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1 Einleitung

Die Uberwachung von Intensivpatienten umfasst neben der Diagnose und Privention
auch die kurz-, mittel- und langfristige Behandlung aller Formen des Versagens von
vitalen Funktionen wie z.B. des Kreislaufs bei lebensbedrohlich gefidhrdeten Patienten
(WAGNER 2007). Um diese gewadhrleisten zu konnen, ist es erforderlich, die
Pumpleistung des Herzens, das sogenannte Herzzeitvolumen (HZV), ausreichend exakt
und durchgehend bestimmen zu konnen. Ein weiterer fiir die Therapie von
Kreislaufproblemen wichtiger Parameter ist das globale end-diastolische Volumen
(GEDV), das Auskunft iiber den Fiillungszustand des Herzens in der Entspannungsphase
gibt. Durch eine Erhohung dieses Fiillungszustandes ist es unter bestimmten
Bedingungen moglich, die Pumpleistung des Herzens zu steigern. Somit ist die Kenntnis
des HZV und des GEDV einer der Eckpfeiler in der Diagnose und Behandlung von
Intensivpatienten. Um die beiden Parameter bestimmen zu kénnen, bedarf es spezieller
Messinstrumente. Uber beinahe 40 Jahre nahm dabei der Pulmonalarterienkatheter
(PAK) die Monopolstellung in der Bestimmung des Herzzeitvolumens ein (GANZ 1971).
In den letzten Jahrzehnten griffen aber mehrere alternative Verfahren die
Sonderstellung des PAK zur HZV-Messung an. Eines dieser Verfahren, das heute auf
Intensivstationen Verwendung findet, ist das PiCCO-System (Pulse Contour Cardiac
Output) der Firma Pulsion Medical Systems (PULSION 2013d). Genau wie beim PAK
wird dabei ein Indikator vor dem Herzen in die Blutbahn injiziert, um anschliefdend aus
dem stromabwarts gemessenen Konzentrationsverlauf des Indikators das HZV zu
bestimmen. Im Unterschied zum PAK erfolgt die Messung der Indikatorkonzentration
beim PiCCO-System nicht unmittelbar hinter dem rechten Ventrikel in einer
Pulmonalarterie, sondern erst nach dem linken Ventrikel. Da der Indikator dabei das
gesamte Herz sowie die beiden Lungen passiert, ermdglicht dieses Verfahren neben der
Ermittlung des HZV ebenfalls die Bestimmung weiterer kardiopulmonaler Parameter,

wie z.B. des GEDV.

Die zur himodynamischen Uberwachung benétigten Parameter lassen sich in Driicke,
wie der zentrale Venendruck (ZVD), Variabilititen, wie die Schlagvolumenvariation
(SVV), und in Volumina, wie das HZV und das GEDV, einteilen. Die Driicke und
Variabilititen lassen sich als Absolutwerte zwischen Individuen vergleichen. Im
Gegensatz dazu muss die Gruppe der Volumenparameter individuell betrachtet werden.

Da beispielsweise ein sehr kleiner Mensch weniger Koérpergewebe mit Sauerstoff
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versorgen muss als ein sehr grofder Mensch, kdnnen rein aus dem gemessenen absoluten
HZV-Wert, von beispielsweise “5,0 L/min", keine Riickschliisse auf die Versorgung des
Korpers mit Sauerstoff gezogen werden. Um zu erkennen, ob krankhafte
Volumenparameter vorliegen, wire es ideal, Kenntnisse liber die individuellen Volumina
des Patienten im gesunden Zustand zu besitzen. Diese sind bei der Einlieferung des
Patienten in aller Regel nicht vorhanden. Aus diesem Grund orientiert man sich bei der
Entscheidungsfindung an Grenzwerten, die iiber individuelle Unterschiede hinweg
gelten. Dies erfordert eine Vereinheitlichung - eine Normierung - der patienteneigenen
Messwerte. Eine wichtige Methode dazu ist die “Indizierung“. Dabei setzt man die
individuellen Messwerte in Relation zu leicht bestimmbaren biometrischen Parameter,
wie Korpergrofde, Geschlecht und Koérpergewicht (“body weight“) des Patienten und

erhilt vereinheitlichte und somit anwendbare Werte.

Einzelfallstudien wiesen in letzter Zeit darauf hin, dass die Indizierung der
Volumenparameter stark von dem tatsdchlichen Koérpergewicht, dem “actual body
weight“ (BWact), beeinflusst wird (BEUTLER 2004, ADLER 2012a, 2012b). Gerade in
einer Gesellschaft, in der seit Jahren sowohl ein Anstieg des durchschnittlichen
Korpergewichts, als auch der Zahl der unter Adipositas leidenden Patienten zu
verzeichnen ist (KELLY 2008, BRUG 2010, BERRINGTON DE GONZALEZ 2010), kénnte
diese Erkenntnis neue Indizierungsmethoden erfordern. Welchen groflen Stellenwert
die Art der Indizierung einnimmt, wird offensichtlich, wenn man sich vergegenwartigt,
dass auf Grund der Indizierung die Unterscheidung zwischen pathologischen und
physiologischen Werten stattfindet. Somit hat die Indizierungsart einen wesentlichen
Einfluss auf die Uberwachung der Herz-Kreislauf-Parameter und wirkt sich eventuell

entscheidend auf das Behandlungsschema eines Patienten aus (DEWEY 2008).
Die vorliegende Studie verfolgt daher drei Ziele:

e Zuerst wird der Einfluss verschiedener Gewichtsberechnungsformeln auf die

Indizierung der Parameter HZV und GEDV untersucht.
* In einem zweiten Schritt werden die aktuellen Indizierungsformen iiberpriift.

* Danach wird erforscht, ob und in welchem Mafde das HZV bzw. das GEDV durch
biometrische Parameter beeinflussbar ist.
Bevor jedoch auf diese Thematik genauer eingegangen werden kann, bedarf es einer

genaueren Darstellung der theoretischen Grundlagen, auf denen die Berechnung der

hdamodynamischen Parameter - speziell des HZV und des GEDV -beruht.



1.1 Messung des HZV und des GEDV

Wie fiir alle Pumpen ist auch fiir das Herz die Fordermenge (in Volumen/ Zeit) eine
kennzeichnende Grofie. Das sogenannte “Herzzeitvolumen“ beschreibt somit diejenige
Menge an Blut, die das Herz in einer vorgegebenen Zeitspanne durch die Aortenklappe

in den Kreislauf pumpt. Gemittelt liber die Herzschlage gilt

HZV = SV x HF

HZV = Herzzeitvolumen; SV = Schlagvolumen; HF = Herzfrequenz 1/Dauer eines
Herzschlags

wobei SV das “Schlagvolumen®, die geférderte Blutmenge pro Herzschlag, und HF die

“Herzfrequenz®, die reziproke Dauer eines Herzschlags, bedeuten.

Um das HZV im menschlichen Korper zu messen, wurden verschiedene Methoden
entwickelt. Aus der Vielzahl an Maoglichkeiten, wird in dieser Dissertation das
Augenmerk auf die Messmethodik des PiCCO-Systems gelegt. Diese ermoglicht neben
der Bestimmung des HZV auch Aussagen iiber die enddiastolische Fiillung des Herzens,

iber das GEDV.

1.1.1 Aufbau der Messapparate

Beinahe 40 Jahre lang behauptete sich derPulmonalarterienkatheter (PAK) als alleiniger
“Goldstandard” zur exakten Bestimmung des HZV auf Intensivstationen. Dabei wird ein
Katheteriiber den rechten Vorhof und durch den rechten Ventrikel in eine der
Pulmonalarterien eingeschwemmt. Dieser Katheter verfiigt iiber eine Offnung auf Hohe

des rechten Vorhofs und iiber eine Temperatursonde an der Spitze.

Neben dem PAK konnte sich zum hamodynamischen Monitoring zunehmend das PiCCO-
System auf Intensivstationen etablieren. Dieses erfordert dabei die Anlage von zwei
Kathetern (Kapitel 3.3.1; Abb. 16). Ein zentraler Venenkatheter (ZVK) wird in der Vena
cava vor dem rechten Vorhof platziert. Zusatzlich erfolgt die Anlage eines speziellen
arteriellen Katheters iiber eine der Arteriae femorales, dessen Spitze sich auf Héhe der
Aortenbifurkation befindet. Neben einem Lumen zur Druckmessung verfligt dieser

spezielle Katheter wie der PAK iiber eine Temperatursonde (PULSION 2013b).
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1.1.2 Prinzip der Messungen

Wahrend der PAK das HZV lediglich anhand einer Methode, die “Thermodilution”
(Warmeverdiinnung) genannt wird berechnet, greift das PiCCO-System zudem auf ein
weiteres Messverfahren zuriick, das unter dem Namen “arterielle Pulskonturanalyse“

bekannt ist.

1.1.2.1 Die arterielle Pulskonturanalyse

Ubersicht:

Unter Beriicksichtigung von patienteneigenen Korrekturfaktoren gelingt es, aus der
Pulsdruckkurve von Arterien, wie z.B. der Arteria femoralis, das HZV von Herzschlag zu
Herzschlag ausreichend genau zu bestimmen. Zur Ermittlung der Korrekturfaktoren

sind aber regelmafiige Eichmessungen notwendig.

1.1.2.1.1 Theoretische Grundlage und aktuelle Anwendung

Die arterielle Pulskonturanalyse ermittelt das HZV aus der Form der arteriellen
Pulsdruck-Kurve. Pumpt das Herz Blutvolumen in den arteriellen Kreislauf, fithrt dies zu
einer wellenformigen Verdnderung des Blutdrucks. Anhand der Steilheit des
Druckanstiegs und der Integralfliche, die diese Druckkurve in einem Druck/Zeit-
Diagramm einnimmt, kann das Schlagvolumen ermittelt werden. Theoretisch ist durch
dieses Verfahren eine Bestimmung des HZV durch Analyse der Pulsdruck-Kurve an
peripheren Arterienmoglich. Der grofde Vorteil ldge somit in der fehlenden Invasivitat

durch Katheter und der Echtzeitberechnung des HZV.

Nach dem Ohm’schen Gesetz kann bei bekannter elektrischer Spannung (U) und

bekanntem elektrischen Widerstand (R) die Stromstarke (I) berechnet werden.

U U

=— I=—
Ibzw. R

I = Stromstdrke; U = elektrische Spannung; R = elektrischer Widerstand

In Analogie dazu postulierte gegen Ende des 19. Jahrhunderts O. Frank die Annahme,
dass ein ahnlicher Zusammenhang zwischen dem arteriellen Fluss (SV), dem
systolischen Druckverlauf (Asys) und dem Widerstand des Gefafdsystems (Z) besteht.

Damit schuf er die Grundlage der arteriellen Pulskonturanalyse.
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SV = Schlagvolumen ; Arys) = Zeitintegral der Pulsdruckkurve; Z = Widerstand des
Gefifssystems (VAN LIESHOUT 2003)

Fligt man diesen Zusammenhang in die Berechnungsformel des HZV ein, so gelingt
durch die Analyse der Pulsdruckkurve eines einzelnen Herzschlags eine

Echtzeitmessung des HZV.
HZV,. = HF x SV =HFX%

HZVpc = HZV iiber die Pulskonturanalyse ermittelt; HF = Herzfrequenz; SV =
Schlagvolumen; Agsys) = Zeitintegral derPulsdruckkurve; Z = Widerstand des GefdfSsystems
(VAN LIESHOUT 2003)

Um mit der oben angegebenen Formel das HZVp¢ zu errechnen, muss allerdings auch der
Widerstand des Gefafdsystems (Z) bekannt sein. Dieser unterliegt jedoch sowohl

zwischen einzelnen Personen als auch innerhalb einer Person grofsen Schwankungen.

1.1.2.1.2 Einschrankungen und Lésungsansitze

Der deutsche Physiologe O. Frank schuf zwar mit seinen Uberlegungen in “Die
Grundform des arteriellen Pulses” (FRANK 1899) das theoretische Fundament zur
Analyse der Pulsdruckkurve, fiir den menschlichen Kérper stellten sie sich allerdings als

Zu ungenau heraus.

Die Problematik von O. Franks Formel liegt in ihrem allgemeinen Anspruch. Die alleinige
Betrachtung des SV, des arteriellen Druckanstiegs sowie des Widerstandes der Aorta
wird den inter- und intra-indviduellen Verhéltnissen nicht gerecht. Beispielsweise wird
die Form der arteriellen Druckkurve neben dem Widerstand des Gefaf3systems
zusatzlich von den elastischen Eigenschaften der Gefafie - der Compliance - sowie der
Widerstandsanderung dieses Gefifdsystems - der Impedanz - mafigeblich beeinflusst
(WESSELING 1993). Sowohl fiir die Compliance als auch fiir die Impedanz sind
hauptsachlich zwei extrazelluldre Proteine verantwortlich. Wird der Wandaufbau dieser
Gefafle histologisch untersucht, kommt einerseits das relativ dehnbare Elastin in der
Tunica media, andererseits das steifere Kollagen der Tunica adventitia zum Vorschein.
Diese bewirken ein nicht-lineares Impedanzverhalten mit hoher Compliance bei

niedrigen intravasalen Drilicken und einer niedrigeren Compliance im erhoéhten
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Druckbereich (ROACH 1957, BANK 1996). Zudem fiihren degenerative Umbauprozesse
der Gefafdwand im Alter zu einer Abnahme der elastischen und zu einer Zunahme der
steiferen kollagenen Fasern (AVOLIO 1998, LAURENT 2006). Neben dieser
individuellen, altersabhingigen Gefaficompliance wird die Pulsdruckkurve unter
anderem auch von der Herzfrequenz, dem mittleren arteriellen Druck (MAD) sowie
durch vasoaktive Medikamente beeinflusst (KOUCHOUKOS 1970, WESSELING 1993).
Damit ergeben sich nicht nur Unterschiede zwischen zwei verschiedenen Patienten
(inter-individuelle Unterschiede), sondern auch zwischen verschiedenen Messungen an

derselben Person (intra-individuelle Unterschiede).

Warner versuchte 1953 diese Unterschiede auszugleichen, indem er eine fiir jedes
Individuum spezifische Konstante “K“ in den Berechnungsalgorithmus des HZV
integrierte. Die Kalibrierung dieser Konstanten erfolgte dabei mittels einer
Indikatorverdiinnungsmethode wie der Thermodilution. Mit Hilfe dieser Eichmessung
erhielt er gute Ergebnisse fiir das HZVpc (WARNER 1953). Zudem beriicksichtigten in
den 1970er und 1990er Jahren K. Wesseling und seine Mitarbeiter in ihrem “nonlinear
three-element model“ die blutdruckabhingige Anderung des Aortenquerschnitts,
passten die Impedanz der Aorta an das Lebensalter an und glichen die Reflexionen der
peripheren GefdfRe durch Einbeziehung der HF aus (WESSELING 1977, WESSELING
1993).

Das PiCCO-System orientiert sich an diesem Berechnungsmodell und ldsst durch
regelmafiige Eichmessungen die patienteneigenen Korrekturfaktoren in den
Berechnungsalgorithmus des HZV einflief3en. Andere Systeme, wie das FloTrac-System,
versprechen hingegen eine Messung des HZV ohne vorherige externe Kalibrierung. Nach
Herstellerangaben basiert das Grundprinzip des dafiir verwendeten Algorithmus auf
einer Pulsdruck-Analyse an 2000 Punkten der arteriellen Druckkurve. Anschlief3end
vergleicht das System die Daten mit statistischen Normwerten aus einem
Patientenkollektiv (EDWARDS 2013). Im Vergleich zu den beiden als “Goldstandard”
geltenden Methoden der HZV-Bestimmung, dem PAK und dem PiCCO-System, erzielten
einige Studien gleiche HZV-Werte (MCGEE 2007), andere hingegen fanden in ihrem
Patientengut keine Ubereinstimmungen (PRASSER 2007, COMPTON 2008,
LEMSON 2008). Ob sich eine Berechnung des HZV ohne vorherige Eichung an das

Individuum als ausreichend verlasslich bewahrt, bleibt deshalb noch abzuwarten.
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1.1.2.2 Die Thermodilutions-Methode - ein Indikatorverdiinnungs-Verfahren

Ubersicht:

Mittels der Thermodilutions-Methode sind valide, an das Individuum angepasste
Einzelmessungen des HZV moglich. Sie bietet jedoch keine liickenlose Uberwachung.
Dariiber hinaus konnen aber durch die Analyse des Temperaturkurven-Verlaufs

Aussagen Uber die vom Indikator durchflossenen Raume getroffen werden.

1.1.2.2.1 Theoretische Grundlage und aktuelle Anwendung

Die Thermodilutions-Methode (Warmeverdiinnungs-Methode) stellt eine Form der
Indikatorverdiinnungs-Verfahren dar. Deren Grundidee basiert auf der Annahme, dass
eine Indikatormenge, die in einen vaskuldren Raum injiziert wird, flussabwarts erneut in
gleicher Menge nachgewiesen werden kann. Je nachdem, wie schnell die gesamte
Indikatormenge im verdiinnten Zustand an einem bestimmten Punkt stromabwarts
registriert wird, konnen Riickschliisse auf die Hohe des Blutflusses gezogen werden. Aus
diesen lasst sich wiederum die Fordermenge des Herzens berechnen, das HZV

(HOLLTHALER 2010).

¢ (Indikator)
N

— - — zeitabhangige
Konzentrationsanderung
P des Indikators

./ T Flache unter der Kurve

1 Zeit

Injektion

Abbildung 1: Verlauf der Indikatorverdiinnungs-Kurve

Bei allen Indikatorverdiinnungs-Verfahren erfolgt die Berechnung des HZV nach
demselben Prinzip. Trigt man die Konzentrationsidnderung des Indikators in der

arteriellen Strombahn uber die Zeit auf, erhidlt man einen charakteristischen
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Kurvenverlauf (Abb. 1). Die Fliche unterhalb dieser Kurve ist dabei umgekehrt
proportional zum HZV. Somit ist bei einem niedrigen HZV die Flache grof3, bei einem
hohen HZV hingegen klein. Die Berechnung der Fliache einer zeitabhingigen
Konzentrationskurve erfolgt  dabei nach der Stewart-Hamilton-Formel

(STEWART 1897, 1921, HAMILTON 1932).

Als Indikator wurden anfangs entweder Sauerstoff oder Farbstoffe verwendet. Der PAK
und das PiCCO-Systemnutzen hingegen “Kalte“. Nach Injektion einer kalten Fliissigkeit in
den Blutkreislauf wird die Temperaturveranderung des Blutes mittels einer
Temperatursonde registriert. Da bei diesem Vorgehen die Warmeenergie des Blutes
analog zum Farbstoff “verdiinnt“ wird, bezeichnet man das Verfahren als

Thermodilutions-Methode.

Angewandt auf Thermodilutions-Verfahren berticksichtigt die Stewart-Hamilton-Formel
das injizierte Volumen, den Temperaturunterschied zwischen dem Blut und dem
Injektat sowie spezifische Korrekturfaktoren, die der unterschiedlichen Dichte und
Warmekapazitat von Blut und Injektat Rechnung tragen. Zusammen mit der gemessenen
Flache unter der Thermodilutionskurve ldsst sich anschlief3end das HZV zum Zeitpunkt

der Messung bestimmen.

HZ‘/TD - Vlnjektat x (xTBluI - T}njektat) x K
[ AT, di
0
HZVrp = Thermodilutionsherzzeitvolumen, Vmjextar = Injektionsvolumen, Tpue =

Bluttemperatur vor Injektion, Tmjexar = Injektattemperatur, K= Korrekturfaktor aus
spezifischem Gewicht und spezifischer Wirmekapazitdt von Blut und Injektat, ATpi: =
Anderung der Bluttemperatur nach der Injektion iiber die Zeit

Indikatorverdiinnungs-Verfahren ermdoglichen aber nicht nur eine Aussage iiber das
HZV. Durch Analyse des Kurvenverlaufs sind ebenfalls Riickschliisse tiber die Raume
moglich, durch die der Indikator fliefdt. Dazu werden zwei weitere Parameter benoétigt,
die beide aus der Indikatorverdiinnungskurve abgelesen werden kénnen. Zum einen die
mittlere Durchgangszeit - die Mean Transit time (MTt) - und zum anderen die

exponentielle Abfallzeit - die Down-Slope time (DSt).
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Abbildung 2: Logarithmischer Verlauf der Indikatorverdiinnungs-Kurve
(nach: HOLLTHALER 2010)

Als MTt wahlt man dabei den Zeitpunkt, an dem die Halfte des Indikators den arteriellen
Messpunkt passiert hat. Die DSt hingegen entspricht dem Zeitraum, in dem der Verlauf

der Indikatordilutionskurve bei logarithmischer Skalierung linear abfallt (Abb. 2).

Momentan gelten zur Bestimmung des HZV auf Intensivstationen sowohl der PAK als
auch das PiCCO-System als “Goldstandards“ (ROCKMANN 2011b). Durch den
unterschiedlichen Aufbau der Gerdte durchflief3t der Indikator “Kélte“ allerdings andere
Raume. Beim PAK passiert der Indikator von der Injektion bis zur Registrierung den
rechten Vorhof den rechten Ventrikel und einen Teil der Pulmonalarterie. Das
Verfahren wird deshalb nach der Lage der Messsonde als “pulmonalarterielle

Thermodilution“ bezeichnet.

Der bereits beschriebene Aufbau des PiCCO ermoglicht eine Injektion direkt vor das
rechte Atrium. Die Messung der Indikatorkonzentration erfolgt hingegen erst nach
Passage des rechten Herzens, der Lungen und des linken Herzens. Dieses Verfahren ist
deshalb unter dem Namen “transkardiopulmonale Thermodilution“ (TKPTD) bekannt.
Aufgrund ihres unterschiedlichen Aufbaus lassen sich durch die pulmonalarterielle
Thermodilution des PAK lediglich Aussagen iiber den Zustand des rechten Herzens
treffen. Die transkardiopulmonale Thermodilution des PiCCO liefert hingegen Daten zur

Bewertung des gesamten Herzens sowie der Lungen (Kapitel 1.1.3).
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1.1.2.2.2 Einschrinkungen und Lésungsansitze

Wie bereits beschrieben wurden verschiedene Arten von Indikatoren zur Bestimmung
des HZV gepriift. Ahnlich wie 1899 fiir die arterielle Pulskonturanalyse war es 1870
ebenfalls ein deutscher Physiologe, der den Grundstein der Indikatorverdiinnungs-
Methode legte. A. Fick bediente sich in seinen Uberlegungen “Ueber die Messung des
Blutquantums in den Herzventrikeln“ als Indikator des iiber die Lungen
aufgenommenen Sauerstoffs (FICK 1870). Durch diese als “Ficksches Prinzip“ bekannt
gewordene Methode liefs sich erstmals eine konkrete Aussage tliber die Grofie des HZV
treffen. Die praktische Umsetzung seiner Idee ist jedoch mit einigen Herausforderungen
verbunden. Im Zentrum der Problematik steht dabei die Messung der Aufnahme des als
Indikator verwendeten Sauerstoffs. Die gefundenen Losungen, die Sauerstoffaufnahme
zu messen, stellten sich fiir den klinischen Alltag jedoch als zu aufwandig und damit als

nicht allgemein durchfiihrbar heraus.

1897 entwarf G. Stewart eine Methode, in der er den Indikator Sauerstoff durch
Farbstoff ersetzte (STEWART 1897). Nach Injektion des Farbstoffs “Evans Blau“ tiber
einen im rechten Herzvorhof eines Hundes liegenden Katheter, bestimmte er die
Konzentrationsanderung des Farbstoffs in der arteriellen Strombahn. Im Gegensatz zum
Fickschen Prinzip war die Menge des verwendeten Indikators nun leicht zu bestimmen.
Dies motivierte zu einer Vielzahl an unterschiedlichen Experimenten (STEWART 1921,
HAMILTON 1928, KINSMAN 1929, MOORE 1929, HAMILTON 1932). Im Rahmen der
Experimente erkannte man den charakteristischen Kurvenverlauf, den die
Konzentration des Farbstoffs in der arteriellen Strombahn einnimmt. Bei dessen
Erforschung erwarb sich vor allem der Wissenschaftler W. F. Hamilton grofie
Verdienste. Um den Erfinder der Farbstoff-Verdiinnungs-Methode zu ehren und
Hamilton zu wiirdigen, wird die Gleichung, die zur Berechnung des HZV dient, heute die

“Stewart-Hamilton-Gleichung“ genannt.

Die Farbstoff-Methode stellte sich als genau und zuverlassig heraus. Allerdings liefert
dieses Verfahren stets nur eine Momentaufnahme des HZV zum Zeitpunkt der Injektion.
Dariiber hinaus reichert sich der Farbstoff bei jeder weiteren Messung in der Blutbahn
an. Dies behindert die korrekte Aufzeichnung der Farbstoffkonzentrationskurve. Die
Anzahl an aussagekriftigen Messungen pro Tag ist somit zwangsliaufig an die

Ausscheidungsrate des Indikators iiber Leber und Niere gebunden.
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Diese Problematik inspirierte G. Fegler, den Indikator Farbstoff durch Kilte zu ersetzen
(FEGLER 1954). Die Verwendung des Indikators Kalte hat gegeniiber Farbstoff den
Vorteil, dass das Injektat wiahrend der Passage durch den Koérper im besten Fall auf
Korpertemperatur erwiarmt wird. Eine Behinderung weiterer Messungen durch
Rezirkulation oder Anreicherung des Indikators in der Blutbahn findet somit nicht statt.
Allerdings reichert sich die Tragersubstanz des Indikators Kalte durchaus an.
Ublicherweise werden Volumina von 5-20 mL verwendet. Solange es bei
Einzelmessungen bleibt, kann der Korper diese geringen Fliissigkeitsmengen
kompensieren. Mochte man jedoch unmittelbar aufeinander folgende SV messen, stellt
sich die Situation anders dar. Bei einer durchschnittlichen Herzfrequenz von 60/min,
wirde dem Patienten innerhalb einer Minute 300-1200 mL und innerhalb von
5 Minuten 1,2-6 L an =~ 5°C kalter Fliissigkeit zugefiihrt. Trotz des geringen zugefiihrten
Volumens bei einer Einzelmessung, wiirde sich innerhalb kurzer Zeit das intravasale

Volumen stark erh6hen sowie die Kérperkerntemperatur markant abfallen.

1.1.3 Die volumetrischen Parameter des PiCCO-Systems

Ubersicht:

Durch die Injektion einer kalten Fliissigkeit vor das rechte Herz kénnen mit dem PiCCO-
System alle relevanten Volumina berechnet werden. Fiir den klinischen Alltag sind dabei

insbesondere zwei Parameter von Interesse.
Erstens das extravaskuldre Lungenwasser (EVLW):

Als Maf? fiir Flissigkeit aufRerhalb des pulmonalen Gefafibettes kann es Auskunft liber

interstitielle und alveolare Fliissigkeit geben.
Zweitens das global end-diastolische Volumen (GEDV):

Dieses gilt als Mafd fiir die end-diastolische Fiillung aller vier Herzkammern und

ermoglicht wichtige Riickschliisse zur Katecholamin- und Volumentherapie.

1.1.3.1 Definition der volumetrischen Parameter

Ein grofier Vorteil von Indikatorverdiinnungs-Verfahren ist die Moglichkeit, die
Volumina der vom Indikator durchflossenen Raume bestimmen zu konnen. Da in dieser

Dissertation das PiCCO-System das entscheidende Messinstrument darstellt, werden im
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Folgenden dessen volumetrische Parameter vorgestellt. Bei der transkardiopulmonalen
Thermodilution (TKPTD) dient aktuell stets Flissigkeit als Tragersubstanz fiir den
Indikator “Kalte“. Diese Fliissigkeit passiert auf ihrem Weg stromabwarts vom
Injektionsort (V. cava) zum Detektionsort (Aorta) verschiedene am thermischen

Austausch teilnehmende Raume.

Die folgende Tab.1 sowie die Abb. 3-5 dienen der Veranschaulichung.

ITTV Intrathorakales Thermovolumen | = GEDV + PTV
=ITBV + EVLW
= RAEDV+RVEDV+EVLW
+PBV+LAEDV+LVEDV
PTV Pulmonales Thermovolumen = EVLW + PBV
GEDV Global end-diastolisches Volumen | = RAEDV+RVEDV+LAEDV+LVEDV
ITBV Intrathorakales Blutvolumen = RAEDV+RVEDV+PBV+LAEDV+LVEDV
= GEDV + PBV

Tabelle 1: Definition der durch transkardiopulmonale Thermodilution erhobenen
volumetrischen Parameter

RAEDV = Rechtsatriales Enddiastolisches Volumen; RVEDV = Rechtsventrikuldres
Enddiastolisches Volumen; PBV = Pulmonales Blutvolumen; EVLW = Extravaskuldres
Lungenwasser; LAEDV = Linksatriales Enddiastolisches Volumen; LVEDV =
Linksventrikuldres Enddiastolisches Volumen; ITBV = Intrathorakales Blutvolumen; GEDV
= global end-diastolisches Volumen; PTV = pulmonales Thermovolumen

V. cava

RAEDV + RVEDV + EVLW + PBV +LAEDV + LVEDV

AN J
Y

I TTYV

Abbildung 3: Schematische Darstellung der einzelnen Ridume des ITTV
(nach: HOLLTHALER 2010)

Die Summe aller am thermischen Austausch beteiligten Raume wird als intrathorakales

Thermovolumen (ITTV) bezeichnet (Abb. 3).
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der einzelnen Rdume des PTV
(nach: HOLLTHALER 2010)

Das extravaskuldre Lungenwasser (EVLW) und das pulmonale Blutvolumen (PBV), die
ebenfalls am thermischen Austausch beteiligt sind, werden als insgesamt gréfster Raum

unter dem Begriff pulmonales Thermovolumen (PTV) zusammengefasst (Abb. 4).

< W = -

\ RAEDV + RVEDV + LAEDV + LVEDV J

GEDYV

Abbildung 5: Schematische Darstellung der einzelnen Rdume des ITBV und des GEDV
(nach: HOLLTHALER 2010)

Samtliche blutdurchflossenen Raume wie das rechtsatriale end-diastolische Volumen
(RAEDV), das rechtsventrikuldre end-diastolische Volumen (RVEDV), das pulmonale
Blutvolumen (PBV), das linksatriale end-diastolische Volumen (LAEDV) und das
linksventrikuldre end-diastolische Volumen (LVEDV) bilden das intrathorakale
Blutvolumen (ITBV). Die Volumina des Herzens RAEDV, RVEDV, LAEDV und LVEDV sind
nochmals gesondert als global end-diastolisches Volumen (GEDV) definiert (Abb. 5).
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1.1.3.2 Berechnung der volumetrischen Parameter

Die Berechnung der volumetrischen Parameter basiert auf den bereits vorgestellten
Messgrofden Mean transit time (MTt) und Down slope time (DSt) (HUBER 2008). Die
schematische Abb.6 gibt dazu einen Uberblick.

EVLW
PN I,/‘ \'». ‘,,/'\.' / = "N
ITTV =HZV*MTt (1) (RA| RV LA v )
L A 4 \ A 4
EVLW
PTV =HZV * DSt 2 (RALRV. LAl LV
EYEW
GEDV =ITTV-PTV  (3)  ~ N\ ™ b~
\RA[ RV |7f PBV i]LA| LV |

=HZV*MTt-HZV*DSst \\_/ \. /" A/
= HZV * (MTt - DSt)

R

Sakka, S. G., Intensive Care Med,

PBV = 0,25 * GEDV (4) 26, 2000, S. 180-187

ITBV = GEDV + PBV  (5)

206300
= GEDV + 0,25 * GEDV

=1,25* GEDV (6)

EVLW = ITTV-ITBV  (7) E T T
=ITTV - 1,25 * GEDV

Abbildung 6: Schematische Darstellung der Berechnung der durch transkardiopulmonale
Thermodilution erhobenen volumetrischen Parameter.
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In ihren Messungen zum Blutfluss erkannten P. Meier und K. Zierler, dass das
Verteilungsvolumen des Indikators dem Produkt aus Fluss und MTt entspricht

(MEIER 1954, ZIERLER 1965).
V (Injektat) = Q * MTt
MTt = Mean transit time; Q = Fluss; V = Verteilungsvolumen des Indikators

Bei der transkardiopulmonalen Thermodilution verteilt sich der Indikator “Kalte“ im
gesamten intrathorakalen Thermovolumen (ITTV). Der Fluss (Q) ist hingegen
gleichbedeutend mit dem HZV. Nach Bestimmung der Mean transit time (MTt) und

Berechnung des HZV mittels der Stewart-Hamilton-Formel ergibt sich somit das ITTV.
ITTV = HZV * MTt (1)
HZV = Herzzeitvolumen; ITTV =Intrathorakales Thermovolumen; MTt = Mean transit time

E. Newman beobachtete zudem, dass die Indikatorverdiinnungskurve bei
logarithmischer Skalierung wahrend der Passage des grofdten Raums linear abféllt. Wie
zuvor in 1.1.3.1 erwdhnt, handelt es sich bei dem gréfdten am Austausch teilnehmenden
Raum um das pulmonale Thermovolumen (PTV). Mittels der Down slope time (DSt) und
des HZV ist es somit moglich, eine konkrete Aussage iiber dessen Volumen zumachen

(NEWMAN 1951).
PTV = HZV *DSt (2)
DSt = Down slope time; HZV = Herzzeitvolumen; PTV = Pulmonales Thermovolumen

Nach Berechnung des ITTV sowie des PTV errechnet sich durch Subtraktion das
Thermovolumen des rechten und des linken Herzens, das GEDV (Abb.6).

GEDV = ITTV - PTV (3)

Wenn (1) und (2) in (3)  GEDV = HZV * MTt - HZV * DSt
GEDV = HZV * (MTt - DSt)

DSt = Down slope time; GEDV = global end-diastolisches Volumen; HZV = Herzzeitvolumen;
ITTV = Intrathorakales Thermovolumen; MTt = Mean transit time

Sakka wies 2000 mit Hilfe des Prinzips der Regression nach, dass beim Menschen

zwischen dem pulmonalen Blutvolumen (PBV) und dem
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globalen end-diastolischen Volumen (GEDV) iiber weite Teile physiologischer und
pathophysiologischer Situationen das PBV 25% des GEDV entspricht (SAKKA 2000).

PBV = 0,25 * GEDV (4)

Durch Addition des GEDV und des PBV lasst sich dadurch das intrathorakale

Blutvolumen (ITBV) bestimmen.

ITBV = GEDV + PBV (5)
bzw. wenn (4) in (5) ITBV = GEDV + 0,25 * GEDV
ITBV = 1,25 * GEDV (6)

GEDV = global end-diastolisches Volumen; ITBV = Intrathorakales Blutvolumen

Ist das ITBV bekannt, errechnet sich das extravaskuldre Lungenwasser (EVLW) durch
Subtraktion des intrathorakalen Blutvolumens (ITBV) vom intrathorakalen

Thermovolumen (ITTV).
EVLW =ITTV - ITBV (7)
bzw. wenn (6) in (7) EVLW =ITTV - 1,25 * GEDV

EVLW = extravaskuldres Lungenwasser; GEDV = global end-diastolisches Volumen;
ITBV = Intrathorakales Blutvolumen; ITTV = Intrathorakales Thermovolumen

1.1.4 Das PiCCO-System

Ubersicht:

Mit dem PiCCO-System steht eine vielfach in Studien getestete Technologie zur
Verfiigung. Neben der semi-invasiven, kontinuierlichen Bestimmung der
hdmodynamischen Hauptzielgrofde, dem HZV, ermoglicht sie ebenfalls zuverladssige

Aussagen Uber die kardiale Vorlast anhand des GEDV.

Das PiCCO-System (Pulse Contour Cardiac Output) der Firma Pulsion Medical Systems
stellt das mafdgebliche Messinstrument dieser Studie dar (PULSION 2013d). Bei der
Vielzahl an Moglichkeiten, die Himodynamik eines Patienten zu iiberwachen, behauptet
es sich seit einigen Jahren weltweit auf Intensivstationen und konnte sich neben dem
PAK als weiterer Standard etablieren. Da in dieser Studie das HZV und das GEDV im
Mittelpunkt des Interesses stehen, wird deren Erhebung hier gesondert vorgestellt.
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1.1.4.1 HZV-Bestimmung durch Kombination von Messverfahren

Das PiCCO-System ermoglicht eine kontinuierliche Bestimmung des HZV. Dazu nutzt es
sowohl Verfahren der transkardiopulmonalen Thermodilution als auch der arteriellen
Pulskonturanalyse. Wie bereits beschrieben (Kapitel 1.1.2.2.2), liefert die
Thermodilution valide an das Individuum und seinen Zustand angepasste
Einzelmessungen. Allerdings ist eine liickenlose Bestimmung des HZV aufgrund des
Volumeniiberangebots und der Gefahr der Unterkiihlung nicht méglich. Die arterielle
Pulskonturanalyse hingegen verspricht eine Berechnung des HZV von Herzschlag zu
Herzschlag. Die Exaktheit der Bestimmung unterliegt jedoch grofien inter- und

intraindividuellen Schwankungen.

Um die Vorteile beider Methoden zu nutzen und deren jeweiligen Nachteile
auszugleichen, orientiert sich das PiCCO-System an der von H. Warner 1953
beschriebenen Idee einer Eichmessung (WARNER 1953). Dabei wird der aktuelle,
individuelle Zustand eines jeden Patienten mittels einer transkardiopulmonalen
Thermodilutionsmessung erfasst. Diese dient anschlieffend zur Festlegung der
Referenzwerte der arteriellen Pulskonturanalyse. Momentan empfiehlt der Hersteller
eine Neukalibrierung des Systems mindestens alle acht Stunden bzw. immer dann, wenn

der Gefafdwiderstand des Patienten sich um mehr als 20% dndert (PULSION 2013c).

Das PiCCO-System liefert somit statische HZV-Werte zum Messzeitpunkt der
transkardiopulmonalen Thermodilution und, darauf basierend, eine durchgehende

Berechnung des HZV mittels arterieller Pulskonturanalyse.

D. Reuter, S. Sakka und V. Eichhorn bestdtigten in ihren 2005, 2010 und 2012
erschienenen Reviews, dem PiCCO-System eine addquate Bestimmung des HZV
(REUTER 2005, REUTER 2010, SAKKA 2012, EICHHORN 2012). Dabei nahmen sie auf
Studien Bezug, die ein breites Patientenkollektiv in sowohl hdmodynamisch stabilen
(RODIG 1999, DELLA ROCCA 2003) als auch instabilen Zustdnden (FELBINGER 2002,
GODJE 2002) abdecken.
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1.1.4.2 Bestimmung der Vorlast iiber das GEDV

Im intensivmedizinischen Monitoring sind neben dem Hauptzielparameter “HZV“ auch
andere Parameter von Bedeutung. Einer davon ist das global end-diastolische Volumen
(GEDV). Bevor jedoch darauf eingegangen werden kann, ist zum besseren Verstandnis

die Erklarung der Begriffe “Vorlast und “Frank-Starling-Mechanismus“ notwendig.

Unter “Vorlast” versteht man die Vorspannung der Muskelfasern in den Herzventrikeln
am Ende der Diastole. Diese wird grofdtenteils durch die Dehnung der Herzwinde
mittels des Blutvolumens erzeugt (ERB 2008). Der Frank-Starling-Mechanismus
beschreibt hingegen einen autonomen Regelmechanismus des Herzens. Je grofier die
enddiastolische Wandspannung - die Vorlast - ist, desto grofder ist bei der
darauffolgenden Systole das ausgeworfene Blutvolumen. Bei erhohtem Riickstrom
venodsen Blutes in das rechte Herz (z.B. beim Ubergang vom Stehen ins Liegen), kann
durch eine Steigerung des SV und damit des HZV somit ein “Blutstau“ vor dem Herzen

verhindert werden (LANG 2005).

Um bei Intensivpatienten ein ausreichendes HZV zu erreichen, wird neben
Medikamenten oft der Frank-Starling-Mechanismus genutzt. Eine Erhohung des
intravasalen Volumens mittels Fliissigkeitssubstitution fithrt zu einer stirkeren
enddiastolischen Fiillung der Herzventrikel. Das GEDV gibt genau dartiber Auskunft und

ermoglicht somit wichtige Riickschliisse zur Katecholamin- und Volumentherapie.

Wie bereits beschrieben, berechnet das PiCCO-System das GEDV aus derselben
Thermodilutionskurve wie das HZV. Entscheidend fiir die Hohe des GEDV sind nach der
Formel GEDV = HZV*(MTt-DSt) das HZV, die MTt und die DSt. Jedoch handelt es sich
beim GEDV nicht, wie der Name vermuten lasst, um einen anatomisch klar definierten

Raum.
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Spitze des
2VK- Thermodilutions
. -katheters
Spitze

anatomisches Herzvolumen

D GEDV-Volumen

Abbildung 7: Schematische Darstellung des GEDV-Volumens und des anatomischen
Herzvolumens

Wie die Abb.7 zeigt, schlief3t das rot umrandete GEDV neben den blau gekennzeichneten
anatomischen Herzkammern auch das Volumen der Vena cava sowie der Aorta vom

Injektionsort bis zur Temperatursonde mit ein.

Unter dem GEDV versteht man somit ein virtuelles Volumen zwischen der ZVK-Spitze
vor dem rechten Vorhof und dem arteriellen Thermodilutionskatheter auf Hohe der

Aortenbifurkation.

Die absoluten Werte der GEDV-Volumina korrelieren daher eher gering mit den
absoluten Werten von echokardiographisch bestimmten Herzkammervolumina
(HOFER 2005, REUTER 2005). Das Wissen iiber die absolute Hohe der
Herzventrikelvolumina ist jedoch fiir intensivmedizinische Entscheidungsprozesse nicht
unbedingt notwendig. Vielmehr ist die Frage nach der Volumenreagibilitit von
Bedeutung. Dabei gilt es herauszufinden, ob die Infusion einer gewissen
Fliissigkeitsmenge zu einer Zunahme des HZV und somit zu einem verbesserten
Sauerstofftransport fiihrt, oder ob die hdmodynamische und respiratorische Situation

des Patienten damit zusatzlich verschlechtert wird. Eine Vielzahl an Studien konnte
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iibereinstimmend demonstrieren, dass das mittels Thermodilution gemessene GEDV
den Driicken, wie dem zentralen Venendruck (ZVD) oder dem mittleren arteriellen
Druck (MAP), in der Vorhersage dieser Volumenreagibilitit sowohl bei Kindern
(LOPEZ-HERCE 2009, LEMSON 2011) als auch bei Erwachsenen (PREISMAN 1997,
BORELLI 1998, SAKKA 2000, SWENSON 2001, KUMAR 2004, GOEPFERT 2007,
REUTER 2010) iiberlegen ist. Da das GEDV somit als Vorlastparameter wichtige
Riickschliisse zur Katecholamin- und Volumentherapie zuldsst, ist es auch in
S3-Leitlinien zur intensivmedizinischen Versorgung von Patienten zu finden

(CARL 2010).
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1.2 Normierung von Messwerten

Ubersicht:

Um die an einem Patienten gemessenen Werte interpretieren zu konnen, ist oft eine
Normierung - eine Vereinheitlichung - der Messwerte notwendig. Eine Methode dazu
stellt die Indizierung dar. Das tiber TKPTD-Messung ermittelte HZV bzw. GEDV wird mit
der Korperoberfliche - der body surface area (BSA) - des Patienten indiziert und
anschliefdend als Herzindex (HI) bzw. als global end-diastolischer Volumenindex
(GEDVI) bezeichnet (Abb.8). Die Berechnung der BSA erfolgt anhand der Korpergrofie -
body height (BH) - und des Koérpergewichts - body weight (BW). Das BW kann auf
unterschiedliche Arten angegeben werden. In dieser Studie wurden vier verschiedene
BW-Berechungsformeln (Tab. 2) gepriift, woraus vier Indizierungsmethoden des HZV
bzw. des GEDV (Tab. 3) und damit vier Herz- bzw. GEDV-Indizes (Tab. 4) hervorgehen.
Dabei besteht ein allgemeiner Konsens dariiber, dass ein Unterschied > 0,5 L/m?2
zwischen den verschiedenen Herzindizes bzw. > 50 mL/m? zwischen den verschiedenen
GEDV-Indizes klinisch relevant ist. Aktuell verwendet der PiCCO den Hlgsaact bzw. den
GEDVIgsapred- Das Normalwertintervall fiir den Hlgsaact reicht von 2,5-5,0 L/min*m?, fiir

den GEDVIgsaprea von 680-800 mL/m? (PULSION 2013e).

1.2.1 Normierungen in der Medizin

Absolute Messwerte sind fiir sich alleinstehend nicht interpretierbar. Um sie sinnvoll
einordnen zu konnen, bedarf es vielmehr einer geeigneten Skala. So wiirde die reine
Anzeige von “41,0 °C" auf einem Fieberthermometer keine verwertbare Information
liefern. Erst mit dem Wissen um die physiologische Kérpertemperatur von 36,5-38 °C ist
es dem behandelnden Arzt mdglich, den Messwert klinisch einzuordnen. Um in der
Medizin einen einzelnen Messwert nutzbar zu machen, ist es also notwendig, gleichzeitig
Wissen iiber den gesunden Normalzustand des erhobenen Parameters zu besitzen.
Ausgehend von diesem Normalzustand lasst sich dann beurteilen, ob ein krankhafter
Zustand vorliegt. Dariiber hinaus liefert der Wert jedoch ebenfalls Informationen
dartiiber, wie weit er vom Normalzustand entfernt ist und lasst somit Riickschliisse auf
die Schwere der Erkrankung zu. Falls der Arzt ebenfalls tiber Kenntnisse des kranken
Zustandes verfiigt, ist es ihm maoglich, die gemessene Temperatur von “41,0 °C“ als sehr
hohes Fieber zu klassifizieren und nach Zusammenschau aller Befunde seine Therapie

anzupassen. Im Gegensatz zur Korpertemperatur unterscheiden sich aber die meisten
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medizinisch erhobenen Messwerte erheblich zwischen verschiedenen Individuen.
Betrachtet man beispielsweise die Herzfrequenz, muss der absolute Wert zwingend in
Verbindung mit dem Alter und dem Trainingszustand gesetzt werden. Hat ein
Neugeborenes im Normalzustand ca. 140 Schliage pro Minute, weist ein trainierter,
erwachsener Sportler teilweise Pulsfrequenzen von unter 50 Schlagen pro Minute auf.
Bei Annahme des Normwertintervalls von Erwachsenen (60-80 Schldage pro Minute)
wiirde das Kind eine behandlungsbediirftige Tachykardie und der Sportler eine

behandlungsbediirftige Bradykardie aufweisen.

Eine Vielzahl von Messwerten ist stark abhdngig vom individuellen Alter, Geschlecht,
Trainingszustand, Kérpergrofde oder Kérpergewicht des Patienten. Wie in der Einleitung
(Kapitel 1.0) erwdhnt, wire es mit Hinblick auf die Interpretation von Messungen
deshalb ideal, wenn Kenntnisse iiber die individuellen Werte des Patienten im gesunden
Zustand  vorligen. Dies wiirde jedoch unter anderem  risikoreiche
Routineuntersuchungen erfordern und hohe finanzielle Kosten nach sich ziehen, so dass
gegenwartig und in naher Zukunft keine patienteneigenen, “gesunden” Vergleichswerte
zur Verfiigung stehen. Um die Messwerte eines Patienten dennoch interpretieren zu
konnen, bedient man sich deshalb statistisch ermittelter “Referenzwerte”. Diese
ermoglichen den Vergleich einzelner individueller Messwerte mit den Werten einer
ausreichend grofien sogenannten “Referenz“-Gruppe von gesunden Probanden.
Allerdings ist es, wie am Beispiel der Herzfrequenz gezeigt, oft notwendig die
Referenzgruppe und mit ihr die “gesunden“ Referenzwerte an den Zustand des

Patienten anzupassen.

Um individuelle Messwerte korrekt einzuordnen, stehen mit der “Skalierung” und der
“Indizierung” zwei Methoden zur Verfiigung. Bei der Skalierung vergleicht man den
Messwert des Patienten mit einer beispielsweise alters-, geschlechts- oder grofien-
spezifischen Referenzgruppe und erhilt somit gruppeneigene Referenzwerte. Die
Indizierung hingegen verrechnet den gemessenen Wert mit patientenspezifischen
Faktoren und hat einen fiir alle Patienten giiltigen Referenzbereich. Am Beispiel des
wohl bekanntesten Index - dem BMI - gezeigt, bedeutet das, dass durch Division des
gemessenen Korpergewichts in kg (BWact) mit dem Quadrat der Kérpergrofde in Meter
ein Uber individuelle Unterschiede hinweg leicht zu interpretierender Gewichts-Wert
zustande kommt. Die Indizes haben somit gegeniiber den Skalierungen den Vorteil, ohne

Verwendung unterschiedlicher Referenzwerte leicht interpretierbar zu sein.
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1.2.2 Normierung des HZV und des GEDV

TKPTD-Messung
HZV ‘ GEDV
e HZV GEDV = GEDV
BSA BSA
HZV GEDV
0,007184*BH0-725 * g0.425 0,007184*BH0.725 * B\\0.425
— 1
BWact, BWpred, BWid, BWadj
x , _ ; ;
HZV HZV HZV HZV GEDV GEDV GEDV GEDV
BSA,, BSA, BSA,, BSA, BSA,,, BSA,,.4 BSA,, BSA,,
HlBSAact HIBSAadJ GEDVIBSAact ‘ GEDVIBSAadJ
Hlgsapred Hlgsaio GEDVlgsppreq GEDVlgsaig

Abbildung 8: Normierung der Volumenparameter HZV und GEDV;
Aktuell von der Pulsion Medical Systems AG verwendete Algorithmen sind
hierbei dick gekennzeichnet.

In der Gruppe der himodynamischen Parameter unterliegen lediglich die Volumina
einer Normierung. Anders als bei den Driicken oder den Variabilititen nimmt man bei
den volumetrischen Parametern an, dass sie erheblich durch die Variablen Kérpergrofse,
Geschlecht und Korpergewicht eines jeden Patienten beeinflusst werden. Um sie
dennoch deuten zu konnen, stiefd die Einfithrung von Indizes auf breite Akzeptanz. In

Hinblick auf die in dieser Dissertation mittels TKPTD erhobenen volumetrischen
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Parameter - HZV und GEDV - versucht man eine Vereinheitlichung dieser gemessenen
Werte anhand Division durch die Koérperoberfliche - die body surface area (BSA) - zu
erreichen. Diese Indizes werden als Herzindex (HI) und als global end-diastolischer

Volumenindex (GEDVI) bezeichnet (Abb. 8).

HI = Herzindex ((L/t)/m2); HZV = Herzzeitvolumen (L/t); BSA = Kérperoberfliche (body
surface area) (m?)

GEDV
BSA

GEDVI =

GEDVI = globaler end-diastolischer Volumenindex (mL/m?); GEDV = globales end-
diastolisches Volumen (mL); BSA = Kérperoberfldche (body surface area) (m?)

Zur Abschitzung der menschlichen Korperoberfliche verwendete der PiCCO eine von
Du Bois entwickelte mathematische Formel. In diese flief3t neben der leicht zu
bestimmenden Korpergrofde in cm auch das Korpergewicht (BW) in kg ein

(DU BOIS 1989).
BSA = 0,007184 * BH0.725 * BW0:425

BSA = Korperoberfidche (m?); BH = Kérpergrifde (body hight) (cm); BW = Korpergewicht
(body weight) (kg)

Je nachdem, welcher Ansatzpunkt verfolgt wird, gibt es jedoch verschiedene Formeln

um das benotigte Korpergewicht zu ermitteln (Abb. 8 und Tab. 2).

Berechnungsformeln fiir das Kérpergewicht

BWct = tatsachliches Korpergewicht
BWpred | = d: 50+ 0.91x (Kérpergrofle (cm) - 152.4)

Q: 455+ 0.91 x (Korpergrofle (cm) - 152.4)
BWiq =d: (KorpergroRe (cm) - 100) x 0.9

Q: (Korpergrofde (cm) - 100) x 0.85
BW.g | =3: BWigs+ (BWact - BWigs) x 0.4

Q1 BWido+ (BWact - BWiao) x 0.4

Tabelle 2: Berechnungsformeln zur Bestimmung des Kérpergewichts (SCHWARTZ 1978,
ERSTAD 2004)
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Formeln zur Abschitzung der Kérperoberfliche
DuBois - Grundformel
BSA =0,007184 * BH0.725 * BW0:425
Korrekturformeln
BSAact =0,007184 * BH0.725 * BW,(0425
BSApred =0,007184 * BH0725 * BWpyeq0425
BSAiq =0,007184 * BH0.725 * BW;q0425
BSAag; =0,007184 * BH0725 * BW,4;0425

Tabelle 3: Formeln zur Abschdtzung der Kérperoberfidche

Neben dem tatsidchlichen Korpergewicht - actual body weight (BWac) - , das dem
tatsachlichen Gewicht in kg einspricht und somit keine Formel benétigt, stehen mit dem
vorhergesagten Korpergewicht - predicted body weight (BWpred) -, dem idealen
Korpergewicht - ideal body weight (BWiq) - und dem angepassten Korpergewicht -
adjusted body weight (BWag) gleich vier Moglichkeiten zur Auswahl, die

Kérperoberfliche zu berechnen. Die Tab. 2 und 3 geben hierzu einen Uberblick.

HI GEDVI
HZ ED
Hlpsaact 4 GEDVIssaact GEDV
BSAm BSAGC,
HZV GEDV
HI GEDVI
BSApred BS Apred BSApred BS Apmd
Hipsaia HzZy GEDVIgsaa GEDV
BSA,, BSA,
HZV GEDV
Hlpsaad GEDVIpsaad
BSAadj BSAM]. BSAadj BSAadJ.

Tabelle 4: Méglichkeiten zur Berechnung der Indizes HI und GEDVI aufgrund der
unterschiedlichen Abschdtzung der Kérperoberfidchen; Aktuell von der
Pulsion Medical Systems AG verwendete Algorithmen sind hierbei dick
gekennzeichnet.

Da die Korperoberflache sowohl bei der Indizierung des HZV als auch bei der des GEDV
einen Faktor darstellt, ergeben sich, wie in Abb.8 und Tab. 4 zu sehen, fiir die jeweiligen
Indizes HI und GEDVI ebenfalls vier Mdglichkeiten der Berechnung. Aktuell verwendet

der Hersteller des PiCCO-Systems zur Indizierung des HZV fiir Patienten mit einem
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Korpergewicht = 15 kg den Algorithmus entsprechend dem BSAact - den Hlgsaact. Fiir die
Indizierung des GEDV nutzt er hingegen den Algorithmus entsprechend dem BSApred -
den GEDVIgsaprea (PULSION 2013a). Das Normalwertintervall fiir den Hlpsaac: reicht
dabei von 2,5-50 L/min*m?2, fiir den GEDVIgsapreda von 680-800 mL/m?
(PULSION 2013e). Weiterhin besteht ein allgemeiner Konsens dariiber, dass ein
Unterschied > 0,5 L/m? ( = 20% des Normalwertintervalls) zwischen den verschiedenen
Herzindizes bzw. > 50 mL/m? ( = 42% des Normalwertintervalls) zwischen den

verschiedenen GEDV-Indizes klinisch relevant ist.
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1.3 Ubergewicht und Adipositas

Adipositas ist definiert als eine iiber das Normalmaf} hinausgehende Vermehrung des
Korperfetts. Dabei gilt das Normalmaf} als tiberschritten, wenn der Anteil der Fettmasse
am Korpergewicht bei Frauen 30% und bei Mdnnern 20% tibersteigt (OETTE 2009).

Dieser Anteil kann durch direkte und indirekte Messmethoden bestimmt werden.

1.3.1 Einteilung durch den BMI

Eine von Alter sowie Geschlecht unabhingige, exakte und leicht durchzufiihrende
indirekte Bestimmung der Gesamtfettmenge beim Erwachsenen bietet der international
etablierte Body Mass Index (BMI). Er ist definiert als das Kérpergewicht in Kilogramm

dividiert durch das Quadrat der Kérpergrofie in Meter.

Gewicht(kg)

BMI = 5
Korpergroff dm”)

Dabei korreliert er zu 95% mit der Korperfettmasse und gilt als das derzeit beste

indirekte Maf3 zur Bestimmung der Gesamtkorperfettmasse (BENECKE 2003).

Die BMI-Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) fiir Erwachsene ist in

Tab.5 dargestellt.
Klassifikation des BMI
Bezeichnung BMI (kg/m?)

Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-24.,9
Ubergewicht 25,0-29,9
Adipositas Grad | 30,0-34,9
Adipositas Grad II 35,0-39,9
Adipositas Grad III =40

Tabelle 5: Klassifikation des BMI nach der WHO (WHO 2000)

Von Ubergewicht wird ab einem BMI = 25 kg/m?2 gesprochen, von Adipositas ab einem
BMI = 30 kg/mZ2. In dieser Studie wird zur Einteilung in libergewichtige und adipdse
Patienten ebenfalls der BMI gemafd der in Tab.5 beschriebenen Klassifikation

verwendet.
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1.3.2 Epidemiologie

Eine von Kelly und Yang 2008 veroffentlichte Studie zeichnet ein erschreckendes Bild
zur weltweiten Lage der Privalenz von Ubergewicht und Adipositas. Demnach litten
2005 23,2% aller Erwachsenen weltweit unter Ubergewicht sowie 9,8% aller
Erwachsenen weltweit unter Adipositas (KELLY 2008). Die Abb.9 und 10 verdeutlichen

diese Daten.

Abbildung 10: Prozentualer Anteil adipéser Menschen - global (KELLY 2008)

In den westlichen Industrielindern, wie etwa den USA, stellt sich die Lage noch
dramatischer dar. Flegal erhob aus den Daten der letzten NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey) 2007-2008, dass 68% der iliber neunzehnjahrigen
Amerikaner iibergewichtig und 33,8% adipds sind (FLEGAL 2010). Nicht minder

besorgniserregend sind die ebenfalls 2008 erhobenen Zahlen aus der letzten nationalen
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Verzehrstudie des Bundesforschungsinstituts fiir Erndhrung und Lebensmittel in
Deutschland (MAX-RUBNER-INSTITUT 2008). In dieser Studie weisen 58,2% aller
Deutschen zwischen dem vierzehnten und achtzigsten Lebensjahr einen BMI = 25 kg/m?2
und 20,8 %, also jeder fiinfte Bundesbiirger zwischen dem vierzehnten und achtzigsten
Lebensjahr einen BMI = 30 kg/m? auf. Die Studie zeigt zudem, dass der Anteil an
iibergewichtigen und adipésen Mannern und Frauen mit steigendem Alter stets grofder
wird. Wahrend bei den jungen Erwachsenen etwa ein Viertel (Frauen (18-19 Jahren):
BMI = 25kg/m? = 23,4%; Manner (18-19 Jahren): BMI = 25kg/m2 = 27,6%)
libergewichtig oder adipos ist, steigt der Anteil im Alter von 70-80 Jahren auf 74,1% bei

den Frauen und 84,2% bei den Mannern.
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Abbildung 11: Privalenz von Unter-, Normal-, Ubergewicht und Adipositas in der
BRD unter Frauen (MAX-RUBNER-INSTITUT 2008)

Manner
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0O Untergewicht O Normalgewicht @ Ubergewicht B Adipositas

Abbildung 12: Prdivalenz von Unter-, Normal-, Ubergewicht und Adipositas in der BRD

unter Mdnnern (MAX-RUBNER-INSTITUT 2008)

Die beiden Abb. 11 und 12 verdeutlichen neben der altersabhdngigen Pravalenz von
Ubergewicht und Adipositas in der BRD, dass in der Altersgruppe 60-69 Jahre lediglich

ca. jede dritte Frau und nur ca. jeder sechste Mann nach dem BMI normalgewichtig sind.
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Dies wiederum ist speziell fiir das Patientenkollektiv dieser Studie von Bedeutung, da
hier der Mittelwert des Alters im Studienkollektiv bei 62,4 + 13,4 Jahren lag. Altere
Studien zur Pravalenz der Adipositas in Deutschland kamen zu dhnlichen Ergebnissen.
2005 beschrieb G. Mensink 51,3 % aller in der BRD lebenden Frauen und 69,7 % aller in
der BRD lebenden Manner zwischen dem 25. und dem 69. Lebensjahr als tibergewichtig.
Einen BMI = 30 kg/m? wiesen 17,5 % der Frauen und 17,6 % der
Manner auf (MENSINK 2005).

Neben der bereits aktuell hohen Prédvalenz von Ubergewicht und Adipositas
prognostizierte T. Kelly 2008 einen weltweiten Anstieg dieser Krankheiten. Demnach
soll sich die Zahl der iibergewichtigen Weltbevolkerung bis 2030 von derzeit 937
Millionen auf 2,16 Milliarden mehr als verdoppeln. Im gleichen Zeitraum soll die Zahl
der adipdosen Weltbevolkerung von derzeit 396 Millionen auf 1,12 Milliarden ansteigen

(KELLY 2008).

Dieser Trend scheint auch in Deutschland zu bestehen. So stieg nach U. Helmert die
Pravalenz der Adipositas in der BRD in den Jahren 1985-2002 von 16,2 % bei beiden
Geschlechtern um ca. 40 % auf 23,5 % bei den Frauen und auf 22,5 % bei den Mannern
(HELMERT 2004). Da sich ebenfalls die Zahl der iibergewichtigen Kinder und
Jugendlichen gegeniiber den 1980er- und 1990er-Jahren um 50% auf 15% in 2006
erhoht hat, ist ein Ende dieses Trends zurzeit nicht in Sicht (KURTH 2008).

1.3.3 Auswirkungen auf die Intensivstation

Sowohl in den USA als auch in Europa spiegelt sich die Privalenz von Ubergewicht und
Adipositas in der Gesellschaft relativ identisch im intensivmedizinischen Patientengut
wieder. So schrieb Hogue 2009 in seiner 88051 Patienten umfassenden Metaanalyse aus
22 Studien ca. einem Drittel aller Patienten auf amerikanischen Intensivstationen einen
BMI = 30 kg/m? zu (HOGUE 2009). Eine europaweite Studie wies hingegen 51,1% aller
Intensivpatienten als libergewichtig aus (SAKR 2008).

Ob und in welchem Maf} ein direkter Einfluss des BMI auf die Mortalitat und Morbiditat
von Intensivpatienten besteht, ist zurzeit Bestandteil kontroverser Diskussionen. Einige
Publikationen vertreten den Standpunkt einer positiven Korrelation zwischen der Hohe
des BMI und der Mortalitdit (EL-SOLH 2001, BERCAULT 2004, NEVILLE 2004,
BYRNES 2005, BERRINGTON DE GONZALEZ 2010). Andere weisen hingegen keine
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Verbindungen (AKINNUSI 2008, SAKR 2008, HOGUE 2009) oder einen Riickgang der
Mortalitat bei adipésen Patienten auf (TREMBLAY 2003, OLIVEROS 2008, LENZ 2009).

Ungeachtet dieser rege gefiihrten Diskussion herrscht allerdings Einigkeit dariiber, dass
die Behandlung adipdser Patienten mit anderen Herausforderungen und Risiken
verbunden ist als die Normalgewichtiger. Dabei sind die notigen Anpassungen in der
Diagnostik und Therapie an die Bediirfnisse libergewichtiger und adiposer Patienten

zahlreich und betreffen viele Behandlungsbereiche.

Beispielsweise flihrt die Vermehrung der Kérpermasse bei adipésen Patienten zu einer
Reduzierung der Lungencompliance und dadurch zu einem generell erhdhten
Widerstand der Atemwege. Um bei mechanisch beatmeten Patienten eine ausreichende
Oxygenierung des Blutes zu garantieren, erfordern die beschriebenen verdanderten
Verhéltnisse eine Steigerung der Beatmungsdriicke, wie des PEEP oder des maximalen

Inspirationsdrucks (PELOSI 1996, GOULENOK 2004, KIRALY 2011).

Ein weiteres zentrales Thema in der Behandlung iibergewichtiger und adipdser
Patienten stellt die Anpassung der Medikamentendosis dar. Wie G. Cheymol schon 1993
zu bedenken gab, ist eine wirksame aber nicht schidliche Dosierung von Medikamenten,
deren pharmakokinetische Eigenschaften an Normalgewichtigen erhoben wurden, fiir
adipose Patienten schwierig (CHEYMOL 1993). Der hohere Anteil an Fett und der
prozentual geringere Anteil an Wasser sowie die veranderte Blutzusammensetzung mit
erh6hten Werten an Cholesteringruppen fiithren je nach Lipophilie des Medikaments zu
einer veranderten Pharmakokinetik. Trotz des geschilderten enormen
Bedeutungsanstiegs der Adipositas in der Medizin bemdngelte B. Green die geringe
Anzahl an Studien, die sich mit dieser Thematik beschéaftigen (GREEN 2004).

Im Gegensatz dazu scheinen die besonderen Bediirfnisse, die die Behandlung
iibergewichtiger und adipdser Patienten beziiglich des hamodynamischen Monitorings
verlangt, zunehmend wahrgenommen zu werden. Das tatsdchliche Korpergewicht
(BWact) nimmt in der momentanen Indizierungspraxis sowohl auf den Herzindex
(HIgsaact) als auch auf den global end-diastolischen Volumenindex (GEDVIgsapred) starken
Einfluss. S. Beutler und A. Adler wiesen tlibereinstimmend darauf hin, dass dies bei
Patienten mit hohen BMI-Werten zu falschen Riickschliissen auf deren Herzleistung und

deren Vorlast fithren konnte (BEUTLER 2004, ADLER 2012a, 2012b).

Dazu wurden noch keine evaluierten Studien durchgefiihrt. Dies fithrt zum nachtsen
Kapitel “2. Fragestellung”.
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2 Fragestellungen

Neben dem HZV stellen die beiden volumetrischen Parameter GEDV und
extravaskulares Lungenwasser (EVLW) zwei weitere tragende Saulen der
himodynamischen Uberwachung auf Intensivstationen dar. Mithilfe dieser drei
Volumina ist es moglich, konkrete Aussagen iiber die Leistung des Herzens, die kardiale
Vorlast und tUber das Bestehen eines Lungendédems zu treffen (SAKKA 2000,
REUTER 2005, GOEPFERT 2007, CARL 2010, REUTER 2010, LEMSON 2011,
EICHHORN 2012, SAKKA 2012). Dabei bieten sie neben der reinen Diagnostik und der
Uberwachung des Patienten wichtige Entscheidungshilfen in der Volumentherapie von

hamodynamisch stabilen und instabilen Patienten.

Damit die erhobenen Werte anwendbar sind, werden sie im Gegensatz zu anderen
Parametern der hiamodynamischen Uberwachung indiziert. Derzeit basiert diese
Indizierung auf der Korpergrofie, dem Geschlecht und dem Koérpergewicht des

Patienten.

Von diesen Parametern scheint das Kérpergewicht einen besonders starken Einfluss auf
den jeweiligen Index zu haben. Veranschaulicht wurde dies 2004 von S. Beutler und
Kollegen der Harvard Medial School in Boston (BEUTLER 2004). Diese berichteten von
der Behandlung eines 220 kg schweren Patienten mit einem BMI von 64 kg/m? im
Rahmen einer postoperativen Sepsis. Aufgrund der hdmodynamischen Instabilitét

wurden unter anderem das HZV sowie das GEDV bestimmt.
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Wie aus den Abb.11 und 12 ersichtlich ist, bestehen lediglich aufgrund der verwendeten
Gewichtsberechnungsformel markante Unterschiede zwischen den verschiedenen Herz-
und GEDV-Indizes. Dabei nehmen die Herzindizes unterschiedliche und die GEDV-
Indizes sogar gegensatzliche klinische Kategorien ein. Bei diesem adipdsen Patienten
wiirden sich somit bei gleichen Ausgangswerten allein durch die Art der Indizierung

drei voneinander vollig verschiedene Therapieschemata ergeben.

Berticksichtigt man den bereits gegenwartig hohen Prozentsatz an tibergewichtigen und
adip6sen Patienten auf Intensivstationen (SAKR 2008, HOGUE 2009), bedeutet dies fiir
die Indizierung der hamodynamischen Parameter bei Erwachsenen, dass im Vergleich
zu einer eher geringen Variabilitit der Korpergrofde eine zunehmende Variabilitit des

Korpergewichts beriicksichtigt werden muss.

In Bezug auf die Indizierung des EVLW griff dieses Problem 2008 erstmals eine Studie
von C. Phillips auf. Indem er die bis dahin gédngige Indizierung des EVLW nach dem
tatsachlichen Korpergewicht (BWact), dem ELWIgwact, durch die Indizierung nach dem
vorhergesagtem Korpergewicht (BWpred), dem ELWIgwpred, ersetzte, konnte er eine
bessere Vorhersage der Mortalitit nachweisen. Dabei ist die Berechnung des
vorhergesagten Korpergewichts (BWpreq) nicht vom aktuellen Korpergewicht (BWact)
abhingig, sondern basiert auf der Korpergrofde und dem Geschlecht des Patienten

(siehe: Kapitel 1.2.2) (PHILLIPS 2008).

Diese Studie trug dazu bei, dass der Hersteller eines handelstiiblichen TKPTD-Geréts

(PiCCO-Gerat, Pulsion Medical Systems AG, Miinchen, Deutschland) den bisher in seinen
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Produkten verwendeten ELWIgwac: durch den ELWIgwprea ersetzte. Im selben Schritt
anderte der Hersteller auch den Algorithmus zur Berechnung des GEDVI vom
urspriinglichen GEDVIgsaact hin zum GEDVIgsapred. Die Berechnung des HI blieb dagegen

unverandert an das BSAac: gebunden.

Nach unserem Wissen wurden weder die unterschiedlichen Herzindizes noch die
verschiedenen GEDV-Indizes an einem grofden Kollektiv, das sowohl normalgewichtige,

iibergewichtige und adipdse Patienten mit einschlieft, untersucht.

Die vorliegende Studie hatte deshalb folgende Ziele:

1. Untersuchung der Auswirkungen der BSAact, BSAagj, BSAid und der BSApred auf die
Indizierung des HZV und des GEDV an einem grof3en Kollektiv von Patienten mit
Normalgewicht (BMI < 25 kg/m?), Ubergewicht (25 < BMI < 30 kg/m2) und
Adipositas (BMI = 30 kg/m?);

2. Analyse der Korrelation zwischen den unindizierten Werten des HZV und des
GEDV im Vergleich zu der Korrelation der Werte der aktuell verwendeten Indizes

Hlgsaact und GEDVIgsapred;

3. Analyse der Korrelationen zwischen dem HZV und den biometrischen Werten

Lebensalter, Geschlecht, Kérpergrofie und Korpergewicht;

4. Analyse der Korrelationen zwischen dem GEDV und den biometrischen Werten

Lebensalter, Geschlecht, Kérpergrofie und Kérpergewicht;

5. Erstellen zweier neuer biometrischer Berechnungsformeln fiir das HZV und das

GEDV;

6. Uberpriifung dieser neuen Berechnungsformeln durch Vergleich der
Korrelationen des wunindizierten HZV und GEDV mit diesen sowie mit
biometrischen Grofden und anderen auf biometrischen Werten basierenden

Berechnungsformeln im Evaluierungs- und Validierungskollektiv;
7. Definition zweier neuer Indizes, dem Hlpalanced und dem GEDVlpalanced;

8. Uberpriifung dieser neugeschaffenen Indizes im Evaluierungs- und

Validierungskollektiv.
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3 Patienten, Material und Methoden

3.1 Studienart

Im Rahmen dieser klinischen Dissertation wurde im Zeitraum vom 01.10.2008 bis zum
13.05.2011 Daten einer prospektiv angelegten Datenbank erhoben. Dabei stammen
samtliche Daten von Patienten der internistischen Intensivstation der II. Medizinischen

Klinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitit Miinchen.

Die zur Datenerhebung verwendeten Messinstrumente PiCCOplus und PiCCO2
stammten von der Firma Pulsion Medical System, Miinchen. Diese sind weltweit

eingesetzte Gerite zur himodynamischen Uberwachung auf Intensivstationen.

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission der Technische Universitiat Miinchen

(Projekt-Nummer:3049/11) iiberpriift und zugelassen.

3.2 Population

In den zwei Jahren und drei Monaten der Studie bedurften insgesamt 339
unterschiedliche Patienten unabhdngig von dieser Studie einer intensivmedizinischen
Uberwachung mittels des PiCCO-Systems. Das Patientenkollektiv bestand aus

multimorbiden Patienten, die eine intensivmedizinische Uberwachung benétigten.

Einschlusskriterien fiir die Studie waren:

- Die Patienten bedurften einer himodynamischen Uberwachung und verfiigten
dabei sowohl iiber einen arteriellen Zugang als auch iiber einen zentralen
Venenkatheter (ZVK).

- Die Indikation zur himodynamischen Uberwachung durch das PiCCO-System war

unabhangig von der Studie gegeben.

Von der Studie ausgeschlossen wurden:
- Patienten, die unter einem bekannten Links-Recht-Shunt oder einer bekannten
Herzklappeninsuffizienz litten.

- Patienten, deren ZVK-Spitze nicht in der V. cava superior lag.

Die Einschlusskriterien erfiillten 283 Patienten. An diesen wurden 4575 TKPTD-
Messungen vorgenommen.

43



3.3 Studienablauf

Alle Daten wurden anhand eines Protokolls erhoben. Wie in Abb. 15 (S.45) zu sehen ist,
umfasste dieses Protokoll neben den Patientencharakteristika (Geschlecht,
Geburtsdatum, Grofde, Gewicht), Datum und Uhrzeit der Messungen, Lage des ZVK,
Vitalparameter (HF, Angaben zum Herzrhythmus, RRsys, RRdaia, MAP), den ZVD,
Beatmungs-Parameter (Atemmodus, Tidalvolumen), PiCCO-Parameter (PCHI, SVRI,
dPmax, GEDVIgsapred, SVV, PPV, ELWIgwpred, SVI, Hlgsaact, GEF, PVPI, CPI) sowie Angaben
zur Katecholamin-Therapie. Dariiber hinaus wurden bei der Aufnahme eines jeden
Patienten stets dessen BMI, Hauptdiagnose sowie Prognose-Scores (APACHE II, SAPS I,
TISS) dokumentiert.
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3.3.1 Versuchsaufbau

Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, bedurften unabhdngig von dieser
Studie einer hdmodynamischen Uberwachung mit Hilfe des PiCCO-Systems. Dabei
wurde entweder der PiCCO plus oder der PiCCO2Z verwendet. Im Gegensatz zum
PiCCO plus ist es dem PiCCO2 moglich, neben hamodynamisch relevanten Parametern,
ebenfalls Auskunft tiber die Leberfunktion und den Sauerstoffhaushalt des Kérpers zu
geben. Beide Gerdte benutzen jedoch zur Erhebung der in dieser Studie untersuchten
hdmodynamischen Parameter HZV und GEDV sowie zu deren Indizierung Hlgsaacc und
GEDVlssapreda die gleiche Softwareversion 7.1. . Da sich zudem der Aufbau beider PiCCO-
Systeme vom Prinzip her gleichen, wird hier ausschliefdlich der Aufbau des PiCCO plus
beschrieben. Die Bereiche, in denen der Aufbau des PiCCO2 von dem des PiCCO plus

abweicht, werden hervorgehoben.

PiCCO plus Aufbau

Injektattemperatur- AUX Adapterkabel
» Sensorgehause PV4046 PC81200
/

T

| Injektattemperatur-
Sensorkabel
PC80109

Zentraler
Venenkatheter \\

=N Druckkabel
PMK-206
S

|

Temperaturverbindungs-
kabel PC80150

1

- .- >
-

PULSIOCATH arterieller PULSION Einweg-Druckaufnehmer

Thermodilutionskatheter PICCO Monitoring Kit PV8115

2.B. PV2015L20 PMK-XXX
Verbindungskabel zum
bettseltigen Monitor

Abbildung 16: Schematische Darstellung des Aufbaus des PiCCO-Monitoring Systems
(nach: PULSION 2013b)

Zur himodynamischen Uberwachung mittels des PiCCO plus war sowohl die Anlage
eines handelstiblichen ZVK als auch die eines speziellen arteriellen PiCCO-

Thermodilutionskatheters (PULSIOCATH PV2015L20) notwenig (Abb.16). Vorzugsweise
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erfolgte die Anlage des ZVK in die V. jugularis interna dextra, die des arteriellen PiCCO-
Thermodilutionskatheters in eine der beiden Arteriae femorales.

An einen Schenkel des ZVK wurde das Injektionstemperatur-Sensorgehdause PV4046
angebracht und iiber das Injektionstemperatur-Sensorkabel PC80109 mit dem
Temperaturverbindungskabel PC80150 des arteriellen Katheters verbunden. Der
arterielle Thermodilutionskatheter wurde an den Einweg-Druckaufnehmer (PiCCO
Monitoring Kit PV8815) angeschlossen und die jeweiligen Lumina sowie eventuell
zusatzlich angebrachte Dreiwegehdhne mit 0,9% NaCl-Losung gespiilt. Nachdem der
Druckaufnehmer in Herzhohe des Patienten am Intensivbett befestigt war, wurden
sowohl die Daten des arteriellen Druckaufnehmers als auch die der beiden
Temperatursensoren iiber die jeweiligen Verbindungskabel an das PiCCO plus-Gerat
iibermittelt. Neben den empfangenen aktuellen Werten des ZVD, des Blutdrucks, der
Temperatur und der Herzfrequenz konnten somit zusatzlich die errechneten PiCCO-
spezifischen Werte wie Hlgsaact und der GEDVIgsapres am PiCCO plus-Monitor abgelesen
werden. Sobald das AUX Adapterkabel PC 81200 eine Verbindung zwischen dem PiCCO
plus-Gerdt und dem bettseitigen Monitor herstellte, erfolgte eine Weiterleitung der
verschiedenen Werte zum Bettmonitor. Der PiCCO2 hingegen ersetzt den Bettmonitor
und so werden die gemessenen Werte ohne das AUX Adapterkabel PC 81200 direkt iiber
das arterielle Verbindungskabel und das Druckkabel auf den PiCCO2 Monitor projiziert.

3.3.2 Messungsablauf

Um die “Inter-Observer-Variabilitat“ moglichst gering zu halten, wurde jede Messung an
den PiCCO-Geraten nach einem auf der Station routinierten Vorgehen durchgefiihrt.
Wiederum gleichen sich die Vorgehensweisen zwischen den Gerdten PiCCO plus und
PiCCO2 weitgehend, sodass ausschliefilich der Messablauf am PiCCO plus beschrieben

wird.

Vor Beginn einer jeden Messung wurden auf einem separaten Instrumententisch ein
Paar Einmalhandschuhe, eine Einmalhaube, ein Einmalmundschutz, eine
Einmalkrankenunterlage 40*60cm, eine 250mL Spriihdesinfektionsflasche, eine 4-8°C
kiihlschrankkalte 100mL 0,9% NaCl-Ampulle, eine G20-Kaniile, drei 20mL
Einwegspritzen sowie vier Kombistopper Verschlusskonen angerichtet. Dariiber hinaus
wurde stets ein Abwurfbehdlter in Reichweite positioniert. Um eine moglichst

standardisierte Ausgangssituation zu schaffen, waren alle Messungen an horizontal
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liegenden Patienten durchzufiihren. Nach eventueller Lagekorrektur des Patienten
erfolgte die Kontrolle der Blutdruckamplitude am Monitor. Damit moglichst korrekte
Messungen garantiert werden konnten, wurde einerseits ein Nullabgleich des arteriellen
Druckaufnehmers mit der Umgebung durchgefiihrt und andererseits der aktuelle ZVD
bestimmt. Dieser war per Hand in den PiCCO plus einzugeben. Im Anschluss an die
hygienische Handedesinfektion wurden Einmalhandschuhe, Einmalhaube sowie der
Einmalmundschutz angelegt. Ein keimarmes Arbeitsumfeld entstand, indem die
Einmalkrankenunterlage zwischen den an das distale Lumen des ZVK angebrachten
Dreiwegehahn und das Patientenbett platziert wurde. Mit der vorbereiteten G20-Kantile
war nach durchgefiihrter Desinfektion die Membran der 5°C kalten, 0,9% NaCl Ampulle
zu durchstechen und die drei 20mL Einwegspritzen aufzuziehen. Diese waren jeweils
mit einem Kombistopper Verschlusskonen zu verschlief3en. Das Thermodilutionsmenti
des PiCCO plus-Gerates wurde aufgerufen und sobald die Meldung “stabil“ erschien,

konnte mit der Messung begonnen werden.

Der Verschlusskonus am Dreiwegehahn wurde entfernt, die Offnung desinfiziert und
eine der drei gefiillten 20mL Einwegspritzen aufgesetzt. Sobald das PiCCO plus-Gerat
das Startsignal gab, wurde der 20mL NaCl-Bolus injiziert. Der Injektionszeitpunkt wurde
dabei unabhingig vom Atemzyklus zufdllig gewahlt. Die Thermodilutionsmessung war
jeweils nach Freigabe durch das Gerat insgesamt dreimal durchzufiihren. Dabei wurde
stets auf eine rasche und druckkonstante Applikation geachtet. Mindestens zwei vom
Gerat akzeptierte Themodilutionsmessungen waren notwendig (GONDOS 2009), um
valide Messwerte zu erhalten. Wie bereits in Kapitel 1.1.4.1 beschrieben dient dieses
Vorgehen der Eichung des Gerdts auf den individuellen Zustand des Patienten.
Anschliefdend ermittelt der PiCCO das aktuelle HZV unter Berticksichtigung dieses
Zustandes. Dabei sei ausdriicklich darauf hingewiesen, dass es sich nicht um eine

Messung, sondern um eine Berechnung des aktuellen HZV handelt.

Der beschriebene Messzyklus war routinemafdig alle acht Stunden bzw. immer dann zu
wiederholen, wenn eine Anderung der eventuell bestehenden Katecholamin-Therapie

eine Neukalibrierung des PiCCO-Gerits verlangte.
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3.4 Statistische Auswertung

Alle statistischen Analysen erfolgten in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir
Medizinische Statistik und Epidemiologie (IMSE) des Klinikums rechts der Isar der
Technischen Universitat Miinchen. Grundlage fiir die Berechnungen bildete das
Statistikprogramm SPSS fiir Macintosh (Version 20.0, SPSS inc., Chicago, IL, USA) und die
frei zugangliche Programmiersprache und Statistik-Software “R“ (BATES 2013).

Alle Daten wurden zunichst auf fehlerhafte Eingaben sowie Extremwerte und Ausreifder
untersucht. Da es sich bei den erhobenen Daten um Mehrfachmessungen der gleichen
Variablen am selben Patienten handelte, diirfen die Messungen an einem Individuum
nicht als unabhdngige Beobachtungen angesehen werden. Die Messungen sind also
korreliert. Da sich zudem die Anzahl der Messungen pro Patient unterschied, bedurfte es

zur Analyse teilweise spezieller statistischer Verfahren.

Um den Einfluss der unterschiedlichen Messungen pro Patient zu beriicksichtigen,
wurde die unter anderem von ]. Bland 1995 beschriebene Methode angewendet
(BLAND 1995b, 1995a). So wurden fiir die kategorialen Daten absolute und relative
Haufigkeiten von einzelnen Merkmalsauspriagungen und fiir die quantitativen Variablen
Mittelwert, Median und Standardabweichung, gewichtet nach der Anzahl an Messungen

pro Patient, berechnet.

Zur Analyse des Zusammenhangs zwischen den BMI-Werten und der Differenz zwischen
den einzelnen Methoden wurde die Methode “Verallgemeinerte Schatzgleichungen®
(GEE, Generalized Estimating Equations) verwendet (ZEGER 1986) Diese Methode
beriicksichtigt dabei die Korrelationen innerhalb der Subjekte beim Vorliegen
wiederholter Messungen. Zur Schatzung der Regressionskoeffizienten wurde von einer
autoregressiven Korrelationsstruktur ausgegangen, d.h. es wurde angenommen, dass
Beobachtungen an einem Patienten umso stiarker Kkorrelieren, je naher die

Messzeitpunkte aufeinanderfolgen.

Die durchgefiihrten ROC-Analysen (Receiver Operating Charakteristic) sind Verfahren
zur Grenzwertoptimierung (LASKO 2005). Dabei wird gepriift, wie gut eine frei
wahlbare “Testvariable” eine zuvor definierte “Zustandsvariable“ in Abhangigkeit von
Sensitivitdat und Spezifitat (LEHMANN 2005) vorhersagen kann. Dieser Vorhersagewert
wird mit der ROC-AUC (Receiver Operating Characteristic-Area Under the Curve)
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dargestellt. Ein ROC-AUC-Wert von 0,5 entspricht der Vorhersage nach dem
Zufallsprinzip. Werte von 1,0 und 0,0 stellen hingegen einen eindeutigen
Zusammenhang zwischen der Test- und der Zustandsvariablen dar. Dariiber hinaus
ermoglicht die ROC-Methode eine Bestimmung des sogenannten “Cut-off‘-Wertes.
Dieser gilt als Entscheidungsgrenze, die festlegt, ab welchem Wert der “Testvariablen
eine negative bzw. positive “Zustandsvariable“ mit der hodchsten Sensitivitit und

Spezifitat vorliegt.

Die ROC-Analysen setzen von den verwendeten “Testvariablen“ voraus, dass sie
voneinander unabhéngig sind. Diese Voraussetzung an die Datenstruktur war, wie oben
beschrieben, nicht gegeben. Zwar erfolgt die Berechnung der ROC-AUC-Werte weiterhin
korrekt, die Konfidenzintervalle hingegen werden als zu optimistisch angegeben
(OBUCHOWSKI 1997). Um diese Problematik zu beheben, wurden die
Mehrfachmessungen eines Patienten jeweils auf einen einzelnen Wert reduziert. In
Bezug auf die gepriiften Zustandvariablen “Hlpsaact-Hl-variante > 0,5 L/min*m?2“,
“Hlpsaact-Hl-variante < -0,5 L/min*m?2“ und GEDVlIgsapred-GEDVlvariante > 50 mL/m?2“ und
“GEDVIgsapred-GEDVlvariante < -50 mL/m?2“ wurden fiir jeden Patienten der Mittelwert der
jeweiligen Differenz errechnet. Da somit nur eine Messung pro Patient bei der Priifung
der Testvariablen BMI, BWact, Korpergrofde und Geschlecht vorlag, sind auch die

Konfidenzintervalle als korrekt anzusehen.

Dartiber hinaus wurden die Einteilungen der verschiedenen Indizierungen in klinische

Kategorien analysiert und die Verteilungen einander gegentibergestellt.

Auch in den Korrelationsanalysen dieser Studie wurden die Korrelationen der
Messwerte miteinander beriicksichtigt. So lief} man wiederum immer nur einen Wert
pro Patient in die Berechnungen einfliefen. Entweder wurde der in der ersten TKPTD-
Messung eines jeden Patienten erhobenen Wert (1ste), oder der Mittelwert aller TKPTD-
Messungen eines Patienten (x) geprift. Es wurden die Korrelationskoeffizienten
zwischen den unindizierten Werten HZV und GEDV sowie zwischen deren Indizierungen
errechnet (Spearman). Weiterhin wurde der Einfluss biometrischer Werte auf die
unindizierten Werte durch Berechnung der jeweiligen Korrelationskoeffizienten gepriift

(Spearman).

Die Variablen, die unabhdngig mit dem HZV bzw. dem GEDV verbunden waren, wurden

zur Berechnung der HZV- und GEDV-Schatzformeln HZVga und GEDVga verwendet. Diese
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Formeln erhielt man mittels multivariater linearer Regressionsanalyse der ersten oder

der Mittelwerte aller Messungen eines Patienten.

Die Korrelationsfaktoren dieser neuen Schatzformeln sowie die der biometrischen
Groflen Geschlecht, Alter, Korpergrofie, BWact, BWpred, BWid und BWadj und der auf
biometrischen Werten basierenden Formeln BMI, BSAact, BSApred, BSAid und BSAadj
mit den unindizierten HZV- und GEDV-Werten wurden im Evaluierungskollektiv und

Validierungskollektiv berechnet (Spearman).

Durch Division des HZV mit dem HZVga 1ste bzw. dem HZVga x und des GEDV mit dem

GEDVBA_X wurden die Indizes Hlbalanced_lste und HIbalanced_ x und GEDVlpalanced definiert.

Die Vorhersagekraft der Testvariablen GEDV und deren Indizierungen des Zustandes
“Hlpsaact < 2,5 L/min*m?2“ und “Hlgsaact > 5 L/min*m2“ wurde im Evaluierungskollektiv
und Validierungskollektiv durch ROC-Analysen bestimmt. Da die Konfidenzintervalle,
wie oben beschrieben, aufgrund der Datenstruktur als zu optimistisch anzusehen sind,
wurde die nichtparametrische Methode zur Berechnung der AUC bei geclusterten Daten
nach N. Obuchowski angewandt. Dieses beriicksichtigt die Korrelationen innerhalb eines

Patienten (OBUCHOWSKI 1997).

In dem verwendeten Datensatz fehlen in einigen der TKPTD-Messungen einzelne
hdmodynamische Variablen. Die angewandten statistischen Verfahren beziehen sich auf
TKPTD-Messungen mit jeweils gliltigen Werten. Alle statistischen Auswertungen
erfolgten im Sinne einer explorativen Datenanalyse zum zweiseitigen Signifikanzniveau

von 5%.
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4 Ergebnisse

Gesamtkollektiv
01.10.2008-13.05.2011

| 339 Patienten
5756 TKPTD-Messungen

[

Studienkollektiv

283 Patienten
J 4575 TKPTD-Messungen

Evaluierungs-Kollektiv
01.10.2008-31.12.2010

234 (100%) Patienten
3812 TKPTD-Messungen

|

Ausschlusskollektiv

J 1181

56 Patienten
TKPTD-Messungen

Validierungs-Kollektiv
01.01.2011-13.05.2011

49 Patienten
763 TKPTD-Messungen

]
]

BMI < 25
Gruppe: "Normalgewicht"

25 <BMI <30
Gruppe: "Ubergewicht”

BMI = 30
Gruppe: "Adipositas”

128 (54,7%) Patienten
1888 TKPTD-Messungen

72 (30,8%) Patienten
1095 TKPTD-Messungen

34 (14,5%) Patienten
829 TKPTD-Messungen

BMI>30& ¢
Gruppe: “Adipositas& 2~

14 (6,09%) Patientinnen
472 TKPTD-Messungen

Abbildung 17: Beschreibung der verschiedenen Kollektive

Wie in Abb. 17 dargestellt wurden zwischen dem 01.10.2008 und dem 13.05.2011 an

339 Patienten 5756 transkardiopulmonale Thermodilutionsmessungen
(TKPTD-Messungen) durchgefiihrt. 56 Patienten mit 1181 Messungen erfiillten nicht die
Einschlusskriterien der Studie.

Das Studienkollektiv bestand demnach aus 283 Patienten mit 4575 TKPTD-Messungen.
Dieses Studienkollektiv wurde in ein Evaluierungs- und ein Validierungs-Kollektiv
untergliedert.

Dabei umfasste das Evaluierungs-Kollektiv zwischen dem 01.10.2008-31.12.2010
insgesamt 234 (= 100%) Patienten mit 3812 TKPTD-Messungen.

Das

Zeitraum zwischen

01.01.2011-13.05.2011 mit 49 Patienten und 763 TKPTD-Messungen.

Validierungs-Kollektiv umfasste den
Flir die weitere Analyse der Daten wurden die Patienten des Evaluierungs-Kollektivs auf
Basis der offiziellen Klassifikation des body mass index (BMI) in drei Gruppen eingeteilt.

In der Gruppe “Normalgewicht” befanden sich die Patienten, die einem BMI < 25 kg/m?
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aufwiesen. 128 (54,7%) Patienten mit 1888 TKPTD-Messungen gehorten dieser Gruppe
an.

Die zweite Gruppe “Ubergewicht” bildeten 72 (30,8%) Patienten mit 1095 TKPTD-
Messungen, die mit Werten 25 < BMI< 30 kg/m? als libergewichtig betrachtet werden.
Die letzte Gruppe “Adipositas“ bestand aus 34 (14,5%) Patienten mit 829 TKPTD-
Messungen, die nach ihrem BMI-Wert als adip6s einzustufen sind. Aus diesem Kollektiv
gewann man durch zusdtzliche Beriicksichtigung des weiblichen Geschlechts die 14
(6,0%) Patientinnen mit 472 TKPTD-Messungen umfassende Subgruppe
“Adipositas & 9.

4.1 Patientencharakteristika

Das liber zwei Jahre und drei Monate erfasste Patientenkollektiv der Studie bestand aus
schwer kranken Patienten, die unabhingig von dieser Studie eine intensivmedizinische
Uberwachung durch das PiCCO-Systems benétigten. Zu beriicksichtigen ist, dass es sich
bei der Intensivstation 2/11 der II. Medizinischen Klinik und Poliklinik der Technischen
Universitat Miinchen um eine internistische Intensivstation handelt. Diese ist neben
internistischen Notfallen im besonderen Maf$ auf die Behandlung gastroenterologischer

Falle spezialisiert.

Die Patientencharakteristika der verschiedenen Kollektive sind in der Tab.6 aufgefiihrt.
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Die Patientenkollektive innerhalb des Studienkollektivs wiesen vergleichbare Werte in
den Basis-Charakteristika Geschlecht, Alter, APACHE II Score (Definition: siehe unten
sowie KNAUS 1981) und der Epidemiologie der Erkrankung auf (Tab.6 & Abb.18; S. 54
bzw. 57). Lediglich die Subgruppe “Adipositas & 9“ (n = 14; 6,0%) unterschied sich in
der Korpergrofie (164,7 cm * 6,1 cm) vom Evaluierungskollektiv (171,1 cm * 9,0 cm).
Da die Einteilung in die verschiedenen Untersuchungsgruppen auf Basis der
international anerkannten BMI-Klassifikation erfolgte, unterscheiden sich die Kollektive

beziiglich des BMI und des BWact.

Das Kollektiv “Normalgewicht” bestand aus 128 (54,7%) Patienten mit BMI-Werten
zwischen 15,79 kg/m? und 24,92 kg/m?.

72 (30,8%) Patienten bildeten mit BMI-Werten zwischen 25,18 kg/m? und 29,75 kg/m?
die Gruppe “Ubergewicht".

In der dritten und letzten Gruppe “Adipositas“ befanden sich 34 (15,5%) Patienten. Der
niedrigste BMI-Wert in dieser Gruppe war 30,02 kg/m?, der Hochste 51,90 kg/m?. Die
weitere Unterteilung dieses Kollektivs in die Subgruppe “Adipositas & 9“ mit 14 (6,0%)
Patientinnen wies die gleiche BMI-Unter- und Obergrenze auf.

Das Validerungskollektiv umfasste 49 Patienten mit BMI-Werten zwischen 17,82 kg/m?2
und 61,34 kg/m? und wies mit einem durchschnittlichen BMI von 28,3 kg/m? einen
hoheren Wert auf als das Evaluationskollekiv (25,5 kg/m?).

Bei jedem auf die Intensivstation neuaufgenommenen Patienten wurde mittels des
APACHE II-Scores die Schwere der Erkrankung ermittelt. Dieses haufig auf
Intensivstationen verwendete Scoring-System versucht die Uberlebensrate der
Patienten vorherzusagen. Dabei werden sowohl fiir das Alter als auch fiir chronische
Vorerkrankungen Punkte vergeben. Anschlieféend werden zu diesen 12 Akutparameter
addiert. Zu den Akutparametern zahlen die rektal gemessene Temperatur, der MAP, die
HF, die Atemfrequenz, die Oxygenierung des Blutes, der GCS-Wert sowie die aus dem
Blut gewonnenen Konzentrationen des Na*, des K*, des Kreatinins, des Hamatokrits und
die Leukozytenanzahl. Bei einer maximalen Punktezahl von 71 liegt die Letalitatsrate
zwischen 20 und 24 Punkten bereits bei 40%. In dieser Studie betrug der
durchschnittliche APACHE II-Score des Evaluierungskollektivs 21,3 + 7,5 Punkte. Die

APACHE II-Werte der Untersuchungsgruppen waren miteinander vergleichbar.
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Die haufigste Krankheitsentitat des Evaluierungskollektivs war Leberzirrhose (31,6%)
(Abb. 18). Ihr folgten in absteigender Haufigkeit Sepsis (26,5%), ARDS/Pneumonie
(16,7%), kardiogener Schock (12,4%), Pankreatitis (6,8%) und ZNS-Affektion (3,8%).
Nicht in diese Kategorien einzuordnende seltenere Krankheiten wie das hepatozellulare
Karzinom und das Pleuraempyem, wurden unter “Andere” Erkrankungen
zusammengefasst. Sie bildeten mit 2,1% aller Erkrankungen die kleinste Gruppe. Im
Validierungskollektiv war ebenfalls die Leberzirrhose (26,5%) die haufigste
Krankheitsentitat. Ihr folgten ARDS/Pneumonie (20,4%), Andere (16,3%), Pankreatitis
(14,3%), ZNS-Affektion (10,2%), Sepsis (8,2%) und kardiogener Schock (8,2%).
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4.2 Auswirkungen der verschiedenen Indizierungen des HZVund des GEDV

4.2.1 Theoretische Verianderungen der Herz- und GEDV-Indizes mit dem

BMI

Welche theoretischen Auswirkungen die unterschiedlichen Gewichts-
berechnungsformeln (Kapitel 1.1.2;Tab. 2) auf die Hohe des jeweiligen Herzindex
(Kapitel 1.1.2; Tab. 4) haben, wird in Abb. 19 veranschaulicht. Als Beispiel dienen hier
zwei gleich grof3e Patienten (170 cm) unterschiedlichen Geschlechts, deren gemessenes

HZV mit 6 L/min genau in der Mitte des HZV-Normalbereichs (4-8 L/min) liegt.

KorpergroRe: 170 cm  HZV: 6 L/min

Geschlecht: £ Geschlecht: &
4,0

HI i

BSAid |

\W
N
\

1
1
1
1
I
1
1
1
1
1

HlBSL‘!d

HI (L/min*m?)
° i

1\)
w

2,0
15 25 35 45 55 15 25 35 45 55

BMI (kg/m?)
Abbildung 19: Verdnderung des HI je nach Indizierung bei Anderung des BMI

Da die Indizierungsarten Hlgsapred, Hlgsaiq, und Hlpsaagj das Geschlecht des Patienten
beriicksichtigen, ergeben sich fir Frau und Mann leicht unterschiedliche
Kurvenverlaufe. Diese gleichen sich jedoch erheblich, sodass lediglich der Kurvenverlauf
am Beispiel einer Patientin beschrieben wird. Auf Unterschiede wird gesondert

hingewiesen.
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Wird bei einer Patientin ein konstanter Ausgangswert des HZV festgelegt, weichen die
Werte des HI je nach Art der Indizierung voneinander ab. Je weiter der BMI vom griin
gekennzeichneten Normalbereich zwischen 18,5-25 kg/m2 abweicht, desto
ausgepragter stellen sich die Unterschiede dar.

Dabei besteht bei BMI-Werten oberhalb des Normbereichs (x = 25 kg/m?) der kleinste
Unterschied gegeniiber dem derzeit verwendeten Hlgsaact bei einer Indizierung mittels
des BSAadj. Der grofdte Unterschied tritt zwischen dem Hlgsaace und dem HlIgsaia auf.
Ahnliche Beobachtungen gelten auch fiir BMI-Werte unterhalb des Normalbereichs
(x < 18,5 kg/m?). Die grofdite Abweichung tritt gegentliber dem HIgsaact bei einer
Indizierung des HZV mittels der BSApred auf. Der kleinste Unterschied in Bezug auf den
Hlgsaact besteht zwischen der Indizierung mit der BSAad;.

Im Gegensatz zu den Kurven der vom BWact abhdngigen Indizes Hlpsaac: und Hlgsaag; des
mannlichen Patienten, werden die Kurven der Frau nicht so stark vom BMI beeinflusst
und verlaufen somit flacher. Allerdings liegen bei der Frau die Schnittpunkte der

verschiedenen Indizes naher am unteren Rand des BMI-Normbereichs.

In der Abb. 20 sind die theoretischen Auswirkungen der unterschiedlichen
Gewichtsberechnungsformeln auf die Hohe der verschiedenen GEDV-Indizes zu
erkennen. Wiederum dienen zwei gleich grofde Patienten (170 cm) unterschiedlichen
Geschlechts als Beispiel. Aktuell gelten GEDVIgsapred-Werte zwischen 680-800 mL/m? als
physiologisch. Der gewahlte GEDVIgsaprea-Wert von 740 mL/m? liegt somit in der Mitte
des Normalbereichs. Aus diesem Wert erhdlt man unter Berticksichtigung der gewahlten
Korpergrofdie und des gewdhlten Geschlechts den jeweiligen GEDV-Ausgangswert
(?: 1268 mL;?: 1306 mL).
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KorpergroBe: 170 cm GEDVlggy,,.q: 740 mL/m?
Geschlecht: & Geschlecht: &
GEDV,: 1268 mL GEDV ,: 1306 mL

850 ——— S
. o GEDVlgn g \ | GEDVIggig
& 750 ; : :
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< 650 : ;
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w —
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i : ict
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15 25 35 45 55 15 25 35 45 55
BMI (kg/m?2)

Abbildung 20: Verdnderung des GEDVI je nach Indizierung bei Anderung des BMI

Wird ein GEDV-Ausgangswert festgelegt, weichen auch hier die daraus abgeleiteten
unterschiedlichen GEDVI-Werte voneinander ab. Wiederum stellen sich die
Unterschiede umso ausgepragter dar, je weiter man sich vom BMI-Normalbereich
entfernt. Dabei besteht in beiden Geschlechtern oberhalb des BMI-Normbereichs
(x = 25 kg/m?) die grofite Abweichung gegeniiber dem GEDVlIgsapreda bei der Indizierung
mittels der BSAact. Der kleinste Unterschied besteht zwischen der Indizierung mit der
BSAid. Die gleiche Beobachtung ist bei BMI-Werten unterhalb des Normbereichs
festzustellen. Frauen weisen im Vergleich zu Mannern niedrigere GEDVI-Werte auf und
die Schnittpunkte der einzelnen Kurven liegen im Gegensatz zu denen der Mdnner naher

am unteren Rand des BMI-Normbereichs.

4.2.2 Veranderung der Differenzen zwischen den verschiedenen

Indizierungsarten mit dem BMI

Nachdem in Kapitel 4.2.1 theoretische Uberlegungen vorgestellt wurden, schlie3t sich
nun die Analyse der Messungen dieser vorliegenden Studie an.

Um zu untersuchen, inwieweit sich die verschiedenen Indizierungen voneinander
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unterscheiden, wurden von der aktuell verwendeten Indizierung (HIgsaact bzw.
GEDVlIgsaprea) die jeweils drei anderen Indizierungsarten subtrahiert. Wie in Kapitel
1.2.2 beschrieben betrachtet diese Studie Unterschiede von mehr als + 0,5 L/m?
zwischen den unterschiedlichen Herzindizes bzw. mehr als #+ 50 mL/m? als klinisch
relevant. Die Differenzwerte aller 3812 TKPTD-Messungen wurden anschliefend gegen
den BMI der Patienten aufgetragen und eine lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt.
Damit ist es moglich, den mittleren Anstieg oder Abfall der Differenzen zwischen zwei

Indizes pro BMI-Punkt anzugeben.
4.2.2.1 Veranderung der Differenz zwischen den Herzindizes in Abhingigkeit vom

BMI

Die Abb. 21 stellt als Beispiel fiir alle in Kapitel 4.2.2.1 durchgefiihrten Berechnungen die

Veranderung der Differenz Hlgsaact-HIgsapred mit dem BMI im Evaluierungskollektiv dar.

| |
| |
1,00 | |
R TN S L — Diff = 10,5 I|.]
< | : :
E v .
€ 00 | : Diff = 0 H
E |
~
= v :
= | | ToU :
@ | I I 2 3 :
a ~1,00 | | A
g | | : S
& | | : i
=" | | 6
s | |
I 2,00 | |
S | | 8
s | |
a I |
_ | |
I 3,007 | | o
| 1
IBMI-Normbereich
| [
1 |

-4,00

T T T T T T
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
BMI (kg/mA2)

Abbildung 21: Verdnderung der Differenz Hlgsaact—HIpsaprea mit dem BMI
(Evaluierungskollektiv)

In der Abb. 21 ist zu erkennen, dass sich die Differenzen zwischen dem Hlgsaact und dem
HIgsapred ausgehend vom griin gekennzeichneten BMI-Normalbereich nach beiden Seiten
vergrofdert. Dabei entfernen sich die blau gekennzeichneten Absolutwerte der
Differenzen zunehmend von der violetten, durchgezogenen Linie, die mit einer Differenz

von Null gleichen HI-Werten entspricht. Betrachtet man die Abbildung genauer, fallt auf,
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dass sich klinisch relevante Unterschiede (lila gestrichelte Linien) vor allem bei h6heren
BMI-Werten, aber auch bereits im oberen BMI-Normbereich finden. Dariiber hinaus
zeigt die schwarze Gerade einen linearen Zusammenhang zwischen dem Anstieg der
Differenzen und einer Erhéhung des BMI. Neben der in Abb. 21 dargestellten Differenz

“HlIpsaact-HIpsapred” sind in Tab.7auch die Ergebnisse der anderen Differenzen angegeben.

Differenz B 95%-KI p

Hlgsaact-HIBsapred

- 0,055 L/min*m?

-0,064- (-0,045) <0,001

Hlgsaact-HIBsaid

- 0,055 L/min*m?

-0,065- (-0,045)

<0,001

HIgsaact-HIBsaadj

- 0,028 L/min*m?

0,034- (-0,022)

<0,001

Tabelle 7: Lineare Regressionsanalyse der Differenz zwischen den verschiedenen
Herzindizes beziiglich des BMI

Der nicht standardisierte Regressionskoeffizient (B) entspricht der Steigung der
Geraden. Diese ist bei allen betrachteten Differenzen signifikant (p < 0,001). Pro Anstieg
des BMI um einen Punkt erhoht sich die Differenz zwischen den Indizes um 0,028-0,055

L/min*m?2.
4.2.2.2 Veranderung der Differenz zwischen den GEDV-Indizes in Abhangigkeit

vom BMI

In Analogie zur Darstellung der Differenzen zwischen dem Hlgsaact und dem Hlgsapred in
Abb.21, zeigt Abb.22 das Verhalten der Differenz “GEDVlIgsaprea-GEDVIgsaact” bei

ansteigenden BMI-Werten im Evaluierungskollektiv.

62



400,009

200,004

pred - GEDVI_BSAact (mL/mA2)

.00

GEDVI_BSA

-200,00 T T T T T T
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

BMI (kg/mA2)

Abbildung 22: Verdnderung der Differenz GEDVIgsaprea-GEDVIpsaac: mit dem BMI
(Evaluierungskollektiv)

Abb.22 gibt zu erkennen, dass sich die Differenzen zwischen dem GEDVIgsapred und dem
GEDVIgsaact, ausgehend vom griin gekennzeichneten BMI-Normalbereich, nach beiden
Seiten vergrofern. Dabei entfernen sich die blau gekennzeichneten Absolutwerte der
Differenzen zunehmend von der violetten, durchgezogenen Linie, die wiederum gleiche
GEDVIgsapred- und GEDVIgsaac-Werte darstellt.

Betrachtet man die Abbildung genauer, fillt auf, dass sich relevante Unterschiede
(lila gestrichelte Linien) bereits im BMI-Normbereich finden. Dariiber hinaus zeigt die
schwarze Gerade einen linearen Anstieg der Differenz mit dem BMI. Neben der in
Abb. 22 dargestellten Differenz “GEDVIgsaprea-GEDVIgsaact“ sind aus Tab. 8 auch die

Ergebnisse der anderen Differenzen abzulesen.

Differenz B 95%-KI p
GEDVIgsaprea-GEDVIpsaact 10,859 10,269 - 11,449 < 0,001
GEDVIgsaprea-GEDVIgsaid -0,099 -0,171-(-0,27) =0,07
GEDVIgsapred-GEDVIBsaad 5,559 5,202 -5,917 < 0,001

Tabelle 8: Lineare Regressionsanalyse der Differenz zwischen den verschiedenen
GEDV-Indizes beziiglich des BMI

Der nicht standardisierte Regressionskoeffizient (B) erreicht fiir die Differenzen
GEDVIgsapred-GEDVIgsaact und GEDVIgsaprea-GEDVIgsaadj signifikante Werte (p < 0,001). Die

Unterschiede zwischen dem GEDVIgsapred und dem GEDVIgsaia stellen sich hingegen als
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nicht signifikant (p = 0,07) dar. Pro Anstieg des BMI um einen Punkt erhoht sich die
Differenz zwischen den Indizes um 5,559 mL/m? fiir “GEDVIgsapred-GEDIIgsaadj“bzw. um

10,859 mL/mZ fir "GEDVIBSApred-GEDVIBSAact".

4.2.3 Bestimmung der BMI-Grenzwerte fiir klinisch relevante Unterschiede

zwischen den einzelnen Indizierungen

In Kapitel 4.2.2 wurde dargestellt, dass die Unterschiede zwischen den Indizierungen
umso mehr in Erscheinung treten, je weiter man sich vom BMI-Normbereich entfernt.
Dartiber hinaus sind in den Abb.19 und 20 klinisch relevante Unterschiede zwischen den

Indizierungen auch schon innerhalb dieses Bereichs zu erkennen.

Um zu untersuchen ab welchen BMI-Werten die Unterschiede zwischen den
Indizierungen Kklinisch relevant werden, wurden ROC-Analysen (Kapitel 3.4) in Bezug
auf definierte klinische Schwellenwerte angefertigt. Als Testvariablen wurden alle
biometrischen Werte, die in die Berechnung der Indizes eingehen geprift. Wie den
Tab. 2 und 3 (Kapitel 1.2.2) zu entnehmen ist, sind diese das Geschlecht, das BWact
sowie die Korpergrofie. Zusatzlich wurden der aus dem BWact und der Korpergrofie

berechnete BMI gepriift.

4.2.3.1 ROC-Analysen zu Unterschieden zwischen den Herzindizes

In Hinblick auf die aktuell giiltige Indizierung des HZV mit der BSAact wurden
Volumenunterschiede, die mehr als 0,5 L/min*m? vom Hlgsaace abwichen als klinisch
relevant betrachtet. Die Abb. 23 zeigt beispielhaft die ROC-Kurve fiir
(HIgsaact-Hlgsapred) < -0,5 L/min*m? fiir die Testvariablen BMI, BWact, KérpergrofRe und
Geschlecht. Dabei entspricht ein Unterschied < -0,5 L/min*m?2 dem Auseinanderweichen
der Index-Werte oberhalb des BMI-Normbereichs, ein Unterschied > 0,5 L/min*m?2 dem

Auseinanderweichen der Index-Werte unterhalb dieses Bereichs.
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Abbildung 23: ROC-AUC-Kurven zur Vorhersage (Hlpsaact-HIpsapred) < -0,5 L/min*m?2

BMI
L /min*m? ROC-AUC | BMI-Cut-off | Sensitivitat | Spezifitat
(kg/m?)

Hlgsaact- >0,5 0,985 18,0 100% 97%
Hlgsapred <-0,5 0,965 28,4 90% 93%
Hlgsaact- >0,5 0,996 16,6 100% 99%
Hlgsaia <-0,5 0,955 27,9 84% 93%
Hlgsaact- >0,5

Hlgsaadj <-0,5 0,988 30,8 100% 92%
Tabelle 9: ROC-Analyse des BMI zu den Differenzen zwischen dem Hlpsaact und den tibrigen

Indizierungen

Aus der Abb. 23 und der Tab.9 ist zu erkennen, dass der Unterschied zwischen den
beiden Indizierungen jeweils am besten durch den BMI vorhergesagt wurde. Mit AUC-
Werten (Kapitel 3.4) von 0,985 (Hlgsaac- Hlgsaprea> 0,5 L/min*m?) bzw. 0,965
(Hlgsaact- HIpsapreda<- 0,5 L/min*m?) lag er stets liber denen der anderen Variablen BWact
(0,923 / 0,876), Korpergrofie (0,449 / 0,480) und {-Geschlecht (0,461 / 0,546). Der BMI
schlug auch in der Vorhersage des Unterschieds > 0,5 L/min*m? bzw. < -0,5 L/min*m?
mit AUC-Werten von 0,996 und 0,955 (Hlgsaact- Hlpsaia) und 0,988 (HIgsaact- HIBsaadj)
jeweils die restlichen Variablen. Im gesamten Evaluierungskollektiv wich der Hlgsaact

nicht um mehr als 0,5 L/min*m? vom HIgsaagj ab.
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Wie aus Tab.9 zu erkennen ist, bestehen, je nachdem welche Indizierung fiir das HZV
gewdhlt wird, BMI-Grenzwerte von 18,0kg/m? (HIgsaact-Hlpsapred; Sensitivitat: 100%;
Spezifitat: 97%) und 27,9kg/m? (Hlpsaac-HIpsaia; Sensitivitat: 84%; Spezifitdt: 93%).
Demnach ergeben sich Kklinisch relevante Unterschiede zwischen den Herzindizes
bereits bei Patienten mit geringem Untergewicht (BMI < 18,5kg/m?) und mittleren
Ubergewicht (25kg/m? < BMI < 30kg/m?).

4.2.3.2 ROC-Analysen zu Unterschieden zwischen den GEDV-Indizes

Ebenso wie fiir das HZV und dessen aktuell giiltige Indizierung wurden
Volumenunterschiede, die mehr als 50 mL/m?2 vom GEDVIgsaored abwichen, als klinisch
relevant betrachtet. Die Abb. 24 demonstriert beispielhaft die ROC-Kurve fiir eine
Differenzen > 50 mL/m? zwischen dem aktuellen GEDVIgsapred und dem ehemals
verwendeten GEDVIgsaact. Dabei entspricht ein Unterschied > 50 mL/m? dem
Auseinanderweichen der Indizes oberhalb des BMI-Normalbereichs, ein Unterschied
< -50 mL/m?2 dem Auseinanderweichen der Indizes unterhalb dieses Bereichs. Uberpriift
wurden wiederum die biometrischen Werte BWact, Koérpergrofde und Geschlecht sowie

der BMI.
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Abbildung 24: ROC-AUC-Kurven zur Vorhersage (GEDVIpsaprea-GEDVIgsaact) >50mL/m?

BMI (kg/m?)
mL / m? ROC-AUC | BMI-Cut-off | Sensitivitit | Spezifitat
(kg/m?)
GEDVIgsapred <-50 0,978 20,8 100% 89%

) >50 0,968 25,6 91,4% 90,8%
GEDVIgsaact ’ ’
GEDVIgsapred <-50

) >50 0,992 30,1 100% 95%
GEDVIgsaadj

Tabelle 10: ROC-Analyse des BMI zu den Differenzen zwischen dem GEDVIpsaprea und den
librigen Indizierungen

Abb. 24 und Tab. 10 lassen erkennen, dass wiederum der BMI am besten den
Unterschied zwischen den beiden Indizierungen vorhergesagt. Mit AUC-Werten von
0,978 (GEDVIgsaprea- GEDVIgsaact< - 50mL/m?2) bzw. 0,968 (GEDVIgsapred- GEDVIgsaact
> 50mL/m?) lag er stets liber denen der Variablen BWact (0,849 / 0,847), Korpergrofie
(0,389 / 0,466) und {-Geschlecht (0,512 / 0,542). Der BMI war auch in der Vorhersage
der Differenz GEDVIgsapreda- GEDVIgsaagj> 50 mL/m? mit AUC-Wert von 0,968-0,992
ausagekraftiger als die restlichen Variablen. Im gesamten Evaluierungskollektiv traten

keine Unterschiede < - 50 mL/m? zwischen dem GEDVIgsapred und dem GEDVIgsaaqgj auf.
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Ebenfalls wich der GEDVIgsapreda im gesamten Evaluierungskollektiv nicht um mehr als

50 mL/m?2 vom GEDVIgsaiq ab.

Die BMI-Grenzwerte von 20,8kg/m? (GEDVIgsapred-GEDVIgsaact; Sensitivitat: 100%;
Spezifitit: 89%) wund 25,6kg/m? (GEDVlgsaprea-GEDVIpsaact; Sensitivitat:  91,4%;
Spezifitat: 90,8%) lassen erkennen, dass sich klinisch relevante Unterschiede zwischen
den einzelnen GEDV-Indizierungen bereits bei Normalgewichtigen (18,5kg/m? < BMI <
25kg/m?), sowie Patienten mit minimalen Ubergewicht (25 kg/m? < BMI < 30kg/m?)
auftreten (Tab. 10).

4.2.4 Verteilung der TKPTD-Messungen in Klinische Kategorien

In Hinblick auf den Praxisbezug und den klinischen Entscheidungsprozess erfolgt in den
Kapiteln 4.2.4.1 und 4.2.4.2 die Einteilung der unterschiedlich indizierten HI- und
GEDVI-Werte in bestehende klinische Kategorien.

4.2.4.1 Verteilung der HZV-Messungen in Abhingigkeit von ihrer Indizierung

Die Abb. 25 bildet die relative Verteilung der TKPTD-Messungen nach den
unterschiedlichen Indizierungen in die klinischen Kategorien ab. HI-Werte kleiner 2,5
L/min*m? werden als erniedrigt, HI-Werte zwischen 2,5 L/min*m? und 5 L/min*m? als
normwertig und HI-Werte grofer 5 L/(min*m?) als erhéht angesehen m? (Kapitel 1.2.2).
Die Tab. 11 (S. 71) zeigt je nach Indizierung die absolute und relative Verteilung der
TKPTD-HZV-Messungen in den verschiedenen Kollektiven.
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Abbildung 25: Prozentuale Verteilung der Anzahl an TKPTD-Messungen der
unterschiedlichen Indizierungen des HZV in erniedrigte, normale und
erhéhte HI-Werte im Evaluierungskollektiv und dessen Untergruppen

Die obige Abb. 25 sowie die Tab. 11 verdeutlichen die Abhangigkeit der Hohe des HI-

Wertes und damit dessen klinischer Einstufung von der Art der Indizierung.

Schon im Evaluierungskollektiv sind Unterschiede zwischen dem aktuell verwendeten
Hlgsaact und den tlibrigen Indizierungen zu erkennen. Der Anteil an Messungen, die als
erhoht einzustufen sind, steigt vom Hlgsaact mit 21,9% tiber 25,9% (HlIgsaaqj) und 27,6%
(HIgsapred) auf 29,2% (Hlgsaia). Ahnlich verhilt es sich mit dem Anteil an Messungen, die
als erniedrigt eingestuft werden. Hier weisen die unterschiedlichen Indizierungen in
steigender Reihenfolge 8,3% (HlIgsaadj), 8,8% (HlIgsapred), 9,7% (HlIgsaagj)) und 12,4%
(HIpsaact) auf.

Richtet man den Blick auf die verschiedenen Untersuchungskollektive, so fallt in der
normalgewichtigen Patientengruppe eine Besonderheit auf. Hier fallen die Unterschiede
in der Einteilung der TKPTD-Messungen sehr gering aus. Mit einer maximalen Differenz
von 17 TKPTD-Messungen (0,9%) zwischen den erhohten 397 (21,4%) Hlgsaact-Werten
und den 380 (20,5%) Hlgsaprea-Werten scheinen die unterschiedlichen Indizierungen im
Kollektiv “Normalgewicht“ vergleichbar zu sein.
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Demgegeniiber steigt die maximale Differenz zum derzeitig verwendeten Hlgsaact in den
einzelnen Untersuchungsgruppen von 10,7% (Ubergewicht) aller TKPTD-Messungen,
tiber 19,8% (Adipositas) bis auf 22,8% (Adipositas & ¢) an. Die maximale Differenz zum
Hlpsaact besteht stets zum Hlgsaia. Am deutlichsten zeichnet sich die Unterschiede im
Kollektiv “Adipositas & ?“ ab. Im Gegensatz zum Hlgsaacr, der jede vierte (25,3%)
TKPTD-Messung als erniedrigt einordnet, stufen die anderen Indizierungen lediglich
jede zehnte (Hlgsaagi: 9,9%) bzw. vierzigste (Hlpsaprea: 2,9% Hlgsaagj: 2,5%)
TKPTD-Messung als erniedrigt ein. Ahnliche Unterschiede sind bei den erhéhten Werten
zu beobachten. Den 4,1% des Hlgsaact sStehen 9,3% (HlIgsaagj), 14,9% (HlIgsapred) und 16,0%
(HIgsaia) gegentiber.
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4.2.4.2 Verteilung der GEDV-Messungen in Abhédngigkeit von ihrer Indizierung

In Analogie zu der Verteilung der TKPTD-HZV-Messungen stellt die Abb. 26 die relative
Verteilung der TKPTD-GEDV-Messungen nach jeweiliger Indizierung dar. Dabei gelten
GEDVI-Werte kleiner 680 mL/m? als erniedrigt. Der Normbereich liegt zwischen
680 und 800 mL/m? Als erhoht gelten Werte iiber 800 mL/m?2 (Kapitel 1.2.2). Die
Tab. 12 (S. 74) zeigt neben der relativen auch die absolute Verteilung der

TKPTD-GEDV-Messungen.
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Abbildung 26: Prozentuale Verteilung der Anzahl der Messungen der unterschiedlichen
Indizierungen des GEDV in erniedrigte, normale und erhéhte GEDVI-Werte

im Evaluierungskollektiv und dessen Untergruppen

Wie auch bei der Indizierung des HZV verdeutlicht die Abb. 24 und die Tab. 12 die
Abhangigkeit der Hohe des GEDVI-Wertes und damit dessen klinischer Einstufung von

der Art der Indizierung.
Wiederum sind schon im Evaluierungskollektiv Unterschiede zwischen den einzelnen
Indizierungen des GEDV zu erkennen. Der aktuell verwendete GEDVIgsaprea teilt 46,2%

aller TKPTD-Messungen als erhoht ein. Damit nimmt er eine Mittelstellung zwischen

dem zuvor verwendeten GEDVIgsaact (32,4%) und dem GEDVIgsaaqj (40,5%) auf der einen
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Seite und dem GEDVIgsaia (49,5%) auf der anderen Seite ein. Diese Mittelstellung des
GEDVlIgsapred ist auch bei Betrachtung der erniedrigten Werte zu beobachten. Beginnend
mit dem GEDVIgsaia (24,5%) steigt der Anteil an Messungen je nach Indizierung tiber den
aktuellen GEDVlIgsaprea (26,5%) und den GEDVIgsaagj (29,4%) auf 40,1% des zuvor

verwendeten GEDVIgsaact.

Bei Unterteilung des Evaluierungskollektivs in die Untergruppen nimmt die Gruppe
“Normalgewicht” wiederum eine Sonderstellung ein. In dieser Gruppe sind zwar
Unterschiede zu erkennen, jedoch ist die Verteilung der GEDV-Messungen sehr dhnlich

(Abb.26).

Demgegeniiber zeichnen sich die Unterschiede in der Einteilung der TKPTD-Messungen
mit steigendem BMI immer deutlicher ab. Bemerkenswert ist dabei, dass mit Ausnahme
des Kollektivs “Normalgewicht® in jeder Untersuchungsgruppe der maximale
Unterschied zum aktuell verwendeten GEDVlIgsaprea jeweils mit dem ehemals
verwendeten GEDVIgsaact besteht. Dieser erreicht ausgehend von 14,8% (“Ubergewicht)

aller TKPTD-Messungen liber 48,6% (Adipositas) letztendlich 62,9% (Adipositas & 9).
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4.2.5 Gegeniiberstellung der Kklinischen Einteilung der einzelnen

Indizierungen

In 4.2.4 wurde die Einteilung der unterschiedlich indizierten HI- und GEDVI-Werte in
klinische Kategorien im Allgemeinen betrachtet. Im diesem Kapitel folgt jetzt der

differenzierte Vergleich der vier Indizierungsformen untereinander.

4.2.5.1 Gegeniiberstellung der klinischen Einteilung der einzelnen Herzindizes

Die Tab. 13-15 (S. 76-78) ermoglichen einen Vergleich der klinischen Einteilung der
HI-Werte zwischen den unterschiedlichen Indizierungsarten. Jeweils grau unterlegt ist
die Anzahl an HI-Werten, die in den beiden miteinander verglichenen Indizierungen
identische klinische Einteilungen liefern. Zur Veranschaulichung dient die Abb. 27. Hier
erfolgt die Gegentberstellung der Einteilung der TKPTD-Messungen nach dem HIgsaact
und dem Hlgsapred. Ausgehend von demselben tber TKPTD bestimmten HZV-Wert
werden die mittels des BSAact bzw. des BSApred indizierten HIgsaac- und
Hlgsaprea-Werte in gleiche (griin) und unterschiedliche (lila) klinische Kategorien
eingordnet. Falls die Unterschiede so grofd sind, dass die beiden Indizes zu einer

gegensatzlichen Kklinischen Einschatzung fiihren, sind diese rot gekennzeichnet.
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Abbildung 27: Gegentiberstellung der Einteilung der TKPTD-Messungen nach dem Hlpsaact
und dem Hlpsapred

Wie aus der Abb. 27 zu erkennen ist, steigt der Prozentsatz an TKPTD-Messungen, die in
unterschiedliche klinische Kategorien eingeordnet werden, mit dem BMI der
Untersuchungsgruppen an. Im Vergleich der beiden Indizes (HIsaact und Hlgsapred) wird

jedoch keine Messung in eine gegensatzliche klinische Kategorie eingeordnet.

Aus den Tab. 13-15 ist zu erkennen, dass im Evaluierungskollektiv (Tab. 13) je nach
Indizierung zwischen 86,3% (HlIpsaact vs. Hlpsaia) und 97,9% (Hlgsapreda vs. Hlpsaia) aller
TKPTD-Messungen in die gleiche Kategorie einzuordnen waren. Im Vergleich mit dem
derzeit verwendeten Hlgsaact befinden sich je nach Indizierung 92,1% (HlIgsaagj), 87,6%
(HIgsapred) und 86,3% (HIgsaia) in derselben Kklinischen Kategorie. Die minimale
Ubereinstimmung besteht mit der Indizierung nach dem BSAid, in der 13,7% aller

Messungen in unterschiedliche klinische Kategorien einzuordnen waren.

In den verschiedenen Untersuchungskollektiven bietet sich ein dhnliches Bild wie in
Kapitel 4.2.2.1. So steigen die Unterschiede in der Kklinischen Einteilung der TKPTD-
Messungen wiederum mit der Héhe des BMI. Im Kollektiv Normalgewichtig (Tab. 13)

stellen sich die Unterschiede mit einer minimalen Ubereinstimmung von
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94,9% (Hlpsaact vs. Hlpsaia) und einer maximalen Ubereinstimmung von 97,8%
(HIgsaprea Vvs. Hlgsaia), noch verschwindend gering dar. Ausgehend vom Kollektiv
“Ubergewichtig” (Tab. 14) sinkt die minimale Ubereinstimmung von 86,1 % iiber 66,6%
(Adipositas) bis auf 65,2% (Adipositas & ¢) aller TKPTD-Messungen (stets Hlgsaact Vs.
Hlgsaid). In dem Kollektiv “Adipositas & 9 (Tab. 15), in dem die Unterschiede in der
Einteilung in klinische Kategorien am deutlichsten zu erkennen sind, weist, je nach
Indizierung, jede filinfte (HIsaact vs. Hlpsaag: 20,5%) bzw. jede dritte Messung
(HIBsaact vs. Hlpsaprea: 33,2%; Hlpsaact vs. Hlgsaia: 34,8%) eine unterschiedliche klinische

Kategorie in Bezug auf den Hlgsaact auf.

In allen Untersuchungsgruppen wurden keine Messungen in gegensatzliche klinische

Kategorien eingeordnet.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der klinischen Einteilung der einzelnen GEDV-Indizes

Die Tab. 16-18 (S. 81-83) ermoglichen einen Vergleich der klinischen Einteilung der
GEDVI-Werte zwischen den unterschiedlichen Indizierungen. Jeweils grau unterlegt
stellt sich die Anzahl an GEDVI-Werten dar, die in den beiden miteinander verglichenen
Indizierungen gleiche klinische Einteilungen liefern. Die beigefiigte Abb. 28 dient dazu,
die Ergebnisse in Bezug auf die Gegeniiberstellung von GEDVIgsapred und GEDVIgsaact Zu
veranschaulichen. Ausgehend von demselben iiber TKPTD bestimmten GEDV-Wert,
werden die mittels des BSApred bzw. des BSAact indizierten GEDVIgsapred- und
GEDVlIgsaact-Werte in gleiche (grin) und unterschiedliche (lila) klinische Kategorien
eingeordnet. Falls die Unterschiede so grofd sind, dass die beiden Indizes zu einer
gegensatzlichen klinischen Einschiatzung fiihren, sind diese wiederum rot

gekennzeichnet.

80



(3ys1mabpwiioN
raddn.un / arpyajjoysbunasinipag) bunaaizipuy yoou af uabunssap-Aqa9-aLd.L 42p bunjiaiiap ajpniuazo.d pun a3njosqy 9T d[Pqe.L
(%g6e) | (%07T) (%00) | (w6Le) | (%vD) (%0°0) | (%z'ee) | (%zc) (%0°0) o
1€L 61 0 SOL St 0 169 65 0 008< m
©or1) | (Rr%2) | (%v'0) | (%0'D) | (%922) | (%6'D) | (%e0) | (%s'€2) | (%8T) | 10 iag =
02 8t¥ 8 61 |44 9¢ S LEY e 5
(%0°0) (%8T) | (%eg2e) | (%0°0) (%80) | (%eg€e) | (%0°0) (%80) | (%¢g‘ee) z o
0 €€ 009 0 b1 619 0 b1 619 089> = |3
(%0°0%) | (%+6) | (%10 %698) | %52 | (%00 | Cevze) | (oo | oo | B
6LV 8¥¢ € 989 59 0 969 5§ 0 008< £ |®
(%s0) | (%s0d) | (%1°9) (002) | (wr12) | (%Le) | (%00) [ (%s%2) | (%¥'D) | 06 0e9 = Z
61 LSL L8T 8¢ €6€ 69 0 SSH Sy = m
(%00) (%2'0) | (%E%2) (%00) (%21T) | (%SsTe) | (%0°0) (%0°0) | (%Lz€) > |=
0 8 668 0 2z 98¢5 0 0 809 089> = o
(%8TE) | (%S0) | (%00) | (%eT | (%0D | (%00 zse) | s | %00 | LR
8LIT 61 0 6STT 8¢ 0 ¥S9 0L 0 008< m |
(%1'8) | (Wr'6) | (%t0) | (%0€D) | (%0%1) | (%90) ©oee) | Ay T | (%27 | (1g-080 = I~
00€ LOL 2 08% 61S zz A L6E 5% ol -
(%s0) | (wsor) | (%r62) | (%z's) | (%o0T1) | (%6°€2) (%0°0) (%) | (%6'zE) s |5
0z /8¢ SLOT 161 90¥ 88 0 £v Z19 089> & |=
%688) | (%zZ) | (%10) | (%z9¥) | (%00) | (%00) | (%SO0&)| (%z11) | (%S N
6EVT L97 z 80LT 0 0 LZIT €Ty 891 008< m =
(%91T) | (%6't2) | (%8c) (%) | (%0v2) | (%0°0) (%6T) | (%g'sT) | (%T10T) 008-089 W
65 718 6€1 zzt 888 0 0L L9S €LE g
(%0°0) (%60) (9's2) (%0°0) (%027) | (%v¥2) | (%0°) (%17) | (%+'22) g
0 ve 816 0 S/ L06 0 Tt 146 089> 5 |
00g< | 008089 | ogo> | oog< | 008089 | ogo> | oog< | 008089 | 0g9> i oog< | 008089 | 0g9> i M
fevsajA @9 PVSEIA @D PEVSAIA @D pardvsAIA @D |

(00L€ = u) { AID{I[0¥SSUNIdIN[LAY

81



(spysodipy :addn.y) / 3y21mabaaqy) :addn.an) bunaaizipuj yoou af uabunssspAqAa9-ALd.1L 49p bunjialia ajpnjuazoad pun a3njosqy : LT d[[PqeL

(%v'v¥) | (%00) | (%0'0) | (%8T2) | (%102) | (%s2) | (w¥¥¥) | (%0'0) | (%0°0) o
1S€E 0 0 ZLY 65T 02 IS€E 0 0 008 <
(%s'82) | (%r11) | (%0°0) (%0°0) (%18) | (%s1e) | (%Ls?) | (%6'sT) | (%00) 008-089 m
T4 88 0 0 %9 677 €07 (115 0 =
(%¥'0) | (%1711 | (%¥¥) | (%00) | (%0'0) | (%6'st)| (%c0) | (%001) | (%L'S) y
£ 88 sg 0 0 971 ¢ 6L % 089> = |
(%8LE) | (%86) | (%00) (%812 | WSi0) | ei¥d) | b0l | w6 | %00 | |2
L6€E €01 0 ZLY L1T 061 95§ €T 0 008< £ S
(%0°0) | (%0T2) | (%E£9) (%00'0) | (%80) | (%s12) | (%00) | (%0T2) | (%) | (00000 = |®
0 122 99 0 9 0LT 0 991 0T = |2
(%00) | (%0°0) | (%1°S2) (%00) | (%00) | (%% | (%00) | (%00) | (%¥¥) g k5
0 0 ¥92 0 0 sg 0 0 sg 089 > S
(%9'82) | (%00) | (%00) | (%982 [ (%00) | (%00) %872 | 600 | k00 | 4 |§
10€ 0 0 10€ 0 0 ZLY 0 0 008< & |
(%16) | (%1T2) | (%0°0) (%881) | (%¥t1) | (%0°0) (%e'22) | (%6°0) (%0°0) 008-089 m m,
96 (444 0 861 0Z1 0 912 L 0 g |5
(%00) (%L'6) | (1) | (%10) | (%6'sT) | (%T'S2) (%€T12) | (%0'€d) | (%L'S) - N
0 201 0€€ 1 L9T 97 891 281 sy | 089> % |o
(%8LE) | (%6S) | (%00) | Chven) | (%00) | (%00) | (%982 | (hL¥1) | (%00) B
L6€E 65 0 95¥ 0 0 10€ SST 0 008< &
(%00) | (%z's?) | (%t'Y) (%) | (%¥'sz) | (%0°0) (%00) | (%s'sT) | (%1%1) 008-089 =
0 S92 9% 44 L9T 0 0 €91 841 @
(%00) | (%00) | (%022) | (%0°) (%61) | ®r'sd) | (%o00) | (%00) | (%0L2) g
0 0 Y8z 0 0z 92 0 0 18z 089> & |
00g< | 008089 | og9> | oog< | 008089 | 0g9> | oog< | 008089 | gg9> i oog< | 008089 | 0g9> } M
fevsajA @9 PIVSAIA @D PEVSAA @D | pardvsA|A @D |
(1501 = u) { 8nYd1Madiaqq :addnan

82



(&% soatsodipy :addn.an) bun.aizipu] yoou af uabunssap-Ada9-dLd.L 42p bunjiazia ajpniuazo.d pun ainjosqy 81 d[[9qe.L

o
008< ©
008-089 =
@
089> 2
(%L0€) | (%Lo¥) | (%L0) R
YET 8L1 g 008< &
(%0°0) | (%s‘er) | (%0TT) . S
0 o 8b 008-089 am
(%00) | (%00) | (%€ =
0 0 ST 089> =
(%9'9) | (%0°) (%0°0) (%99) | (%00) (%0°0) a
62 0 0 62 0 0 008< m
(ws'er) | (%eL) | (%00) | (%892) | (%00) | (%0°) 008-089 =
58 Z€ 0 LTT 0 0 =
(%9%) | (%69%) | (%r'ST) | (%L'8e) | (%s+a) | (%+'E) - &
0z 502 99 691 L0T ST 089> =&
(%L0€) | (w128) | (%s0) | (%z'89) | (%0°0) (%0°0) (%99) | (%892) | (%8%¥¢e) o
YET 791 z 867 0 0 62 LT1 4 008 < m
(%0°0) | (%z'L1) | (%801) | (%6'e) | (%0¥%2) | (%0°0) (%00) (%0‘0) | (%6'L2) 008-089 =
0 SL LY LT SOT 0 0 0 445 =
(%0°0) (%0°0) (%6€) | (%0°) (%5°0) (%t'€) | (%0) (%0°0) (%6°€) R g
0 0 LT 0 z ST 0 0 L1 089> g
00g< | 008089 | og9> | oog< | 008089 | og9> | oog< | 008089 | gg9> i oog< | 008089 | 0g9> } M
fpevsaA Qa9 PIYSA[A QA PEVSA[A QD) _ po1dysag A 1) | qu

(Ley =u) ! 5% seysodipy :addnan

83



100%
C 0 9 R
2 90% 2% e Klinische
o 20% Kategorie
[¢]
— 71,2% 71,6% 71,5%
Q 70% GEDVIBSAact
(] VS.
£ 60%
5 GEDVIBSApred
= 50%
= 40% 34,8% gleich
‘&0 30% 28,8%| 28,4% 28,5% unterschiedlich
% 21,3% gegensatzlich
= 20% 0
2 20:2% 10,5%
= 10% r 4,5%
L 0,0% @,O% i
0%
x L o Y
\é\é\ $\(\9 0‘-_)\'@ &9( \\Q\}_'O
q}‘%a & X & °
<& -"OQ/ v QO (\Qo
N D > S
O <
Ay W&
q}\)
; g
Kollektiv <

Abbildung 28: Gegentiberstellung der Einteilung der TKPTD-Messungen nach dem
GEDVIBSApred und dem GEDVlIpsaact

Wie aus der Abb. 28 zu erkennen ist, steigt der Prozentsatz an TKPTD-Messungen, die in
unterschiedliche klinische Kategorien eingeordnet werden, mit dem BMI der
Untersuchungsgruppen an. Zudem werden im Vergleich der beiden Indizes (GEDVIgsaact
und GEDVIgsapred) im Kollektiv “Adipositas” ca. ein Flinftel (21,3%) der Messungen in
gegensatzliche klinische Kategorien eingeordnet. Im Kollektiv “Adipositas & @ erhoht

sich der Prozentsatz auf ca. ein Drittel (34,8%) aller Messungen.

Ahnlich wie beim HI in 4.2.3.1 verdeutlichen die Tab. 16-18 die Abhingigkeit der Héhe
des GEDVI und damit dessen klinischer Einstufung von der Art des zur Indizierung

herangezogenen Korpergewichts.

Im Evaluierungskollektiv (Tab. 16) sind je nach Indizierung zwischen 71,5%
(GEDVIgsapred vs. GEDVIgsaact) und 94,7% (GEDVlIgsaprea vs. GEDVlIgsaia) aller TKPTD-
Messungen in die gleiche Kategorie einzuordnen. Bemerkenswert hierbei ist, dass die
geringste Ubereinstimmung zwischen der ehemals verwendeten Indizierung GEDVIgsaact
und der derzeitig verwendeten Indizierung GEDVIgsapreqa besteht (71,5%). Weiterhin fallt

bei der Gegeniiberstellung dieser beiden Indizierungen auf, dass mehr als jede vierte
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(28,5%) der 3700 TKPTD-Messungen in unterschiedlichen Kategorien liegen. 168
TKPTD-Messungen (4,5%) befanden sich sogar in gegensdtzlichen klinischen

Kategorien.

Diese Differenzen treten im Untersuchungskollektiv “Normalgewicht“ nicht auf
(Tab. 16). Dort stellten sich die Unterschiede mit einer minimalen Ubereinstimmung von
89,5% (GEDVIgsapred vs. GEDVIgsaact) und einer maximalen Ubereinstimmung von 95,7%
(GEDVIgsapred vs. GEDVIgsaia) milder dar. Passend dazu sind keine gegensatzlichen

Einteilungen in diesem Kollektiv nachzuweisen.

Demgegeniiber sinkt die minimale Ubereinstimmung von 65,2% (Ubergewicht) auf
27,0% (Adipositas), um im Kollektiv “Adipositas & 9 lediglich noch 10,1% zu erreichen
(stets: GEDVIgsaact vs. GEDVlIgsaia) (Tab. 17; Tab. 18). In dieser Untersuchungsgruppe
unterscheidet sich die klinische Einteilung am deutlichsten. Im Vergleich mit dem
aktuellen GEDVIgsaprea weisen je nach Indizierung 4,3% (GEDVlgsaia), 48,3%
(GEDVIBsaagj) und 89,5% (GEDVlIgsaact) aller TKPTD-Messungen unterschiedliche
Kategorien auf. Der Anteil an TKPTD-Messungen, die in gegensatzliche Kategorien
eingestuft werden, erhoht sich von 21,3% im Kollektiv “Adipositas“ auf 34,8% im

Kollektiv “Adipositas & 9 (stets: GEDVIgsapred VS. GEDVIpsaact).

4.3 Vergleich der Korrelation der unindizierten Werte des HZV und des

GEDV mit der des Hlgsaact und des GEDVIgsapred

Der Frank-Starling-Mechanismus (Kapitel 1.1.4.2) beschreibt eine Steigerung des
Schlagvolumens (SV) bei zunehmender Vorlast (GEDV). Somit ist eine Korrelation
zwischen dem HZV (= SV * HF) bzw. dessen Indizierungen und dem GEDV bzw. dessen
Indizierungen anzunehmen. Aufgrund der Form der Frank-Starling Kurve ist dabei eher

von einer quadratischen als von einer linearen Korrelation auszugehen.

Um zu iberprifen, ob die derzeitigen Indizierungen (HIgsaacctund GEDVlgsapred) die
hamodynamischen Verhaltnisse besser darstellen als die unindizierten Werte, wurden

lineare und quadratische Korrelationsanalysen angefertigt (Abb. : 29-32).

Der Einfluss der unterschiedlichen Anzahl an Messungen pro Patient wurde beseitigt,
indem die Korrelationsanalysen einerseits mit der ersten TKPTD-Messung eines jeden
der 234 Patienten (1ste) und andererseits mit den Mittelwerten aller TKPTD-Messungen

eines jeden der 234 Patienten ( x ) im Evaluierungskollektiv durchfiihrt wurden.
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Wie aus den Abb. 29-32 zu erkennen ist, weisen sowohl das HZV mit dem GEDV wie
auch das Hlgsaace mit GEDVIgsaprea signifikante lineare wund quadratische

Korrelationskoeffizienten auf.

Dabei sind die quadratischen Korrelationskoeffizienten sowohl in den ersten Messungen
(1Ste: HZV VS. GEDV: rquadratisch = 0,386; HIBSAact VS. GEDVIBSApred: rquadratisch = 0,221) aIS
auch in den Mittelwerten aller Messungen eines Patienten (x: HZV vs. GEDV: rquadratisch =

0,421 ; Hlpsaact vS. GEDVIgsapred: I'quadratisch = 0,200) stets grof3er als die Linearen.

Die unindizierten Werte HZV und GEDV erzielten sowohl in der Gruppe der
1.Messungen eines jeden Patienten als auch in der Gruppe der Mittelwerte aller
Messungen eines Patienten hohere Korrelationskoeffizienten als die aktuellen
Indizierungen (1ste: rquadratsch= 0,386; p<0,001 (Abb. 29) vs. rquadratisch= 0,221; p = 0,003
(Abb. 30); X: rquadraisch = 0,421; p<0,001 (Abb.: 31) vs. rquadraisch = 0,200; p = 0,015
(Abb. 32))

4.4. Abhangigkeit des HZV und des GEDV von biometrischen Grofden

Die Daten aus 4.3 legen nahe, dass zumindest in einem Studienkollektiv aus
erwachsenen Intensivpatienten die derzeitigen Indizierungen die pathophysiologischen
Verhiltnisse des Kreislaufs eher verzerren, als sie verbessert darzustellen. Um
Aufschluss dariiber zu gewinnen, von welchen Parametern das HZV bzw. das GEDV
abhédngig ist, wurde in Kapitel 4.4.1 die Korrelation verschiedener biometrischer Werte
zu den jeweiligen Volumina analysiert. Anschlielend wurden die gefundenen
Zusammenhdnge in Kapitel 4.4.2 mittels multivariater Regressionsanalysen

quantifiziert.

Dabei wurde beide Male den Einfluss der unterschiedlichen Anzahl an Messungen pro
Patient beseitigt, indem wie in Kapitel 4.3 die folgenden Korrelationsanalysen einerseits
mit der ersten TKPTD-Messung eines jeden der 234 Patienten (1ste) und andererseits
mit den Mittelwerten aller TKPTD-Messungen eines jeden der 234 Patienten (x) im

Evaluierungskollektiv durchgefiihrt wurde.
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4.4.1 Korrelationen des HZV und des GEDV mit biometrischen Grofden

4.4.1.1 Korrelation des HZV mit biometrischen Grofien

Wie Tab. 19 (S. 90) zu entnehmen ist, korrelieren im Evaluierungskollektiv sowohl die
HZV-Werte der ersten TKPTD-Messungen wie auch die der Mittelwerte der TKPTD-
Messungen eines jeden Patienten signifikant mit den biometrischen Groéfien Geschlecht
(1ste: p = 0,001; Xx: p < 0,001), Alter (1ste: p < 0,001; X: p < 0,001), Korpergrofie
(1ste: p < 0,001; Xx: p < 0,001) und den verschiedenen Gewichtsformen
(jeweils 1ste: p < 0,001; Xx: p < 0,001). Im Kollektiv “Adipositas“ ergeben die auf dem
tatsachlichen Gewicht beruhenden Gewichtsformen BWact
(Iste: p = 0,168; X: p = 0,209) und BWadj (1ste: p = 0,061; X: p = 0,126) keine
signifikanten Werte. Die nicht auf dem tatsdchlichen Gewicht, sondern auf der
Korpergrofde und dem  Geschlecht beruhenden  Gewichtsarten, BWpred
(1ste: p = 0,0014; X: p = 0,030), und BWid (1ste: p = 0,014; X: p = 0,030) hingegen

weisen signifikante Werte auf.

Sieht man von den Gewichtsformen ab, die andere biometrische Grofen zu ihrer
Berechnung heranziehen (BWpred, BWid, BWadj), so korrelieren die HZV-Werte der
ersten TKPTD-Messungen eines jeden Patienten am stirkstem mit dem Alter
(r=-0,467; p<0,001). Diesem folgen mitr = 0,336 (p < 0,001) die Kérpergréfde und mit
r=0,288 (p < 0,001) das BWact. Bei der Korrelation der HZV-Mittelwerte aller TKPTD-
Messungen eines jeden Patienten besteht wiederum der starkste Zusammenhang mit
dem Alter (r = - 0,455; p < 0,001). BWact (r = 0,366; p <0,001) und Korpergrofie

(r=0,363; p<0,001) weisen dhnliche Korrelationen auf.
Zusammenfassung:

In Bezug auf die unindizierten HZV-Werte der ersten TKPTD-Messungen eines jeden
Patienten, wie auch auf die der Mittelwerte aller TKPTD-Messungen eines jeden
Patienten im Evaluierungskollektiv lasst sich ein signifikanter Anstieg des HZV mit der
Korpergrofde und dem BWact, sowie ein signifikanter Abfall des HZV mit dem Alter

festhalten. Dariiber hinaus weisen Frauen signifikant kleinere HZV auf als Manner.
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4.4.1.2 Korrelation des GEDV mit biometrischen Grofen

Wie aus Tab. 20 (S. 92) ersichtlich ist, korrelieren im Evaluierungskollektiv sowohl die
GEDV-Werte der ersten TKPTD-Messungen eines jeden Patienten wie auch die der
Mittelwerte der TKPTD-Messungen eines jeden Patienten signifikant mit den
biometrischen Gréfden Geschlecht (1ste: p < 0,001; X: p < 0,001), Alter (1ste: p < 0,001;
X:p < 0,001), Koérpergrofle (1ste: p < 0,001; x: p < 0,001) und den verschiedenen
Gewichtsformen (jeweils 1ste: p < 0,001; X: p < 0,001). Im Kollektiv “Adipositas”
verfehlt das Alter (1ste: p < 0,293; X: p < 0,850) und das BWact ( 1ste: p = 0,130 )
signifikante Werte.

Sieht man von den Gewichtsformen ab, deren Berechnung auf anderen biometrischen
Grofden basiert (BWpred, BWid, BWadj), so korrelieren im Evaluierungskollektiv die
GEDV-Werte der ersten TKPTD-Messung sowie die GEDV-Mittelwerte aller TKPTD-
Messungen eines jeden Patienten am stirksten mit der Korpergrofie (1ste: r = 0,543;
X: 1 =0,591). Dieser schliefRen sich das ?-Geschlecht (1ste: r = - 0,493;X: r = -0,544)
und das BWact (1ste: r=0,468; x:r=0,510) an.

Zusammenfassung:

In Bezug auf die GEDV-Werte der ersten TKPTD-Messung wie auch auf die der
Mittelwerte aller TKPTD-Messungen eines jeden Patienten ist im Evaluierungskollektiv
ein signifikanter Anstieg des GEDV mit der Korpergrofde, dem BWact sowie dem Alter

nachweisbar. Dariiber hinaus weisen Frauen signifikant kleinere GEDV auf als Manner.
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4.4.2 Quantitative Abhidngigkeit des HZV und des GEDV von biometrischen

Grofien

In Kapitel 4.4.1 konnten signifikante Zusammenhange des HZV und des GEDV mit den
biometrischen Grofien Korpergrofle, BWact, Alter sowie dem Geschlecht nachgewiesen
werden. Um die gefundenen Zusammenhdange zu quantifizieren, wurde eine multivariate
Regressionsanalyse des HZV und des GEDV bezogen auf diese biometrischen Groéfien

durchgefiihrt.

4.4.2.1 Multivariate Regressionsanalyse des HZV

Multivariate biometrische Grofden
Regressionsanalyse Alter in Jahren BWact in kg Korpergrofde in cm
1ste | B -0,076 0,021 0,065
T - 6,867 3,357 2,246
-
0 p < 0,001 =0,026 =0,001
I
% 95%-KI -0,098 - (-0,054) 0,003 - 0,039 0,027 - 0,103
§ X B -0,067 0,032 0,054
k=
E T -6,683 3,866 3,252
=
p <0,001 < 0,001 =0,001
95%-KI - 0,086 - (-0,047) 0,016 -0,048 0,021 -0,087

Tabelle 21: Multivaritate, lineare Regressionsanalyse des HZV in Bezug auf biometrische
Gréfsen (1ste / x ); B = Nicht standardisierter Regressionskoeffizient;
T = standardisierter Regressionskoeffizient;

Die multivariate Regressionsanalyse der ersten TKPTD-Messung eines jeden Patienten
(Tab. 21) zeigt, dass das HZV mit dem “Alter” (p < 0,001), dem “BWact“(p < 0,001) und
der “Korpergrofie“(p = 0,001) verbunden ist. Die biometrische Grofde “Geschlecht”, weist

keinen signifikanten Zusammenhang auf.

Pro Lebensjahr sinkt das HZV um 0,076 L/min (95%-KI: -0,098 - (-0,054)). Pro kg an
Korpergewicht steigt das HZV hingegen um 0,021 L/min (95%-KI: 0,003 - 0,039).
Ebenso erhoht sich das HZV um 0,065 L/min (95%-KI: 0,027 - 0,103) pro cm an
Korpergrofie.
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In der Analyse der HZV-Mittelwerte nimmt das “Alter”, mit einer Senkung des HZV um
- 0,067 L/min pro Lebensjahr (95%-KI: - 0,086 - (-0,047); p < 0,001), am stdrksten
Einfluss (T = -6,683) auf das HZV. Das BWact (T = 3,8661) fiihrte pro kg Kérpergewicht
zu einem Anstieg des HZV um 0,032 L/min (95%-KI: 0,016 - 0,048; p < 0,001). Einen
dhnlichen Effekt hatte die Korpergrofie (T = 3,252) mit einem Anstieg des HZV um
0,054 L/min (95%-KI: 0,021 - 0,087; p = 0,001).

Ausgehend von diesen multivariaten Regressionsanalysen wurden fiir beide Messreihen
neue auf die Biometrie abgestimmte Berechnungsformeln fiir das HZV, das

HZVga_1steund dasHZVga_Xx erstellt (Tab. 22).

R2
1ste | =-1,088 - 0,076*Alter (Jahren) + 0,021*BWact (kg) + 0,295
£ 0,065*Korpergrofde (cm)
£
~
=
g | x =-0,246 - 0,067*Alter (Jahren) +0,032*BWact (kg) + 0,337
> o N
E 0,054*Korpergrofde (cm)

Tab.22: Definition der Berechnungsformeln HZVga 1steund HZVpa_ X (1ste / X))

Dabei erreicht das Bestimmtheitsmafd (R?) der multivariaten Regressionsanalyse der
HZV-Mittelwerte (R? = 0,337) hohere Werte, als das der ersten TKPTD-Messungen eines
jeden Patienten (R%Z=0,295) (Tab.22).
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4.4.2.2 Multivariate Regressionsanalyse des GEDV

Multivariate biometrische Gréfien
Regressionsanalyse Alter in Korpergrofe | BWactin kg | 9-Geschlecht
Jahren in cm
1ste 9,952 19,694 1,757 -132,059
6,612 6,432 1,394 -2,422
g p < 0,001 < 0,001 = 0,165 =0,016
g 95%-KI 6,986 - 13,660 - -0,727 - -239,510 -
= 12,918 25,727 4,242 (-24,609)
g X B 9,460 15,351 3,635 - 150,189
E T 7,442 5,421 3,417 -3,275
S p < 0,001 < 0,001 =0,001 =0,001
95%-KI 6,995 - 9,772 - 1,539 - -240,540 -
11,965 20,930 5731 (-59,837)

Tab.23: Multivaritate, lineare Regressionsanalyse des GEDV in Bezug auf biometrische
GrifSen (Iste / X )

Die Analyse der ersten TKPTD-Messung eines jeden Patienten (Tab. 23) zeigt, dass das
GEDV mit dem“Alter” (p < 0,001), der “Korpergrofde” (p < 0,001) und dem “Geschlecht”
(p = 0,016) verbunden ist. Die biometrische Grofde “BWact” weist keinen signifikanten

Zusammenhang auf (p= 0,165).

Pro Lebensjahr steigt das GEDV um 10mL (95%-KI: 6,986 - 12,918). Pro cm an
Korpergrofde erhoht es sich um 19,7mL (95%-KI: 13,660 - 25,727). Durchschnittlich
liegen die GEDV-Werte der Frauen um 132,1mL (95-KI: -239,510 - (-24,609)) unter

denen der Manner.

Bei der Analyse der Mittelwerte eines jeden Patienten bleibt die Reihenfolge der
biometrischen Parameter mit dem grofdten Einfluss auf das GEDV unverdndert.
Angefiihrt von dem “Alter” (T = 7,442) mit einem Anstieg von 9,5mL pro Lebensjahr
(95%-KI: 6,995 - 11,965; p < 0,001) folgt die “Korpergrofie” (T = 5,421) mit einem
Anstieg von 15,4mL pro cm (95%-KI: 9,772 - 20,930; p < 0,001) und das “Geschlecht”
(T = -3,275). Dabei ist das GEDV bei Frauen im Durchschnitt um 150,2mL niedriger als
bei Mannern (95%-KI: -240,540 - (-59,837), p = 0,001). Im Gegensatz zu der Messreihe
in der lediglich die erste TKPTD-Messung eines jeden Patienten berticksichtigt wurde,

weist in der Analyse der GEDV-Mittelwerte das “BWact” (T = 3,417) mit einem Anstieg
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von 3,6mL pro kg an Korpergewicht signifikante Werte auf (95%-KI: 1,539 - 5,731;
p=0,001).

Ausgehend von diesen multivariaten Regressionsanalysen wurden fiir beide Messreihen
neue auf die Biometrie abgestimmte Berechnungsformeln fiir das GEDV, das GEDVga _1ste

und das GEDVga_x erstellt (Tab. 24).

R2

1ste | & | =-2601,300 + 9,952*Alter (Jahren) +19,694*Korpergrofe (cm) | 0,399

Q| =-2601,300 + 9,952*Alter (Jahren) +19,694*Korpergrofle (cm)
- 132,059

X d | =-2028,579 + 9,460*Alter (Jahren) +15,351*Korpergrofe (cm) | 0,498
+ 3,635*BWact (kg)

Q | =-2028,579 + 9,460*Alter (Jahren) +15,351*K6rpergrofe (cm)
+ 3,635*BWact (kg)- 150,189

GEDVga (mL)

Tab. 24: Definition der Berechnungsformeln GEDVga_iste und GEDVpa_X (1ste / X))

Wiederum erreicht das Bestimmtheitsmafi der multivariaten Analyse der GEDV-
Mittelwerte aller TKPTD-Messungen eines jeden Patienten (R? = 0,498) hohere Werte,
als die der ersten TKPTD-Messungen eines jeden Patienten (R%= 0,399) (Tab.24).

4.5 Uberpriifung der neuen Berechnungsformeln im Evaluierungs- und

Validierungskollektiv

Zur  Uberprifung der aus dem  Evaluierungskollektiv  neugeschaffenen
Berechnungsformeln HZVga 1ste, HZVBa_ X, GEDVga_1ste und GEDVpa_Xx wurden ihre
Korrelation mit dem unindizierten HZV bzw. GEDV untersucht. Zum Vergleich wurden
ebenfalls die Korrelation mit einzelnen biometrischen Daten sowie mit
Berechnungsformeln, die auf biometrischen Werten basieren gepriift (Tab. 25 und 26;
S. 98 bzw. 103). Dabei wurden die Korrelationsfaktoren fiir die biometrischen Daten
“Geschlecht”,  “Alter”,  “Korpergrofe“ sowie der vier unterschiedlichen
Korpergewichtsformen  (BWact, BWpred, BWid, BWadj) berechnet. Als
Berechnungsformeln wurden der BMI sowie die verschiedenen Korperoberflachen

(BSAact, BSApred, BSAid und BSAadj) tiberpriift.

96




Den Einfluss der unterschiedlichen Anzahl an Messungen pro Patient wurde wie in
Kapitel 4.3 und 4.4 beseitigt, indem die Korrelationsanalysen einerseits mit der ersten
TKPTD-Messung (1ste) und andererseits mit den Mittelwerten aller TKPTD-Messungen

eines jeden Patienten ( x ) des Kollektivs durchgefiihrt wurden.

Die Korrelationsanalysen wurden einerseits im Evaluierungskollektiv (4.7.1) und

andererseits im unabhangigen Validierungskollektiv (4.7.2) durchgefiihrt.

4.5.1 Uberpriifung der neuen Berechnungsformeln im

Evaluierungskollektiv

Die Tab. 25 (S. 98) zeigt die Ergebnisse der Korrelationsanalysen im
Evaluierungskollektiv. Zur besseren Ubersicht sind erneut die schon aus Kapitel 4.3.
bekannten Korrelationsfaktoren fiir die biometrischen GrofRen “9Q-Geschlecht”, “Alter”,
“Korpergrofde“ und die vier Korpergewichtsformen angegeben. Die Abb. 33-40
(S. 99-100) dienen der Veranschaulichung der Tab. 25. Dabei wird mit Blick auf die HI-
und GEDVI-Mittelwerte aller TKPTD-Messungen eines Patienten jeweils der hdchste
Wert der neugeschaffenen Berechnungsformeln (Abb. 33 bzw. Abb. 37) mit dem
aktuellen Indizierungsfaktor BSAact bzw. BSApred verglichen (Abb. 34 bzw.
Abb. 38). Dariiber hinaus zeigen sie den grofiten erzielten Korrelationsfaktor der
einzelnen biometrischen Grofien (Abb. 35 bzw. Abb. 39) und den grofiten erreichten
Korrelationsfaktor der aus biometrischen Werten kombinierten Berechnungsformeln

(Abb. 36 bzw. Abb. 40).
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Aus der Tab. 25 und den Abb. 33-40 ist zu erkennen, dass die auf Basis der multivariaten
Regressionsanalyse gewonnenen Berechnungsformeln im Evaluierungskollektiv sowohl

fiir das HZV als auch fiir das GEDV die hochsten Korrelationsfaktoren erzielen.

Bezogen auf das HZV liegt neben dem Korrelationsfaktor der aus der ersten TKPTD-
Messung gewonnenen Berechnungsformel HZVpa iste (1ste: r = 0,543, p < 0,001;
X:1r=0574, p < 0,001), auch der Korrelationsfaktor der aus den Mittelwerten aller
TKPTD-Messungen eines jeden Patienten erhobenen Berechnungsformel HZVga X
(Iste: r = 0,537; p < 0,001; Xx: r = 0580, p < 0,001) deutlich iiber den
Korrelationsfaktoren des ihnen folgenden Alters (HZV: 1ste: r = -0,467, p < 0,001;
XxX:r=-0,455,p <0,001) und des BSAadj (HZV: 1ste: r = 0,383, p < 0,001; x: r = 0,447,
p < 0,001). Das gegenwartig verwendete BSAact nimmt unter den 14 gepriiften
Parametern mit einem r = 0,346 (p < 0,001) fiir die erste TKPTD-Messung und einem
r=0,429 (p < 0,001) fir die Mittelwerte aller Messungen eines jeden Patienten lediglich

Platz sieben bzw. fiinf ein.

Ein ahnliches Bild zeichnet sich fiir die Korrelationen mit dem GEDV ab. Auch hier
erzielen die Korrelationsfaktoren der beiden neugeschaffenen Formeln, GEDVga_1ste
(Iste: r = 0,631; p < 0,001; x:r = 0,687, p < 0,001) und GEDVpa_x (1ste: r = 0,631;

p < 0,001; x: r = 0,706, p < 0,001) die hochsten r-Werte im Evaluierungskollektiv.
Wiederum liegen beide r-Werte deutlich iiber dem folgenden Wert des “BWadj“
(1ste: r = 0,573; p < 0,001; x:r = 0,625, p < 0,001). Das aktuell zur Indizierung des
GEDV verwendete “BSApred” erreicht mit r-Werten von 0,522 (p < 0,001) fiir die erste
TKPTD-Messung eines jeden Patienten und 0,429 (p < 0,001) fiir die Mittelwerte aller
Messungen eines jeden Patienten mit Platz sechs bzw. sieben von 14 getesteten

Variablen nur Mittelmaf3.

Stellt man die beiden Berechnungsmethoden BA_iste und BA_x im Evaluierungskollektiv
einander gegeniiber, fallt auf, dass die Formeln HZVga_1ste (1ste: r = 0,543; p < 0,001;
x: r = 0574, p < 0,001), HZVeax (Iste: r = 0537, p < 0,001
x:r=0,580,p <0,001), GEDVga_1ste (1ste: r = 0,631; p < 0,001; x: r = 0,687, p < 0,001)
und GEDVga_Xx (1ste:r=0,631; p<0,001; x:r=0,706, p < 0,001) fiir das HZV bzw. fiir

das GEDV jeweils vergleichbar hohe Werte annehmen.
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Zusammenfassung:

Die neuen Berechnungsformeln HZVga_1ste, HZVBa_ X, GEDVga_1ste und GEDVpa_Xx erzielen
im Evaluierungskollektiv die hochsten Korrelationsfaktoren. Dabei sind der
Korrelationsfaktor des HZVga_1ste mit dem des HZVga_ X, und der des GEDVga_1ste mit dem

des GEDVga_x vergleichbar.

4.5.2 Uberpriifung der neuen Berechnungsformeln im Validierungskollektiv

Wie in Kapitel 4.5.1 dienen die Abb. 41-48 (S. 104-105) der Veranschaulichung der
Tab. 26 (S. 103). Im Gegensatz zum vorherigen Kapitel wurden die aus dem
Evaluierungskollektiv erhobenen, neugeschaffenen Berechnungsformeln HZVga_ 1ste,
HZVea_x, GEDVga_1ste und GEDVga_Xx jedoch im unabhidngigen Validierungskollektiv

angewandt.
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Aus den Abb. 41-48 und der Tab. 26 ist zu erkennen, dass die neuen
Berechnungsformeln HZVga_1ste, HZVBa_ X, GEDVEaA_1ste und GEDVga_x im unabhdngigen
Validierungskollektiv die hochsten Korrelationsfaktoren mit dem HZV bzw. dem GEDV

aufweisen.

Sowohl der Korrelationsfaktor des HZVga 1ste (1ste: r = 0,721, p < 0,001; x: r = 0,696,
p < 0,001) als auch der des HZVga_Xx, (1ste: r = 0,749; p < 0,001; x:r=0,714, p < 0,001)
liegen deutlich iiber den Korrelationsfaktoren des ihnen folgenden “BWadj“
(HZV: 1ste: r = 0,691, p < 0,001; x: r = 0,612 , p < 0,001) und des “BSAadj“
(HZV: 1ste: r = 0,689, p < 0,001; x:r = 0,607, p < 0,001). Das gegenwartig verwendete
“BSAact” nimmt unter den 14 gepriiften Parametern mit einem r = 0,644 (p < 0,001) fiir
die erste TKPTD-Messung eines jeden Patienten und einem r = 0,594 (p < 0,001) fiir die

Mittelwerte aller Messungen eines jeden Patienten jeweils Platz fiinf ein.

In Bezug auf die Korrelationen mit dem GEDV verfehlt die aus der ersten Messung eines
jeden Patienten des Evaluierungskollektivs erhobene Berechnungsformel GEDVga 1ste
(1ste: r =0,415; p=0,003; x:r = 0,433, p = 0,002) im Validierungskollektiv die hohen
r-Werte, die sie im Evaluierungskollektiv erzielte. Unter den 14 Testgréfien nimmt sie
lediglich den 7. Platz ein. Im Gegensatz dazu erreicht die aus dem Mittelwert aller
Messungen eines jeden Patienten des  Evaluierungskollektivs erhobene
Berechnungsformel GEDVga_Xx, (1ste: r = 0,631; p < 0,001; x: r = 0,641, p < 0,001) die
hochsten r-Werte im Validierungskollektiv. Dabei liegen beide r-Werte wiederum
deutlich tiber den folgenden Werten des BWadj (1ste: r = 0,566; p < 0,001; x:r = 0,574,
p < 0,001). Die aktuell zur Indizierung des GEDV verwendete “BSApred“ weist mit einem
p = 0,068 fiir die erste TKPTD-Messung eines jeden Patienten im Validierungskollektiv
keinen signifikanten Wert auf. Fiir die Mittelwerte aller Messungen eines jeden
Patienten erreicht die “BSApred” mit einem p = 0,041 zwar signifikante Werte, nimmt

mit dem dazugehorigen r = 0,293 jedoch lediglich Platz elf von 14 ein.
Zusammenfassung:

Im unabhidngigen Validierungskollektiv erzielen die neuen Berechnungsformeln
HZVga 1ste, HZVBa_ X und GEDVpa_x die hochsten Korrelationsfaktoren mit dem HZV bzw.
dem GEDV. Die Korrelationsfaktoren aus den Berechnungsformeln HZVga 1ste und
HZVpa_x waren dabei vergleichbar. Im Gegensatz dazu lbertraf die GEDVga_Xx -Formel,
die das “BWact® in ihrer Berechnung beriicksichtigt, die Formel GEDVga_1iste
(1ste:r=0,415;p<0,001;x:r=0,433, p<0,001) deutlich.
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4‘.6 Definition del‘ lndizeS Hlbalanced und GEDVIba]anced

Die aus der multiplen Regressionsanalyse gewonnenen Berechnungsformeln BA_iste und
BA_Xx liefern lediglich absolute Werte. Um die errechneten Werte fiir den klinischen
Gebrauch nutzbar und unter verschiedenen Patienten vergleichbar zu machen, wurden

die beiden Indizes Hlbalancea und GEDVlIpajanced definiert.

4.6.1 Definition deS Hlbalanced_lste und deS Hlbalanced_ x

Der  Hlpaanced 1ste  ist  definiert durch den Quotienten aus dem durch
transkardiopulmonale Thermodilution gemessenen HZV und dem iiber biometrische
Parameter berechneten HZVga 1ste. Der Hlpalanced X ist definiert durch den Quotienten aus
dem durch transkardiopulmonale Thermodilution gemessenen HZV und dem iiber

biometrische Parameter berechneten HZVga_x.

HI HZ‘/TKPTD

balanced _1ste =
H Z ‘/BA _lste

HZV,
thalanced X = Wm
BA _x

X

Hlpalanced 1ste = Herzindex balanced_1ste (dimensionslos); Hlpaiancea X = Herzindex
balanced_x (dimensionslos); HZVrkprp = Herzzeitvolumen aus transkardiopulmonaler
Thermodilutionsmessung (1/t); HZVpa_iste = Herzzeitvolumen errechnet aus der Formel fiir
biometrisch angepasstes Herzzeitvolumen basierend auf der ersten TKPTD-Messung eines
jeden Patienten; HZVps. X = Herzzeitvolumen errechnet aus der Formel fiir biometrisch
angepasstes Herzzeitvolumen basierend auf den Mittelwerten aller Messungen eines jeden
Patienten

4.6.2 Definition des GEDVlIpalanced

Der GEDVlpalanced ist definiert durch den Quotienten aus dem auf Basis der
transkardiopulmonalen Thermodilution errechneten GEDV und dem iiber biometrische

Parameter berechneten GEDVga_Xx.

EDYV,
GEDVIbalanced = M
GEDVy, -
GEDVlpaiancea = globaler end-diastolischer Volumenindex balanced (dimensionslos);
GEDVrkprp = globales end-diastolisches Volumen aus transkardiopulmonaler

Thermodilutionsmessung (mL); GEDVga_Xx = globales end-diastolisches Volumen errechnet
aus der Formel fiir biometrisch angepasstes Herzzeitvolumen basierend auf den
Mittelwerten aller Messungen eines jeden Patienten
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4.7 Uberpriifung der Indizes Hlpalancea und GEDVlIpatanced

Um die neu geschaffenen Indizes zu priifen, wurden analog zum Kapitel 4.3
Korrelationsanalysen im Validierungskollektiv durchgefiihrt. Zusatzlich wurde die

Korrelation der neuen Indizes gepriift. Die Ergebnisse sind in Kapitel 4.7.1 dargestellt.

In Kapitel 4.7.2 wurde dartiber hinaus die Fahigkeit des GEDV und seiner verschiedenen
Indizierungen, die kritischen Grenzwerte "Hlgsaace< 2,5 L/min*m?2" und “Hlgsaact
> 5 L/min*m?2" zu erkennen untersucht. Dabei priifte man ebenfalls die Vorhersage der
gleichen Grenzwerte von Hlgsapred, HIgsaia und Hlgsaagj. Diese Analyse wurde sowohl im
Evaluierungskollektiv ~ (Kapitel 4.7.2.1) als auch im Validierungskollektiv
(Kapitel 4.7.2.2) durchgefiihrt.

4.7.1 Vergleich von Korrelationsfaktoren im Validierungskollektiv

Die Abb. 49-52 demonstrieren beispielhaft die Korrelation der unindizierten Werte HZV
vs. GEDV (Abb. 49), der aktuellen Indizierungen Hlgsaact vs. GEDVIgsaprea (Abb. 50) sowie
der neuen Indizierungen Hlpalanced_1ste VS. GEDVlpatanced (Abb. 51) und Hlpalanced. X Vs.
GEDVlpatanced (Abb. 52). Die Analysen wurden jeweils an den ersten TKPTD-Messungen

eines jeden Patienten des Validierungskollektivs durchgefiihrt.
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Wie aus den Abb. 49-52 zu entnehmen ist, weisen sowohl das HZV mit dem GEDV sowie
die neuen Indizes signifikante lineare und quadratische Korrelationskoeffizienten auf.
Hingegen erreichen die aktuellen Indizes Hlgsaact und GEDVIgsaprea mit p= 0,094 bzw.

p = 0,167 keinen signifikanten Korrelationswert.

Die quadratischen Korrelationskoeffizienten (HZV vs. GEDV: rquadratiscn = 0,455;
Hlpatanced_1ste VS.  GEDVlpatanced:  Tquadratisch = 0,478;  Hlpalanced. X vS.  GEDVlpalanced:
Iquadratisch = 0,436) sind den linearen wiederum iiberlegen. Der Korrelationskoeffizient
der Indizierungsvarianten Hlpalanced. X und GEDVIpaianced liegt jedoch immer leicht unter
dem der unindizierten Werte. Hlpalanced 1ste VS. GEDVIpalanceda erreicht hingegen im
unabhdngigen Validierungskollektiv hohere Korrelationsfaktoren als die unindizierten

Werte HZV und GEDV.

4.7.2 Vorhersagekraft des GEDV und der GEDV-Indizes fiir klinische

Grenzwerte

4.7.2.1 Vorhersagekraft des GEDV und der GEDV-Indizes fiir klinische Grenzwerte

im Evaluierungskollektiv

Die Abb. 53 und 54 zeigen beispielhaft die ROC-Kurve fir “Hlgsaact < 2,5 L/min*m?2“ und
“Hlgsaact > 5 L/min*m?“ der Testvariablen GEDV, GEDVIgsaact und GEDVlIgsabatanced. In
Tab. 27 (S. 113) sind die ROC-AUC-Werte aller gepriiften Indizierungen im

Evaluierungskollektiv aufgelistet.
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Der  GEDVlpalancea weist mit 0,689  (Hlgsaacr< 2,5 L/min*m?2), 0,758
(HIgsaprea« < 2,5 L/min*m?2), 0,789 (Hlgsaa« < 2,5 L/min*m?2) und 0,731
(Hlgsaadj < 2,5 L/min*m?) stets die groflten ROC-AUC-Werte aller gepriiften
Testvariablen auf (Tab. 27). Dabei liegt der GEDVIpalanced konsequent iiber den grau

unterlegten ROC-AUC-Werten der identisch indizierten Indizes.

Alle genannten Beobachtungen treffen ebenfalls auf die Zustandsvariable aller
gepriiften “Hlgsa> 5 L/min*m?2“ zu. Auch hier nahm der GEDVlpaanceda mit 0,723
(HIsaact> 5 L/min*m?), 0,694 (Hlgsapred > 5 L/min*m?), 0,691 (Hlgsaia > 5 L/min*m?) und
0,709 (HIgsaagj > 5 L/min*m?) stets die grofdten ROC-AUC-Werte an.

4.7.2.2 Vorhersagekraft des GEDV und der GEDV-Indizes fiir klinische Grenzwerte

im Validierungskollektiv

Wie in 4.7.2.1 demonstrieren die Abb. 55 und 56 beispielhaft die ROC-Kurve fiir
“Hlpsaact < 2,5 L/min*m?“ und “Hlgsaacc > 5 L/min*m?2“ der Testvariablen GEDYV,
GEDVIgsaact und GEDVIgsabalanced- Tab. 28 (S. 116) gibt wiederum die ROC-AUC-Werte der
zusatzlich  gepriiften Indizierungen an. Diesmal wurden die aus dem
Evaluierungskollektiv erhobene Berechnungsformel jedoch auf die ersten Messungen

eines jeden Patienten im unabhangigen Validierungskollektiv angewandt.
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Abbildung 55: ROC-AUC-Kurven zur Vorhersage “Hlpsaact < 2,5 L/min*m?

(Validierungskollektiv)
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Wie im Evaluierungskollektiv weist der GEDVIpalanced mit 0,707 (Hlgsaact < 2,5 L/min*m?),
0,714 (HlIgsapred < 2,5 L/min*m?), 0,735 (HIpsaida < 2,5 L/min*m?2) und 0,706 (HIgsaagj < 2,5
L/min*m2) auch im Validierungskollektiv die grofsten ROC-AUC-Werte aller gepriiften
Testvariablen auf. Dabei libertreffen die ROC-AUC-Werte des GEDVlIpalancea konsequent

die grau unterlegten Werte der identisch indizierten Indizes.

Die eben genannten Beobachtungen treffen auch auf die Zustandvariablen aller
gepriiften Hlgsa > 5 L/min*m? im Validierungskollektiv zu. Auch hier nahm der
GEDVlIbalanced mit 0,725 (Hlpsaact > 5 L/min*m?), 0,737 (Hlgsaprea > 5 L/min*m?), 0,727
(HIgsaia > 5 L/min*m?) und 0,725 (Hlgsaagj > 5 L/min*m?) stets die grofdten
ROC-AUC-Werte an.
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5 Diskussion

5.1 Auswirkungen der unterschiedlichen Indizierung des HZV und des GEDV

Nach denen in Kapitel 2. “Fragestellung” definierten Zielen der Studie werden zunéchst
die Auswirkungen der unterschiedlichen Indizierungen des HZV (Kapitel 5.1.1) und des
GEDV (Kapitel 5.1.2) diskutiert.

5.1.1 Unterschiedliche HZV-Indizierungen nehmen nur im Kollektiv

“Normalgewichtig” vergleichbare Werte an

Aktuell wird das HZV im klinischen Alltag zumeist bezogen auf die “BSAact” indiziert
(BEUTLER 2004, STELFOX 2006, DEWEY 2008, ADLER 2012a). Ihre Berechtigung findet
diese Methode unter anderem in Studien von G. Cayler oder L. Krovetz. Cayler konnte in
seiner Studie einen Uiberaus hohen Korrelationsfaktor (r = 0,92) zwischen dem HZV und
der “BSAact” nachweisen. Dariiber hinaus zeigten sowohl Cayler als auch Krovetz, dass
die “BSAact” iiber Altersgruppen und Geschlecht hinweg besser mit dem HZV korreliert
als das “BWact“ (CAYLER 1963, KROVETZ 1965). Auch aktuellere Studien von 1997 und
2006 gaben dem Hlgsaact gegeniiber einem HI indiziert mit dem “BWact“ den Vorrang
(DE SIMONE 1997, STELFOX 2006).

Allerdings hangt der hohe Korrelationsfaktor, den Cayler 1963 in seinen Studien erhielt,
wohl stark mit dem betrachteten padiatrischen Patientengut zusammen. In einem
erwachsenen Patientengut, in dem eine stirkere Schwankung des individuellen
Korpergewichts bei einer weit geringeren Schwankung der Kérpergrofde beriicksichtigt
werden muss, war bis jetzt kein dhnlich hoher Korrelationsfaktor nachweisbar.

Die von Cayler, Korvetz, de Simone und Stelfox beschriebene hohere Korrelation des
HZV mit der “BSAact” als mit dem “BWact”, ist wohl auch auf die beschriebenen
Schwankungen zuriickzufiihren. Die “BSAact” berticksichtigt neben dem “BWact“ auch
die Korpergrofde des Patienten. In hoheren BMI-Bereichen wiirde eine Indizierung, die
lediglich auf dem “BWact" beruht, zwangsldufig durch dessen starken Einfluss verzerrt
werden. In einem erwachsenen Patientengut mit normal-, libergewichtigen und
adiposen Patienten, erreicht das “BWact“ somit stets niedrigere Korrelationsfaktoren
mit dem HZV als die “BSAact".

Dennoch wird gerade die scheinbar mafisigende Wirkung des “BSAact” vor allem in
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héheren BMI-Bereichen zunehmend in Frage gestellt. Beutler wies mit seiner 2004
beschriebenen Fallstudie daraufhin, dass, je nachdem welche Art des Korpergewichts
zur Berechnung des “BSA“ herangezogen wird, die daraus abgeleiteten Herzindizes
unterschiedliche klinische Zustande widerspiegeln (BEUTLER 2004). Auch Adler zeigte
vor kurzem die Notwendigkeit einer geeigneten Indizierung (ADLER 2012a) fir die
steigende Anzahl adiposer Patienten auf Intensivstationen (SAKR 2008,
HOGUE 2009). Hingegen nahm er an, dass die verschiedenen BSA-Berechnungsformeln
fir Patienten im normalgewichtigen und iibergewichten BMI-Bereich vergleichbare
Werte liefern.

Die theoretische Abb. 19 der vorliegenden Studie macht bereits deutlich, dass, je
nachdem welches Korpergewicht zur Berechnung der “BSA“ verwendet wird, die daraus
abgeleiteten Herzindizes mit steigenden BMI zunehmend von einander abweichen.

Diese theoretische Uberlegung wird durch die Daten dieser Studie gestiitzt. In Bezug auf
den aktuell verwendeten “Hlpsaact” stiegen die Unterschiede zu den anderen
Indizierungsmethoden im Evaluierungskollektiv mit dem BMI signifikant (p < 0,001) an
(Tab. 7). Dabei lasst die Abb. 21 erkennen, dass klinisch relevante Unterschiede
(x> 0,5 L/min*m? = 20% des Normalwertintervalls) vor allem bei h6heren BMI-Werten,
aber auch bereits im oberen BMI-Normbereich auftreten. Die Hohe der Unterschiede
sind dabei stark vom BMI abhéngig (Tab. 9; ROC-AUC: 0,955-0,996). So ergeben sich mit
BMI-Grenzwerten von 18,0 kg/m?2 und 27,9 kg/m? schon bei Patienten mit geringem
Untergewicht (BMI < 18,5kg/m?) bzw. mafdigem Ubergewicht
(25 kg/m? < BMI < 30kg/m?) klinisch relevante Unterschiede zwischen den einzelnen
Indizierungen (Tab. 9).

Diese Ergebnisse werden durch die Analyse der klinischen Einteilung der HZV-
Messungen bestatigt. Wie aus der Abb. 25 und der Tab. 11 zu erkennen ist, verdoppelt
sich im Kollektiv “Adipositas“ (BMI = 30 kg/m?) der Anteil an TKPTD-Messungen mit
erhohtem HI-Wert (= 5 L/min*m?) von #20% (HIpsaact) liber *30% (HIgsaagj) und *38%
(HIgsapred) auf letztlich *40% (HIgsaia). Ebenso reduziert sich der Anteil an Messungen
mit erniedrigtem HI-Wert (< 2,5 L/min*m?) von #16% (HIgsaact) Uber 6% (HIgsaaqj) auf
letztlich 2% (HIgsapred, HIgsaia) um den Faktor acht. Zwar nehmen die unterschiedlichen
Herzindizes in der Gegeniiberstellung keine gegensatzlichen klinischen Kategorien ein,
jedoch fiihrt jede fiinfte (HIgsaact vS. HIsaagj: *20%) bis dritte (HIpsaact vS. HIsapred: ®32%);
Hlpsaact vs. Hlpsaia: =33%) HZV-Messung zu einer unterschiedlichen Kklinischen

Kategorie (Tab. 14; Abb. 27).
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Die grofien Unterschiede zwischen den einzelnen Herzindizes verstarken sich nochmals,
wenn zudem das Geschlecht berticksichtigt wird (Tab. 11; Abb. 25). So wird im Kollektiv
“Adipositas & ?“ nach dem “Hlgsaact” lediglich jede 25. Messung (4,1%) als erhoht
betrachtet. Der “Hlgsaia“ ordnet hingegen jede sechste Messung (16,0%) als erhoht ein
(Abb. 25). Diese Unterschiede zwischen den Indizierungen bestehen auch in den als
erniedrigt eingestuften Messungen. Ordnet der “Hlgsaact” jede vierte Messung (25,3%)
als erniedrigt ein, weisen der “Hlgsaid“ und der “Hlpsapred” hingegen nur 2,5-2,9% aller
Messungen erniedrigte Werte zu. Bei der Gegeniiberstellung der Indizierungen steigt die
Anzahl der Messungen, die in unterschiedliche Kategorien eingeordnet werden,
nochmals leicht an (Tab. 15; Abb. : 27).

Die gezeigten Unterschiede zwischen den Indizierungen treten allerdings nicht nur im
adiposen Patientenkollektiv auf. Zwar fallen die Unterschiede in den klinischen
Einteilungen bei libergewichtigen Patienten (25 < BMI < 30 kg/m?) passend zu der
theoretischen Abb. 19 zwischen den Indizierungen milder aus, sollten aber dennoch
nicht tibersehen werden. So steigt der Anteil der als erh6ht angegebenen Messungen
ausgehend vom “Hlpsaact” (24,5%) je nach verwendeter Indizierung um ein Flinftel
(HIgsaadj: 29,6%) bis um nahezu die Halfte (Hlgsaia: 34,8%) an (Abb. 25). Gleichzeitig fallt
der Anteil der als erniedrigt eingestuften Messungen von den 9,7% (HIgsaact) um ein
Flnftel (Hlpsaadj: 7,6%) bis ein Drittel (Hlgsaia: 6,0%). Aus der Gegeniiberstellung
zeichnet sich mit einer unterschiedlichen klinischen Einteilung von 7 (Hlgsaaqgj) - 14%
(HlIpsaia) aller Messungen in diesem Kollektiv ein abgeschwachtes, aber dennoch zu
berticksichtigendes Bild ab (Tab. 13-15; Abb. 27).

Hingegen liefern die verschiedenen Herzindizes innerhalb des Kollektivs
“Normalgewicht” klinisch vergleichbare Werte. Wie aus der Abb. 25 und der Tab. 13
leicht abgelesen werden kann, ist die Verteilung in die klinischen Kategorien nahezu
identisch. Auch in der Gegeniiberstellung nehmen die Indizes mit Unterschieden bei

lediglich 3 - 5% aller Messungen vergleichbare Werte an (Tab. 13).

Zusammenfassung:

Im Rahmen dieser Dissertation konnte zum ersten Mal die von Beutler an einem
einzelnen septischen Patienten mit extremer Adipositas per magna (BMI = 64 kg/m?)
angestellten Uberlegungen zur Auswirkung der unterschiedlichen Indizierung des HZV
in einem groflen Kollektiv mit unterschiedlichen Krankheitsbildern nachgewiesen

werden. Mit BMI-Grenzwerten von 18,0 kg/m? und 27,9 kg/m? konnte gezeigt werden,
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dass klinisch relevante Unterschiede zwischen den Indizierungen bei unter- und
libergewichtigen sowie bei adiposen Patienten auftreten. Zwar nehmen die
unterschiedlichen Herzindizes in der Gegeniiberstellung keine gegensatzlichen
klinischen Kategorien ein, jedoch fiihrt je nach Indizierungsmethode jede fiinfte bis
dritte HZV-Messung zu einer unterschiedlichen klinischen Kategorie. Die grofdten
Unterschiede treten bei adipdsen, weiblichen Patienten auf. Lediglich im BMI-
Normbereich nehmen die HZV-Indizierungen vergleichbare Werte an. Der nicht durch
Daten belegten Annahme von Adler, dass die unterschiedlichen BSA-
Berechnungsformeln im tiibergewichtigen BMI-Bereich vergleichbare Werte liefern
(ADLER 2012a, 2012b), muss anhand der Daten dieser Studie somit widersprochen
werden. Dagegen decken sich die Daten mit der von Adler gedufderten Vermutung, dass
bei normalgewichtigen Patienten die untersuchten Indizierungen identische HI-Werte

annehmen.

5.1.2 Klinisch relevante Unterschiede zwischen den GEDV-Indizes treten

schon bei Normalgewichtigen auf

Die von Beutler aufgefithrten Uberlegungen beziehen sich nicht nur auf die Indizierung
des HZV. In derselben Fallstudie wies er darauf hin, dass sich die gleichen Unterschiede
auch fiir andere volumetrische Parameter, wie das GEDV ergeben (BEUTLER 2004).
Genau wie momentan das HZV wurde auch das GEDV frither mit der “BSAact” indiziert.
Gutgesell konnte 1990 zeigen, dass bei echokardiographisch und angiokardiologisch
gewonnenen Daten das end-diastolische Volumen der vier Herzkammern mit der BSAact
in Verbindung steht (GUTGESELL 1990). Allerdings prifte Gutgesell in seinen
Untersuchungen keine anderen Berechnungsformeln fiir die “BSA“ als das “BWact". Die
Anderung der Indizierung des GEDV weg vom “BSAact” hin zum “BSApred* erfolgte im
Berechnungsalgorithmus der PiCCO-Software aufgrund einer Studie zu einem anderen
Volumenparameter, dem ELWI. Phillips demonstrierte eine verbesserte Vorhersage von
Lungendodemen und der Mortalitdt von Intensivpatienten durch den ELWI auf Basis des
“BWpred“ (PHILLIPS 2008). Diese Daten wurden in einer Vielzahl von Studien tiberpriift
und  bestiatigt (BERKOWITZ 2008, CRAIG 2010, HOLLTHALER 2010,
LETOURNEAU 2012). Hingegen erfuhr die Frage nach einer geeigneten Indizierung des
Vorlastparameters GEDV bis jetzt nur geringe Aufmerksamkeit (WOLF 2009,
MALBRAIN 2010). Zwar gab es in der Vergangenheit durchaus Studien, die sich mit dem
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GEDVI beschaftigten, jedoch meist in Bezug auf die Verwendung als Preload-Marker in
der Volumentherapie (REUTER 2002, MICHARD 2003, HOFER 2005, CECCHETTI 2008,
GALSTIAN 2011).

Genau wie fiir die Herzindizes zeigt die Abb. 20 das theoretische Auseinanderweichen
der verschiedenen GEDV-Indizes mit steigendem BMI.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestitigen diese theoretischen Uberlegungen.

So stiegen in Bezug auf den aktuell verwendeten “GEDVIgsapred“ die Unterschiede zu den
Indizierungsmethoden “GEDVIgsaagj“ und “GEDVIgsaact” im Evaluierungskollektiv mit dem
BMI signifikant (p < 0,001) an. Die beiden Indizes “GEDVIgsapred” und “GEDVIgsaia“ waren
hingegen in Ubereinstimmung mit den theoretischen Uberlegungen vergleichbar
(p = 0,07) (Tab. 8). Wie aus der Abb. 22 zu erkennen ist, treten klinisch relevante
Unterschiede (x > 50 mL/m? = *40% des Normalwertintervalls) schon innerhalb des
BMI-Normbereichs auf. Diese sind erneut stark vom BMI abhdngig
(Tab. 10; ROC-AUC: 0,968-0,992). Besondere Beachtung verdient die Tatsache, dass sich
mit BMI-Grenzwerten von 20,8 kg/m? und 25,6 kg/m?2 klinisch relevante Unterschiede
zwischen den einzelnen GEDV-Indizierungen bereits bei Normalgewichtigen
(18,5kg/m? < BMI < 25kg/m?), sowie Patienten mit minimalen Ubergewicht
(25 kg/m? < BMI < 30kg/m?) ergeben (Tab. 10).

Diese Ergebnisse werden durch die Analyse der klinischen Einteilung der GEDV-
Messungen bestatigt. Die Daten der vorliegenden Studie belegen einen starken Einfluss
der unterschiedlichen Indizierungen auf die GEDVI-Mittelwerte bei adip6sen Patienten
(BMI = 30 kg/m?). Der Anteil an Messungen, die erhohte GEDVI-Werte (> 800 mL/m?)
liefern, verringert sich je nach Indizierungsart ausgehend von =70%
(GEDVIgsapred; GEDVIgsaia) um mehr als ein Drittel auf x45% (GEDVIgsaadj) bzw. mehr als
zwei Drittel auf *20% (GEDVIgsaact) (Tab. 12; Abb. 26). Diese beachtlichen Unterschiede
sind auch in der Einteilung in erniedrigte Werte (< 680 mL/m?) zu beobachten. Dabei
erhoht sich der Prozentsatz ausgehend von 5% (GEDVIgsaia; GEDVIgsapred) Uiber *15%
(GEDVIgsaagj) letztendlich um den Faktor zehn auf 50% (GEDVIgsaact).

Ahnlich wie bei der Indizierung des HZV verstirken sich die gezeigten nennenswerten
Unterschiede zwischen den Indizierungen abermals, wenn lediglich die adipdsen
Patientinnen betrachtet werden.

Die Unterschiede zwischen den Einteilungen in klinische Kategorien vermindern sich im

Kollektiv "Ubergewicht“ zwar etwas, bleiben aber dennoch enorm (Tab. 12;Abb. 26).
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Den x#50% als erhoht eingestuften TKPTD-Messungen des “GEDVIgsaid“ stehen die x30%
des “GEDVlIgsaact“ gegeniiber. Das gleiche Bild ergibt sich bei der Einteilung in die
erniedrigten Werte. Dort stehen den *40% des “GEDVlIgsaact“ die 25% des “GEDVIgsaia“
gegeniiber. Erst im Kollektiv “Normalgewicht“ liefern die Indizierungen vergleichbare
klinische Einteilungen.

Hervorzuheben bleibt jedoch, dass mit Ausnahme des Kollektivs “Normalgewicht” in
jeder Untersuchungsgruppe der maximale Unterschied zum aktuell verwendeten
“GEDVIgsapred” jeweils mit dem ehemals verwendeten “GEDVIgsaact“ bestand. Dieser stieg
ausgehend von 14,4% (“Ubergewicht”) aller Messungen iiber 48,6% (Adipositas)
letztendlich auf 62,9% (Adipositas & ¢) an.

In der Gegeniiberstellung der Indizierungen treten nochmals die dramatischen
Auswirkungen der unterschiedlichen Indizierungen hervor (Tab. 16-18; Abb. 28).
Anders als bei den verschiedenen Herzindizes, wo immerhin stets die Mehrheit aller
TKPTD-Messungen in dieselbe klinische Kategorie eingeordnet wurde, sinkt die Zahl der
Ubereinstimmungen zwischen den “GEDVIgsaprea” und den beiden Indizes “GEDVIgsaad;
und “GEDVIgsaact“ mit steigenden BMI dramatisch ab. Weisen im Kollektiv
“Normalgewicht® noch *95% und 90% aller indizierten Werte die gleiche klinische
Kategorie auf (Tab. 16), so fillt die Ubereinstimmung im Kollektiv “Ubergewicht auf
~90% und =70% und im Kollektiv “Adipositas“ auf *65% und =30% (Tab. 17), um
letztlich mit *50% und *10% im Kollektiv “Adipositas & ¢ lediglich jede zweite bis
zehnte TKPTD-Messung in die gleiche Kategorie einzuordnen wie der “GEDVIgsapred”
(Tab. 18; Abb. 26). Dieses krasse Missverhaltnis zwischen den Indizierungen, wird im
Kollektiv “Adipositas“ abermals tlibertroffen. Durch den Wechsel der Indizierung vom
GEDVIgsaact auf “GEDVIgsapred“ wird in hohen BMI-Bereichen jede flinfte (21%) bzw. jede
dritte (“Adipositas & ?“: 35%) Messung in die gegensitzliche Kklinische Kategorie
eingeordnet (Tab. 18-19; Abb. 28).

Zusammenfassung:

Genau wie fiir die Indizierung des HZV bestidtigen die Daten dieser Studie zum ersten
Mal Beutlers Uberlegungen zur Indizierung des GEDV mittels unterschiedlicher BSA-
Berechnungsformeln bei adip6sen Patienten (BEUTLER 2004). Dartiber hinaus konnte
gezeigt werden, dass die Unterschiede zwischen den Indizierungen mit BMI-
Grenzwerten von 20,8 kg/m2 und 25,6 kg/m? bereits im Kollektiv “Normalgewicht”

klinische Relevanz aufweisen. Mit Ausnahme des Kollektivs “Normalgewicht” besteht in
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jeder Untersuchungsgruppe der grofdite Unterschied zum aktuell verwendeten
“GEDVlIgsapred” jeweils mit dem frither verwendeten “GEDVlgsaact“. Zudem fiihren die
beiden Indizierungen im Kollektiv “Adipositas“ sogar zu gegensatzlichen klinischen
Beurteilungen des Volumenstatus. Auch in der Gegeniiberstellung mit dem “GEDVIgsaad;*
ergeben sich deutliche Unterschiede in der klinischen Einteilung der GEDVI-Werte.

Aufgrund der Ergebnisse dieser vorliegender Studie erscheint eine Anderung der

Indizierungsart unter Beibehaltung der Referenzwerte nicht vertretbar.

5.2 Die aktuellen Indizes Hlgsaact und GEDVIgsapred erweisen sich

als ungeeignet

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass in Ubereinstimmung mit dem Frank-
Starling-Mechanismus das HZV mit dem GEDV (p<0,001) und das “Hlgsaact“ mit dem
“GEDVlIgsapred“ (1ste: p = 0,008; x: p =0,026) signifikant korreliert.

Die Aussagekraft dieser Korrelation wird jedoch von manchen Wissenschaftlern
bezweifelt (VAN DER HEIJDEN 2009, BIGATELLO 2010). Wie in der Einleitung
(Kapitel 1.1.3.2; Abb. 7) ausfiihrlich erldutert, entspricht das GEDV dem Produkt aus
HZV und der Differenz von “mittlerer Durchgangszeit® (MTt) und “Down slope time*“
(DSt) (GEDV = HZV*(MTt-DSt). Dabei wird sowohl das HZV als auch die MTt und die DSt
mittels derselben Thermodilutionskurve bestimmt. Eine Kopplung zwischen den beiden
Parametern ist aufgrund ihrer Berechnungsart deshalb denkbar.

Verschiedene Studien konnten jedoch wunter speziellen Voraussetzungen die
Unabhangigkeit dieser beiden Parameter voneinander zeigen. 2001 wies W. Buhre einen
signifikanten Abfall des HZV bei gleichbleibenden GEDV an Patienten nach, die
voriibergehend unter der Wirkung des Beta-Blockers “Esmolol“ standen (BUHRE 2001).
Ebenso konnte F. Michard 2003 in einer prospektiven klinischen Studie an Patienten im
septischen Schock zeigen, dass unter dem positiv inotropen Effekt von Dobutamin das
HZV signifikant anstieg, wohingegen sich das GEDV nicht signifikant erhohte
(MICHARD 2003). Neben diesen Studien stehen den theoretischen Bedenken von
L. Bigatello und M. van der Heijden noch weitere Arbeiten gegeniiber, die deren
Uberlegungen in der Praxis widerlegen (COMBES 2004, CECCHETTI 2008). Die im
Rahmen dieser Dissertation gepriiften Korrelationen diirfen deshalb als aussagekraftig

angesehen werden.
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So erhéhen sich die errechneten Korrelationskoeffizienten in Ubereinstimmung mit der
Frank-Starling-Kurve, die bei zunehmender Vorlast (GEDV) einen nicht-linearen Anstieg
und Abfall des Schlagvolumens (SV) beschreibt, unter der Annahme einer quadratischen
anstelle einer linearen Korrelation. Der Vergleich der linearen Korrelationskoeffizienten
des “Hlpsaact“ und dem “GEDVIgsapreq” liefert mit r = 0,170 (Abb. 30) und r = 0,141
(Abb. 32) nahezu identische Werte wie der lineare Korrelationskoeffizient von
r = 0,13 in der Studie von M. Malbrain (MALBRAIN 2010). Die deutlich hoheren r-Werte
der quadratischen Korrelationskoeffizienten von 0,386 (Abb. 29) und 0,421 (Abb. 31)
bescheinigen den unindizierten Werten HZV und GEDV auf den ersten Blick dennoch
einen eher mittleren Korrelationsgrad. Bericksichtigt man allerdings die
pathophysiologische Komplexitdt von Intensivpatienten sowie den oben beschriebenen
Einfluss der haufig auf Intensivstationen eingesetzten positiv inotropen Medikamente
auf das GEDV und das HZV, so sind diese Korrelationskoeffizienten als hoch einzustufen.
Besondere Beachtung dagegen verdient die Tatsache, dass die derzeit verwendeten
Indizierungen “Hlpsaact” und “GEDVlIgsaprea® nur ca. halb so hohe quadratische
Korrelationskoeffizienten (1ste: r = 0,221 (Abb. 30); x: r = 0,200 (Abb. 32)) aufwiesen
wie die unindizierten Werte HZV und GEDV. Die erheblich verminderte Korrelation
zwischen den aktuellen Indizes lisst vermuten, dass zumindest in einem erwachsenen
Studienkollektiv  einer Intensivstation die derzeitigen Indizierungen die
pathophysiologischen Verhaltnisse des Kreislaufs eher verzerren als sie verbessert

darzustellen. Sie erscheinen somit fiir die klinische Anwendung als ungeeignet.

Zusammenfassung:

Das HZV und das GEDV korrelieren in Ubereinstimmung mit dem Frank-Starling-
Mechanismus signifikant. Dabei erreichen die quadratischen Korrelationsfaktoren
(1ste: 0,386; x:0,421) hohere Werte als die linearen (1ste: r = 0,170; x:r = 0,141). Die
aktuellen Indizierungen weisen im Vergleich nur ca. halb so hohe
Korrelationskoeffizienten (1ste: r = 0,221;x: r = 0,200) auf. Da sie somit die
pathophysiologischen Verhaltnisse des Kreislaufs eher verzerren als sie verbessert

darzustellen, erscheinen sie fiir die klinische Anwendung als ungeeignet.
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5.3 Gingige Methode der Indizierung mit der

DuBois-BSA-Berechnungsformel hilt kritischer Priifung nicht stand

Die Frage nach der Ursache der gezeigten schlechteren Korrelation der Indizes im
Vergleich zu den unindizierten Werten lasst zundchst den Blick auf die zur Indizierung

verwendete BSA-Berechnungsformel von DuBois fallen.

Im Vergleich mit anderen Indizierungsformen der himodynamischen Parameter wie
dem BWact erwies sich die Indizierung mit der DuBois-BSA-Formel im Hinblick auf
Korrelation und Beeinflussbarkeit durch hohe BMI-Werte als iiberlegen
(KROVETZ 1965, DE SIMONE 1997, STELFOX 2006). Wie bereits in Kapitel 5.1.1
erwahnt wies Cayler mit r = 0,92 eine iiberaus hohe Korrelation zwischen dem BSAact
und dem HZV nach (CAYLER 1963). Auch in einer aktuellen Studie von 2012 bezeichnete
S. Chang die Indizierung des HZV mit der DuBois-BSA-Formel als ein niitzliches
Instrument, um die HZV-Werte zwischen Patienten vergleichen zu koénnen
(CHANG 2012).

Jedoch priiften diese Studien die DuBois-BSA-Formel entweder lediglich im Vergleich zu
einem evtl. noch ungeeigneteren Parameter oder aber, wie bei Cayler, nur an
vornehmlich padiatrischen Patienten, die zwischen zehn Wochen und 15 Jahren alt
waren. Eine Verallgemeinerung der damals gefundenen hohen Korrelation auf ein
erwachsenes Studienkollektiv erscheint deshalb ohne weitere Studien als nicht zuldssig.
Chang wiederum erhob seine Ergebnisse an gesunden Probanden und mit einer
abgednderten Form der originalen DuBois-BSA-Formel. Bedauerlicherweise macht
Chang in seiner Studie keine Gewichts- oder BMI-Angaben zu den Probanden. Die
Mangel der DuBois-Indizierungsweise manifestieren sich, wie in Kaitpel 5.1 gezeigt, erst
jenseits des normalgewichtigen BMI-Bereichs. In einem Studienkollektiv, das aus
gesunden und somit normalgewichtigen Probanden besteht, muss die Aussage von
Changs Studie beziiglich der Niitzlichkeit der Indizierung zumindest angezweifelt
werden.

Doch auch in medizinischen Bereichen jenseits des hamodynamischen Monitorings wird
die Brauchbarkeit der DuBois-BSA-Formel zunehmend in Zweifel gezogen. Sowohl in
Einzelstudien (TURNER 1995, PETERS 2004) als auch in mehreren Reviews
(DELANAYE 2009, RUGGIERI 2009, DELANAYE 2011) zur Indizierung der glomerularen

Filtrationsrate wird von der Verwendung der DuBois-BSA-Formel abgeraten.
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Shuter und Aslani richteten 2000 ihren Blick auf die Urspriinge der DuBois-BSA-Formel.
In ihrem Artikel verwiesen sie darauf, dass diese, haufig fiir die Medikamentendosierung
und zur Indizierung angewendete Formel, 1916 lediglich an der erschreckend niedrigen
Zahl von neun Probanden erhoben wurde. Dariiber hinaus wiesen sie darauf hin, dass
die damals angewandten statistischen Verfahren heutigen Standards nicht geniigen.
Durch Reevaluierung des damals verwendeten Datensatzes mit modernen statistischen
Verfahren konnten sie zeigen, dass sich erhebliche Anderungen in den Faktoren und
Exponenten der BSA-Berechnungsformel nach DuBois ergeben wiirden (SHUTER 2000).
Davon abgesehen entspricht der heutige Erndhrungszustand der Patienten, auf die diese
Formel angewandt wird, nur noch selten dem der Probanden, von denen sie abgeleitet
wurde (VERBRAECKEN 2006). Untersuchungen zeigten ebenfalls, dass in adipdsen
Studienkollektiven die DuBois-Formel im Vergleich mit anderen, an groéfderen
Kollektiven erhobenen und mit modernen statistischen Verfahren berechneten BSA-
Berechnungsformeln die Korperoberfliche um bis zu 20% unterschatzt
(LIVINGSTON 2001). Zudem konnte Wolf 2009 nachweisen, dass die eigentliche
Grundidee einer Indizierung der hamodynamischen Parameter, namlich die
Vergleichbarkeit der Werte zwischen verschiedenen Patienten, durch eine Indizierung
mithilfe der DuBois-Formel nicht umgesetzt wird. Selbst nach der Indizierung des GEDV
mittels des “BSApred”, traten zwischen den “GEDVIgsapred“-Werten der Patienten
weiterhin signifikante Unterschiede in Bezug auf “Geschlecht, “BWact” und “Alter” auf
(WOLF 2009). Zwar gibt es zum jetzigen Zeitpunkt noch keinen international etablierten
Standard zur Berechnung der Korperoberfliche, jedoch scheint die traditionelle
Verwendung der DuBois-BSA-Berechnungsformel von 1916 in einer Vielzahl
intensivmedizinischer Gerate, wie Vigileo, LiDCO und dem in dieser Studie verwendeten

PiCCO, einer kritischen Priifung nicht standhalten zu kénnen.

Die Mangel, die eine Indizierung der volumetrischen Parameter mit der DuBois-BSA-
Berechnungsformel vor allem im iibergewichtigen und adipdsen Patientengut mit sich
bringt, filhrten zu unterschiedlichen Vorschldgen. Einerseits empfahlen Beutler und
Verbreacken, sich dieser Mangel in der Therapieentscheidung bei adiposen Patienten
lediglich bewusst zu sein (BEUTLER 2004, VERBRAECKEN 2006). Adler hingegen
forderte, bei adipdsen Patienten mangels einer anderen Losung die unindizierten Werte
der volumetrischen Parameter fiir die Therapieentscheidung anstelle der Indizes zu

verwenden (ADLER 2012a, 2012b). Beide Losungsansitze erscheinen jedoch

127



mangelhaft, da sie zum einen keine genaue Vorgehensweise in der
Therapieentscheidung bieten und zum anderen die Verwendung von unindizierten
Werten die klinische Brauchbarkeit dieser Parameter stark reduzieren diirfte. Vielmehr
weisen die bisherigen Ergebnisse der hier vorliegenden und anderer Studien
(TURNER 1995, BEUTLER 2004, PETERS 2004, DEWEY 2008, DELANAYE 2009,
RUGGIERI 2009, WOLF 2009, DELANAYE 2011, ADLER 2012a, 2012b) sowie die
aufgefiihrten Einwande gegen die giangige Indizierungspraxis mit der DuBois-Formel
(SHUTER 2000, LIVINGSTON 2001, VERBRAECKEN 2006, WOLF 2009) darauf hin, dass
die Zeit fiir eine neue Indizierung der hdmodynamischen Parameter nicht nur

gekommen, sondern sogar schon tiberfallig ist.

Zusammenfassung:

Die momentane Verwendung der DuBois-BSA-Berechnungsformel in einer Vielzahl an
intensivmedizinischen Gerdten wie dem PiCCO-Systemhalt einer kritischen Priifung
nicht stand. Die vor allem bei libergewichtigen und adipdsen Patienten auftretenden
Mangel, die eine Indizierung der volumetrischen Parameter mit der DuBois-Formel mit
sich bringt, werden durch die bereits vorgeschlagenen Ldsungsansitze nicht
zufriedenstellend behoben. Die Ergebnisse dieser und anderer Studien zeigen die
Notwendigkeit einer neuen, geeigneteren Indizierungsart der hdmodynamischen

Parameter.

5.4 Neue Indizierungsformeln fiir das HZV und das GEDV

In Bezug auf den volumetrischen Parameter EVLW ist bereits eine breite Diskussion in
der Fachwelt zu dessen geeigneter Indizierung entstanden. Dabei wird zur Indizierung
des EVLW einerseits das auf den biometrischen Werten “Geschlecht” und “Kérpergrofie”
basierende “BWpred“ (BERKOWITZ 2008, PHILLIPS 2008, CRAIG 2010,
HOLLTHALER 2010, LETOURNEAU 2012) gepriift. W. Huber wies hingegen an einem
grofden Kollektiv eine bessere Vorhersage erniedrigter Oxygenierungswerte anhand
einer Indizierung rein nach der Kérpergrofde nach (HUBER 2013).

Um Aufschluss dariiber zu gewinnen, von welchen Parametern das HZV bzw. das GEDV
abhdngig ist, wurden die Beziehungen verschiedener biometrischer Werte zu dem

jeweiligen Volumen analysiert (Kapitel 4.4).
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5.4.1 Das HZV wird neben der “Korpergrofie“ und dem “BWact“ vor allem

vom biometrischen Wert “Alter” beeinflusst

Die Ergebnisse dieser vorliegenden Studie zeigen, dass neben den in der aktuellen
Indizierung des HZV berticksichtigten biometrischen Werten “BWact" und
“Korpergrofde”, auch das “Alter und das “Geschlecht” signifikante Korrelationen mit
dem HZV im Evaluierungskollektiv aufweisen (Tab. 19). Dabei erreicht das “Alter” stets
die hochsten Korrelationskoeffizienten noch vor der “Korpergrofie“ und den
verschiedenen BW-Berechnungsformeln. Aufschlussreich ist zudem, dass die
biometrische Grofe “BWact” und die das “BWact“ in seiner Berechnung
berticksichtigende biometrische Grofie “BWadj“ im Kollektiv “Adipositas” mit p = 0,168
und p = 0,209 bzw. p = 0,061 und p = 0,126 signifikante Werte zum Teil deutlich
verfehlen. Fiihrt man sich den starken Einfluss des “BWact“ auf die aktuelle Indizierung
des HZV vor Augen, konnte dies ein Grund fiir die schwache Korrelation zwischen den
gegenwartig verwendeten Indizes “Hlpsaact” und “GEDVlIgsapred“ sein. Insgesamt aber
belegen die gepriiften Korrelationen dieser Studie im Evaluierungskollektiv einen
signifikanten Anstieg des HZV mit der “Korpergrofie“ und dem “BWact” sowie einen
gegenwartig in der Indizierung nicht berticksichtigten signifikanten Abfall des HZV mit
dem “Alter”. Die niedrigen signifikanten Korrelationskoeffizienten zwischen dem HZV
und dem weiblichen Geschlecht (r =-0,212 und r = -0,268) deuten zudem auf einen eher
geringen Unterschied des HZV zwischen den Geschlechtern hin.

Die Ergebnisse dieser Arbeit halten dem Vergleich mit Ergebnissen von Studien stand,
die auf anderen Messmethoden als der Thermodilution basierten.

So beschreiben Daten, die mittels Echokardiographie oder der indirekten Fick-
Riickatem-Methode (WILMORE 2001) gewonnen wurden, einen signifikanten Anstieg
des HZV, des SV und oder der Ejektionsfraktion mit der Korpergrofie und dem “BWact”
(DE SIMONE 1997, TURLEY 2006).

MRT-Untersuchungen an groflen Studienkollektiven belegen in Ubereinstimmung mit
den Daten dieser vorliegenden Studie einen Abfall des HZV mit dem Alter
(SLOTWINER 1998, NIKITIN 2006, CAIN 2009, CARLSSON 2012).

Im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser vorliegenden Studie konnten verschiedene
Studien keinen signifikanten Unterschiede des HZV zwischen den beiden Geschlechtern
feststellen (COLLIS 2001, SALTON 2002, HUDSMITH 2005, TURLEY 2006, CAIN 2009,
CARLSSON 2012). Der in den Korrelationsanalysen der Daten dieser vorliegenden Studie
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nachgewiesene Einfluss des weiblichen Geschlechts auf das HZV ist jedoch sehr gering
und somit eventuell zu vernachldssigen. Diese Vermutung unterstreichen auch die
Ergebnisse der anschlieffend durchgefiihrten multiplen Regressionsanalyse. In
Ubereinstimmung mit den oben genannten Studien ist ein Einfluss des Geschlechts auf
das HZV nicht mehr nachzuweisen (Tab. 21). Hingegen werden alle anderen
Abhangigkeiten des HZV von den gepriiften biometrischen Werten bestatigt.

Die differenzierte Betrachtung der Ergebnisse aus der ersten TKPTD-Messung (1ste)
und aus den Mittelwerten aller TKPTD-Messung eines jeden Patienten (Xx),
unterscheiden sich zwar in der tatsachlichen Hohe des Einflusses der verschiedenen
biometrischen Werte, nicht aber in ihrer Rangfolge.

So zeigen die Daten dieser Studie, dass der zur Zeit in der Indizierung unberticksichtige
biometrische Faktor “Alter”, genau wie bei der Korrelation der Werte mit dem HZV,
wiederum den mit Abstand starksten Einfluss (1ste: T=-6,867 , x: T = -6,683) auf das
HZV hat (Tab. 21).

Dabei sinkt das HZV pro Lebensjahr um 0,076 L/min (1ste) bzw. 0,067 L/min ( x).

Pro kg an Korpergewicht steigt das HZV hingegen um 0,021 L/min (1ste) bzw. 0,032
L/min ( x).

Pro cm an Kérpergrofie steigt das HZV um 0,065 L/min (1ste) bzw. 0,054 L/min ( x).
Der biometrische Wert “Geschlecht” nahm keine signifikanten Werte an.

Die beiden aus multiplen Regressionsanalysen gewonnenen biometrisch angepassten
HZV-Berechnungsformeln HZVga_1ste und HZVpa_Xx schitzen somit anhand von drei leicht
zu erhebenden biometrischen Groéfien das bei dem jeweiligen Patienten zu erwartende
HZV. Im Vergleich der beiden aus der multiplen Regressionsanalyse erstellten
biometrisch angepassten HZV-Berechnungsformeln HZVga_1ste und HZVea_x (Tab. 22),
stellt sich die aus den Mittelwerten aller TKPTD-Messung gewonnene
Berechnungsformel HZVga x aufgrund des hoheren Bestimmtheitsmafies von
R? = 0,337 gegeniiber der Berechnungsformel HZVga 1ste (HZV) mit R? = 0,295 als

liberlegen dar.

Zusammenfassung:

Neben den bereits in der aktuellen Indizierung beriicksichtigen “BWact“ und der
Korpergrofde hat vor allem der biometrische Wert “Alter” Einfluss auf die Hohe des HZV.
Diese Ergebnisse stimmen mit einer Vielzahl von anderen Studien iiberein. Die beiden

aus multiplen Regressionsanalysen gewonnenen HZV-Schatzformeln “HZVpa 1ste” und
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“HZVga_x“ verwenden drei leicht zu erhebende biometrische Grofden. Dabei ist die
“HZVga_Xx “-Formel der “HZVga_i5“-Formel aufgrund des hoheren Bestimmtheitsmafies
tiberlegen.

Dariiber hinaus verfehlen die beiden Gewichtsformen “BWact“ und “BWadj“ im Kollektiv
“Adipositas” signifikante Werte. Die Verwendung von Indizierungen, die stark vom

“BWact“ beeinflusst werden, erscheint somit in hohen BMI-Bereichen nicht korrekt.

5.4.2 Das GEDV wird neben der “Korpergriofie” und dem “Geschlecht” vor

allem vom biometrischen Wert “Alter” beeinflusst

In der Korrelationsanalyse des GEDV mit biometrischen Werten wiesen neben den zur
Berechnung des GEDVlIgsapreda bertiicksichtigten biometrischen Werten “Koérpergrofie”
und “Geschlecht” auch das “Alter” und das “BWact" signifikante Werte (stets p < 0,001)
im Evaluierungskollektiv auf (Tab. 20). Die Daten zeigen einen signifikanten Anstieg des
GEDV mit der “Korpergrofie”, dem “BWact“ sowie dem “Alter. Frauen hatten ein
signifikant kleineres GEDV als Manner.

Um diese Ergebnisse mit anderen Studien vergleichen zu kdnnen, ist es notwenig auf
den in der Einleitung erlduterten Unterschied zwischen dem Volumen des durch TKPTD-
Messung erhaltenen GEDV und dem der anatomischen Herzkammern hinzuweisen. Wie
in Kapitel 1.1.4.2 beschrieben schliefdst das GEDV neben den Volumina der anatomischen
Herzkammern ebenfalls das Volumen vom Ende der ZVK-Spitze bis zum rechten Vorhof
sowie den Raum von der Aortenklappe bis zur Spitze des arteriellen
Thermodilutionskatheters mit ein (Abb. 7). Das GEDV ist also nicht gleichbedeutend mit
dem anatomischen Volumen der Herzkammern.

Dies widerspricht aber nicht den Ergebnissen mehrerer MRT-Studien, die hohere
endsystolische und enddiastolische Volumina bei Méannern nachweisen konnten
(LORENZ 1999, SANDSTEDE 2000, SALTON 2002, ALFAKIH 2003, HUDSMITH 2005,
CLAY 2006, PEACE 2008, CAIN 2009). Vielmehr dienen diese nachgewiesenen
morphologischen Unterschiede zwischen Mann und Frau als Beleg fiir die Richtigkeit
des iiber TKPTD-Messungen festgestellten geschlechtsabhdngigen GEDV. Jedoch fanden
sich zum Teil in den gleichen Studien Aussagen, die den Ergebnissen dieser
vorliegenden Studie scheinbar widersprechen. So beschrieben mehrere Autoren eine
Verringerung der Herzkammervolumina mit dem “Alter (LORENZ 1999,
SANDSTEDE 2000, SALTON 2002, ALFAKIH 2003, HUDSMITH 2005, PEACE 2008,
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CAIN 2009, CHANG 2012). Gegentiber den mittels MRT oder sonographisch gemessenen
anatomischen Herzkammervolumina weisen die der vorliegenden Studie und die von
Wolf 2009 ebenfalls mittels TKPTD gemessenen GEDV hingegen einen Anstieg mit dem
“Alter” auf. Der von Wolf aufgefiihrte Erklarungsansatz dieser Diskrepanz erweist sich
hierbei als schliissig. Dabei belegt er ausreichend mit Quellen, dass der Durchmesser
und die Lange der Aorta im Alter ansteigt (ARONBERG 1984, MOHIADDIN 1990,
PEARCE 1993, HAGER 2002, ITANI 2002, MAO 2008). Die daraus resultierende
Zunahme des GEDV konnte demnach fiir die altersabhingige Erhohung des GEDV trotz
sinkender Herzkammervolumina im Alter verantwortlich sein (WOLF 2009).
Unabhdngig vom Nachweis eines morphologischen Korrelats bleibt der gefundene
Anstieg des transkardiopulmonal gemessenen GEDV mit dem Lebensalter dennoch von
entscheidendem Stellenwert fiir die korrekte Interpretation und Indizierung des GEDV.
Studien zeigten zudem die auch in den Daten dieser vorliegenden Studie aufgetretenen
Korrelationen des GEDV bzw. der Herzkammervolumina mit der “Koérpergrofie“ und
dem “BWact“ (PEACE 2008, WOLF 2009). Weiterhin weisen die auf einer Kombination
von biometrischen Werten beruhenden Gewichtsberechnungsformeln “BWpred®,
“BWid“ und “BWadj“ stets hohe Korrelationskoeffizienten auf. Dies konnte als Hinweis
darauf dienen, dass eine Formel unter Beriicksichtigung zusatzlicher Parameter das zu
erwartende GEDV eventuell korrekter abschatzt. Dabei darf der Einfluss des “BWact"
allerdings nicht tberbewertet werden, da sowohl der Korrelationskoeffizient des
“BWact" als auch der des “BWadj“, das in seiner Berechnung das “BWact“ berticksichtigt,
im Kollektiv “Adipositas“ absinken oder sogar signifikante Werte verfehlen (Tab. 20).
Die Daten der oben genannten Studien sowie die aufgefithrten Uberlegungen decken
sich mit den aus der multiplen Regressionsanalyse gewonnen Ergebnissen. Der
signifikante Einfluss der biometrischen Grofie “Geschlecht” wird mit GEDV-Werten, die
bei Mannern 132 mL (1ste) bis 150 mL (x) hoher sind als bei Frauen, und
standardisierten Regressionskoeffizienten von T = - 2,422 (1ste) bzw. T = - 3,275 (x)
gegeniiber dem weiblichen Geschlecht deutlich (Tab. 23).

Die hochsten standardisierten Regressionskoeffizienten (1ste: T = 6,612, X: T = 7,442)
erreichte aber, wie zuvor beim HZV das “Alter”, mit einer Erhéhung des GEDV von
9,952 mL (1ste) bzw. 9,460 mL ( x) pro Lebensjahr.

Die darauf folgende “Korpergrofie” erhohte das GEDV um 19,694 mL (1ste) bzw.
15,352 mL ( x) pro cm.
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Der Einfluss des “BWact“ war hingegen in der jeweils ersten TKPTD-Messung eines
jeden Patienten nicht signifikant (p = 0,165). Dagegen wies es unter den Mittelwerten
aller TKPTD-Messungen eines jeden Patienten mit p = 0,001 signifikante Werte auf und
erhohte das GEDV um 3,635 mL pro kg Kérpergewicht (Tab. 23).

Die in der vorliegenden Studie gewonnenen Ergebnisse weisen hohe Gemeinsamkeiten
mit denen von Wolf auf (WOLF 2009).

Dabei stieg das GEDV von Patienten, die sich elektiv an einem Hirntumor operieren
liefden, um 131,1 mL bei Mannern, um 13,0 mL pro cm an Kérpergréfde und um 2,9 mL
pro kg an BWact.

Es konnte also wie Wolf 2009 mit den Daten dieser Studie in einer anderen Population
einen nahezu identischen Anstieg des GEDV mit der “Korpergrofie”, dem “BWact” und

dem mannlichen Geschlecht nachgewiesen werden.

Im Vergleich der beiden aus den multiplen Regressionsanalysen erstellten biometrisch
angepassten GEDV-Berechnungsformeln GEDVBA_1ste und GEDVpa_Xx
(Tab. 24) erweist sich wiederum die aus den Mittelwerten aller TKPTD-Messung
gewonnen Berechnungsformel GEDVga_Xx aufgrund des héheren Bestimmtheitsmafies
von R? = 0,498 gegeniiber der Berechnungsformel GEDVga i3 mit RZ = 0,399 als

tiberlegen.

Zusammenfassung:

Die Daten dieser vorliegenden Studie zeigen, dass neben den bereits in der aktuellen
Indizierung des GEDV beriicksichtigen biometrischen Werten Geschlecht und
Korpergrofde vor allem das Alter Einfluss auf die Hohe des GEDV hat. Diese Ergebnisse
stimmen mit einer Vielzahl an anderen Studien iiberein. Die aus der multiplen
Regressionsanalyse gewonnenen absoluten Werte sind dabei nahezu identisch mit
denen einer fritheren Studie (WOLF 2009).

Die auf Basis der multiplen Regressionsanalyse definierten GEDV-Berechnungsformeln
GEDVpBa 15 Und GEDVpa_Xx nutzen drei bzw. vier leicht zu erhebende biometrische
Grofden.

Die GEDVga_Xx-Formel beriicksichtigt im Gegensatz zu der GEDVga_j5.-Formel neben
dem “Alter”, der “Korpergrofie” und dem “Geschlecht” zusitzlich das “BWact". Sie

erscheint aufgrund des hoheren Bestimmtheitsmaf3es als tiberlegen.
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5.4.3 Neue HZV- und GEDV-Schatzformeln weisen hochste

Korrelationskoeffizienten mit unindiziertem HZV bzw. GEDV auf

Die Korrelationen der vier neugeschaffenen Berechnungsformeln HZVga_1ste, HZVBa_X,
GEDVga_1ste und GEDVga_x mit dem unindizierten HZV bzw. GEDV zeigen sich sowohl im
Evaluierungs- als auch im unabhdngigen Validierungskollektiv iiberlegen. Dabei sind
ihre Korrelationskoeffizienten nicht nur hoher als die der einzelnen biometrischen
Werte, sondern auch als die der verschiedenen DuBois-Berechnungsformeln, der
“BSAact”, der “BSApred*, der “BSAid“ und der “BSAadj“ und des “BMI“ (Tab. 25; Tab. 26).
Da die neuen Berechnungsformeln auf der Basis der biometrischen Werte der Patienten
des Evaluierungskollektivs erhoben wurden, ist es denkbar, dass die iiberlegene
Korrelation im Evaluierungskollektiv auf diese Tatsache zuriickzufiihren ist. Dies wiirde
zu dem Schluss fiihren, dass die Formeln, trotz der Erhebung an einem groféen und an
verschiedenen Krankheiten leidenden Patientenkollektiv, lediglich auf ein relativ eng
definiertes Patientengut anwendbar sind. Der Nutzen fiir den klinischen Alltag ware
somit fraglich.

Die Patienten des Validierungskollektivs sind hingegen von der Erhebung der neuen
HZV- und GEDV-Schatzformeln unabhédngig. Da auch in diesem unabhdngigen Kollektiv
die jeweils hochsten Werte durch das HZVpaiste, das HZVea.x und das
GEDVga_x erreicht werden, zeigt, dass die Formeln bei verschiedenen
Krankheitszustanden und unterschiedlichen biometrischen Werten der Patienten
(Tab. 26) gut geeignet sind.

Berlicksichtig man die pathophysiologische Komplexitdt von Intensivpatienten sowie
den Einfluss der auf Intensivstationen eingesetzten Medikamente auf die Himodynamik
(BUHRE 2001, MICHARD 2003), so sind die im Evaluierungskollektiv erreichten
Korrelationskoeffizienten der Schatzformeln mit Werten von r = 0,580 (HZVga_Xx) und
r = 0,706 (GEDVga_Xx) bereits als hoch anzusehen (Abb. 33 Abb. 37). Dennoch erhoht
sich der Korrelationskoeffizient des HZVga_x im unabhdngigen Validierungskollektiv
nochmals auf r = 0,714 (Abb. 41). Auch der Korrelationskoeffizient des GEDVga_x weist
mitr = 0,641 (Abb. 45) erneut einen hohen Wert auf.

Die bereits in Kapitel 5.4.1 diskutierten Korrelationen der einzelnen biometrischen
Werte mit dem HZV zeigen sich nochmals verstarkt im Validierungskollektiv. Dagegen
erzielen die in Kapitel 5.4.2 diskutierten Korrelationskoeffizienten der einzelnen

biometrischen Werte in Bezug auf das GEDV lediglich niedrige Werte (Tab. 26) und

134



verfehlen teilweise signifikante Werte. Bei der Interpretation der Hoéhe der
Korrelationsfaktoren muss die im Gegensatz zum  Evaluierungskollektiv
(BWact: 75,0 £ 18,2 kg) starker auftretende Standardabweichung des “BWact”
(BWact: 86,2 + 26,8 kg) im Validierungskollektiv beriicksichtig werden (Tab. 6).

Die neugeschaffene GEDVga_Xx -Formel (Tab. 24) beschreibt eine Abhangigkeit des GEDV
vom “BWact". Die Standardabweichung des “BWact" ist im Vergleich zu den der anderen
biometrischen Parameter grofd. Deshalb unterscheiden sich die GEDV-Werte des
Validierungskollektivs in Ubereinstimmung mit der GEDVga_ X -Formel abhingig vom
“BWact" starker untereinander als in Folge von anderen biometrischen Parametern. Der
somit grofiere Einfluss des “BWact” auf die GEDV-Werte des Validierungskollektivs fiihrt
zu einer Abschwachung des Einflusses der biometrischen Grof3en “Alter”, “Koérpergrofie”
und “Geschlecht” sowie zu den erhohten Korrelationskoeffizient des “BWact” und des
“BSAact“. Auch an den Korrelationsfaktoren des HZV im Validierungskollektiv ist zu
erkennen, dass die Korrelationskoeffizienten des “BWact“ und des “BSAact® sich
aufgrund der Gewichtsschwankungen zwischen den Patienten nahezu verdoppeln.

Trotz der schwachen und zum Teil nicht signifikanten Werte der
Korrelationskoeffizienten zwischen dem GEDV und einzelnen biometrischen Groéfien
darf somit wegen der starken Schwankung des “BWact“ und der bereits aufgefiihrten
Literatur von einer Abhangigkeit des GEDV von den biometrischen Grofden “Alter”
(ARONBERG 1984, MOHIADDIN 1990, PEARCE 1993, HAGER 2002, ITANI 2002,
MAO 2008), “Korpergrofse“ (PEACE 2008, WOLF 2009) und “Geschlecht”
(LORENZ 1999, SANDSTEDE 2000, SALTON 2002, ALFAKIH 2003, HUDSMITH 2005,
CLAY 2006, PEACE 2008, CAIN 2009) ausgegangen werden.

Unabhangig davon erreichen die aktuell zur Indizierung verwendeten DuBois-BSA-
Formeln, “BSAact“ und “BSApred” sowohl im Evaluierungskollektivals auch im
Validierungskollektiv in der Rangfolge der vierzehn gepriiften Korrelationen mit Platzen
von 5-7 stets nur das obere Mittelfeld. Die das “BWact“ nicht berticksichtigende
“BSApred” verfehlt im Validierungskollektiv in Bezug auf das GEDV sogar signifikante
Werte (1ste: p = 0,068) (Tab. 26; Tab 27).

Der Vergleich der aus den ersten TKPTD-Messungen (1ste) und den Mittelwerten aller
TKPTD-Messsungen eines jeden Patienten (x) gewonnenen HZV- und
GEDV-Berechnungsformeln lasst erkennen, dass die beiden Formeln fiir das HZV sowohl

im Evaluierungskollektiv als auch im Validierungskollektiv dhnlich hohe
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Korrelationskoeffizienten annehmen (Tab. 26; Tab 27). Demgegeniiber unterscheiden
sich die Korrelationskoeffizienten der beiden Berechnungsformeln GEDVga 5. und
GEDVga_x vor allem im Validierungskollektiv erheblich. Dieser Unterschied ist
vermutlich auf die Bertlcksichtigung des “BWact” im Berechnungsalgorithmus der
GEDVga_x -Formel im Gegensatz zur GEDVga_i5.-Formel zuriickzufiihren. Aufgrund des
hoheren Bestimmtheitsmafdes (Tab. 24) sowie ihrer vom Patientenkollektiv
unabhdngigen hohen Korrelation mit dem GEDV (Tab. 27) stellt sich die

Berechnungsformel GEDVga_Xx als fiir den klinischen Gebrauch niitzlicher dar.

Zusammenfassung:

Die Daten dieser vorliegenden Studie zeigen, dass die neugeschaffenen
Berechnungsformeln HZVga_1ste, HZVga_x und GEDVga_Xx sowohl im
Evaluierungskollektiv als auch im unabhdngigen Validierungskollektiv nicht nur grof3e,
sondern auch die hochsten Korrelationskoeffizienten iiberhaupt erreichen. Dabei liegen
die Werte deutlich iiber den der aktuell zur Indizierung des HZV und GEDV verwendeten
Formeln “BSAact” und “BSApred*“.

Die Schitzformel GEDVga_1ste, die das “BWact” in ihrer Berechnung nicht berticksichtigt,
stellt sich aufgrund einer niedrigen Korrelation mit dem GEDV im Validierungskollektiv

und einem niedrigen Bestimmtheitsmaf? als unzureichend heraus.

5.5 Neue Indizes erreichen hochste Korrelationskoeffizienten und der

GEDVlpalancea verbessert die Vorhersage von kritischen Hlgsa-Werten

Die auf Basis der neugeschaffenen, iberlegenen Berechnungsformeln definierten Indizes
Hlbatanced_1ste, Hlbalanced_ X und  GEDVlpatancea  wurden  im  unabhédngigen
Validierungskollektiv tiberpriift. DieErgebnisse bestatigen zunachst die in Kapitel 5.2 am
Evaluierungskollektiv erhobenen Ergebnisse.

Die erneut schwache Korrelation (r = 0,201) zwischen den derzeitigen Indizierungen
Hlpsaace und GEDVlIgsaprea verfehlt im Validierungskollektiv sogar signifikante Werte
(p = 0,167 (Abb. 50). Hingegen erreicht der Korrelationskoeffizient der unindizierten
Werte HZV und GEDV im Validierungskollektiv mit r = 0,443 wiederum einen unter der
pathophysiologischen Komplexitit von Intensivpatienten sowie unter der Therapie mit
hamodynamisch wirksamen Medikamenten als hoch anzusehenden Wert (Abb. 49).
Dabei ist dieser wie im Evaluierungskollektiv ca. doppelt so hoch wie derjenige der

aktuellen Indizierungen. Die neugeschaffenen Indizierungen Hlbalanced 1ste und
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GEDVlbalanced konnten diesen Korrelationskoeffizienten mit r = 0,465 jedoch libertreffen
(Abb. 51). Der Korrelationsfaktor des Hlpalancea. X mit dem GEDVIpaanced erreicht

hingegen mit r = 0,412 einen leicht niedrigeren Wert (Abb. 52).

Der Nachweis einer hoheren Korrelation zwischen zwei Werten muss allerdings fiir sich
alleine noch kein Argument fiir die Uberlegenheit einer neuen Indizierungspraxis sein.
Da in der klinischen Entscheidungsfindung die Vorhersage von kritischen Grenzwerten
durch hamodynamische Variable einen hohen Stellenwert einnimmt, wurden deshalb
die Vorhersagekraft des GEDV und seiner verschiedenen Indizierungen fiir die aktuell
glltigen Grenzwerte "Hlgsa < 2,5 L/min*m?2" und “Hlgsa > 5 L/min*m?2“ geprift. Die
klinische Brauchbarkeit der aus dem Evaluierungskollektiv erhobenen Indizes konnte
dadurch gezeigt werden, dass die ROC-AUC-Werte des GEDVlpalanced Sowohl bei der
Vorhersage von erniedrigten, als auch von erhohten HI-Werten stets alle anderen
gepriften Indizierungsarten sowie den unindizierten GEDV-Wert iibertreffen (Tab. 27;
Tab. 28). Der aktuell verwendete GEDVIgsaprea erreicht im Validierungskollektiv zwar
zumeist hinter dem GEDVlbalanced die ndchst hochsten AUC-Werte, unterlag aber im

Evaluierungskollektiv unter anderem den Werten des unindizierten GEDV.

Zusammenfassung:

Der Vergleich der Korrelationen im Validierungskollektiv bestatigt die Ergebnisse und
Uberlegungen aus den Kapiteln 5.2 und 5.3. So weisen die unindizierten Messwerte HZV
und GEDV einen ca. doppelt so hohen Korrelationskoeffizienten auf wie die aktuellen
Indizierungen. Zudem verfehlen das Hlgsaae und das GEDVIgsaprea im
Validierungskollektiv sogar signifikante Werte. Dies unterstreicht die Feststellung aus
Kapitel 5.3, dass zumindest die Kombination dieser Indizierungsmethoden die
pathophysiologischen Verhaltnisse des Kreislaufs eher verzerren als sie verbessert
darzustellen. Da zudem der GEDVlIgsaprea in der Vorhersage klinischer Grenzwerte im
Evaluierungskollektiv dem unindizierten GEDV unterlegen war, erscheinen die beiden
Indizierungsmethoden fiir die klinische Anwendung als ungeeignet.

Demgegeniiber besteht zwischen den beiden neuen Indizes Hlpalanced 1ste und
GEDVlpaancea ein hoherer Korrelationskoeffizient als zwischen den unindizierten
Messwerten. Dariiber hinaus ist der GEDVIpalancea in der Vorhersage Klinischer
Grenzwerte sowohl im Evaluierungs- als auch im Validierungskollektiv dem

unindizierten GEDV sowie allen anderen Indizes liberlegen.
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5.6 Neue Indizes benoétigen keine Skalierung und ermdéglichen eine leichte

Interpretation des himodynamischen Zustands

Die in Kapitel 5.3 beschriebene kritische Priifung der DuBois-BSA-Formeln von 1916
lasst deren breitgefacherte Mangel, wie beispielsweise die Erhebung an lediglich neun
Probanden und anderer Faktoren und Exponenten in der DuBois-BSA-Formel bei
Verwendung heutiger statistischer Verfahren (SHUTER 2000) sowie die Uberbewertung
des Einflusses des “BWact“ (BEUTLER 2004, ADLER 2012a, 2012b) und die weiterhin
bestehenden signifikanten Unterschiede der GEDVlIgsaprea-Werte in Bezug auf
“Geschlecht, “Alter” und “BWact“ nach erfolgter Indizierung (WOLF 2009), Kklar
erkennen.

Die in dieser Studie berechneten schwachen Korrelationskoeffizienten des Hlgsaact mit
dem GEDVIgsapred, sowie die mittelmafdigen Korrelationskoeffizienten des HZV mit der
“BSAact” und des GEDV mit der “BSApred” unterstreichen zudem die Angreifbarkeit der
momentanen Indizierungspraxis. Beziiglich der aufgezeigten Mangel des aktuellen
GEDVlIgsaprea wird von Studien vorgeschlagen, diese durch eine an das “Alter” und das
“Geschlecht” angepasste Skalierung der Normwerte abzuschwichen (WOLF 2009,
LEMSON 2011). Dies wiirde unter Berticksichtigung der weiten Altersspanne von 18 bis
ca. 100 Lebensjahren der Patienten zu einer Vielzahl an uniibersichtlichen neuen Norm-
und Grenzwerten in der Behandlung fithren. Dariiber hinaus wiirde sich die Anzahl
dieser Norm- und Grenzwerte unter Beachtung des Geschlechts nochmals verdoppeln.
Ebenfalls ware nach den Ergebnissen von Eichhorn eine Berticksichtigung des jeweiligen
Krankheitsbildes notwendig (EICHHORN 2012). Fiihrt man sich zusatzlich vor Augen,
dass diese Skalierungen nicht nur fiir einen einzelnen himodynamischen Parameter zu
entwickeln waren, erkennt man die Schwierigkeiten, die eine derart gestaltete
Indizierung mit sich brachte. Die Verwendung im klinischen Alltag diirfte sich als

uberaus mithsam und unibersichtlich herausstellen.

Im Gegensatz zu diesen Schwierigkeiten fiihrt eine Indizierung des HZV und des GEDV
mit denen in dieser Studie berechneten Schatzformeln, HZVsa 1se, HZVea X und
GEDVga_x zu den zwischen Patienten einfach vergleichbaren Indizes, Hlpaianced 1ste,
Hlpalanced X und GEDVlIbalanced. Dabei schiatzen die Formeln HZVga 1 und HZVsa x das
anhand der biometrischen Werte “Alter”, “BWact“ und “Korpergrofie“ zu erwartende
physiologische HZV des jeweiligen Patienten. Die Formel GEDVga_Xx bendtigt zur

Schatzung des physiologischen GEDV eines Patienten neben dessen biometrischen
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Werten “Alter”, “BWact” und “Korpergrofie” zusatzlich das “Geschlecht”. Die bendétigten
Parameter sind dabei schnell und einfach zu erheben. Durch die Indizierung des aus der
TKPTD-Messung erhaltenen HZV bzw. GEDV mit dem von den biometrischen Formeln
errechneten Normalzustand des Patienten erhdlt man die leicht zu interpretierenden
Werte des Hlpalanced_1ste, Hlpalanced. X und GEDVlpaianced. Diese geben prozentual an, wie
weit der gemessene TKPTD-Wert den durch biometrische Parameter geschatzten
physiologischen Wert liber- oder unterschreitet. Zwar brauchte man selbstverstandlich
neue Studien, um die Grenzwerte dieser Indizierungsart zu definieren; dennoch dirften
die Vorteile dieser Methode liberwiegen. Durch den Vergleich der aktuellen Messung mit
dem zu erwartenden Normalwert des Patienten ist eine Skalierung nach “Alter”,
“BWact", “Korpergrofie” oder “Geschlecht” nicht mehr notwendig. Dariiber hinaus sind
die angegebenen Prozentwerte von den behandelnden Arztinnen und Arzten leicht zu
interpretieren und kénnen zwischen verschiedenen Patienten hervorragend verglichen

werden.

5.7 Fazit fiir die Praxis

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass sich klinisch relevante Unterschiede zwischen
den einzelnen HZV-Indizierungsarten bei unter- und {iibergewichtigen sowie bei
adiposen Patienten ergeben. Klinisch relevante Unterschiede zwischen den einzelnen
GEDV-Indizierungsarten treten hingegen bereits bei normalgewichtigen Patienten auf.
Ein Wechsel im Berechnungsalgorithmus des HI oder des GEDVI darf somit nicht ohne
Anpassung der Normalwerte erfolgen.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass der Einfluss des “BWact“ auf die aktuelle
Indizierungsmethode des HZV jenseits des BMI-Normbereichs zu erniedrigten Hlpsaact-
Werten fiihrt. Um zu {berpriifen, ob diese dem hdmodynamischen Zustand des
Patienten entsprechen, bedarf es neuer Studien. Bis dahin sollten bei iibergewichtigen
und adipdsen Patienten die vom PiCCO-System angegebenen Hlgsaaci-Werte stets kritisch
hinterfragt werden.

Die gemeinsame Verwendung der aktuellen Indizes Hlgsaact und GEDVIgsapreda wird durch
die in dieser Studie erhobenen Daten nicht gestiitzt. Vielmehr ergeben sich Hinweise
darauf, dass die zur Zeit in vielen intensivmedizinischen Geriaten verwendete
Indizierungspraxis den hiamodynamsichen Zustand eines Patienten schlechter abbildet

als die unindizierten Werte. Den Ausschlag gebenden Anteil daran scheint die
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DuBois-BSA-Berechnungsformel zu haben. Sie sollte aufgrund ihrer zahlreichen Mangel
nicht weiter verwendet werden.

Zur Indizierung der in dieser Dissertation untersuchten himodynamischen Parameter
HZV und GEDV bieten sich hingegen die neu geschaffenen HZV- und GEDV-
Schatzformeln HZVpa 14 UndGEDVga X an. Diese schiatzen anhand von individuellen
biometrischen Werten den bei diesem Patienten zu erwartenden Normwert.

Die Uberlegenheit dieser Indizierungsart folgt aus drei durchgefiihrten Tests.

Zum einen weisen die Schatzformeln sowohl im Evaluierungs- als auch im unabhéngigen
Validierungskollektiv die grofdten Korrelationskoeffizienten mit den unindizierten
Werten HZV und GEDV auf. Dariiber hinaus besteht zwischen den beiden Indizes
Hlbalanced_1ste Und GEDVIpalancea €in hoherer Korrelationskoeffizient als zwischen den
aktuellen Indizierungen oder den unindizierten Werten. Zudem kann der
neugeschaffene GEDVIpaiancea €ine bessere Vorhersage der HI-Grenzwerte fiir sich
beanspruchen, als das unindizierte GEDV und alle anderen GEDV-Indizes. Eine
Indizierung, die auf den biometrischen Werten “Alter”, “Geschlecht’, “BWact“ und
“Korpergrofde” beruht, scheint deshalb in der Beurteilung der Hamodynamik eines
Patienten den momentanen Indizierungen sowie den unindizierten Werten tiberlegen zu
sein.

Die Division des aktuellen Messwerts durch den zu erwartenden Normalwert des
Patienten fiihrt zu einem leicht zu interpretierenden Prozentwert der Abweichung.
Aufgrund der oben genannten Vorteile und der einfachen klinischen Anwendung dieser
neuen Indizierungsart, sollten die hdmodynamischen Parameter HZV und GEDV mit
Formeln indiziert werden, die anhand des “Alters”, des “Geschlecht, der “Kérpergrofie”
sowie des “BWact“ den Normalwert des Patienten abschétzen.

Zwar sind neue Studien notwendig, um die Grenzwerte dieser Indizierungsart zu

definieren, dennoch diirften die Vorteile dieser Methode auch jetzt schon iiberwiegen.

5.8 Limitationen dieser Studie

An dieser Stelle soll auf die Limitationen dieser Studie eingegangen werden.

Die Anzahl an TKPTD-Messungen pro Patient unterscheidet sich sowohl im
Evaluierungs- als auch im Validierunskollektiv zum Teil erheblich. Zwar weisen beide
Kollektive pro Patient eine vergleichbare Anzahl an TKPTD-Messungen auf, dennoch
bestehen innerhalb der Kollektive grofde Unterschiede in der Anzahl der
Mehrfachmessungen. Anders als es in einer kontrollierten experimentellen Studie
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moglich ist, war es aus ethischen und praktischen Griinden unter klinischen
Bedingungen nicht durchfiihrbar, jeweils die gleiche Anzahl an TKPTD-Messungen pro
Patient zu erheben. Bertcksichtigt man den Unterschied in der Anzahl an TKPTD-
Messungen pro Patient nicht, fithrt dies durch intra-individuelle Korrelationen zu
statistisch falschen Ergebnissen. Da man sich in den Berechnungen dieser Problematik
bewusst waren, wurden spezielle statistische Verfahren angewendet, um diese zu
beheben (BLAND 1995b, 1995a, OBUCHOWSKI 1997, GONEN 2001) Die angewandten
statistischen Verfahren wurden im Methodikteil dieser Studie (Kapitel 3.4) ausreichend
erlautert.

Obwohl die Ergebnisse dadurch statistisch valide sind, muss bei der Interpretation der
Ergebnisse besonderes Augenmerk auf die Auswahl der verwendeten TKPTD-
Messungen gelegt werden. In dieser Studie entschieden man sich, einerseits die jeweils
erste Messung eines jeden Patienten (1ste) und andererseits den Mittelwert aller
Messungen eines jeden Patienten ( x ) zu untersuchen. Dabei spiegelt die erste Messung
den Zustand des Patienten zu Beginn des Intensivaufenthalts wieder. Der Mittelwert
aller Messungen hingegen beriicksichtigt samtliche Zustandsformen des Patienten
wahrend seines Intensivaufenthalts. Nachteilig an den Werten der ersten Messung ist,
dass es sich, wie bei jeder Einzelmessung, um Extremwerte handeln kann.
Demgegeniiber darf bei einem APACHE II-Score von 21,3+7,5 mit einer Letalitatsrate
von ca. 40% davon ausgegangen werden, dass die gemessenen Werte unter Umstdnden
pathologischer wurden. Die Verwendung der Mittelwerte aller TKPTD-Messungen eines
Patienten ist gegeniiber Extremwerten widerstandsfahiger, bildet aber samtliche
hdamodynamische Zustandsformen des Patienten wahrend des Intensivaufenthalts ab.
Die beschriebenen Nachteile jeder Berechnungsvariante sind jedoch in einer klinischen
Studie wie dieser unter den Bedingungen des intensivmedizinischen Alltags nicht zu
umgehen. Sie miissten in einer neuen kontrollierten Studie behoben werden. In dieser
Studie entschied man sich, um die Vorteile, die jede Berechnungsvariante bietet, zu
nutzen und um ihre Nachteile abzumildern, die Berechnungen stets mit beiden
Varianten durchzufiihren.

Eine weitere mogliche Limitation dieser vorliegenden Studie liegt in der Bestimmung
des “BWact“ bei der Datenerhebung. Da die Verwendung einer Gewichtswaage bei
intensivpflichtigen Patienten sehr aufwandig und in einigen Féllen unter der Nutzen-
Risiko Abwagung fiir den Patienten nicht durchzufiihren ist, wurde das “BWact"

entweder durch Befragung des Patienten oder seiner Angehorigen erhoben. War beides
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nicht moglich, wurde das letzte auf der zuverlegenden Station bzw. im zuverlegenden
Krankenhaus notierte “BWact" recherchiert. Eine weitere Problematik in Bezug auf das
“BWact“ war, dass sich das “BWact“ eines Patienten wahrend des Intensivaufenthalts
verandern konnte. So fiihren z.B. die in beiden Kollektiven haufig aufgetretenen
Krankheiten Leberzirrhose und Pankreatitis zum Teil zu massiven Odemen oder Aszites.
Beachtet man allerdings, dass das Durchschnittsgewicht der Kollektive 75,0 kg und 86,2
kg entsprach, so wiirden Wassereinlagerungen von z.B. 5 Liter lediglich 6,6 - 5,8% des
Korpergewichts entsprechen. Auf die Indizierung haben Schwankungen dieser
Grofdenordnung einen sehr geringen Einfluss. Deshalb entspricht unser Vorgehen der
am ehesten unter klinischen Bedingungen realisierbaren Methode zur Bestimmung des
“BWact“, auch wenn eine exakte, tigliche Bestimmung mittels Waage wiinschenswert
gewesen ware.

Dariiber hinaus weist der in dieser Studie zur Kollektiveinteilung verwendete BMI
kritische Punkte auf. Er bertcksichtigt beispielsweise nicht den Koérperfettgehalt eines
Patienten. Somit hat ein trainierter, muskuloser Sportler bei gleichem “BWact“ und
gleicher Korpergrofse denselben BMI wie ein muskular dystropher Mensch. Da Sportler
jedoch nachweislich grofiere und schwerere Herzen haben, koénnte dies die
untersuchten Parameter HZV und GEDV beeinflussen (HUONKER 1996). Um diese
Moglichkeit zu beriicksichtigen, wére eine Bestimmung der fett-freien Kérpermafie
(FFM) notig. Die Messung der FFM ist jedoch unter den alltdglichen Anforderungen einer
Intensivstation kaum durchfiihrbar. Da der BMI aber trotz seiner Schwachen zu 95% mit
der Korperfettmasse korreliert, wird er momentan als bestes klinisches Maf3 zur
Bestimmung der Korperfettmasse angesehen und ist dartiber hinaus weltweit etabliert
(BENECKE 2003).

Kritisch zu betrachten ist aufderdem, dass iiber die zur klinischen Einteilung der TKPTD-
Messungen und zur Uberpriifung des GEDVlpaanced verwendeten Grenzwerte kein
international akzeptierter Konsens besteht. In Bezug auf den Hlgsaact geben dabei einige
Autoren beispielsweise untere Grenzwerte von 2,5 L/min*m? oder aber, wie der
Hersteller des PiCCO, von 3,0 L/min*m? an (HEROLD 2009, PULSION 2013e). Auch
beziiglich der oberen Grenzwerte findet man in der Literatur mit 4 bzw. 4,5 oder
5 L/min*m? unterschiedliche Angaben (STRIEBEL 2007, KEHL 2011,
ROCKMANN 2011a). Weiterhin beruhen die aktuellen Normwerte des GEDVlIgsapred
lediglich auf Expertenmeinungen (WOLF 2009, EICHHORN 2012). Da trotz intensiver

Literaturrecherche keine Validierungsstudien zu den Normwerten des Hlpsaact und des
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GEDVIgsapred gefunden wurden und die absolute Hohe der Grenzwerte letztendlich nicht
entscheidend fiir die Aussage dieser Studie ist, entschied man sich, den in der Literatur
niedrigsten und hochsten angegebenen Grenzwert zu verwenden.

Ein anderer Kritikpunkt ist, dass die Patienten dieser Studie keine gesunden Probanden
waren. Insbesondere litten sie an einzelnen oder an einer Kombination aus
unterschiedlichen Krankheitsbildern wie Leberzirrhose, Sepsis, Pankreatitis oder
kardiogenem Schock. In einer Vielzahl von Studien konnte gezeigt werden, dass diese
Krankheiten unmittelbar Einfluss auf die untersuchten Parameter “HZV“ und “GEDV*
haben (HORTON 1988, LANDRY 2001, HOTCHKISS 2003, HUBER 2011,
SOTO SOTO 2012). Somit unterliegen die in dieser vorliegenden Studie erzielten
Ergebnisse den Einfliissen dieser Krankheiten und deren hamodynamisch wirksamen
Therapie. Generell ist es schwierig, aus einem intensivmedizinischen Kollektiv heraus
eine Formel zu erheben, die den physiologischen Normalzustand des HZV oder des
GEDV wiedergeben soll. Zwar konnte gezeigt werden, dass die erhobenen Formeln auch
in einem unabhangigen intensivmedizinschen Validierungskollektiv mit einer anderen
Konstellation von Krankheitsentititen den bisherigen Indizierungen iiberlegen sind,
dennoch bediirfen die Formeln einer Uberpriifung und gegebenenfalls Neudefinition
anhand eines hamodynamisch gesunden Patientenkollektivs. Dartiber hinaus handelt es
sich trotz der groflen Anzahl an Patienten und der vielen TKPTD-Messungen, die in
dieser Studie betrachtet wurden, um Daten, die von einer einzelnen Intensivstation
stammen. Falls in Zukunft eine Evaluierung der Formeln durchgefiihrt wird, sollten die
erhobenen Daten von kreislaufgesunden Patienten verschiedener Altersgruppen

stammen.
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6 Zusammenfassung

Nahezu die Halfte der westlichen Bevolkerung gilt als tibergewichtig oder adip6s. Zudem

steigt weltweit die Privalenz von Ubergewicht und Adipositas. Diese Entwicklung ist

auch in Deutschland nachzuweisen. Neben den zahlreichen Auswirkungen der

Fettleibigkeit auf die individuelle Gesundheit und auf die medizinische Versorgung, darf

nicht vergessen werden, dass auch die Diagnostik bei diesen Patienten geeignete

Anpassungen erfordert.

Auf Intensivstationen stehen dabei insbesondere Verdnderungen, die sich bei der

himodynamischen Uberwachung ergeben, im Zentrum des Interesses.

In der vorliegenden Studie wurden drei Ziele verfolgt.

Die Auswirkungen verschiedener Gewichtsformen auf die Indizierung der
wichtigen hamodynamischen Parameter “Herzzeitvolumen“ (HZV) und “global
end-diastolisches Volumen“ (GEDV) konnte das erste Mal an einem grofien
Kollektiv (n = 283) gezeigt werden.

Relevante klinische Unterschiede zwischen den einzelnen HZV-Indizierungsarten
ergeben sich bei unter- und ilibergewichtigen sowie bei adip6sen Patienten.
Relevante  Kklinische  Unterschiede zwischen den einzelnen GEDV-
Indizierungsarten treten bereits bei normalgewichtigen Patienten auf. Ein
Wechsel im Berechnungsalgorithmus des Herzindex (HI) oder des
global end-diastolischen Volumen-Index (GEDVI), darf somit in keinem Fall ohne
Neudefinition der Normalwerte erfolgen.

Zudem konnte gezeigt werden, dass der starke Einfluss des BWact auf die
momentane Indizierung des HZV jenseits des BMI-Normalbereichs zu
erniedrigten Hlgsaaci-Werten fithrt. Ob das dem hdmodynamischen Zustand des
Patienten entspricht, muss in neuen Studien geklart werden. Bis dahin sollten bei
iibergewichtigen und adiposen Patienten die vom PiCCO-System angegebenen

Hlgsaact-Werte stets kritisch hinterfragt werden.

Die gemeinsame Verwendung der aktuellen Indizes Hlgsaact und GEDVIgsaprea wird
durch die Ergebnisse dieser Studie nicht gestiitzt. Es ergaben sich vielmehr

Hinweise  darauf, dass die gegenwartige Indizierungspraxis den
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hamodynamischen Zustand eines Patienten schlechter abbildet, als die
unindizierten Werte. Einen grofden Anteil daran, scheint die Kérperoberflachen-
Berechnungsformel nach DuBois zu haben. Aufgrund der Ergebnisse dieser
vorliegenden Studie und den Ergebnissen anderer Studien, wird daher von deren

Verwendung abgeraten.

* Dartber hinaus belegt diese vorliegende Studie eine starke Abhangigkeit des HZV
und des GEDV von biometrischen Werten. Dabei sinkt das HZV mit dem Alter und
steigt mit dem BWact und der Koérpergrofde. Das GEDV hingegen steigt mit dem
Alter, der Korpergrofde und dem BWact. Frauen weisen ein kleineres GEDV auf

als Manner.

Ausgehend von diesen Ergebnissen werden neue HZV- und GEDV-Berechnungsformeln
angegeben. Nach der Grundidee, dass es ideal ware, Kenntnisse liber die individuellen
Volumina des Patienten im gesunden Zustand zu besitzen, schitzen diese Formeln
anhand patienteneigener und bei der Aufnahme auf die Station leicht zuganglicher
biometrischer Werte den zu erwartenden HZV- bzw. GEDV-Normalwert. Mit Hilfe dieser
Formeln wurden die Indizes HIbalanced 1ste Und GEDVlpaancea definiert. Sowohl die
Formeln, als auch die Indizes stellten sich im Evaluations- und im unabhdangigen
Validierungskollektiv als iiberlegen dar. Da die neugeschaffenen Indizes den
momentanen Volumenstatus des Patienten in Prozent zu dessen individuellen
Normalwert angeben, sind sie einfach zu interpretieren und somit im klinischen Alltag

leicht anzuwenden.

Die gewonnenen Ergebnisse sollten in einer kontrollierten Studie an gesunden
Probanden tiberpriift werden. Das untersuchte Kollektiv sollte dabei aus Probanden mit
unterschiedlichem Erndhrungszustand, Alter, Geschlecht und unterschiedlicher
Korpergrofde bestehen. Des Weiteren sollten sie nicht dem Einfluss hamodynamisch

wirksamer Medikamente oder Krankheiten unterliegen.

Als wesentliches Ergebnis dieser Studie sollte der himodynamische Parameter HZV mit
Formeln indiziert werden, die anhand des Alters, der Koérpergrofie und des BWact den
individuellen Normalwert eines Patienten schitzen. Zur Indizierung des GEDV sollten
Formeln verwendet werden, die neben dem Alter, der Kérpergréfie und dem BWact

auch das Geschlecht des Patienten berticksichtigen.
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