

Mitralklappen- | MK-5 | 564 14 7| os4| 056 0,54 0,89
er satz MK-6 46,0 11 - 0,84 0,34 0,84 -
MK-7 | 192 1 | o8| -015 0,82 i

MK-8 5,1 3 .| o098 04 0,98 i

MW 24,0 7,7 63| o087 o011 0,87 0,76

Median : : | oe| o012 0,90 0,81

Tabelle 8: Detaillierte Darstellung der Patienten, aus den Gruppen, die signifikante
Unterschiede aufwiesen. Angabe der Anzahl der Messwertdifferenzen, der

Korrelationskoeffizienten

zwischen den Anderungen von SVI

und den

Vorlastparametern und Berechnung der Mittelwerte (MW) bzw. der Mediane in der
jeweiligen Gruppe.
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7. Diskussion

7.1 Vergleich der pulmonalarteriellen und der arteriellen

Indikatordilutionsmethode

Die Diskussion dieser beiden Messmethoden ist vor allem von Kriterien wie
Invasivitdt des Monitorings, Genauigkeit und Zuverlassigkeit der Methoden gepragt.
Es ist zu betonen, dass die Vor- und Nachteile der beiden Methoden im Rahmen der
Padiatrie, verglichen mit der Behandlung Erwachsener, zum Teil sicherlich

unterschiedlich zu werten sind.

Die Studienlage [93, 96, 48] zur Effektivitat der Pulmonalarterienkatheterisierung,
deren Indikationen und Grenzen macht deutlich, dass der Pulmonalarterienkatheter
(PAK) in seinem Nutzen im Rahmen des intensivmedizinischen Monitorings relativ
umstritten ist. Es muss abgewogen werden zwischen dem Nutzen und auf der
anderen Seite den nicht unerheblichen Komplikationen, die auf die Insertion des
Katheters in die Pulmonalarterie zurtickzufiihren sind. Die Inzidenz mit der
derartige Komplikationen auftreten, ist kaum festzulegen, da zum einen das Design
der Studien relativ unterschiedlich ist und demnach auch die angegebenen
Komplikationsraten stark variieren und andererseits der PAK als kausaler Faktor
meist nicht klar von anderen moglichen Ursachen abzugrenzen ist. Laut Roizen et al.
[93] treten z. B. folgende Komplikationen auf: Ruptur der Pulmonalarterie (0,1 —
1,5%), Lungeninfarkt (0,1 — 5,6%), valvuldre/endokardiale Vegetationen (2,2 — 100%)
und schwere Arrhythmien — ventrikuldre Tachykardien oder Kammerflimmern (0,3 —

62,7%).

Aufgrund der im Vergleich zu anderen Verfahren hohen Komplikationsrate und

nicht zuletzt der anatomischen Verhiltnisse bei Sauglingen ist der
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Pulmonalarterienkatheter in der Padiatrie ein selten angewendetes diagnostisches
Instrument [109, 71]. Trotz allem besteht bei vielen intensivmedizinisch betreuten
Patienten die Notwendigkeit eines erweiterten hamodynamischen Monitorings.
Dieser Zwiespalt ist der Antrieb vieler Versuche weniger invasive Verfahren mit
einer dhnlichen oder gar besseren Aussagekraft zu finden und in der klinischen
Praxis zu etablieren. Betrachtet man z. B. die Entwicklungen der HZV-Messung der
letzten Jahre, zeigen viele Studien, die weniger invasive Methoden untersuchten, oft
eine recht gute Ubereinstimmung mit den herkémmlichen Verfahren (z. B.
Farbstoffverdiinnungs-Methode oder HZV-Messung nach Fick). Faktoren wie die
geringe Zuverlassigkeit, die mangelnde Genauigkeit oder Validitat, die komplizierte
praktische Anwendung oder die hohen Kosten der getesteten Verfahren
verhinderten allerdings deren Einzug in den klinischen Alltag. Bei den
angesprochenen Methoden handelt es sich z. B. um die transésophageale [50] und
die transtracheale [106, 81] Doppler-Echokardiographie, die Bioimpedanz-
Kardiographie [74, 87] oder die indirekte Methode nach Fick [54, 126]. Eine nahezu
kontinuierliche HZV-Messung mit dem PAK ist mittlerweile durch die pulsatile
Warme-Thermodilutionsmethode [9, 15, 35, 36, 40, 90, 128] mdoglich.

Eine mittlerweile als fast ebenbiirtig anerkannte Alternative zu pulmonalarteriellen
HZV-Messungen stellt die aortale Thermodilutionsmethode, ein vergleichsweise
weniger invasives Verfahren, dar. Komplikationen der Katheterisierung der Arteria
femoralis treten selten auf, beschrieben sind Katheterinfektionen,
Durchblutungsstorungen und die Bildung einer arteriovendsen Fistel. In einer Reihe
von Studien [35, 36, 37, 38, 39, 66, 71, 97, 98, 110, 131] fand sich eine sehr gute
Korrelation zwischen den mit der pulmonalen und den mit der transpulmonalen
Indikatordilution bestimmten HZV-Werte. Fiir die aortale Messung wird ein
zentralvendser und ein arterieller Katheter bendtigt, welche keine Erweiterung der
Invasivitdt bedeuten [97], denn der zentralventse und der arterielle Zugang sind

beim Grofsteil der intensivmedizinisch betreuten Patienten als Standardmafsnahmen
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zu betrachten. Diese beiden Katheter-Verfahren gelten in der Klinik als sicher und
relativ unproblematisch in der Anwendung. Des weiteren ermoglicht die
transpulmonale Indikatorverdiinnungsmethode die Messung einer Reihe anderer
Parameter, welche fiir die Diagnostik und die Festlegung des Therapieregimes
wichtige  Informationen liefern. Von besonderer Bedeutung fiir die
intensivmedizinische Patientenbetreuung ist die Bestimmung der kardialen Vorlast.
Auch bei den jlingsten Patienten stellt diese Methode momentan das einzige relativ
einfach praktizierbare und zugleich zuverlassige Verfahren der HZV- und Vorlast-
Bestimmung dar. Tibby et al. [114] beschrieben zum Beispiel bei Kindern mit nur
zwei Kilogramm Korpergewicht die Insertion von Femoralarterienkathetern als

unproblematisch.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die transpulmonale
Thermodilution als weniger invasives, relativ schnell anzuwendendes und sehr
zuverlassiges Verfahren der HZV-Messung mehr als nur eine Alternative zur

pulmonalarteriellen Indikatorverdiinnungsmethode darstellt.

7.2 Genauigkeit, Reproduzierbarkeit und mégliche Fehlerquellen der

transpulmonalen Volumenmessung mit dem COLD-System

Die Genauigkeit und die Reproduzierbarkeit der Volumenbestimmung mit dem
COLD-System wurde urspriinglich von Pfeiffer getestet [83], indem er das
postmortal gemessene extravasale Lungenwasser (EVLW) mit dem zuvor durch
Indikatordilution bestimmten Volumen in einer Regressionsanalyse verglich. Von
diesem Parameter wurde dann auf die Genauigkeit der ITBV-Messungen mit dem
COLD-System geschlossen, da eine direkte postmortale Bestimmung des ITBV

praktisch nicht moglich ist. Die Steigung der Regressionsgeraden lag bei 1,14 ml/kg,
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was auf eine hohe Genauigkeit des Verfahrens hindeutet. Ein errechneter
Variationskoeffizient von 4,3% zwischen fiinf aufeinanderfolgenden ITBV-

Messungen spricht auSerdem fiir die gute Reproduzierbarkeit des Messverfahrens.

Murdoch et al. [71] fanden 1995 einen Variationskoetfizienten der HZV-Messungen
mit dem COLD-System von 3,8% und eine sehr gute Ubereinstimmung mit der
pulmonalarteriellen Thermodilution (mittlerer Unterschied +0,19 1/min/m? und 95%

Konfidenzintervall zwischen 0,23 und 0,61 I/min/m?).

Andere Autoren zeigten ebenfalls eine gute Ubereinstimmung zwischen der
transpulmonalen und der pulmonalarteriellen HZV-Messung bei Kindern und
Erwachsenen [35, 36, 37, 38, 39, 66, 71, 97, 98, 110, 131]. Interessant ist, dass die
mittels transpulmonaler Thermodilutionsmessung bestimmten HZV-Werte fast in
allen Studien héher waren als die pulmonalarteriell bestimmten Werte, wobei dieser
Unterschied so gering ist (Murdoch et al. beziffern ihn mit 4,5 %), dass er in der
klinischen Praxis keine Rolle spielt. Es existieren zwei Erklarungsmodelle fiir diesen
Fehler [71]: Zum einen konnte ein Verlust des thermischen Signals an das
Lungengewebe, das linke Herz oder die grofien Arterien stattfinden, was zu einer
Uberschatzung des transpulmonalen HZV fiihrt, oder es findet durch die Kalte des
Indikators eine Senkung der Herzfrequenz statt, die sich vor allem bei der
pulmonalarteriellen Messung auswirkt und zu einer Unterschatzung des
pulmonalarteriell bestimmten HZV fiihren wiirde, da sich dieser Einfluss auf dem
langeren Weg zur Aorta eher ausgleichen wiirde. Ein Vorteil der transpulmonalen
Indikatordilution ist, dass nicht nur Schwankungen der Herzfrequenz, sondern auch
im Rahmen des respiratorischen Zyklus auftretende Volumenschwankungen besser
ausgeglichen werden als bei der pulmonalarteriellen Messung. Diese ermoglich
allerdings durch den kurzen Weg des Indikators zur Messsonde, die Aufzeichnung

einer klareren Indikatorkonzentrationskurve, wobei die rezirkulierenden Anteile des
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Indikators sich weniger mit den Anteilen der initialen Passage vermischen, als dies

bei einer langeren Wegstrecke der Fall ist.

Weitere Untersuchungen testeten die Genauigkeit, die Reproduzierbarkeit und die
Assoziation des Verfahrens der Thermodilution zur HZV-Bestimmung im Vergleich
zu anderen HZV-Messmethoden. Im Vergleich mit direkten Methode nach Fick,
welche aufserhalb der klinischen Praxis nach wie vor den ,,Gold-Standard” darstellt
fanden sich sowohl in der Padiatrie [31, 79, 107, 114], als auch in der
Erwachsenenmedizin [12, 46, 98, 126] absolut zufriedenstellende Ergebnisse. Ahnlich
positive Resultate ergaben sich beim Vergleich der Thermodilution mit der

Farbstoffverdiinnungsmethode [Padiatrie: 20; Erwachsenenmedizin: 32, 33, 56].

Wahrend der Parameter GEDV nur mit der Thermodilutionsmethode zu bestimmen
ist, konnen das ITBV und auch das EVLW sowohl mit Indocyaningriin (ICG), als
auch mit Kalte als Indikator gemessen werden. Vergleichende Studien zeigten
jeweils nur geringe Unterschiede zwischen den beiden Messverfahren. Bei einem
derartigen Vergleich der beiden Indikatorverfahren fanden Buhre et al. 1998 [14] ein
im Durchschnitt groferes thermal berechnetes ITBV. Dem wiedersprechen
Untersuchungen von Neumann et al. [74] an Schweinen und von Sakka et al. [99] an
Menschen, die im Vergleich etwas hohere Werte fiir das mit Farbstoff gemessene
ITBV fanden. Beide Autoren zeigten auflerdem, dass die thermal gemessenen EVLW-
Werte hoher waren als die mit ICG bestimmten Werte. Wobei der Farbstoff vor allem
aufgrund sehr selten auftretender Uberempfindlichkeitsreaktionen als etwas
invasiver zu betrachten ist, als die Applikation einer gekiihlten Dextroseldsung,
welche zu einer Verlangsamung der Herzfrequenz fiihren kann. Des weiteren ist die
Anwendung des ICG bei Hyperbilirubindmien kontraindiziert. Vorteile der
Thermodilution gegeniiber der Farbstoff-Verdiinnungs-Methode sind die einfache
Handhabung, die Wiederholbarkeit und die Anwendbarkeit der Methode bei

Kleinkindern und Sauglingen unter 10 kg.
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Eine mogliche Fehlerquelle der Indikatordilutionsmessungen stellt eine zu langsame
Injektion dar, die keine gute Durchmischung des Injektats mit dem Blut (eine
wesentliche Voraussetzung der Stewart-Hamilton-Formel) ermoglicht. Aufserdem
sollte die Injektion atemphasengetriggert in der Exspirations-Phase erfolgen, da das
Blutvolumen im Thorax, besonders bei der pulmonalarteriellen Messung und bei
Uberdruckbeatmung, mit der Atemphase relativ stark schwankt. Die Injektion
wahrend der Ausatmung dient dazu, das maximale Blutvolumen im rechten Vorhof
zu messen. Es ist des weiteren darauf zu achten bei der Thermodilutionsmethode die
Erwdrmung des eisgekiihlten Injektats vor Injektion so gering wie moglich zu halten,
da das empfangene Signal bei hoheren Temperaturen undeutlicher wird und die
unerwiinschten Einfliisse starker zur Geltung kommen. Derartige Fehler werden
durch die Verwendung des Mittelwerts aus drei aufeinanderfolgenden Messungen
minimiert. Murdoch et al. [71] schatzen die Fehlerrate der Thermodilutionsmethode

im allgemeinen dennoch auf 10 bis 15%.

Intrakardiale Shunts stellen besonders in der Padiatrie eine héaufige
Anwendungseinschrankung der transpulmonalen und der pulmonalarteriellen
Indikatordilutionsmethode dar [124]. Freed et al. [31] gingen sowohl auf die Wirkung
eines Links-Rechts-Shunts, als auch auf die eines Rechts-Links-Shunts bei der
pulmonalarteriellen Flussbestimmung mit der Thermodilutionstechnik ein. Wobei
der Links-Rechts-Shunt zu einer Rezirkulation des Indikators fithren kann, die nicht
mehr von der priméren Dilutionskurve abgrenzbar ist. Der Rechts-Links-Shunt
ermoglicht eine Passage von Teilen des Indikators an der Messsonde in der Arteria

pulmonalis vorbei, direkt in den systemischen Blutkreislauf.
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7.3 Monitoring in der Intensivmedizin

Die Betreuung von Patienten mit angeborenen Herzfehlern hat sich in den letzten
Jahren insofern geédndert, als dass korrigierende operative Eingriffe immer friiher
und in immer komplizierteren Féllen stattfinden [68]. Diese Tatsache macht ein
intensivmedizinisches Monitoring, sowie eine versierte und balancierte
intensivmedizinische = Therapie  notwendig, = welche einen  wesentlichen

prognostischen Faktor darstellen.

Zwar wird die tatsdchliche, messbare Verbesserung des Zustandes
intensivmedizinisch betreuter Patienten durch eine Erhéhung des HZV und damit
der Sauerstoffversorgung im Gewebe noch widerspriichlich diskutiert, doch zeichnet
sich ein derartiger positiver Effekt im Rahmen eines perioperativen, friihzeitigen
Monitorings ab. An dieser Stelle sei noch einmal das zugrundeliegende Prinzip
dieser Uberlegung dargestellt. Fiir die physiologische Funktion der verschiedenen
Organsysteme wird Sauerstoff bendtigt. Lugo et al. [63] quantifizierten die Menge
des mindestens benétigten Sauerstoffs bei chirurgischen Hochrisikopatienten mit 390
ml/min/m2 Wobei dies sicherlich keinen absoluten Richtwert darstellt, jedoch einen
sinnvollen Anhaltspunkt liefert. Das Sauerstoffangebot im Gewebe wird durch den
Sauerstoffgehalt im Blut, welcher von den Eigenschaften des Atmungssystems und
des Blutes abhangig ist, durch die Moglichkeit des Sauerstoffes vom Blut in das
Gewebe zu perfundieren und durch die Menge des angebotenen Blutes (das HZV)
bestimmt. Diese verschiedenen Parameter werden wiederum von vielen
unterschiedlichen Faktoren beeinflusst. Moglichkeiten der therapeutischen
Einflussnahme existieren auf allen Ebenen, z. B. durch Beatmung mit Sauerstoff,
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten, medikamentése Erhohung der

Organdurchblutung und Erhéhung des Herzzeitvolumens.
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Das Herzzeitvolumen, welches durch die Faktoren Vorlast, Nachlast, Kontraktilitat
und Herzfrequenz bedingt ist, stellt sowohl in der Diagnostik als auch in der
Therapie einen hdamodynamisch bedeutenden Parameter dar. Die therapeutische
Einflussnahme ist an allen vier Punkten mdoglich. Eine durch Volumengabe und
vasoaktive Substanzen relativ gut steuerbare und effektive Einflussnahme auf das
HZV ist iiber Anderungen der Vorlast moglich. Des weiteren ist es wichtig, die
Effekte der Therapie moglichst genau und frei von anderen, verfdlschenden
Einfllissen beurteilen zu konnen, um Komplikationen friih zu erkennen und wenn
notig entsprechend zu behandeln. Nicht selten werden die Effekte der
Volumentherapie durch physiologische, vor allem aber durch medikamentds
bedingte Kontraktilitats- oder Nachlastdanderungen verschleiert, wenn lediglich das
HZV zur Uberwachung herangezogen wird. Zwar kann die Vorlast - nach Starling
als die Lange der kardialen Myofibrillen am Ende der Diastole definiert - in vivo
nicht direkt gemessen werden. Da aber das ventrikuldre end-diastolische Volumen
proportional zur Fibrillenlange ist [73], ist es moglich {iber das globale end-
diastolische Volumen (GEDV) und das intrathorakale Blutvolumen (ITBV), welches
sich aus dem GEDV und dem pulmonalen Blutvolumen am Ende der Diastole
zusammensetzt, die Vorlast indirekt zu bestimmen [38, 39, 61, 62, 95]. Die Giiltigkeit

dieses Schlusses spiegelt sich nicht zuletzt in den Ergebnissen dieser Studie wieder.

Mogliche Komplikation einer nicht gut balancierten Therapie stellen eine
tiberméfsige Hydrierung oder Dehydrierung dar. Vor allem eine eingeschrédnkte
myokardiale Pumpfunktion, wie sie bei vielen Herzkranken besteht, birgt die Gefahr
durch eine Uberwiésserung z. B. ein Lungenddem zu verursachen, wiahrend eine
ungentigende Volumentherapie tiber ein vermindertes HZV zu einer
Minderperfusion der Peripherie fithren kann. Auch bei anderen Erkrankungen, wie
zum Beispiel verschiedenen Schockzustédnden, ist auf eine gut kontrollierte

Volumentherapie zu achten, um oben genannte Komplikationen zu vermeiden.
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7.4 Physiologische Zusammenhinge

Vor der Diskussion der Ergebnisse dieser Studie soll noch einmal kurz auf wichtige
physiologische Grundlagen eingegangen werden. Nach dem Frank-Starling-
Mechanismus bestimmen Anderungen der Vorlast - durch entsprechende
Veranderungen der enddiastolischen Muskelfaserlange und damit einhergehend der
Kontraktionskraft - die kardiale Auswurfleistung des Herzens. Bei konstanter
Kontraktilitdt und Nachlast kann dabei (in physiologischen Bereichen) von einem
linearen Zusammenhang ausgegangen werden. Daher konnten die getesteten
Vorlastparameter mit dem SVI, welcher die Auswurfleistung des Herzens
wiedergibt, verglichen werden. Wie schon im Abschnitt 3.1 dieser Arbeit erwéhnt, ist
die Zunahme der Kontraktionskraft durch eine Steigerung der Vorlast nicht
unbegrenzt moglich. Ab einer experimentellen Dehnung einer Herzmuskelfaser um
das etwa zweifache ihrer Ruheldnge greift dieser Mechanismus aufgrund der
anatomischen Gegebenheiten der Herzmuskelfaser nicht mehr [76, S. 24]. Am
intakten Herzen wird dieser Zustand allerdings fast nie erreicht, da der Herzmuskel
tiber eine hohe Ruhespannung verfiigt, die der Dehnung der Herzmuskelzellen
entgegenwirkt [26, S. 214]. Es kann durch den starken Druckanstieg im Ventrikel
allerdings zu einer Minderperfusion des Myokards und zu einem Ungleichgewicht
mit der bendtigten Energie kommen. Resultierend in einer verminderten
Kontraktilitdt des Myokards [76, S. 24 - 25]. Des weiteren sinkt mit zunehmendem

Druck im rechten Vorhof auch der venose Riickstrom zum Herzen.

Ein akutes oder chronisches Herzversagen, welches viele mogliche Ursachen haben
kann, fiihrt zu einer Reduktion der Kontraktilitdt. Dies geht mit einer Abnahme des
Schlagvolumens und dementsprechend einer Zunahme der Vorlast fiir die néachste
Kontraktion einher. Des weiteren erhdhen eine vergroflerte Nachlast oder
Herzfrequenz die Kontraktilitit. Auch das autonome Nervensystem oder die

Behandlung mit inotrop wirksamen Medikamenten &ndern die Kontraktilitat des
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Myokards. Die Nachlast wird unter anderem von den Eigenschaften der
Ventrikelwand, welche sich zum Beispiel im Rahmen einer Hypertrophie verdndern
konnen, beeinflusst. AufSferdem bestimmen nattrlich der aortale Druck und der
systemisch vaskulare Wiederstand die Nachlast. Durch eine Zunahme der Nachlast
wird wahrend der Systole weniger Blut ausgeworfen, es kommt zu einem Anstieg
der Vorlast und einer konsekutiven Zunahme des Schlagvolumens aufgrund des

Frank-Starling-Mechanismus.

In Anbetracht dieser Tatsache wird klar, wie eng verflochten die drei das
Schlagvolumen beeinflussenden Faktoren miteinander sind und von wie vielen
Faktoren diese wiederum abhédngig sind. Dementsprechend handelt es sich bei der
Annahme einer absolut konstanten Kontraktilitat und Nachlast des Herzens, welche
eine Voraussetzung des linearen Zusammenhangs zwischen der Vorlast und dem
Schlagvolumen ist, um ein theoretisches, nur experimentell zu verwirklichendes
Modell. In der praktischen Anwendung kénnen aufgrund dieser Zusammenhéange
natiirlich auch einzelne Vorlastmessungen so beeinflusst werden, dass nicht nur eine
schwéchere Assoziation zwischen den Vorlastparametern und dem SVI besteht,
sondern eventuell sogar eine Vorlaststeigerung eine Abnahme des Schlagvolumens
(und umgekehrt) bewirken kann. Was zu einer negativen Steigung der
Regressionsgeraden bei diesem Patienten fiihren kann wund als negativer
Korrelationskoeffizient in die Auswertung eingeht. Wobei, sich dieser Einfluss nur in
wenigen Fallen als storend erwies und meist nur im Zusammenhang mit

gravierenden pathophysiologischen Veranderungen auftrat.
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7.5 Diskussion der Ergebnisse

7.5.1 Patienten

Es soll noch einmal betont werden, dass es sich bei den in dieser Studie untersuchten
Patienten um kein ,Normalkollektiv” von relativ gesunden Patienten handelt.
Sondern eher um einen Querschnitt der auf einer péadiatrisch-kardiologischen
Intensivstation zu findenden Patienten. Das ermoglicht wiederum die Ergebnisse

dann auf die klinische Praxis in einem solchen Umfeld zu tibertragen.

Die Patienten waren zwischen 3 und 88 kg schwer; der Jiingste war noch keine zwei
Wochen alt, wihrend der Alteste bald dreiffig Jahre alt war. Die Erkrankungen
reichten von einem offenen Foramen ovale bis zur Transposition der grofSen Arterien
mit dementsprechend unterschiedlich komplizierten Operationsverfahren. Auf die
mehr oder weniger stark in die physiologischen Korperfunktionen eingreifenden
Operationen reagierten die Patienten individuell verschieden und litten unter ganz
unterschiedlichen Begleiterkrankungen. Nattirlich mussten auch die weiteren
Behandlungsstrategien (Volumenzufuhr, kardiovaskuldr wirksame Medikamente)
dem Einzelfall angepasst werden. Die postoperative Phase, in der die Messungen
durchgefiihrt wurden, gestaltete sich demnach von Situation zu Situation und

Patient zu Patient unterschiedlich.

7.5.2 Haiufigkeitsverteilung der Absolutwerte der einzelnen Parameter

Es fanden sich sogenannte linksgipflige Verteilungsmuster der gemessenen Werte
bei den Parametern GEDVI, ZVD und ITBVI, wahrend die Verteilung der SVI-Werte

nicht eindeutig als linksgipflig bezeichnet werden kann. Dieses Verteilungsmuster,
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mit einem schnellen Anstieg und dem anschlieffenden langsamen Abfall der
Haufigkeitsverteilung, ist in der Medizin sehr héufig zu finden (Beispiele:
Korpergewicht, Lebensdauer, Grofse/Volumen von Organen). Verstandlich wird dies
auch, wenn man sich vor Augen hilt, dass GEDVI, ITBVI und SVI nicht unter Null
fallen konnen, wahrend eine derartige absolute Grenze nach oben hin, zumindest
theoretisch, nicht klar festzulegen ist. In diesem Bereich laufen die gemessenen Werte

dann langsam aus.

Auch die Art des Patientenkollektivs dieser Studie tragt moglicherweise zu dieser
Verteilung bei, denn wie nach Operationen tiiblich, wurde zum Teil auch bei diesen
Patienten  versucht  postoperativen = Wassereinlagerungen = medikamentds
entgegenzuwirken, wodurch die Absolutwerte der Vorlastparameter moglicherweise
kiinstlich niedrig gehalten wurden. Dies ist allerdings, da bisher noch kein GEDVI-
oder ITBVI-Vergleichswert fiir ein ,,Normalkollektiv” dieser Altersgruppen existiert,
nicht sicher festzustellen. Bezogen auf den Parameter ZVD fanden sich bei den von
uns untersuchten Patienten allerdings eher hochnormale Messwerte, hier kann die
postoperative diuretische Therapie demnach nicht fiir die gefundene Verteilung

verantwortlich gemacht werden.

Des weiteren kann ein kausaler Zusammenhang mit dem Alter der untersuchten
Patienten diskutiert werden. Die Mehrzahl der Patienten ist sehr jung und hat ein
geringes Korpergewicht, daneben findet sich eine vergleichsweise geringere Anzahl
an alteren und schwereren Patienten, was in Abbildung 6 auf Seite 42 dargestellt ist.
Allerdings wurde, um alters- bzw. korpergrofienabhangige Verfélschungen zu
vermeiden, mit Indizes gearbeitet. Daher konnen derartige Unterschiede nur auf
tatsachlich bestehende physiologische Besonderheiten in den Altersgruppen
zurtickgefiihrt werden. Auf eine grafische Analyse der Werteverteilungen in den

einzelnen Gewichtsgruppen wurde verzichtet, da schon die tabellarisch aufgefiihrten



Werte (Tabelle 3, S. 63) zeigen, dass in allen drei Altersgruppen ebenso linksgipflige

Verteilungstypen vorliegen.

Der Median des ZVD liegt mit 8,0 mmHg (bzw. 7,5, 8,3 und 9,0 mmHg in den
Gewichtsgruppen) etwas tiber dem erwarteten Werten (kleiner als 7 mmHg). Der
Interquartilenbereich liegt bei den untersuchten Patienten zwischen 6,6 und 10,3
mmHg. Die - im Vergleich zu den bei ,relativ gesunden” Patienten bestimmten
Normwerte - erhohten Werte sind auch bei anderen Autoren zu finden [88, 122, 123]
und z. B. auf eine bestehende myokardiale Dysfunktion zurtickzufiihren oder durch
einen erhohten intrathorakalen Druck bei mechanisch beatmeten Patienten zu

erklaren.

Bei der Bewertung der SVI-Mediane fillt der hohere SVIae-Median (31 ml/m?)
verglichen mit dem SVlwerma-Median (26 ml/m?) auf, was dadurch zu erkldren ist,
dass die Farbstoffmethode nur bei Patienten mit mindestens 10 kg Korpergewicht
durchgefiihrt wurde. Die berechneten Interquartilenbereiche liegen zwischen 19 und
33 ml/m? bzw. 25 und 35,5 ml/m? mit der Farbstoffmessung. Alles in allem scheinen
die Werte dennoch relativ niedrig, wenn ein Normalwert von 30 bis 60 ml/m?
angenommen wird. Die vergleichsweise niedrigen SVI-Werte kénnen auf viele
verschieden Ursachen im Rahmen der postoperativen intensivmedizinischen
Behandlung zuriickzufiihren sein. Beispielsweise konnen die postoperativ haufig
verabreichten Diuretika, systemische Entzlindungsreaktion oder der Zustand nach
einer intraoperativen Versorgung mit der Herz-Lungen-Maschine dafiir

verantwortlich gemacht werden.

Fiir die Parameter GEDVI und ITBVI kann kein Vergleich mit definierten
Normalwerten herangezogen werden, da diese in der Padiatrie noch nicht festgelegt
sind. Bei den in dieser Studie untersuchten Patienten fand sich fiir das GEDVI ein

Median von 374 ml/m? und ein Interquartilenbereich zwischen 293 und 499 ml/m?,
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was den bisherigen Erfahrungen mit diesem Parameter entspricht. Fiir den
Parameter ITBVIae (Median: 663 ml/m?, Interquartilenbereich: 539-842 ml/m?) gilt,
dass der errechnete Median und Interquartilenbereich grofser ist, als beim ITBVIinermal
(Median: 520 ml/m? Interquartilenbereich: 426-665 ml/m?), welcher auch bei

Patienten unter 10 kg Koérpergewicht berechnet werden konnte.

7.5.3 GEDVI, ITBVI und ZVD als Indikatoren fiir Vorlast-Anderungen

Welcher Parameter eignet sich als Indikator fiir Anderungen der Vorlast zur
Volumenregulation? Entscheidend ist vor allem die Sensitivitat des entsprechenden

Indikators Anderungen der Vorlast korrekt anzuzeigen.

7.5.3.1 ZVD als Indikator fiir Vorlast-Anderungen

Die Steigung der Regressionsgeraden stellt ein Mafi der Empfindlichkeit des
Parameters auf Veranderungen zu reagieren dar. Bei dem Parameter ZVD fand sich
ein Regressionskoeffizient, welcher der Steigung der Regressionsgeraden entspricht,
von 0,019. Das bedeutet, dass eine Zu- oder Abnahme des SVI von 1% im

Durchschnitt lediglich eine entsprechende Anderung des ZVD um 0,019% bewirkt.

Der Parameter ZVD zeigt so gut wie keinen Zusammenhang mit Anderungen des
Schlagvolumenindexes. Dies ergab die Berechnung des Korrelationskoeftfizienten (R),
der im Mittel bei 0,17 liegt. Die Sensitivitit des zentralvendsen Druckes, die
Anderungen der Vorlast anzuzeigen, ist demnach minimal. Mit der Konsequenz,
dass der ZVD kein geeigneter Leitparameter einer Volumentherapie bei
padiatrischen Intensivpatienten darstellt. Der ZVD ist ungeeignet Vorlastainderungen

in diesem Bereich widerzugeben. Eine mangelhafte Vorhersagbarkeit der
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Vorlastdnderungen mit dem ZVD zeigte sich bereits in anderen Studien zu diesem
Thema, welche bei Erwachsenen durchgefiihrt wurden [3, 38, 39, 57, 61, 62, 95], in

der Padiatrie fand bisher noch keine derartige Untersuchung statt.

Eine naheliegende Erklarung liefert hier das Frank-Starling-Gesetz, welches von
einem Anstieg des Schlagvolumens durch eine Zunahme der Vorlast aufgrund einer
proportionalen Kontraktionskraftsteigerung ausgeht. Diesem liegt demnach keine
Druck-Volumen-Beziehung, sondern eine Volumen-Volumen-Beziehung zugrunde,
da die Vorlast dem end-diastolischen Volumen des Ventrikels entspricht. Die
Problematik der Verwendung des end-diastolischen Druckes des rechten Ventrikels,
welcher dem ZVD entspricht, als Vorlastparameter ldsst sich anhand der Ruhe-
Dehnungs-Kurve nachvollziehen: das Schlagvolumen steigt mit zunehmenden end-
diastolischen Volumen erst ohne eine entsprechende Druckerh6hung an, wéhrend
im steilen Teil der Kurve ein starker Druckanstieg mit jeder Volumenerhéhung
erfolgt, welcher wiederum in keinem linearen Zusammenhang mit dem

Schlagvolumen steht (siehe auch Kapitel 3.1).

Es ist des weiteren festzuhalten, dass der ZVD moglicherweise {iberhaupt nur
bedingt zur Beurteilung der intraventrikuldren Driicke geeignet ist. Besonders eine
Beurteilung der Funktion des linken Ventrikels ist mit diesem Parameter nur
eingeschrankt moglich. Es kann zum Beispiel bei schwerkranken, eventuell sogar
mechanisch beatmeten Patienten, kaum vom vermuteten Fiillungszustand des
rechten Ventrikels auf den des linken Ventrikels geschlossen werden. Ein weiterer
moglicher Grund der Unzulédnglichkeit des zentralvendsen Druckes als Indikator fiir
Anderungen der Vorlast ist der nicht immer zuldssige Schluss von einem
intrathorakal gemessenen Druck, welcher verschiedensten Einfliissen ausgesetzt ist

(Beatmung, usw.), auf die tatsdachlichen intravasalen Verhdltnisse.
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Es bleibt daher festzuhalten, dass nicht zuletzt aufgrund der Tatsache, dass eine
mechanische Beatmung intensivmedizinisch betreuter Patienten haufig notig ist, der

ZVD in der Intensivimedizin nicht als Vorlastindikator verwendet werden kann.

7.5.3.2 ITBVI als Indikator fiir Vorlast-Anderungen

In diesem Abschnitt sollen die Eignung des ITBVIhema und des ITBVlae. als
Vorlastindikatoren diskutiert werden. Beide Parameter spiegeln das Blutvolumen in
Herz, Lunge und den intrathorakalen Gefdfien wieder, werden einerseits aus der
Indocyaningriin-Verdiinnungskurve  und  andererseits aus  der  Kalte-
Verdiinnungskurve berechnet. Wobei die Farbstoffmessung in der Padiatrie, wie
bereits erwahnt, nur mit Einschrankungen zur Anwendung kommt. Daher stellt die
Berechnung des ITBVIiema aus dem GEDVI, welche ohne Farbstoff-Anwendung
moglich ist, in der Padiatrie die geeignetere Methode der ITBVI-Bestimmung dar.
Besonders vor dem Hintergrund, dass bereits in mehreren Studien gezeigt wurde,
dass die beiden ITBV-Messmethoden gut miteinander {ibereinstimmen [14, 74, 99].
Da jedoch der GEDVI ebenfalls eine sehr gute Regression und Korrelation mit den
SVI-Anderungen aufweist, hat der daraus errechnete ITBVImema allein fiir die

Vorlastbestimmung wenig Bedeutung.

Die Empfindlichkeit der beiden Parameter auf Anderungen des SVI zu reagieren
wird wiederum anhand des Regressionskoeffizienten ermittelt. Koeffizienten von
0,943 fiir den ITBVIaye und 0,930 fiir den ITBVItema zeigen, dass diese Parameter im
Mittel mit einer entsprechenden Anderung von {iber 0,9% auf eine Anderung des SVI

von 1% sehr empfindlich reagieren.

Auch die fiir die Gesamtpopulation ermittelten Korrelationskoeffizienten, zwischen

den beiden Parametern und dem SVI, als Median der einzelnen Koeffizienten
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berechnet, zeigen ein dhnliches Bild. Mit 0,73 bei der Farbstoffmethode und 0,77 bei
der Kéltemethode wird eine hohe Sensitivitit der beiden Parameter als
Vorlastindikatoren nachgewiesen. Wobei der geringfiigige Unterschied zwischen
den beiden Methoden zum Teil sicherlich durch die unterschiedliche Anzahl an

Patienten in den beiden Gruppen zu erkléaren ist.

Diese Resultate entsprechen dhnlichen Untersuchungen bei Erwachsenen [83, 84],
sind aber fiir ein so breites Patientenkollektiv, wie in der padiatrischen Kardiologie,
nicht unbedingt vorherzusehen gewesen. Das Alter der Patienten variierte in dieser
Studie zwischen unter einem Monat und 28 Jahren, der schwerste Patient (88 kg)
wog etwa 30 mal so viel wie der leichteste Patient (3 kg), bei einer enormen Vielfalt
an Erkrankungen mit unterschiedlichsten Auswirkungen auf die Physiologie des

Kreislaufs.

An dieser Stelle sei noch einmal darauf hingewiesen, dass McLuckie et al. eine
sogenannte ,mathematische Kopplung” der Parameter ITBVI und Herzindex
ausschlieffen konnten [65]. Sie konnen sich demnach unabhéngig voneinander
dndern. Es ist methodisch wichtig festzustellen, dass die beiden Parameter
mathematisch nicht direkt voneinander abhiangig sind, denn nur dann ist die

Messung des ITBVI tiberhaupt sinnvoll.

Das intrathorakale Blutvolumen stellt auch in der Péadiatrie einen sehr sensitiven
Parameter zur Uberwachung der Vorlast dar. Es ist geeignet im Rahmen eines
erweiterten hdmodynamischen Monitorings auch geringfiigige Anderungen der
kardialen Vorlast, z. B. durch therapeutische Mafinahmen, anzuzeigen.

7.5.3.3 GEDVI als Indikator fiir Vorlast-Anderungen

Der Regressionskoeffizient der Gesamtpopulation zwischen den prozentualen

Anderungen des GEDVI und des SVI betragt 0,774. Die Empfindlichkeit der
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Reaktion des Parameters GEDVI auf Anderungen des SVI ist hoch. Sie ist jedoch

etwas geringer als bei der Verwendung des ITBVI als Vorlastindikator.

Der Median der Korrelationskoeffizienten aller Patienten liegt bei 0,77. Dieser Wert
représentiert die Sensitivitit des GEDVI auf Anderungen des SVI zu reagieren. Das
end-diastolische Volumen (EDV) eines isoliert betrachteten Ventrikels ist direkt
proportional zur Vorlast, welche der Myofibrillenlinge am Ende der Diastole
entspricht. Daher sollten die Vorlastinderungen auch gut mit den Anderungen des
Volumens der vier Herzkammern am Ende der Diastole (GEDV) korrelieren. Wie
bereits erwahnt weisen das SV und das EDV bzw. die Vorlast bei konstanter
Nachlast und Kontraktilitat einen linearen Zusammenhang auf (Kapitel 3.1). Das hier
bestimmte GEDV ist, den Ergebnissen dieser Untersuchung zu Folge, durchaus mit
diesem bei einem isolierten Ventrikel bestehenden physiologischen Zusammenhang
zwischen SV und EDV vergleichbar. Mogliche Abweichungen von einem linearen
Zusammenhang zwischen dem Schlagvolumen und dem GEDV kénnen sowohl der
Einfluss von Kontraktilitait und Nachlast auf das SV bewirken, als auch mogliche

Ungenauigkeiten der Messmethode.

Eine ebenfalls sehr gute Korrelation zwischen dem GEDVI und dem SVI oder dem
Herzindex konnten andere Studien bei Erwachsenen nachweisen [38, 39]. Wobei das
Hauptaugenmerk in diesen Fallen dem ITBVI und nicht dem GEDVI galt. Aufgrund
dieser Tatsache existiert auch noch keine Studie, die eine mathematische Koppelung
zwischen den Parametern GEDVI und dem Schlagvolumenindex bzw.
Herzzeitvolumen ausschliefit. Es konnte zwar gezeigt werden, dass die
rechtsventrikulare Fiillung nicht mathematisch mit dem Herzzeitvolumen gekoppelt

ist [73], fiir den GEDVI ist dieser Nachweis allerdings noch nicht erbracht.

Wie auch schon der ITBVI eignet sich der Parameter GEDVI, den Ergebnissen dieser

Auswertung zufolge, gut zur Vorlastbestimmung. Er reagiert sehr sensitiv auf

90



Anderungen des  Schlagvolumenindexes. Eine exakte Steuerung  der
Volumentherapie oder der medikamentosen Herz-Kreislauf-Therapie bei
schwerkranken Kindern wird durch die relativ wenig invasiven Messungen des
GEDVI ermoglicht, wobei weder ein Pulmonalarterienkatheter noch die

Verwendung von ICG als Indikator nétig sind.

7.5.4 Aussagekraft der Vorlastparameter in den verschiedenen Patientengruppen

Die Patienten wurden zum einen anhand ihres Gewichts und zum anderen anhand
der jeweils durchgefiihrten therapeutischen Mafinahmen in verschiedene Gruppen
unterteilt, um eine spezifischere Priifung der vier untersuchten Vorlastparameter

vornehmen zu kdnnen.

Mogliche Faktoren, die einen Einfluss auf die Aussagekraft der Parameter haben,
sind Fehler und Ungenauigkeiten in der Messmethodik oder deren Handhabung
durch den Untersucher oder aber Einschrankungen aufgrund der Erkrankung des
Patienten. Es soll noch einmal betont werden, dass die Aussagekraft der hier
verwendeten statistischen Tests unter anderem vom Stichprobenumfang abhdngt.
Was bedeutet, dass ein signifikanter Unterschied zwischen den Gewichtsgruppen
oder den Therapieverfahren auch bei einer kleinen Fallzahl als aussagekraftig zu
werten ist, wahrend die Berechnung eines nicht signifikanten Unterschieds in diesem
Falle zwei Erklarungen zulésst: es besteht entweder tatsachlich kein Unterschied,
oder die Stichprobe ist nur zu klein gewesen, um einen Unterschied nachweisen zu

konnen.

91



7.5.4.1 Gewichtsgruppen

Die Testverfahren nach Kruskal-Wallis ergaben keine signifikanten Unterschiede
(p<0,05) zwischen den drei Gewichtsgruppen fiir die einzelnen Vorlastparameter.
Ganz besonders die Korrelationskoeffizienten zwischen den ZVD- und den SVI-
Messungen unterscheiden sich kaum in ihrer Verteilung. Die mittleren
Korrelationskoeffizienten in den Gewichtsgruppen betragen: 0,19 in der 3 bis 10 kg-
Gruppe, 0,19 in der 10 bis 30 kg-Gruppe und 0,12 in der 30 bis 90 kg-Gruppe (der
Mittelwert fiir alle Patienten liegt bei 0,17). Die Wahrscheinlichkeit beim Ablehnen
der Nullhypothese, dass die Werte aus der gleichen Grundgesamtheit stammen,
einen Fehler zu machen, wurde mit 86% angegeben. Man kann daher feststellen, dass
die Aussagekraft des ZVD als Vorlastindikator kaum zwischen den drei Gruppen

variiert.

Die Parameter GEDVI und ITBVIierma weisen mit 52% Fehlerwahrscheinlichkeit beim
Ablehnen der Nullhypothese ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen
den drei Gruppen auf. Daraus kann geschlossen werden, dass das Gewicht und auch
das Alter der Patienten keinen Einfluss auf die Giite der Parameter als
Vorlastindikatoren hat. Die Mediane des Korrelationskoeffizienten liegen mit 0,77,
0,80 und 0,71 bzw. 0,72 jeweils hoch (insgesamt jeweils 0,77) und attestieren den
gemessenen Anderungen dieser beiden Parameter in allen drei Gewichtsgruppen

eine hohe Assoziation mit dem parallel bestimmten Anderungen des SVI.

Die Farbstoffverdiinnungsmethode mit ICG als Indikator wurde nur bei Patienten
mit einem Mindestkorpergewicht von 10 kg angewendet. Daher konnten insgesamt
44 Patienten - in zwei Gewichtsgruppen aufgeteilt - mit dieser Methode untersucht
werden. Es fand sich eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 37%, welche die Gleichheit
der Verteilungen der Korrelationskoeffizienten in den zwei Gruppen nahe legt. Diese

vergleichsweise niedrige Sicherheit kann mit der geringeren Anzahl der Patienten in
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der Stichprobe erklart werden. Allerdings unterscheiden sich die Mediane der
Korrelationskoeffizienten mit 0,75 bei den Patienten zwischen 10 und 30 kg und 0,59
fiir die Patienten zwischen 30 und 90 kg auch deutlicher als bei den restlichen

Parametern.

Die Resultate dieser Studie sind demnach bei allen vier getesteten Vorlastparametern
unabhangig vom Gewicht und Alter der Patienten. Was bei einem Spektrum, das

vom Neugeborenen bis zum Erwachsenen reicht von grofier Bedeutung ist.

7.5.4.2 Therapie-Verfahren

Eine Aufteilung der Patienten anhand der Kategorien nach Jenkins [51] und der
durchgefiihrten therapeutischen und diagnostischen Eingriffe, sowie der
zugrundeliegenden Diagnosen, gibt Aufschluss dartiiber, wie hoch die Aussagekraft

der Vorlastparameter in den verschiedenen relativ spezifischen Situationen ist.

Die statistischen Tests ergaben signifikante Unterschiede zwischen einzelnen
Patientengruppen bei den Parametern GEDVI, ITBVIierma und ZVD. Fiir den ITBVIaye
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen einzelnen Therapie-Verfahren
festgestellt werden, was zum grofsen Teil auf die relativ geringen Fallzahlen in den
verschiedenen Gruppen zuriickzufiihren ist, wobei dennoch festzustellen ist, dass
sicherlich  keine  gravierenden  Unterschiede @ der  Verteilung  der

Korrelationskoeffizienten vorliegen.

Ein signifikant erhohter Korrelationskoeffizient zwischen ZVD- und SVI-
Anderungen fand sich bei einem Patienten nach Herztransplantation (p = 0,040) und
bei neun Patienten nach Korrekturoperation einer Fallot’schen Tetralogie (p = 0,009).

Die sehr gute Korrelation nach der Herztransplantation ist allerdings bei nur sechs
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durchgefiihrten Messungen an einem Patienten wenig aussagekraftig. Besonders
unter Berticksichtigung der Tatsache, dass Godje et al. [39] bei einer Untersuchung
von 40 Erwachsenen Patienten nach Herztransplantation keine derartige Assoziation
zwischen dem ZVD und dem SVI (r = -0,23) fanden. Anhand der retrospektiven
Auswertung konnte dieser Unterschied nicht erklart werden. Deutlich gefestigter ist
der signifikante Unterschied in der Verteilung der Korrelationskoeffizienten bei den
neun Patienten nach Korrektur einer Fallot'schen Tetralogie. Der mittlere
Korrelationskoeffizient liegt in diesem Fall bei 0,51. Eine mdogliche Erklarung fiir
diesen vergleichsweise hohen Wert liegt in den pathophysiologischen
Verdnderungen, die im Rahmen einer Fallot’schen Tetralogie auftreten. Es kommt im
Verlauf der Erkrankung zu einer Hypertrophie des rechten Herzens, welche durch
die Mehrarbeit der rechten Herzkammer gegen die bestehende rechtsventrikulare
Ausflusstrakt-Verengung bedingt ist. Diese Rechtshypertrophie geht mit einer
verminderten Compliance der Kammer einher, was mit einer reduzierten
Dehnbarkeit oder erhohten Steifigkeit gleichzusetzen ist. Die Compliance entspricht
der Anderung des Volumens dividiert durch die Anderung des Druckes im
Ventrikel. Folglich sind eine Zu- oder Abnahme des Fiillungsvolumens in diesen
Fillen, bei einer relativ konstanten und geringen Dehnbarkeit, nur durch
entsprechende Druckanderungen moglich. Es findet sich eine direktere Druck-
Volumen-Beziehung, als normalerweise — hier steigt der Druck erst bei relativ grofsen
Fillungsvolumina an (vgl. die Ruhe-Dehnungs-Kurve im Arbeitsdiagramm des
Herzens, Abbildung 2, S. 21). Der ZVD lasst bei einer verminderten, sich kaum
andernden Dehnbarkeit des Ventrikels demnach wesentlich bessere Schliisse auf die
Vorlast zu, was mit hoheren Korrelationskoeffizienten einhergeht. Wobei man bei
einem mittleren Korrelationskoeffizienten von 0,51 noch nicht von einer

{iberzeugenden Sensitivitit des ZVD fiir Anderungen des SVI sprechen kann.

Signifikant hohere Korrelationskoeffizienten im Vergleich zur Gesamtheit der

Patienten fanden sich fiir den Zusammenhang zwischen den Parametern GEDVI und
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ITBVIinerma und dem SVI nach einem Ersatz der Mitralklappe (p=0,007 bzw. p=0,006),
der bei jeweils acht Patienten durchgefiihrt wurde. Bei Herzkatheteruntersuchungen
(je p=0,020) und Trikuspidalklappenersatz (p=0,016 bzw. p=0,017) fanden sich fiir
beide Vorlastindikatoren signifikant niedrigere Korrelationskoeffizienten als beim

Rest der Patienten.

Eine bessere mittlere Korrelation zwischen dem SVI und dem GEDVI bzw. ITBVI],
wie sie bei acht Patienten nach Mitralklappenersatz gefunden wurde, konnte nicht
durch pathophysiologische Besonderheiten erkldrt werden. Die signifikant
schlechtere Korrelation zwischen SVI und GEDVI bzw. ITBVInema bei den drei
Patienten nach Trikuspidalklappenersatz wird ganz wesentlich durch den ersten in
Tabelle 8 (5. 79) erwahnten Patienten bestimmt, der mit einem
Korrelationskoeffizienten von -0,44 fiir GEDVI und -0,43 fiir ITBVItema eingeht.
Dieser Patient litt unter einer angeboren korrigierten Transposition der grofien
Arterien (ccTGA). Was bedeutet, dass die Aorta aus dem morphologisch rechten
Ventrikel entspringt, welcher arterialisiertes Blut aus dem linken Vorhof erhalt.
Dabei liegt eine funktionell normale Hdmodynamik vor - die klinische Bedeutung
dieses Vitiums ist anfangs in den mit der ccTGA assoziierten kardiovaskuldaren
Fehlbildungen begriindet [102]. Im Langzeitverlauf jedoch ist die rechte
Herzkammer der unphysiologischen Belastung als Systemventrikel h&ufig nicht
gewachsen. Es kommt gehduft zu einer Insuffizienz des morphologisch rechten
Ventrikels. In diesem Zustand wird ein Anstieg der Vorlast nicht mehr mit einer
entsprechenden Anderung des SVI beantwortet. Der SVI kann eventuell sogar
deutlich abfallen, wahrend die Vorlast ansteigt, da das Herz unter der zunehmenden
Volumenbelastung vollig dekompensiert. Auch bei dem zuvor erwahnten Patienten
fand sich eine deutliche Herzinsuffizienz. Im Herzkatheter konnte gezeigt werden,
dass der stark erniedrigte Herzindex sich - bei einer bestehenden deutlich erhohten

Vor- und Nachlast - durch Senkung der Nachlast (mit einem ACE-Hemmer) etwas
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verbessern liefs, wahrend die erhohte Vorlast bei der fortgeschrittenen

Herzinsuffizienz nicht mehr gesenkt werden konnte.

Signifikant niedrigere mittlere Korrelationskoeffizienten fiir GEDVI und ITBVIermal
gegen den SVI (jeweils 0,18) bei drei Patienten, die mit dem Herzkatheter untersucht
wurden, lassen sich pathophysiologisch anhand ihrer Krankengeschichte erklédren.
Bei zwei der drei Herzkatheter-Patienten wurde in der Mitte der 70er Jahre, im
Rahmen  einer  Transposition der  grofsen  Arterien (TGA), eine
Vorhofumkehroperation nach Mustard durchgefiihrt. Dieses 1964 eingefiihrte
Operationsverfahren wird aufgrund der relativ hohen Langzeit-Komplikationsrate
heute nur noch in sehr seltenen Fillen angewendet, obwohl das Auftreten von
Friihkomplikationen relativ selten ist. Zum Teil Jahre spater treten nach dieser
Operation gehduft Herzrhythmusstorungen, wie zum Beispiel der Verlust der
Sinusknotenfunktion, auf [102]. Im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung wurde
bei diesen beiden Patienten zu diagnostischen Zwecken, bei einer vorliegenden
Sinusbradykardie, jeweils eine sogenannte Vorhofstimulation durchgefiihrt. Mit
ansteigenden Herzfrequenzen nimmt der SVI im Rahmen einer relativen
Hypovoldamie - durch die Starrheit des bei dem Operationsverfahren nach Mustard
konstruierten Tunnels bedingt, welcher das Blut aus den Hohlvenen in den linken
Vorhof umleitet - deutlich ab, wahrend die Vorlast nur leicht absinkt. Die Korrelation
zwischen diesen Parametern sinkt entsprechend. In 5- 10% [102] der Fille zieht das
Operationsverfahren nach Mustard aufserdem Verengungen der Vena cava und der
Pulmonalvenen nach sich. Was die physiologische Regulation des Herzzeitvolumens
tiber die Vorlast stark einschrdnkt. Das HZV ist dann vor allem von der
Herzfrequenz abhdngig. Des weiteren ist der rechte Ventrikel, wie auch bei der
angeborenen korrigierten Form, langfristig nicht geeignet den systemischen
Blutkreislauf zu versorgen, was bei diesem Operationsverfahren allerdings notig ist,
da es sich nicht um eine Korrektur im anatomischen Sinn handelt. Eine daher nicht

seltene Langzeitkomplikation dieser Methode (meist nach 8 bis 15 Jahren) stellt eine
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Dysfunktion bzw. ein Versagen des rechten Ventrikels dar. Die schlechte Assoziation
der Anderungen der Vorlastparameter und des SVI lasst sich zusammenfassend
sicherlich nicht auf eine Ursache reduzieren, sondern ist ein Abbild der komplexen
Verdnderungen Jahre nach einem relativ komplikationsreichen Operationsverfahren.
Der dritte in Tabelle 8 (5. 79) aufgefiihrte Herzkatheterpatient litt unter einer
restriktiven Kardiomyopathie mit einer progressiven Dekompensation des Herzens.
Auch hier ist das Herz nicht in der Lage Vorlastanderungen, wie es sonst der Fall ist,

in entsprechende Anderungen des SVI umzusetzen.

Fasst man die Ergebnisse der spezifischen Aufgliederung der Daten zusammen,
kann festgestellt werden, dass kein signifikanter Unterschied zwischen den
verschiedenen Alters- und Gewichtsgruppen besteht. Die Methode der
Vorlastbestimmung und die Aussagekraft der verschiedenen Parameter ist im
gesamten Spektrum der untersuchten Patienten gleich gut oder schlecht. Bei nicht-
anatomischen Korrekturoperationen von Ursprungsanomalien der grofsen Arterien
zeigte sich, dass der GEDVI und der ITBV], als auch der ZVD, nur bedingt mit dem
SVI korrelieren, da die Koppelung von Vorlast und Schlagvolumen beeintrachtigt
oder aufgehoben ist. Mogliche Ursachen stellen postoperativ gehduft auftretende
Obstruktionen des systemvendsen Zuflusses, Herzrhythmusstorungen oder eine
Insuffizienz des morphologischen rechten Ventrikels, welcher den Systemkreislauf
versorgt, dar. Eine dekompensierte ventrikuldre Insuffizienz geht mit einer
Kontraktilitdtsverminderung einher. Die Reserven des Herzens, die kardiale
Funktion durch eine Vorlasterh6hung zu steigern sind erschopft. In diesem Falle
kénnen die Anderungen von Vorlastparametern und SVI natiirlich nicht mehr
miteinander korrelieren. Es kommt zu einer Steigerung der Herzfrequenz, um den
Herzindex moglichst hoch zu halten. Der im allgemeinen nicht zur
Vorlastbestimmung geeignete Parameter ZVD, zeigte in der Gruppe der Patienten
nach Korrektur einer Fallot’schen Tetralogie signifikant bessere Ergebnisse, die wohl

auf eine verminderte Compliance und eine daraus resultierende direktere Druck-
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Volumen-Beziehung zurtlickzufiihren sind. Auch in dieser Situation ist allerdings

noch keine zuverlassige Bestimmung der Vorlast {iber den ZVD méoglich.
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8. Schlussfolgerungen

Die grofie Bedeutung der kontrollierten Volumentherapie in der modernen
Intensivmedizin, welche mit der Behandlung sehr junger, schwerkranker Patienten
einhergeht, bedingt die Forderung nach einem zuverldssigen, moglichst wenig

invasiven Monitoring-Verfahren.

Die transpulmonale Thermodilution mit dem COLD-System erfiillt diese
Anforderungen relativ gut. Der mit diesem System berechnete Index des GEDV und
der daraus errechnete ITBVImema stellten sich als sehr valide und zuverldssige
Parameter zur Steuerung, der an die individuellen Anforderungen jedes einzelnen
Patienten angepassten Volumentherapie heraus. Wahrend der herkémmlich oft

verwendete Vorlastparameter ZVD diesen Anforderungen nicht gerecht wurde.

Die Aussagekraft der Parameter GEDVI und ITBVI als Vorlastindikatoren wurde am
breiten Querschnitt der postoperativ. auf einer péadiatrisch-kardiologischen
Intensivstation zu behandelnden Patienten untersucht. Sie muss weder hinsichtlich
des Alters der Patienten, noch abhangig von der zugrundeliegenden Erkrankung der
Patienten oder den jeweils durchgefiihrten therapeutischen Mafinahmen
eingeschrankt werden. Eine haufigere Anwendung dieser vergleichsweise gering
invasiven Messmethode in der modernen padiatrischen Intensivmedizin wére daher

sehr sinnvoll.
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9. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Untersuchung war es, im Hinblick auf die in der modernen
padiatrischen Intensivmedizin betreuten, zum Teil sehr jungen, oft schwerstkranken
Patienten, das wenig invasive Verfahren der Vorlastbestimmung mit dem COLD-
System anhand des globalen end-diastolischen Volumens und des intrathorakalen
Blutvolumens in der Praxis zu untersuchen. Die Aussagekraft als Vorlastindikatoren,
der allein durch die transpulmonale Kaélteverdiinnungsmethode bestimmbaren

Parameter GEDV und ITBV, wurde mit der des zentralvendsen Druckes verglichen.

Es wurden die Daten von 105 Patienten ausgewertet, welche alle postoperativ auf
einer padiatrisch-kardiologischen Intensivstation behandelt wurden. Die Parameter
GEDVI, ITBVI und der ZVD wurden tiber einen zentralvendsen und einen aortalen
Katheter mit Hilfe eines Drucksensors beziehungsweise eines Thermistors bestimmt.
Bei einem Teil der Patienten wurde auflerdem der ITBVlge mit dem Indikator

Indocyaningriin gemessen.

Die absoluten Messwerte der einzelnen Parameter variieren im Mittel, entsprechend
der physiologischen Gegebenheiten, deutlich zwischen den einzelnen
Gewichtsgruppen. Nach zum Teil schweren Herzoperationen fanden sich
postoperativ bei den kardial oft schon vorbelasteten Patienten erhohte Werte fiir den
zentralvendsen Druck und erniedrigte Werte fiir den Index des Schlagvolumens, was

in diesem Rahmen zu erwarten ist.

Die Sensitivitat der Reaktion der vier getesteten Vorlastindikatoren auf Anderungen
der Vorlast ist bei den Parametern ITBVI und GEDVI hoch, was die mittleren
Korrelationskoeffizienten zum SVI in den drei Gewichtsgruppen zeigen. Der
zentralvendse Druck zeigt keine addquate Reaktion auf derartige Vorlastanderungen.

Diese Aussagen sind nicht vom Gewicht des Patienten abhangig, aufserdem kénnen
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sie mit nur geringen Einschrankungen auf den Grofsteil der péadiatrischen,
postoperativ  intensivmedizinisch versorgten Patienten angewendet werden -
unabhangig von der Diagnose, der durchgefiihrten Operation und dem aktuellen
Therapieregime. Die Assoziation zwischen dem GEDVI beziehungsweise dem ITBVI
und der Vorlast ist allerdings bei kardial dekompensierten Patienten eingeschréankt.
Die kardiale Funktion kann nicht mehr durch eine Vorlasterhbhung gesteigert
werden, da die Kontraktilitat des Herzens reduziert ist. Andere Ursachen fiir eine
aufgehobene Koppelung zwischen den Vorlastparametern und den Anderungen der
Vorlast konnen Obstruktionen bzw. Hindernisse des vendses Zuflusses oder
Herzrhythmusstorungen darstellen. Eine verminderte Compliance des Herzens mit
einer daraus resultierenden direkteren Druck-Volumen-Beziehung wirkt sich positiv
auf die Korrelation zwischen dem ZVD und dem SVI aus. Wobei eine zuverldssige

Bestimmung der Vorlast {iber den ZVD auch in diesen Fallen nicht méglich ist.

Die Anforderungen des hamodynamischen Monitorings in der modernen
Intensivmedizin bei schwerkranken Sauglingen, Kleinkindern und Kindern
beinhalten die Moglichkeit der Vorlastbestimmung - unabhangig von Alter, Gewicht
und der Art der Erkrankung des Patienten. Geeignet sind hierfiir die mit dem COLD-
System bestimmbaren Parameter GEDVI und ITBVIL Sie konnen mit dieser Methode
ohne wesentliche Zunahme der Invasivitat des Monitorings bestimmt werden. Die

Messung des ZVD erwies sich als ungeeignete Vorlastbestimmungsmethode.
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Abbildung 10 b: Darstellung der pro Patienten ermittelten

Korrelationskoeffizienten (r) zwischen ASVI und AZVD.

Abbildung 10 c: Darstellung der pro Patienten ermittelten

Korrelationskoeffizienten (r) zwischen ASVIaye und AITBVlIaye.

Abbildung 10 d: Darstellung der pro Patienten ermittelten
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Abbildung 11: Darstellung der Korrelationskoeffizienten-Verteilung auf die 4
Kategorien nach Jenkins und die Herztransplantations- bzw.
Herzkatheteruntersuchungs-Patienten. Die Hohe der Korrelationskoeffizienten
ist als mittlerer Rang der Gruppe im Vergleich zur Gesamtheit der
Koeffizienten dargestellt. Signifikante Unterschiede (p<0,05) sind mit einem ,,S”

gekennzeichnet.

Abbildung 12: Mittlere Rénge der Korrelationskoeffizienten - aufgeteilt auf die
durchgefiihrten therapeutischen Mafinahmen (die Nummern der Prozeduren
sind in Tabelle 8 aufgeschliisselt). Die Hohe der Korrelationskoeffizienten ist als
mittlerer Rang der Gruppe im Vergleich zur Gesamtheit der Koeffizienten
dargestellt. Signifikante Unterschiede (p<0,05) zwischen dem mittleren Rang
der Gruppe und der Verteilung der Korrelationskoeffizienten insgesamt sind

mit einem ,,5” gekennzeichnet.
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