TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN

Klinik fiir Gastroenterologie
Klinikum rechts der Isar

Zusammenhang zwischen
zentralem Venendruck,
intraabdominellem Druck und
Beatmungsdruck:
eine Beobachtungsstudie

Johannes Benedikt Henschel

Vollstandiger Abdruck der von der Fakultat fiir Medizin der Technischen
Universitat Miinchen zur Erlangung des akademischen Grades eines
Doktors der Medizin
genehmigten Dissertation.

Vorsitzender: Prof. Dr. E. ]. Rummeny

Priifer der Dissertation:
1. apl. Prof. Dr. W. L. E. Huber
2. Prof. Dr. R. M. Schmid

Die Dissertation wurde am 28.08.2015 bei der Technischen Universitat
Miinchen eingereicht und durch die Fakultat fiir Medizin am 19.10.2016
angenommen.



Inhaltsverzeichnis

1
2

ADKUIZUNGSVEIZEICHIIS ... eeecereceeeeeeneseeenssesssssss e ssanes 5
00 0T 1<) L0 6
2.1 Grundlagen der HAmodynamiK.......ccoorrenenenenenesesesesessesessessessessessessessessessessessessenss 7
2.2 Hamodynamisches MONItOIING ... sssssssssssssssssssnas 9
2.2.1 Klinische Abschatzung der VOTIast ... 11
2.2.2 DIUCKE: ZVD, PAWP ...ttt sssssssssss s s ssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 11
2.2.3 Volumina und Flachen: LVEDV, GEDV ... ssssssssens 13
2.2.4 DynamiSChe Parameter .......ninisssssessessessssesssssssesssssssesssssssessssssssssssssssssssssssans 16
2.3 Abdominelles KompartmentSyndrom.......osses s 18
2.3.1 Atiologie UNA INZIAENZ .uueerrevsvseeeessesssssesseessssssssssssessssssssssssssessssssssssssssessssssssssssssssssssssses 18
2.3.2 Risikofaktoren und IndiKatoren.......orenenes s 19
2.3.3 PathophySiologie ACS....... e s sssessssenas 20
2.3.4 Therapie UNd PTOGNOSE ... sessssssssssssssssssans 21
30 ey 1 LD o =P 22
Patienten, Material UNnd MethOden ... e ss e sesse e s sesesesssnens 24
4.1 StudienProtOKOIL ... s 24
4.1.1 PatieNeN .t 24
4.1.2 HAimodynamiSChe MESSUNZEIN .......uuueureremmseessesssessessssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssaes 25
4.1.3 BlasendrUuCKMESSUNG ......ocreureureureurenresressessessessessessessessessessessessessessessesssssesssssesssssesssssesssssessssnes 27
4.2 StatiStiSChe AUSWETTUNE ......cccurieierireres e sssssss st s sssss s ssssssssssaes 27
0 =] o) 0D ] T 29
5.1 PatientencharakteriStika ... 29
5.2 Auswirkung des IAP auf die HimodynamiK.........ccormemneneneneneneneeseseenesseenesseenenns 30
5.2.1 TAP UNA ZVD o tititeeeeetteeeeetsese s s ssssss s sss st ss s s ss bbbt s ssss s sssssssnns 31
5.2.2 TAP UNA ITBI oottt sseseessssssessssss st ssss s ssss s ssss s ss st st sesssssssssssessnss 33
RIS T VN o 1 Uc 0 /T4 R 36
5.2.4 TAP UNA ELWI ..ttt ssssss st ss st s s ssss sttt ssssssssssssssssssnns 39
5.3 Auswirkung des IAP auf die Beatmung......c.cocovrenneneneneenceneneseseesesseesesseesessessessessenns 40
5.3.1 IAP und Haufigkeit der Beatmung (GesamtKkolleKtiv) .......ccouerrneenreereensernerseesernennne 40
5.3.2 Zusammenhang [AP und Beatmungsdruck (Subgruppenanalyse) ......cccccovuureuneen. 42
5.4 Auswirkung der Beatmung auf die Himodynamik ........cccouvemnenreneennenseneenernennne 43
5.4.1 Vergleich der Mittelwerte verschiedener himodynamischer Parameter bei
beatmeten und bei spontan atmenden Patienten (Gesamtkollektiv)........c.cccouunee. 44
5.4.2 Subgruppenanalyse: Korrelation mittlerer Beatmungsdruck (Pm) vs.
zentralvenoSer DIUCK (ZVD ). isssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 45
5.5  ZVD als VOrlastparameter..... .o nenenenessesssssesssssesssssesssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssesns 46



7

5.5.1 Korrelation des ZVD mit verschiedenen himodynamischen Parametern............ 46

5.5.2 Regressionsanalyse mit ZVD als abhdngige Variable..........ocoomnnnennencenninnnnn. 47
5.5.3 Zusammenfassung der verschiedenen Modelle.........couenrenererneenneseenseseeseesesseenne 57
5.6 Aussagekraft des ZVD hinsichtlich des Volumenstatus .........coommneneeneeneeneeneenenn. 58
5.6.1 Aussagekraft des ZVD bei Patienten mit Spontanatmung hinsichtlich des
VOIUIMENSTATUS ..oceueeecececeeeeee et ssessss s s s ss st ss s bbb s e nses 59
5.6.2 Aussagekraft des ZVD bei beatmeten Patienten hinsichtlich des
VOIUIMENSTATUS ..oceueeecececeeeeee ettt s s bbb ss bbb s bbb s s ns s 60
5.6.3 Aussagekraft des ZVD (Gesamtkollektiv) hinsichtlich des ITBI ........cccouneeirerneenn. 61
5.7  ROC-KUIVEN ANALYSEN ..ot sesssss s sessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 61
5.7.1 ROC-Kurven Analysen fiir die Hypervolamie (ITBI >1000 ml/qm) bei spontan
AtMENAEN PAtiENTON.....ciceierecerceereee et 63
5.7.2 ROC-Kurven Analysen fiir die Hypervoldamie (ITBI >1000 ml/qm) bei beatmeten
PatiENteN. ..o 64
5.7.3 ROC-Kurven Analysen fiir die Hypervoldamie (ITBI >1000 ml/qm) bei beatmeten
und spontan atmenden PatieNten. ... 66
5.7.4 ROC-Kurven Analysen fiir die Hypovoldmie (ITBI <850ml/qm) bei spontan
AtMENAEN PAtiENTEN.....ciecerecerecereee et 68
5.7.5 ROC-Kurven Analysen fiir die Hypovoldmie (ITBI <850ml/qm) bei beatmeten
PatiENTON. .o s 70
5.7.6 ROC-Kurven Analysen fiir die Hypovolamie (ITBI <850ml/qm) bei beatmeten
und spontan atmenden Pati€Nen. ... sessssssssssssesssssssssesaes 71
5.7.7 Zusammenfassung ROC-ANAlYSEN .......oourreneeneenemneenesneeneseesessessesssssesssssesssssesssssesssssenns 73
5.8 Zusammenfassung der ErgebniSSe ... sesssessssssssesssans 75
DT S ] (0 ) T 79

6.1 Bedeutung von [AP und Beatmung fiir die Himodynamik und den ZVD als

druckbasierten Vorlastparameter ... sssssssssssssssssssssssssssssssnes 80
6.1.1 Einfluss des IAP auf die HAmodynamik ... 80
6.1.2 Einfluss der Beatmung auf die HimodynamiK.........ccornnneneneneneneneneseeneeseenenne 81
6.2 Bedeutung des ZVD als Surrogatmarker der Vorlast bei einem gemischt
internistischen IntensivpatientenkolleKtiV ... 83
6.3 Moglichkeiten der ZVD-KOITEKEUT ......oocerererrerrireesserseesessessesssssesssesssssssssesssesssssssssesssans 84
6.3.1 Interpretation eigener Daten, um die Vorhersagekraft des ZVD hinsichtlich des
ITBI ZU VETDESSEIT c..erereeeeeereereeeereseeressessesssssessessessessesssssesssssessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 86
6.4 Weitere Moglichkeiten der ZVD KOTTEKEUT ......oovvcereereeneeneeneererneeresseesesseesesseesesseesessessenns 88
6.5  STATKEN der StUAIE ...ttt 90
6.6 Limitationen der STUAIE ... ses s s sessseens 91
6.7  SChIUSSfOIGEIUNGZEN ..ottt 92
6.8 ZUSAMMENTASSUNG.....riuierieiererseererseesessessesssssesssssessessessss s sss s s s ss s s s sss st sssssesesssesesssesas 93
IR UAS T DTS 0= Uod 1 1 R 95



8

Danksagung



1  AbKkiirzungsverzeichnis

ACS Abdominelles
Kompartmentsyndrom

APP Abdomineller Perfusionsdruck

CI Herzindex

EF Ejektionsfraktion

ELWI Extravasaler Lungenwasserindex

EVLW Extravasales Lungenwasser

GEDV Globales enddiastolisches Volumen

HF Herzfrequenz

HZV Herzzeitvolumen

HZVI Herzzeitvolumenindex

IAH Intraabdominelle Hypertension

IAP Intraabdomineller Druck

ICG Indozyaningriin

ITBV Intrathorakales Blutvolumen

ITTV Intrathorakales Thermovolumen

LVEDA Linksventrikuldre
enddiastolische Fldche

LVEDV Linksventrikuldres
enddiastolisches Volumen

LVEP Linksventrikuldrer
enddiastolischer Druck

Msp mittlerer systemischer Druck

Pwm) Mittlerer Beatmungsdruck

PAC Pulmonalarterieller Katheter

PAWP Pulmonalarterieller
Verschlussdruck

PBV Pulmonales Blutvolumen

PiCCO Pulse Contour Cardiac Output

PP Pulsdruck

PPV Pulsdruckvariation

Pra rechtsartrialer Druck

RVEDAI
Rechtsventrikuldrer enddiastolischer

Fldchenindex

RVEDV Rechtsventrikuldres
enddiastolisches Volumen

SPV Systolische Druckvariation

SV Schlagvolumen

SVV Schlagvolumenvariation

TPTD Transpulmonale Thermodilution

V& vendser Riickstrom

WSACS Wolrd Society of the Abdominal
Compartment Syndrom

ZVD Zentraler Venendruck



2  Einleitung

Eine der wesentlichen Aufgaben bei kritisch kranken Patienten ist die Uberwachung der
Herzkreislaufsituation. Dabei sind die Ursachen fiir die Kreislaufinstabilitat vielfaltig,
wobei kardiale sowie extrakardiale Griinde vorliegen kénnen. Gerade auf einer
Intensivstation gehort daher das erweiterte hdmodynamische Monitoring bei vielen
Patienten zur alltaglichen Basisdiagnostik. Die Wichtigkeit einer solchen Diagnostik kann
exemplarisch an den verschiedenen Stadien des Schocks gesehen werden. Hierbei hilft das
erweiterte hdmodynamische Monitoring bei der Differenzierung der einzelnen
Schockformen, sowie deren addquater Therapie. Im Mittelpunkt der hadmodynamischen
Therapie steht die Optimierung des Verhaltnisses zwischen Sauerstoffangebot (DO2) und

Sauerstoffverbrauch (VO2). Das DOz wird im Wesentlichen durch drei Parameter

bestimmt:

. Herzzeitvolumen

. Hamoglobinkonzentration
. arterielle O2-Sattigung

Dabei zielt die hamodynamische Therapie meist darauf ab das HZV zu optimieren, um so
ein verbessertes Sauerstoffangebot zu erreichen. Eine entscheidende Rolle spielt hierbei
die Vorlast, welche auf Grund des Frank-Starling-Mechanismus eine der wichtigsten
Determinanten des Schlagvolumens und des Herzzeitvolumens ist. Die Moglichkeiten der
Vorlastbestimmung sind vielfaltig und reichen von der klinischen Einschatzung bis hin zu
aufwandigen apparativen Verfahren. Lasst man die klinische Einschatzung bei Seite, kann

man die Parameter zu Vorlastabschatzung in folgende drei Gruppen einteilen:
. Driicke: ZVD, PAWP

. Volumina und Flachen: RVEDV, RVEDAI, LVEDV, GEDV, ITBV

o Dynamische Parameter und Variabilitat

Dabei ist nicht nur die Ermittlung der verschiedenen Surrogatmarker unterschiedlich
aufwandig, sondern auch deren Aussagekraft hinsichtlich der Vorlast unterschiedlich

valide.



Der ideale Parameter ist fiir den Untersucher leicht und kostenglinstig zu bestimmen,
birgt ein geringes Risiko fiir den Patienten, ist von moglichst wenig Storfaktoren abhangig
und ldsst auflerdem ein genaue Aussage liber die Vorlast und somit den Volumenstatus
des Patienten zu. Der ZVD scheint auf den ersten Blick all diese Kriterien zu erfiillen und
ist daher seit langem auf Intensivstationen und im perioperativen Bereich ein weit

verbreiteter Surrogatmarker der Vorlast.

In den letzten Jahren, im Rahmen der Weiterentwicklung hamodynamischer
Messsysteme, sind wegen moglicher Storfaktoren wie Beatmung, Gefafdsklerose und
intraabdominellem Druck (IAP) zunehmend Zweifel an der Validitat des ZVD in Bezug auf

die Abschatzung der Vorlast gedufdert worden.

Bevor auf diese Thematik aber genauer eingegangen wird, sollen Grundlagen der
Hamodynamik dargelegt werden, sowie die verschiedenen Methoden zur Einschitzung

der Vorlast vorgestellt werden.

2.1 Grundlagen der Himodynamik

Die Himodynamik beschreibt den Blutfluss in den Blutgefaf3en in Abhdngigkeit von den
verantwortlichen Faktoren. Die Stromung des Blutes hdngt von verschiedenen,

entscheidenden Parametern ab (s. Tabelle 1):

Parameter Erlduterungen Normwerte in Ruhe
Schlagvolumen (SV) 70 - 80 ml
Herzfrequenz (HF) 60 - 80/min
Herzzeitvolumen Herzfrequenz x 5-61/min
(HZV) Schlagvolumen
Herzindex (CI) Herzzeitvolumen [l/min] / 2,5 - 4,51/min/m?

Korperoberfliche [m?]
Linksventrikularer Fiillungsdruck des linken 6 - 12 mmHg
enddiastolischer Ventrikels
Druck (LVEP)
Ejektionsfraktion (EF) | Schlagvolumen x 100 / 60-75%

enddiastolisches Volumen

Tabelle 1: Himodynamische Parameter mit Normwerten



Faktoren des Herzzeitvolumens

Herzfrequenz: Das Herzzeitvolumen errechnet sich direkt aus dem Produkt von

Herzfrequenz und Schlagvolumen. Daraus ergibt sich, dass das Herzzeitvolumen
proportional zur Herzfrequenz steigt. Allerdings ist die Steigerung des Herzzeitvolumens
nur bis zu einer bestimmten Grenzfrequenz moglich. Oberhalb dieser Grenzfrequenz sinkt
das Herzzeitvolumen wieder, da die verkiirzte Diastole eine verminderte Ventrikelfiillung

(Vorlast) sowie eine beeintrachtigte Koronarperfusion zur Folge hat.

Vorlast: Als Vorlast bezeichnet man die enddiastolische Wandspannung im Ventrikel, die

vom vendsen Riickstrom zum Herzen abhangt. Eine Erhohung der Vorlast fiihrt tiber den
Frank-Starling-Mechanismus zu einem erhéhten Herzzeitvolumen. Ubersteigt allerdings
die Ventrikelfiillung eine gewisse Grenze, so dass die Myofibrillen tiberdehnt werden,
sinkt das Schlagvolumen und somit das Herzzeitvolumen. Eine Zunahme der Vorlast
erhoht die Herzarbeit und fiihrt zu einem erhéhten Sauerstoffverbrauch. Die Senkung der

Vorlast kann medikamentds erreicht werden (z.B. durch Nitrate, Molsidomin).

Nachlast: Mit Nachlast wird die maximale endsystolische Wandspannung des Ventrikels
bezeichnet, abhangig vom Auswurfwiderstand, gegen den der Ventrikel arbeitet. Die
Nachlast entspricht vereinfacht dem mittleren Aortendruck. Eine Zunahme der Nachlast
verursacht eine Abnahme des Herzzeitvolumens. Um das Herzzeitvolumen konstant zu
halten muss in diesem Fall die Herzarbeit gesteigert werden und damit steigt gleichzeitig
der Sauerstoffverbrauch des Herzens. Die Nachlast kann medikamentds gesenkt werden

(z.B. durch ACE-Hemmer) um so den Sauerstoffverbrauch des Herzens zu reduzieren.

Kontraktilitat: Die Kontraktilitdt wird gemessen als Druckanstiegsgeschwindigkeit im

Ventrikel (dp/dt) und beschreibt die Kontraktionskraft und Kontraktions-
geschwindigkeit. Am gesunden Herzen gibt es drei Regulationsmechanismen fiir die

myokardiale Kontraktilitat:
e Sympathikusstimulation: Die Kontraktilitat wird liber {31-Rezeptoren gesteigert.

e Bowditch-Effekt: Er beschreibt die Kraft-Frequenz-Beziehung, d.h. die Kontraktilitat

nimmt mit der Herzfrequenz zu.
e Frank-Starling-Mechanismus.

Herzrhythmus: Fir ein normales Schlagvolumen ist ein regelhafter Herzrhythmus

notwendig, d.h. Erregungsbildung, Erregungsiiberleitung, Erregungsausbreitung und
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Erregungsriickbildung sollten nicht gestort sein. Auch eine geordnete Vorhofkontraktion
ist wichtig, da sie im Rahmen der Ventrikelfiillung mit ca. 20% am Herzzeitvolumen

beteiligt ist.

2.2 Hdmodynamisches Monitoring

Die heute zur Verfiigung stehenden Methoden zur hidmodynamischen Uberwachung
konnen unterteilt werden in ein Basismonitoring und ein erweitertes Monitoring. Das
Basismonitoring beinhaltet EKG, arterielle Blutdruckmessung, arterielle 02-Sattigung, ggf.
ZVD und beim beatmeten Patienten die Uberwachung der endtidalen CO2-Konzentration.
Dieses Basismonitoring dient der unmittelbaren Uberwachung der Vitalfunktionen eines
Patienten. Beim erweiterten hamodynamischen Monitoring sollen etwaige Stéorungen der
Homodostase wenn moglich erkannt werden, bevor es zu Stérungen der Vitalfunktionen
kommt. Auflerdem koénnen die erhobenen Parameter helfen, eine zielgerichtete
hamodynamische Therapie einzuleiten. Das erweiterte hamodynamische Monitoring
umfasst das klassische Instrument des Pulmonaliskatheters, sowie neuere Systeme wie
PiCCO, LiDCO und FlowTrac. Anhand der verschiedenen Messungen lassen sich
unterschiedliche, hamodynamische Werte abschatzen. Dabei geht es vor allem um eine
moglichst prazise Einschatzung von Vorlast, Nachlast, Kontraktilitit und
Volumenreagibilitat. Aufierdem ermoglichen diese Systeme eine kontinuierliche Messung

des Herzzeitvolumens.

Das erweiterte hdmodynamische Monitoring dient der Erfassung kardiovaskuldrer
Funktionen und der Uberwachung eines adiquaten Sauerstofftransports zu den Organen.
Dies ist haufig entscheidend bei Patienten auf Intensivstationen, aber auch perioperativ
kann ein solches Monitoring wichtig sein. Erkrankungen, bei denen das Herz direkt
geschadigt ist oder bei denen es zu einem Volumenmangel oder zu einer
Volumenverschiebung kommt, fiihren oft zur Kreislaufinstabilitit und machen somit ein
erweitertes himodynamisches Monitoring notwendig. Beispiele fiir solche Erkrankungen
sind Verbrennungen, ARDS, Herzinsuffizienz, Pankreatitis, fortgeschrittene Leberzirrhose
und die verschiedenen Schockformen. Die fiir die unterschiedlichen Schockformen sowie
Pankreatitis und Leberzirrhose typischen Volumenveranderungen der einzelnen

Kompartimente sind in Tabelle 2 dargestellt.



Schockform / Interstitium Intravaskulirer Dritter Raum
Grunderkrankung Raum
Hypovolamer - - -
Schock
Kardiogener Schock + + +
Septischer Schock + - +
Anaphylaktischer (+) () (+)
Schock
Leberzirrhose + - +
Pankreatitis + - +

Tabelle 2: Volumenverschiebung in den einzelnen Kompartimenten bei unterschiedlichen
Schockformen und Krankheitsbildern (Huber und Rockmann 2008)

Es ist ersichtlich, dass es beim kardiogenen Schock und beim Volumenmangelschock zu
gegensinnigen Verdnderung des Volumens in den jeweiligen Kompartimenten kommt.
Insbesondere solche Verdnderungen konnen mit erweitertem hdmodynamischen
Monitoring oftmals zeitig erkannt werden und somit friith einen Hinweis auf die Genese
eines Herzkreislaufproblems geben. Dariiber hinaus sind diese Daten nétig, um eine
gezielte Optimierung der Herzkreislauftherapie vorzunehmen. Diese umfasst den Einsatz
kreislaufstiitzender Medikamente sowie die Optimierung des Volumenstatus. Dabei ist
das erweiterte hamodynamische Monitoring nicht nur ein effektives Mittel zur
Therapieplanung, sondern auch zur Therapiekontrolle; es ist also mdoglich die Gefahr der
Volumeniiberladung zu vermeiden und damit speziell das Risiko eines Lungenédems zu

minimieren.

Das Herzzeitvolumen spielt im Rahmen der Herz-Kreislauftherapie eine zentrale Rolle, da
nur bei einem suffizienten HZV auch eine ausreichende Oxygenierung des gesamten
Gewebes gewahrleistet ist. Ein sehr wichtiger Ansatzpunkt bei der Optimierung des HZV
ist die kardiale Vorlast, da diese iiber den Frank-Starling-Mechanismus im direkten

Zusammen mit dem Schlagvolumen steht. Der Einsatz kreislaufstiitzender Medikamente
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(Inotropika, Vasopressoren) sollte prinzipiell erst nach Optimierung des Volumenstatus

erfolgen.

2.2.1 Klinische Abschitzung der Vorlast

Fiir die klinische Einschatzung von hamodynamischen Gréfden gilt im Allgemeinen, dass
sie relativ ungenau ist und stark vom Untersucher abhdngt. In einer Studie lag die
Treffsicherheit einen PAWP grofder 18 mmHg vor einer unmittelbaren PAK-Messung
klinisch richtig vorherzusagen, unabhdngig von der Grundkrankheit bei circa 60%
(Connors, A F Jr et al. 1990). Das Problem der klinischen Vorlastbestimmung liegt in den
verschiedenen Kompartimenten (z.B. intravaskuldr, interstitiell und sogenannter dritter
Raum) begriindet. Der Untersucher kann klinisch v.a. Odeme erfassen und muss nun
Riickschliisse auf die anderen Kompartimente ziehen. Bei komplex kranken Patienten
verhalten sich die Kompartimente aber oftmals gegensinnig. So kann es zum Beispiel beim
septischen Schock zu massiver Odembildung kommen bei gleichzeitigem intravasalen
Volumenmangel. Dabei ist gerade bei der Therapie des Schocks das intravasale Volumen
von entscheidender Bedeutung. Eine weiteres Problem der klinischen
Volumenabschitzung sind die unterschiedlich schwer zu erfassenden Zustinde der
Volumenvermehrung und des Volumenmangels. Ein Volumeniiberschuss, der sich klinisch
als Beinddeme, Pleuraerguss oder Aszites manifestiert, kann leicht erfasst werden.
Hingegen ist ein Volumenmangel schwieriger zu erkennen (Huber und Rockmann 2008).
Gleiches gilt fiir die radiologische Diagnostik. So konnten Saugel et al. zeigen, dass ein
Abschatzen des Volumenstatus (Vorlast/Lungendédem), gemessen mittels TPTD

(transpulmonaler Thermodilution) im CT nur ungenau moglich ist (Saugel et al. 2011a) .

2.2.2 Driicke: ZVD, PAWP

Der zentrale Venendruck (ZVD) ist der Blutdruck im rechten Vorhof und in der oberen
Hohlvene, der iber das distale Lumen des ZVK bestimmt wird. Er ist der am meisten
verwendete Parameter zur Einschiatzung der Vorlast. Es wird dabei unterstellt, dass der
ZVD gut mit der Vorlast korreliert, da er von venésem Riickstrom und damit diastolischer

Flllung abhangig ist. Dies trifft v.a. bei gesunden Menschen zu. Allerdings kann dies bei
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komplex kranken Patienten eine Vielzahl von kardialen und extrakardialen Storgréfien

geben, die Zweifel an der Wertigkeit des ZVD als Vorlastparameter aufkommen lassen.

Bei dem ZVD handelt sich um einen intravaskularen Druck. Der Druck im Gefaf3system
wird in Relation zum atmospharischen Druck gesetzt, d.h. der atmospharische Druck wird
als Nullpunkt angenommen. Physiologisch relevant ist allerdings der transmurale Druck,
welcher die Differenz zwischen Gefafdsinnen- und Aufdenseite (intrathorakal) beschreibt.
Solange also der atmospharische Druck und der Druck an der Aufienseite der Vena cava
superior identisch sind, kann der ZVD korrekt bestimmt werden (Huber und Rockmann
2008). Allerdings gibt es eine Vielzahl von extrakardialen Stérgrofien, die den Druck an
der Aufdenseite der oberen Hohlvene verdandern. Dazu gehoéren z.B. ein erhohter
intraabdomineller Druck, mechanische Uberdruckbeatmung, Pleuraergiisse und
Mediastinalodem. Dadurch wird die transmurale Druckdifferenz geringer und der ZVD

sinkt, wird aber zu hoch gemessen da der Nullabgleich mit der Atmosphare stattfindet.

Erschwerend kommt hinzu, dass es auch viele kardiale Einflussgrofien gibt, welche den
ZVD beeinflussen z.B. pulmonale Hypertonie, Lungenembolie, Trikuspidalvitien,
Anderungen der rechtsventrikuliren Compliance, Rhythmusstérungen und

Schrittmacher-Rhythmus.

Der ZVD ist zwar ein weit verbreiteter Vorlastparameter nicht zuletzt deshalb, weil er
relativ leicht bestimmt werden kann. Allerdings sorgen die genannten Einflussgrofden oft
fiir unerkannte Fehlinterpretationen, so dass seine Bedeutung als Vorlastparameter,
insbesondere bei schwer kranken Patienten, fragwiirdig erscheint (Michard F, Teboul J-L

2002).

Der pulmonalarterielle Verschlussdruck (PAWP) ist genau wie der ZVD ein druckbasierter
Vorlastparameter. Das Prinzip seiner Messung beruht auf der Blockierung des Blutstroms.
Es wird auf diese Weise eine statische Blutsdule zwischen Katheterspitze und linkem
Vorhof geschaffen. Dabei soll der Druck an der Katheterspitze dem Druck im linken Vorhof
entsprechen. Da der linke Vorhofdruck dem linksventrikuldren enddiastolischen Druck
entspricht, wird der Wedge-Druck als Maf fiir den linksventrikuldaren Fiillungsdruck
angesehen. Ahnlich wie beim ZVD wird dieser Druck oft als Parameter fiir die kardiale
Vorlast herangezogen. Dabei ergeben sich dhnliche Einschrankungen wie beim ZVD. Der

PAWP ist beispielsweise stark von der Compliance des Ventrikels abhangig. Diese kann
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bei kardialen Veranderungen, wie z.B. ventrikularer Hypertrophie, myokardialer Ischamie

oder auch bei einem myokardialen Odem, stark veridndert sein.

Medchanische
Beatmung

<: Erhdhter Pleura-
Diruck

1T

Erhdhter intra-
abdomineller Druck

Abbildung 1: EinflussgréfSsen auf den ZVD (VCS = Vena cava superior) (Huber und
Rockmann 2008)

2.2.3 Volumina und Flachen: LVEDV, GEDV

Eine andere Moglichkeit die Vorlast zu bestimmen ist die Echokardiographie. Dabei wird
die linksventrikuldre enddiastolische Flache (LVEDA) bestimmt. Diese korreliert mit dem
linksventrikuldren enddiastolischen Volumen (LVEDV). Dieser Zusammenhang wurde bei
kardiochirurgischen Patienten gesehen, bei denen eine lineare Abnahme der LVEDA mit
steigendem Blutverlust festgestellt werden konnte (Cheung et al. 1994). In einer weiteren
Studie konnte die Uberlegenheit von echokardiographisch gewonnenen Daten zur
Vorlastbestimmung gegeniiber den Druckvariablen (ZVD bzw. PAWP) gezeigt werden
(Kumar et al. 2004). Mit der Echokardiographie lasst sich aufderdem das HZV bestimmen,
wobei die Dopplertechnik zum Einsatz kommt. Die Genauigkeit dieses Verfahrens ist mit
der des Thermodilutionsverfahren vergleichbar (Darmon et al. 1994). Allerdings gibt es
auch einige Einschrankungen und Schwierigkeiten in der Nutzung der Echokardiographie
zur Vorlastbestimmung. So kénnen z.B. Wandbewegungsstorungen zu Fehlern in der
Bestimmung der LVEDA fiihren. Aufderdem sind stets mehrere Messungen notig um
eindeutige Aussagen liber die kardiale Vorlast treffen zu koénnen. Dazu kommt, dass die
Echokardiographie ungeeignet fiir ein langfristiges oder kontinuierliches kardiales
Monitoring ist.

13



Mittels Indikatordilutionsverfahren kénnen Fluss- und Volumenmessungen durchgefiihrt
werden. Dabei wird eine bekannte Menge einer bestimmten Indikatorfliissigkeit, z.B.
gekiihlte Kochsalzlosung oder ein Farbstoff wie Indozyaningriin intravasal injiziert. Je
nachdem wie schnell bzw. langsam die Verdiinnung der Indikatorsubstanz stromabwarts

gemessen werden kann, lassen sich Riickschliisse auf das HZV ziehen.

Das sogenannte Doppelindikatorverfahren war das erste transkardiopulmonale
Messverfahren, welches eingefiihrt wurde. Bei diesem Verfahren werden zwei Indikatoren
mit unterschiedlichen Eigenschaften verwendet. Dabei handelt es sich um ein Thermo-
Farbstoff-Dilutionsverfahren, d.h. der eine Indikator ist diffusibel (gekiihlte
Kochsalzlosung) und der andere Indikator ist plasmagebunden (Farbstoff
Indozyaningriin, ICG). Die beiden Indikatoren werden zeitgleich zentralvends verabreicht.
Auf diese Weise konnen zwei unterschiedliche Verteilungsvolumina erfasst werden. Da
das ICG den Gefafdinnenraum nicht verlasst, nimmt das extravasale Lungenwasser (EVLW)
keinen Einfluss auf die Farbstoffverdiinnung. Uber einen arteriellen Katheter (in der A.
femoralis, A. radialis oder A. brachialis) kann zum einen das HZV genau bestimmt werden,
zum anderen das Volumen der an der Indikatorverdiinnung beteiligten Riume gemessen
werden. Damit ergibt sich die Mdglichkeit mit dem intravasal gebunden Indikator ICG eine
Volumenbestimmung der vier Herzbinnenraume (=GEDV) und des pulmonalen
Blutvolumens (PBV) zu erhalten. Die Summe dieser beiden Volumen wird als

intrathorakales Blutvolumen (ITBV) bezeichnet:
GEDV + PBV = ITBV

Die gekiihlte Kochsalzlosung fungiert als thermischer Indikator. Dabei kommt es zu einer
Warmetibertragung mit dem extravaskuldren Lungenwasser. So kann das
Fliissigkeitsvolumen aufderhalb der Gefaf3e in der Lunge zusatzlich bestimmt werden. Die
Differenz zwischen Thermodilution (intrathorakales Thermovolumen ITTV) und mittels
Farbstoffdilution gemessenen ITBV ergibt also nun das extravaskuldre Lungenwasser

(EVLW):
EVLW = ITTV - ITBV

Das ITBV kann Kklinisch zur kardialen Vorlasteinschiatzung genutzt werden, wahrend das

EVLW als Parameter fiir das Ausmaf? eines Lungenddems herangezogen wird.

Zur Durchfiihrung der Doppelindikatormethode wird z.B. das COLD-System verwendet.

Dabei handelt es sich um ein sehr genaues Messverfahren, welches aber recht aufwandig
14



durchzufiihren ist. Der zu einem spateren Zeitpunkt eingefithrte PiCCO bietet eine
wesentlich einfachere Moglichkeit, die volumenbasierten Parameter zu bestimmen,
aufderdem konnen zusatzlich dynamische Parameter wie SVV und PPV ermittelt werden.
Dabei werten der PiCCO sowie der PAK alleine mittels transkardiopulmonaler
Thermodilution ermittelte Daten aus. Dieses Verfahren ist kostengiinstiger und es wird
das Risiko einer allergischen Reaktion auf den Farbstoff umgangen. Mittels GEDV und mit
Hilfe der Thermodilution, lassen sich aufgrund einer mathematischen Beziehung das ITBV

und EVLW fiir klinische Belange ausreichend genau abschatzen.

Eine weitere, hdufig verwendete Methode der HZV Bestimmung ist die Thermodilution.
Bei diesem Verfahren wird kalte Kochsalzlésung als Indikator verwandt. Dieses Prinzip
macht man sich seit langem beim PAK zu nutze. Seit Jahrzenten ist mittels dieses
Verfahrens auch eine kontinuierliche HZV Bestimmung moglich (Yelderman et al. 1992).
Bei der Thermodilutionsmessung mittels PAK wird die Temperaturveranderung in der
Pulmonalarterie gemessen. Das himodynamische Monitoring mittels PAK wird allerdings
immer haufiger durch weniger invasive transkardiopulmonale
Indikatordilutionsverfahrern abgelost. Als weniger invasive Methode verwendet man
heute oftmals das PiCCO-System (Pulsion Medical Systems, Miinchen). Bei der
transkardiopulmonalen Indikatordilution mittels PiCCO-System wird der Indikator
zentralvends injiziert, passiert das rechte Herz, die Lungenstrombahn, das linke Herz und
wird dann weiter stromabwarts in seinem Konzentrationsverlauf aufgezeichnet, meist
mittels eines speziellen arteriellen Messkatheters in der Arteria femoralis. Daraus ergibt
sich, dass die transkardiopulmonale Thermodilationskurve spater erscheint und die

Temperaturveranderungen weniger ausgepragt sind als beim PAK.

Fir beide Methoden wird das HZV des Stewart-Hamilton Verfahrens aus der Flache unter

der Thermodilutionskurve nach folgender Formel berechnet (Stewart G.N. 1897).
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(T, — T ) XK XV,

HZV =
A ATydt

Tb = Bluttemperatur
Ti= Injektionstemperatur
Vi=Injektatvolumen

K = Korrekturfaktor aus spezifischem Gewicht und spezifischer Wasserkapazitit aus Blut

und Injektat

A Tp dt = Fliche unter der Thermodilutionskurve

2.2.4 Dynamische Parameter

Der arterielle Blutdruck an sich liefert keine Informationen tliber die kardiale Vorlast oder
das Herzzeitvolumen. Allerdings kann man an Hand der Schwankungen der arteriellen
Blut- und Pulsdruckkurve bei beatmeten Patienten valide Riickschliisse auf die Vorlast
ziehen. Diese beatmungsinduzierten Variabilitdten sind schon lange bekannt (Jardin et
al. 1984) (Szold et al. 1989) wurden aber erst Jahre spater im klinischen Alltag genutzt
(Perel 1998). Die dynamischen Parameter (SPV, PPV und SSV) lassen sich mit Hilfe
verschiedener Systeme ermitteln, beispielsweise PiCCO, LiDCO, FlowTrac, aber auch

mittels TEE (Feissel et al. 2001).

Bei der systolischen Druckvariation (SPV) handelt es sich um die Differenz zwischen
maximalem und minimalem systolischen Blutdruck geteilt durch den mittleren
systolischen Blutdruck wahrend eines maschinellen Beatmungszyklus. Die
Schwankungen des Blutdrucks entstehen durch die maschinelle Uberdruckbeatmung. Bei
der Inspiration wird durch das Beatmungsgerat Luft mit Uberdruck in die Lunge gebracht,
dadurch nimmt der intrathorakale Druck zu. Dies fiihrt zu einer Abnahme der
linksventrikuldaren Nachlast und einer geringfligigen Zunahme der Vorlast. Bei der
Exspiration kommt es gegenteilig zu einer Abnahme der Vorlast. Dies fiihrt zu den
messbaren systolischen Blutdruckschwankungen. Dabei wird die Abnahme der Vorlast
durch eine Zunahme der SPV angezeigt (Sakka und Hiittemann E.). Die Eigenschaft des
SPV als Vorlastparameter konnte im Tierexperiment gezeigt werden (Perel et al. 1987).
Hier konnte beobachtet werden, dass die Zunahme der SPV im Rahmen einer durch

Blutung verursachten Hypotonie ausgepragter war als nach Gabe eines Vasodilatators,
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was die Theorie der SPV als Vorlastparameter stiitzt. Die Erkenntnisse aus dem
Tierexperiment konnten bei Patienten in Narkose bestitigt werden. Es wurde gezeigt,
dass die SPV bei Volumengabe addquat absinkt und somit eine Vorhersage iiber den Effekt

auf das HZV zulasst (Tavernier et al. 1998).

Die SPV ist aber in ihrer Anwendung als Vorlastparameter limitiert, da fiir adaquate
Messergebnisse der Patient im Sinusrhythmus sein muss und kontrolliert beatmet sein

muss.

Eine weitere klinisch nutzbare Kreislaufvariable ist die Pulsdruckvariation (PPV). Sie wird
ermittelt indem man die maximale und die minimale Blutdruckamplitude (PP) wahrend
eines maschinellen Beatmungshubes ermittelt und dann dieses Ergebnis durch den
Mittelwert der beiden Werte teilt. Das Ergebnis wird in Prozent angegeben (Sakka und

Hiittemann E.):

PP, — PPy,
PPV (%) = ad diail 7 % 100
(PPmax + PPmin) X 2

Es konnte gezeigt werden, dass die PPV als Vorlastvariable und Pradikator fiir die
Ansprechbarkeit auf Volumengabe dem ZVD und dem PAWP deutlich iiberlegen ist
(Michard und Teboul 2002) (Marik et al. 2009).

Eine Uberlegenheit der PPV zeigt sich auch in Bezug auf die SPV, allerdings nicht so
deutlich. Fiir die PPV gilt genau wie fiir die SPV, dass der Patient kontrolliert beatmet und

im Sinusrhythmus sein muss.

Die Nutzung der Schlagvolumenvariation (SVV) beruht auf einer Schlag-zu-Schlag-
Analyse, wobei die Variation der einzelnen Schlagvolumina bestimmt wird. Es wird die
Differenz zwischen maximalem und minimalem Schlagvolumen gebildet und der so
erhaltene Wert durch das mittlere Schlagvolumen geteilt (Sakka und Hiittemann E.). In
zwei Studien konnte bei neurochirurgischen sowie bei kardiochirurgischen Patienten eine
deutliche Uberlegenheit der SVV iiber die statischen Parameter ZVD und PAWP in Bezug
auf die Volumenreagibilitat gezeigt werden (Berkenstadt et al. 2001) (Reuter et al. 2002).

Alle drei dynamischen Vorlastparameter (SP'V, PPV, SVV) sind den statischen Parametern
hinsichtlich der Vorlasteinschatzung tiberlegen (Michard und Teboul 2002) (Marik et al.
2009). Allerdings ist die Nutzung der Parameter auf Grund der genannten

Einschrankungen begrenzt.
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2.3 Abdominelles Kompartmentsyndrom

Im Jahr 2006 wurden von der World Society of Abdominal Compartment Syndrome

(WSACS) Definitionen fiir die Begriffe intraabdomineller Druck (IAP), intraabominelle

Hypertension (IAH) und abdominelles Kompartmentsyndrom (ACS) festgelegt und

veroffentlicht (Malbrain, Manu L N G et al. 2006).

Aufierdem wurde der Begriff des abdominellen Perfusionsdrucks (APP) eingefiihrt, sowie

standardisierte Messverfahren zu IAP-Ermittlung festgelegt (Sugrue 2005) (Malbrain,
Manu L N G et al. 2006) (Cheatham et al. 2007) (Kirkpatrick et al. 2013).

Intraabdomineller Druck (IAP)

physiologisch 5-7 mmHg (bei Adipositas
erhoht)

Goldstandard bei der Messung:
intraabdominelle Nadel oder Katheter

Alternative Messung: Blasendruckmessung
oder Magenballon

Kalibrierung auf mittlere Axillarlinie

Abdomineller Perfusionsdruck (APP) =
MAP - IAP

Intraabdominelle Hypertension
(IAH)

IAP = 12mmHg oder APP < 60 mmHg
Grad I: 12-15 mmHg

Grad II: 16-20 mmHg

Grad III: 21-25 mmHg

Grad IV: > 25 mmHg

Abdominelles Kompartmentsyndrom
(ACS)

IAP > 20mmHg oder APP < 60 mmHg
(dreimal gemessenen in 6 h)

aufderdem Organversagen, das vorher nicht
bestand

Tabelle 3: Definitionen des ACS (Malbrain, Manu L N G et al. 2006) (Kirkpatrick et al. 2013)

2.3.1 Atiologie und Inzidenz

In den meisten Fallen ist die Ursachen des IAH und ACS bekannt. Die Inzidenz der IAH

liegt bei intensivpflichtigen Patienten bei etwa 30 % (Dalfino et al. 2008) (Vidal et al.
2008). In den gleichen Studien lag die Haufigkeit des ACS bei 4 - 12%. Die Angaben tliber
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die Haufigkeit des ACS sind jedoch in verschieden Studien sehr unterschiedlich. In einer
prospektiven Studie an 188 polytraumatisierten Patienten entwickelten 6% aller

Patienten ein primares und 8% ein sekundares ACS (Balogh et al. 2003).

Je nach Ursache des ACS wird unterschieden zwischen primaren, sekundiren und

tertidiren ACS. Die folgende Tabelle (Tabelle 4) gibt einen Uberblick {iber mégliche

Ursachen.
e Stumpfe oder penetrierende Abdominaltraumata
e Beckentrauma
e Aszitesbildung bei Leberzirrhose, Tumoren, Graviditat
Priméres ACS e Pankreatitis
(intraabdominell) * [Peritonitis
e Rupturiertes Bauchaortenaneurysma
e Retroperitoneales Himatom
¢ Pneumoperitoneum, Tamponade (,,Packing“) bei Blutung
e SIRS
Sekundares ACS e Sepsis
(extra-abdominell) e Verbrennung
e Massentransfusion
e Aus primarem oder sekundarem ACS
Tertiares ACS e Nach Intervention ( z.B. dekomprimierender Laparotomie)
(chronisch) e Nach Re-Okklusion des Abdomens

Tabelle 4: ACS: Klassifikation und Ursachen (Malbrain, Manu L N G et al. 2006) (Cheatham
etal 2007) (Kirkpatrick et al. 2013)

2.3.2 Risikofaktoren und Indikatoren

In der Vergangenheit wurden in verschieden Studien Risikofaktoren fiir die Entwicklung
eines erhohten IAP identifiziert. Hinweise fiir ein sich entwickelnde IAH oder ACS sind
therapierefraktare Oligo-/Anurie, steigender Katecholaminbedarf trotz Volumen-
substitution, positive Fliissigkeitsbilanz von mehr als flinf Litern, pathologisch erhohte

und weiter steigende Beatmungsdriicke, metabolische Azidose und Laktatazidose,
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auflerdem ein verringerter Hamoglobinwert (< 8g/dl) sowie ein vermindertes
Herzzeitvolumen (McNelis et al. 2002) (Daugherty et al. 2007) (Vidal et al. 2008). Keines
der genannten Symptome ist beweisend fiir ein ACS, sollte aber bei entsprechender

Grunderkrankung und Konstellation an ein ACS denken lassen.

Zur Diagnosesicherung kann neben der intraabdominellen Druckmessung eine
intravesikale Druckmessung vorgenommen werden, welche gut mit dem

intraabdominellen Druck korreliert und somit eine Erh6hung anzeigt.

2.3.3 Pathophysiologie ACS

Beim ACS fiihrt eine abdominelle Druckerhéhung zu einer Minderperfusion der
Bauchorgane, sowie zu einer Abnahme des vendsen Abflusses (Diebel et al. 1992a). Bleibt
der Druck tiber einen ldngeren Zeitraum deutlich erh6ht (> 20 mmHg) kommt es zunachst
zu konsekutiven Funktionsbeeintrachtigungen der intraabdominell gelegenen Organe

und im weiteren Verlauf auch der extraabdominell gelegenen Organe.

Bei einem ACS kann es zur Einschrankung der Lungenfunktion kommen. Zunachst erklart
sich dies durch den druckbedingten Zwerchfellhochstand, welcher eine Abnahme der
Residualkapazitat bedingt. Des Weiteren kommt es zu einer Veranderung des
Ventilations-Perfusionsverhaltnisses und vermehrten Shunts. Bei beatmeten Patienten
sind oft hohe Beatmungsdriicke notwendig, um einen ausreichenden Gasaustausch zu
gewahrleisten. In der Folge kann es zu einem pulmonalen Endothelschaden kommen,
welcher die Ausbildung eines Lungenddems verursachen kann, was zu einer erneuten

Verschlechterung des Gasaustausches fiihrt (Quintel et al. 2004).

Auch die Herzkreislauffunktion ist unmittelbar durch einen erhohten IAP beeinflusst.
Durch die Kompression der Vena cava inferior kommt es zu einem verminderten vendsen
Riickstrom von abdominal nach thorakal. Daraus ergibt sich eine verminderte
enddiastolische Fiillung des Herzen und damit eine Abnahme des Schlagvolumens
(Schachtrupp et al. 2003). Meist kommt es zunachst zu einer Kompensation durch
Erhohung der Herzfrequenz sowie einer Erhéhung des peripheren Gefafdwiderstands.
Allerdings ist gerade bei kardial vorgeschiadigten Patienten die Gefahr einer

kardiozirkulatorischen Dekompensation hoch.
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Die begleitende Inflammation mit Anstieg von IL1, IL6, IL8 und TNF-alpha beglinstigt das

Auftreten einer Sepsis (Rezende-Neto et al. 2002).

Des Weiteren kommt es zu einer gestorten Durchblutung der Leber, mit konsekutiver
Schadigung des Leberparenchyms (Diebel et al. 1992b) (Toens et al. 2002) (Schachtrupp
etal. 2002).

Auch die Nierenfunktion wird durch einen erhéhten IAP vermindert. Die unmittelbare
Kompression des Nierenparenchyms durch den erhéhten Druck, sowie ein verminderter
vends renaler Abstrom und eine reduzierte arterielle Perfusion fithren zu einer deutlichen
Einschrankung der Nierenfunktion. Eine weitere Ursache liegt in der verminderten
kardialen Leistung. Eine Korrektur des HZV durch Katecholamingabe und
Volumentherapie fiihrt jedoch zu einer geringen Verbesserung der quantitativen Diurese

(Bailey und Shapiro 2000) (Friedlander u. a. 1998) (Tiwari u. a. 2002).

2.3.4 Therapie und Prognose

Zunichst sollte versucht werden durch konservative Mafinahmen (z.B.
Blasendauerkatheter, Abfiihren) den IAP zu senken. Dazu kann beim analgosedierten und
beatmeten Patienten eine komplette neuromuskulare Blockade erwogen werden (Laet et
al. 2007). Auflerdem kann versucht werden durch die Anlage von Drainagen eine
Entlastung zu schaffen und damit ein Absinken des IAP zu bewirken (Latenser etal. 2002).
Des Weiteren konnte in einer Studie von Bonfim und Kollegen gezeigt werden, dass bei
quantitativ nachlassender Diurese ein Nierenersatzverfahren ggf. zur Senkung des IAP

geeignet sein kann (Bonfim et al. 2007).

Je nach Ursache fiir das ACS und abhangig vom Ausmaf$ der Organdysfunktionen kann es
notwendig sein durch eine Dekompressionslaparotomie fiir eine Druckentlastung zu
sorgen. (Biffl et al. 2001) (De Waele, ] ] und Hesse 2005) (De Waele, Jan J. et al. 2011). Um
die  Vitalfunktionen zu  erhalten sind aufierdem intensivmedizinische
Therapiemafsnahmen wie eine angepasste Beatmung sowie eine kreislaufunterstiitzende
Therapie mittels Volumengabe und Katecholaminen notwendig. Unbehandelt kommt es
bei einem ACS zu irreversiblen Organschadigungen, mit einer Mortalitdat von bis 70%.
Durch addaquates Monitoring und Therapie kann die Mortalitat auf 50% gesenkt werden

(Cheatham und Safcsak 2010).
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3  Fragestellung

Die Vorlast des Herzens ist auf Grund des Frank-Starling-Mechanismus eine der
wichtigsten Determinanten des Schlagvolumens und des HZV und damit ein wichtiger
Faktor in der Volumentherapie. Daraus ergibt sich, dass eine Optimierung des HZV ohne

Informationen tliber die Vorlast kaum sinnvoll méglich ist.

Immer noch ist der ZVD ein weit verbreiteter Vorlastparameter, nicht zuletzt deshalb, da
er relativ leicht bestimmt werden kann. In den letzten Jahren sind allerdings Zweifel an
der Validitat des ZVD in Bezug auf die Abschatzung der Vorlast aufgekommen (Huber et
al. 2008) (Saugel et al. 2011b). In verschiedenen Studien war keine valide Vorhersage der
Volumenreagibilitdt durch den ZVD moéglich (Shippy et al. 1984) (Kumar et al. 2004)
(Marik 2008; Balogh et al. 2003) (Osman et al. 2007b). Es wurde postuliert, dass
maschinelle Uberdruckbeatmung (Lichtwarck-Aschoff et al. 1992) sowie ein erhéhter
intraabdomineller Druck den ZVD beeinflussen (Chang u. a. 1998) (Ridings u. a. 1995).
Flr den intraabdominellen Druck wird allgemein angenommen, dass 20 bis 80 % des [AP
transdiaphragmal iibertragen werden, so dass von der WSACS (WSACS - World Socitey of

the Abdominal Compartment Syndrom) folgende Korrekturformel vorgeschlagen wurde:

ZVDeffektiv = ZVDgemessen — 0,5 X IAP (Malbrain, Manu L N G et al. 2015)

Bis jetzt wurde vor allem in tierexperimentellen Studien die Auswirkung eines erhéhten
IAP auf die Himodynamik untersucht (Schachtrupp et al. 2003; Schachtrupp et al. 2002).
Studien fehlen, in denen die Auswirkungen sowohl des IAP als auch der Effekt der
Beatmung bei einem gemischten Intensivpatientenkollektiv hinsichtlich der
Hamodynamik untersucht worden sind. Dabei kann davon ausgegangen werden, dass sich
die Ergebnisse der tierexperimentellen Studien nur bedingt auf Intensivpatienten

libertragen lassen.

In der hier vorliegenden Arbeit sollten deshalb die Auswirkungen der Beatmung und des
[IAP auf den ZVD bei einem internistisch intensivmedizinischen Patientenkollektiv
untersucht werden. Dabei sollten beatmete und nicht beatmete Patienten sowie Patienten
mit und ohne erhohten intraabdominellen Druck eingeschlossen werden. In einem

zweiten Schritt sollte gepriift werden, ob sich der ZVD mit und ohne Korrekturformel dazu
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eignet, vergleichbare Aussagen zur Vorlast zu treffen wie der ITBI (Goldstandard der

Vorlastbestimmung).
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4 Patienten, Material und Methoden

In dieser Studie galt das Interesse jenen Patienten, bei denen im Rahmen ihrer
Erkrankung ein mutmafilich erhéhter IAP vorlag. Im Zeitraum von Sommer 2004 bis Ende
2008 wurde auf der Internistischen Intensivstation der II. Medizinischen Klinik des
Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitit Miinchen eine prospektive

Datenbank angelegt, die im Rahmen dieser Dissertation retrospektiv ausgewertet wurde.

Die Datenbank umfasste fiir jeden Patienten verschiedene hdmodynamische Messwerte
(ZVD, ITBV, HZV und EVLW), den intraabdominellen Druck und gegebenenfalls den
mittleren Beatmungsdruck. Zudem wurde fiir alle in der Studie eingeschlossenen
Patienten mittels APACHE II Score (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) die
Uberlebenswahrscheinlichkeit und die Schwere der Erkrankung erfasst. In das
Scoringsystem fliefen 12 Akutparameter, das Alter des Patienten und seine chronischen
Vorerkrankungen ein. In dem APACHE II Score kénnen bis zu 71 Punkte vergeben werden,
wobei bei einer Punkteanzahl zwischen 20 bis 24 die Letalitatsrate bereits bei 40% liegt

(Knaus et al. 1985).

4.1 Studienprotokoll

4.1.1 Patienten

In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, die unabhédngig von dieser Arbeit
intensivmedizinischer Uberwachung bedurften. Alle Patienten hatten nach vorgenannten
Kriterien ein erhohtes Risiko fiir einen erhohten IAP, auflerdem war bei allen Patienten

unabhangig von der Studie ein himodynamisches Monitoring notwendig.

Einschlusskriterien fiir die Studie:

e Die Patienten hatten unabhangig von der Studie einen zentralen Venenkatheter sowie

einen arteriellen Messkatheter.
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e Die Indikation zum hamodynamischen Monitoring mittels PiCCO war unabhéangig von

der Studie gegeben.
e Die Patienten bedurften unabhangig von der Studie eines Blasendauerkatheters.

e Die Patienten hatten im Rahmen ihrer Erkrankung (Sepsis, Leberzirrhose und

Pankreatitis) einen mutmafilich erhéhten IAP.

Ausschlusskriterien fiir die Studie:

Patienten mit intrakardialen Links-Rechts-Shunts

Patienten mit hochgradigen Klappeninsuffizienzen

Patienten mit hochgradigen Aortenaneurysmen

Patienten mit vermuteter oder nachgewiesener Blasentamponade

4.1.2 Hamodynamische Messungen

Bei Aufnahme auf die Intensivstation wurde dem Patienten im Rahmen der
intensivmedizinischen Uberwachung ein Thermodilutionskatheter in die Arteria
femoralis gelegt, sowie ein mehrlumiger zentralvendser Zugang. Anschliefdend wurden
die fir diesen Zweck vorgesehenen Thermofiihler des ZVK sowie des arteriellen Katheters
an den bettseitigen Monitor fiir Thermodilutionsmessungen (PiCCOplus Pulsion Medical
Systems AG, Miinchen) angeschlossen. Das PiCCO-Gerdt wurde zusatzlich mit dem

bettseitigen Monitor verbunden.

Danach wurde das Druckleitungssystem des arteriellen Katheters sorgfaltig entliiftet.
Hierzu wurde das gesamte System 0,9%iger Kochsalzlosung durchgespiilt, so dass keine
Luftblasen in dem System zuriickblieben. Nun wurde sichergestellt, dass sich die
Druckwandler von ZVK und arteriellem Katheter auf Herzhohe befanden. Es wurde ein
Nullabgleich durchgefiihrt. Zu diesem Zweck wurde der Dreiwegehahn zum Patienten
verschlossen und zur Atmosphare geoffnet. Sobald die Druckanzeige stabil war, wurde die
Nulltaste auf dem PiCCOplus Monitor gedriickt. Dieser Vorgang musste am bettseitigen
Monitor ebenfalls durchgefiihrt werden. Nachfolgend wurde der Druckaufnehmer zur
Atmosphare hin wieder verschlossen.
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Abbildung 2: Schematische Darstellung des PiCCO-Monitoring Systems

Zu Beginn eines jeden Messzyklus wurde ein Nullabgleich der Druckaufnehmer
durchgefiihrt. Danach wurde der aktuelle ZVD bestimmt und am PiCCO Gerat eingegeben.
Als Injektat wurde vor jeder Messung 4-6 Grad Celsius kalte 0,9%ige Kochsalzlosung
bereitgestellt. Danach wurde die START-Taste am PiCCO Monitor gedriickt. Es wurde
gewartet bis auf dem Monitor des PiCCO Gerats die Meldung ,stabil“ angezeigt wurde. Fir
jede Einzelmessung wurden 15 ml gemafd Herstellerempfehlung injiziert, dabei wurde
darauf geachtet, dass der Bolus gleichmaf3ig und innerhalb von sieben Sekunden gespritzt
wurde. Die Messung wurde pro Messzyklus drei Mal durchgefiihrt, um danach den
Mittelwert aus den jeweiligen Messungen zu errechnen. Vor jeder Messung wurde darauf
geachtet, dass der PiCCO Monitor ,stabil® anzeigte, bevor die ndchste Messung
durchgefiihrt wurde. Der Injektionszeitpunkt wurde unabhdngig vom Atemzyklus

gewahlt.
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4.1.3 Blasendruckmessung

Bei Aufnahme auf die Intensivstation wurde dem Patienten im Rahmen der
intensivmedizinischen Uberwachung studienunabhingig ein Blasendauerkatheter gelegt.
Zur indirekten Messung des IAP wurde an den Blasenkatheter ein Druckabnehmer
angeschlossen. Zu diesem Zweck wurden Blasenkatheter und Ablaufschlauch getrennt
und der Druckabnehmer direkt an den Blasenkatheter angeschlossen. Zwischen
Blasenkatheter und Druckabnehmer wurden Dreiwegehahne mit Luer-Lock-Anschliissen
eingesetzt. Es wurde darauf geachtet, dass der Patient flach im Bett lag und sich der

Druckabnehmer in Hohe der vorderen mittleren Axillarlinie befand.

Zu Beginn einer jeden Messung wurden entsprechend dem stationsinternen Standard 50
ml sterile, physiologische Kochsalzlosung in die Blase instilliert. Danach wurde der
Dreiwegehahn zum Messsystem hin gedffnet. Die Messung wurde drei Mal pro Messzyklus

durchgefiihrt. Es wurde der Mittelwert aus allen drei Messungen bestimmt.

4.2 Statistische Auswertung

Alle statistischen Analysen wurden nach Riicksprache mit dem Institut fiir medizinische
Statistik und Epidemiologie des Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitit
Minchen durchgefiihrt. Alle Berechnungen und Grafiken wurden mit der Software IBM
SPSS Statistics Version 21 erstellt. Zunachst wurden die erhobenen Daten hinsichtlich
Eingabefehler untersucht. Bei denjenigen Patienten, bei denen mehrere Messreihen
durchgefiihrt worden waren, wurden die Mittelwerte der Messreihen fiir die

Berechnungen verwendet.
Die erhobenen Daten wurden zunachst deskriptiv analysiert.

Um den Zusammenhang von metrischen Messgrofien festzustellen, wurden die

Korrelationen errechnet.

Zunichst wurde der Ein-Stichproben-Kolmogorov-Smirnov-Test zur Uberpriifung der
Datenverteilung durchgefiihrt. Waren die Daten normalverteilt, wurde zur Untersuchung
verschiedener Stichproben hinsichtlich ihrer Mittelwerte der t-Test fiir unabhéngige
Stichproben angewendet. Waren die Daten nicht normalverteilt wurde der Wilcoxon-

Rangsummentest angewendet. Damit war es moglich zu klaren, ob es sich bei den
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Mittelwertunterschieden um zuféllige Schwankungen oder signifikante Unterschiede

handelte.

Um die Einfliisse verschiedener himodynamischer Parameter sowie der Beatmung auf

den ZVD zu untersuchen wurden Regressionsanalysen durchgefiihrt.

Zur Grenzwertoptimierung des ZVD als Testparameter fiir den ITBI wurden Receiver
Operating Characteristic (ROC) Kurven erstellt. Bei einer ROC-Analyse wird die Flache
unter der Kurve (AUC =Area under the curve) analysiert. Die Flache unter der Kurve kann
Werte zwischen 0,5 (Winkelhalbierende) und 1 ergeben. Dabei entspricht ein Ergebnis
von 0,5 dem Zufall und ein Ergebnis von 1 einer 100% Sensitivitdt und einer 100%
Spezifitit. Das bedeutet, je grofder die Flache unter der ROC Kurve (AUC) ist, desto besser
ist die Giite des Tests bzw. Parameters. Anhand der ROC-Kurve kann auch der optimale
Cut-Off-Wert ermittelt werden, d.h. der Grenzwert der am besten zwischen positivem und

negativem Ergebnis unterscheiden kann.

Zur Ermittlung des optimalen Cut-Off-Werts wird der Youden-Index (]c) errechnet. Der
optimale Cut-Off-Wert ist definiert als Punkt der maximalen Sensitivitdt und maximalen

Spezifitit. Der Youden-Index (Jc) wird folgendermafien bestimmt:
Jc=max.(Sensitivitat + Spezifitit -1)

Bei allen durchgefiihrten statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von 5% gewahlt.
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5 Ergebnisse

5.1 Patientencharakteristika

Es wurden Daten von 33 mannlichen und 15 weiblichen Patienten mit insgesamt 96
Einzelmessungen in dem Zeitraum von 2004 - 2008 in die Datenbank aufgenommen. Das
haufigste Krankheitsbild war die Leberzirrhose, gefolgt von Pankreatitis und Sepsis. Fiir
manche Patienten lag mehr als eine Messreihe (bis zu 10 Messreihen) vor, da auf Grund
eines komplexen Krankheitsverlaufs und einer langen Liegedauer mehrere Messungen

zur Uberwachung der Therapie notwendig waren. Der mittlere Apache-II Score betrug 24

Punkte.
Patientencharakteristika
Alter [Mittelwert + o] 58,15 + 14,21 Jahre
Geschlecht 15 weiblich, 33 mannlich
Apache II Score [Mittelwert * o] 24,0 9,31
Grunderkrankung 23 Leberzirrhose (65 Messungen),
11 Pankreatitis (16 Messungen)
9 Sepsis (9 Messungen)
5 sonstiges (6 Messungen)
Beatmungsstatus 24 beatmet, 24 spontan atmend
Intraabdomineller Druck (IAP) bei Erstmessung Eiiii ti?ltifln 2t emnrill-lzg mmHg, bei 16

Tabelle 5: Merkmale des Gesamtkollektivs (Standardabweichung o).
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In der folgenden Tabelle sind alle Messergebnisse des Gesamtkollektivs fiir folgende

Parameter zusammengefasst: ZVD, ITBI, ELWI, IAP und HZVI.

Mittelwert + ¢; Median; Referenzbereich
Minimum/Maximum
ZVD [mmHg] 14,3 + 5,7; Median 14; 4/32 3-9
ITBI [ml/qm] 950 £ 203; Median 915; 601/1709 850 - 1000
ELWI [ml/kg] 8,3 £3,9; Median 7,5; 3/24 3-7
IAP [mmHg] 14,6 + 5,5; Median 14,8; 3,3/25 >12
HZVI [1/min/qm)] 4,3 + 1,2; Median 4,3; 1,55/7,25 3,0-5,0

Tabelle 6: Mittelwerte und Referenzbereich fiir hdmodynamische Messwerte (ZVD, ITBI,
EWLI und HZVI) und intraabdominellen Druck (IAP).

5.2 Auswirkung des IAP auf die Himodynamik

Es wurde untersucht inwieweit der intraabdominelle Druck eine nachweisbare Wirkung

auf die hamodynamischen Parameter hatte.

Im ersten Schritt wurde der IAP mit jeweils ZVD, ITBI, HZVI und ELWI korreliert, um so
einen moglichen Zusammenhang zwischen dem IAP und den untersuchten
hamodynamischen Parametern herauszufinden. In einem zweiten Schritt wurde der t-Test
fir unabhdngige Stichproben oder der Wilcoxon-Rangsummentest (flir nicht
normalverteilte Variablen) durchgefiihrt, um gegebenenfalls signifikante Mittelwert-
unterschiede fiir einzelne hdmodynamische Parameter zwischen den Patienten mit
normalem und erhéhtem intraabdominellen Druck festzustellen. Danach wurde mittels
Chi-Quadrat-Test untersucht, ob erhéhte IAP-Werte mit Uber- bzw. Unterschreiten von

hamodynamischen Grenzwerten assoziiert sind.
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5.2.1 IAP und ZVD

Es bestand eine signifikante positive Korrelation zwischen dem IAP und dem ZVD

(r=0,544; p<0,001).
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Abbildung 3: Streudiagramm: Korrelation intraabdomineller Druck (IAP) und

zentralvenéser Druck (ZVD)

Der t-Test zeigte, dass Patienten mit erhohtem IAP im Mittel signifikant hohere ZVD-Werte

aufwiesen, als Patienten mit normalem IAP (16,09+5,66 vs. 10,7+3,87; p<0,001).
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Mittlere

Mittelwert (o) Differenz %‘:M‘Uk p-Wert
(95% KI) tad
AP <12 10,70 (3,87)
(n=16) 5,38
ZVD _ Tras=-3,42 <0,001
IAP 212 16,09 (5,66) (-8,6;-2,21)

(n=32)
Tabelle 7: t-Test: ZVD bei normalem und erhohtem IAP; ZVD und IAP in mmHg

20—

ZVD [mmHg]
2

I I
IAF = 12 mmHg (normal) IAF = 12mmHg (erhéht)

1AP [mmHg]

Abbildung 4: Mittelwertvergleich des ZVD bei Patienten mit normalem und erhohtem IAP

Von den 32 Patienten mit erhohtem IAP hatten 26 Patienten (81%) auch einen erhéhten
ZVD. In der Gruppe der Patienten mit normalem IAP (16 Patienten) hatten 9 Patienten
(56%) einen erhohten ZVD. Dieser Trend zu einem haufiger erhéhtem ZVD bei Patienten

mit erhohtem IAP war statistisch nicht signifikant (p=0,066).
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IAP<12mmHg IAP212mmHg
ZVD<10mmHg 7 6 13
ZVD=210mmHg 9 26 35
16 32 N =48

Tabelle 8: Anzahl der Patienten mit ZVD normal/erhéht und IAP normal/erhéht

40—

p=0,066

30—

Anzahl

10—

laP=12

1AP [mmHg]

Wl =D=10 [mmHg]

I 7D =10 [mmHg]

Abbildung 5: Patienten mit normalem und erhéhtem zentralvenésem Druck (ZVD) bei
normalem und erhéhtem intraabdominellen Druck (IAP).

5.2.2 IAP und ITBI

Es bestand keine signifikante Korrelation zwischen dem IAP und dem ITBI (r= -0,192;

p=0,190).

Im Wilcoxon-Rangsummentest zeigte sich kein signifikanter Unterschied der ITBI-

Mittelwerte bei Patienten mit normalem und erhéhtem IAP (963+175 vs. 942+218;

p=0,418).
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Mittlere

Mittelwert (o) Differenz Teststatistik  p-Wert
95% KI
IAP <12 963 (3,87)
(n=16) 20,41
ITBI _ U=219 0,418
IAP 212 942 (5,66) (-106; 146)
(n=32)

Tabelle 9: Ergebnisse Wilcoxon-Rangsummentest: Auswirkung des IAP auf den ITBI.

Von den 32 Patienten mit erhohtem IAP hatten 9 Patienten (28%) auch einen erhéhten

ITBI iiber 1000ml/gqm. Demgegentiber hatten 71% dieser Gruppe einen erhohten ZVD. In

der Gruppe der Patienten mit normalem IAP (16 Patienten) hatten 6 Patienten (37,5%)

einen erhohten ITBI. Ein erhohter ITBI fand sich also etwas haufiger bei Patienten mit

normalem IAP, dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,51).

IAP<12mmHg IAP212mmHg Gesamtsumme
ITBI<1000 ml/qm 10 23 33
ITBI=21000 ml/qm 6 9 15
Gesamtsumme 16 32 N =48

Tabelle 10: Anzahl der Patienten mit normalem und erhéhtem IAP und ITBI
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p=0,51

30—

Anzahl

20—

10—

laP=12

1AP [mmHg]

&P =12

Il I TEI<1000 [mligm]
I 1ITEI=1000 [mligm]

Abbildung 6: Patienten mit normalem und erhohtem intrathorakalem Blutvolumenindex
(ITBI) bei normalem und erhéhtem intraabdominellen Druck (IAP).

Berticksichtigt man nur die 32 Patienten mit erh6htem IAP, hatten 11 von 32 Patienten

(34,5%) auch einen erniedrigten ITBI (ITBI <850 ml/qm). Bei den 16 Patienten mit einem

normalen IAP, hatten insgesamt 4 Patienten (25%) einen erniedrigten IAP. Ein

erniedrigter ITBI fand sich demzufolge etwas haufiger bei Patienten mit erh6htem IAP,

dieser Unterschied war jedoch im Chi-Quadrat-Test statistisch nicht signifikant (p=0,507).

IAP<12mmHg IAP=212mmHg Gesamtsumme
ITBI<850 ml/qm 4 11 15
ITBI=2850 ml/qm 12 21 33
Gesamtsumme 16 32 N =48

Tabelle 11: Anzahl der Patienten mit normalem und erhéhtem IAP und normalem und

erniedrigtem ITBI.

35



40—

Il ITEI =550 [mligm]
p=0,507

I ITEI=550 [mligm]
30—

Anzahl

20—

10—

laP=12

1AP [mmHg]

Tabelle 12: Anzahl der Patienten mit normalem und erhéhtem IAP und erniedrigtem und
nicht erniedrigtem ITBI.

Zusammenfassend zeigte sich, dass der ZVD stark von erhohten IAP-Werten beeinflusst
wird, nicht aber der ITBI.

5.2.3 IAP und HZVI

Es bestand keine signifikante Korrelation zwischen dem IAP und dem HZVI (r=-0,079;
p=0,591).

Im t-Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied der HZVI-Mittelwerte bei Patienten mit
normalem und erhéhtem IAP (4,55+1,14 vs. 4,21+1,23; p=0,351).

Mittlere T il
Mittelwert (o) Differenz % p-Wert
(95% KI)
IAP <12 4,55 (1,14)
(n=16) 0,35
HZVI _ Tr481= 0,92 0,351
IAP 212 4,21 (1,23) (-0,39;1,09)
(n=32)
Tabelle 13: Ergebnisse t-Test: Auswirkung des IAP auf den HZVI. [AP in mmHg und HZVI in
l/min/qm.
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Von den 32 Patienten mit erhohtem IAP hatten 6 Patienten (18,8%) auch einen erhéhten

HZVI. In der Gruppe der Patienten mit normalem IAP (16 Patienten) hatten 5 Patienten

(31,2%) einen erhohten HZVI. Dieser Trend zu einem haufiger erhéhtem HZVI bei

Patienten mit normalem IAP war statistisch nicht signifikant (p=0,332).

IAP<12mmHg IAP=212mmHg Gesamtsumme
HZVI<51/min/qm 11 26 37
HZVI>51/min/qm 5 6 11
Gesamtsumme 16 32 N =48

Tabelle 14: Verteilung der Patienten mit erhéhtem und normalem HZVI bzw. IAP

40—

p=0,332

30—

Anzahl
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lapP=12
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Wl HZ' =5 [mindgm]

&P =12

B HZ1=5 [Ifmindgm]

Abbildung 7: Patienten mit einem Herzzeitvolumenindex HZVI > 5 l/min/qm und einem
Herzzeitvolumenindex <5 ml/min/qm bei normalem und erhéhtem intraabdominellen

Druck (IAP).

Ein erniedrigter HZVI (HZVI <3 1/min/qm) lag bei 6 von 48 Patienten (12,5%) vor.
Dementsprechend hatten 42 Patienten (87,5%) einen HZVI 23 l/min/qm. Bei allen

Patienten (100%) mit einem erniedrigten HZVIlag auch ein erhohter IAP (IAP 212 mmHg)

vor. Im Chi-Quadrat-Test wird die statistische Signifikanz dieses Unterschied knapp

verpasst (p=0,064).
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IAP<12mmHg IAP=212mmHg Gesamtsumme
HZVI=3 1/min/qm 16 26 42
HZVI<3 1/min/qm 0 6 6
Gesamtsumme 16 32 N =48
Tabelle 15: Verteilung der Patienten mit erniedrigtem und normalem sowie erhéhtem HZVI
bei erhéhtem und normalem IAP.
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p=0,064
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Abbildung 8: Patienten mit einem Herzzeitvolumenindex HZVI < 3 I/min/qm und einem
Herzzeitvolumenindex 2 3 ml/min/qm bei normalem und erhéhtem intraabdominellen
Druck (IAP).
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5.2.4 IAP und ELWI

Es bestand keine signifikante Korrelation zwischen dem IAP und dem ELWI (r=-0,019;
p=0,895).

Im Wilcoxon-Rangsummentest zeigte sich kein signifikanter Unterschied der ELWI-
Mittelwerte bei Patienten mit normalem und erhéhtem IAP (8,71+4,81 vs. 8,15+3,55;
p=0,733).

Mittlere
Mittelwert (o) Differenz Teststatistik  p-Wert

(95% KI)

IAP <12 8,71 (4,81)

(n=16) 0,56

ELWI U= 240,5 0,733
IAP 212 8,15 (3,55) (-1,91; 3,02)
(n=32)

Tabelle 16: Wilcoxon-Rangsummentest: Auswirkung des IAP auf den ELWI. ELWI in ml/kg
und IAP in mmHg.

Von den 32 Patienten mit erhohtem IAP hatten 15 Patienten einen erhéhten ELWI
(46,9%). In der Gruppe der Patienten mit normalem IAP hatten 8 Patienten einen
erhohten ELWI (50%). Die Haufigkeit eines erh6hten ELWI war in beiden Gruppen etwa
gleich (p=0,841).

IAP<12mmHg IAP=212mmHg Gesamtsumme
ELWI <7 ml/kg 8 15 23
ELWI >7 ml/kg 8 17 25
Gesamtsumme 16 32 N =48

Tabelle 17: Anzahl der Patienten mit erhéhtem und normalem IAP bzw. ELWI
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Abbildung 9: Patienten mit einem ELWI < 7 Il ml/kg und einem ELWI > 7 ml/kg bei
normalem und erhéhtem intraabdominellen Druck (IAP).

5.3 Auswirkung des IAP auf die Beatmung

Es wurde untersucht inwieweit eine Assoziation des intraabdominellen Drucks mit der
Beatmung bestand. In einem ersten Schritt sollte geklart werden, ob bei Patienten mit
einem erhohten intraabdominellen Druck ofter eine maschinelle Beatmungs-
unterstiitzung vorlag (Gesamtkollektiv). Aufderdem wurde in einer Subgruppenanalyse
untersucht, ob bei den beatmeten Patienten ein Zusammenhang zwischen der Héhe des
IAP und dem mittleren Beatmungsdruck (Pm) vorlag (Subgruppe). Zu diesem Zweck
wurde der Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt. In einem zweiten Schritt wurde der IAP mit
dem mittleren Beatmungsdruck (Pm) korreliert, um so einen moéglichen Zusammenhang

zwischen dem IAP und dem Beatmungsdruck darzustellen.

5.3.1 IAP und Haufigkeit der Beatmung (Gesamtkollektiv)

24 Patienten (50%) waren beatmet. Als beatmet wurden alle Patienten gezahlt, bei denen

irgendeine Art von druckunterstiitztem oder kontrolliertem Beatmungsverfahren
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eingesetzt wurde (einschlief3lich CPAP-Beatmung). 24 Patienten (50%) atmeten spontan

und ohne maschinelle Assistenz.

Von den 48 Patienten hatten 16 Patienten (33,3%) einen normalen intraabdominellen
Druck (IAP). Von den 16 Patienten mit normalem IAP waren 9 Patienten (56,3%) beatmet
und 7 Patienten (43,8 %) der Patienten atmeten ohne maschinelle Unterstiitzung. Von den
32 Patienten mit erh6htem intraabdominellen Druck waren 15 Patienten (46,9%)
beatmet und 17 Patienten (53,1%) dieser Patientengruppe benétigten keine maschinelle

Beatmung.

Dabei ergibt sich bei dem von uns untersuchten Patientenkollektiv kein Hinweis auf einen
Zusammenhang zwischen einem erhohten intraabdominellen Druck (IAP) und der

Haufigkeit der Beatmung der Patienten (p=0,538).

IAP<12mmHg IAP=212mmHg Gesamtsumme
Spontan 7 17 24
Beatmet 9 15 24
Gesamtsumme 16 32 48

Tabelle 18: Anzahl der beatmeten und spontan atmenden Patienten mit normalem und
erhéhtem IAP
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Abbildung 10: Beatmete und nicht beatmete Patienten bei normalem und erh6htem IAP

5.3.2 Zusammenhang IAP und Beatmungsdruck (Subgruppenanalyse)

Es bestand bei den beatmeten Patienten (Subgruppe n=24) ein univariater

Zusammenhang zwischen dem I[AP und dem mittleren Beatmungsdruck (P») (r=0,409;
p=0,047).
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Abbildung 11: Streudiagramm: Korrelation des intraabdominellen Drucks mit dem
mittleren Beatmungsdruck (Pm) bei beatmeten Patienten

5.4 Auswirkung der Beatmung auf die Himodynamik

In einem nachsten Schritt wurde untersucht, inwieweit eine Assoziation zwischen der
Beatmung und den untersuchten hdmodynamischen Parameter bestand. Dabei wurde
lediglich unterschieden zwischen Spontanatmung und maschineller Beatmung. Sobald bei
einem Patienten ein externer Druck in den Atemwegen vorlag, z.B. CPAP-Atmung, wurde

dieser Patient zu der Gruppe der beatmeten Patienten gerechnet.

Zunachst wurden die Mittelwerte der hamodynamischen Parameter der Gruppe der
beatmeten und der nicht beatmeten Patienten verglichen (Gesamtkollektiv). In einem
zweiten Schritt wurden bei den beatmeten Patienten die Korrelation zwischen dem

mittleren Beatmungsdruck (Pm) und dem ZVD berechnet (Subgruppenanalyse).
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5.4.1 Vergleich der Mittelwerte verschiedener hamodynamischer
Parameter bei beatmeten und bei spontan atmenden Patienten

(Gesamtkollektiv)

Mittels t-Test oder Wilcoxon-Rangsummentest wurde untersucht, ob bei den
hamodynamischen Parametern signifikante Mittelwertsunterschiede zwischen
beatmeten und nicht beatmeten Patienten bestehen. Ein solcher Unterschied ergab sich
fir keinen der hamodynamischen Werte. Lediglich fiir den ZVD ist ein Trend erkennbar;
hier liegt der ZVD im Durchschnitt bei nicht beatmeten Patienten bei 12,8 mmHg und bei
beatmeten Patienten bei 15,8 mmHg (p=0,061).

. Mittlere o
Mltteleert Differenz Teststatistik wp_- ,
o df er
(95% KI) tad wen
spontan 12,8 (6,65)
(n=24) 3,07
ZVD _ Tre)=-1,92 0,061
beatmet 15,8 (4,16) (-6,30; 0,15)
(n=24)
spontan 935 (166)
(n=24) 29,88
ITBI U=274 0,773
beatmet 965 (238) (-149; 89)
(n=24)
spontan 4,21 (1,37)
HZVI - 0,23 Tias)= -0,65
[46]= -V,
beatmet 4,43 (1’01) ('0,93, 0,4'7) 0,520
(n=24)
spontan 7,53 (3,44)
(n=24) 162
ELWI U=212 0,115
beatmet 9,15 (4,36) (-3,90; 0,66)
(n=24)

Tabelle 19: Auswirkung der Beatmung auf die Mittelwerte ausgesuchter hdimodynamischer
Messgréfien
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5.4.2 Subgruppenanalyse: Korrelation mittlerer Beatmungsdruck (Pm) vs.

zentralvenoser Druck (ZVD)

Es konnte bei den beatmeten Patienten ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem ZVD
und dem mittleren Beatmungsdruck (P») gefunden werden (r=0,747; p<0,001). Somit
konnte die Hypothese, dass ein erhohter intrathorakaler Druck (im Rahmen der

Beatmung) auch einen Anstieg des ZVD nach sich zieht, in dem von uns untersuchten

Patientenkollektiv bestatigt werden.
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Abbildung 12: Streudiagramm: Korrelation des mittleren Beatmungsdruck (Pm) bei
beatmeten Patienten mit dem zentralen Venendruck (ZVD)



5.5 ZVD als Vorlastparameter

5.5.1 Korrelation des ZVD mit verschiedenen himodynamischen

Parametern

Um einen statistischen Zusammenhang zwischen dem ZVD und den gemessenen
hamodynamischen Gréfden (ITBI, HZVI und ELWI) zu untersuchen, wurden zunachst die
jeweiligen Korrelationen berechnet. Dabei wurden neben dem Gesamtkollektiv drei
Subgruppen analysiert: spontan atmende Patienten, beatmete Patienten und das
Gesamtkollektiv. Die folgende Tabelle zeigt die Korrelationen des ZVD mit dem ITBI, HZVI
und ELWI fiir diese drei Gruppen. Die einzige signifikante Korrelation ergab sich zwischen
ZVD und ELWI (r=0,302; p=0,037) und dies auch nur im Gesamtkollektiv, mit mafdiger
Korrelation. Der ZVD korreliert nicht mit ITBI oder HZVI.

r-Wert p-Wert

Korrelationen bei spontan atmenden Patienten

ZVD(spo) vs. ITBI -0,093 0,666
ZVD(spo) vs. HZVI -0,094 0,661
ZVD(spo) vs. ELWI 0,275 0,193

Korrelationen bei beatmeten Patienten

ZVD(bear) vs. ITBI 0,121 0,572
ZVD(vear) vs. HZVI 0,074 0,733
ZVD(bear) vs. ELWI 0,107 0,619

Korrelation bei beatmeten und spontan atmenden Patienten (Gesamtkollektiv)

ZVD vs. ITBI 0,012 0,935
ZVD vs. HZVI -0,064 0,664
ZVD vs. ELWI 0,302 0,037

Tabelle 20: Korrelationen zwischen dem zentralen Venendruck (ZVD) und mittels PiCCO
gemessen hdmodynamischen Parametern
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Abbildung 13: Zusammenhang zwischen dem extravasalen Lungenwasserindex und dem
zentralen Venendruck (ZVD)

5.5.2 Regressionsanalyse mit ZVD als abhingige Variable

Um einen moglichen multivariaten Zusammenhang zwischen dem ZVD und den
potentiellen Einflussgrofien zu berechnen, wurde eine Regressionsanalyse durchgefiihrt.
Die in den Kapiteln 4.2.1, 4.4.2 und 4.5.1 dargestellten Korrelationen legen nahe, dass der
ZVD vor allem von der Beatmung und dem intraabdominellen Druck beeinflusst wird. Von
den mittels PiCCO-Technologie erhobenen Daten deutet sich lediglich ein Zusammenhang
zwischen dem ZVD und dem ELWI an. Fiir die Regressionsanalyse wurden daher die
Parameter P(m) (mittlerer Beatmungsdruck), IAP und ELWI berticksichtigt. Untersucht

wurden die drei Patientengruppen: spontan atmende Patienten, beatmete Patienten und

das Gesamtkollektiv.
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5.5.2.1 Regressionsmodell bei spontan atmenden Patienten

Modell-1.1: Regression: Unabhdngige Variable: IAP und ELWI

In diesem Regressionsmodell wurde die Gruppe der spontan atmenden Patienten

untersucht. Bei diesen Patienten wird der ZVD von dem intraabdominellen Druck (IAP)

und dem extravasalen Lungenwasser (ELWI) beeinflusst. Aus dem Modell ergibt sich, dass

bei einer Erhohung des IAP um 1 mmHg, der ZVD im Durchschnitt um 0,878 mmHg erhoht

wird. Fiir die Erh6hung des ELWI um 1 ml/kg gilt, dass der ZVD im Durchschnitt um 0,801

mmHg ansteigt. Bei einem R? von 0,629 kann der ZVD zu 63% durch IAP und ELWI erklart

werden.
. . Standard-
Modell-1.1 R R-Quadrat Korrigiertes fehler des p-Wert
(ZVD) R-Quadrat -
Schitzers
IAP, ELWI, 0,793 0,629 0,594 4,23 <0,001
Konstante

Tabelle 21: Giite des Regressionsmodelles fiir spontan atmende Patienten mit IAP und ELWI
als erkldrende Faktoren.

wodel11  Nebtstmdrdiderie | sundanditere | e
Regressions- | Standardfehler Beta
koeffizient B
Konstante -5,953 3,273 1,819 0,083
IAP 0,878 0,171 0,682 5134 | <0,001
ELWI 0,801 0,257 0,497 3,128 | 0,005

Abhangige Variable: ZVD

Tabelle 22: Ergebnis des Regressionsmodells fiir spontan atmende Patienten mit IAP und
ELWI als erkldrende Faktoren.
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Abbildung 14: Modell-1.1 fiir die Voraussage des zentralvendsen Drucks (ZVD) bei spontan
atmenden Patienten.

Modell-1.2: Zielgrof3e ZVD; Abhédngige Variable IAP

In diesem Regressions-Modell-1.2 wurden analog zum Modell-1.1 nur die Gruppe der
spontan atmenden Patienten untersucht. Allerdings wurde bei diesem Modell nur der
Einfluss des intraabdominellen Drucks berechnet, das extravasale Lungenwasser wurde
nicht berticksichtigt. Das Ziel war es, ein von den mittels PiCCO gemessenen Grofden
unabhangiges Modell zu erhalten. Nach diesem Modell steigt der ZVD um 0,870 mmHg,
wenn der IAP um 1 mmHg erhéht wird. Der Einfluss des ZVD ist also in Modell-1.1 und
Modell-1.2 vergleichbar. Allerdings kénnen nur noch 46% des ZVD durch das Modell

erklart werden.
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Modell-1.2 R R-Quadrat | Korrigiertes | Standardfe p-Wert
(ZVD) R-Quadrat hler des
Schatzers
IAP, 0,676 0,457 0,432 5,01 <0,001
Konstante

Tabelle 23: Giite des Regressionsmodells bei spontan atmenden Patienten mit dem IAP als

erkldrender Faktor.
Modell1z N ten | Koeffisienten | T | PWert
Regressions- | Standardfehler Beta
koeffizient B
Konstante 0,214 1,888 2,392 0,945
IAP 0,870 0,202 0,676 4,301 <0,001
Abhéangige Variable ZVD

Tabelle 24: Ergebnis des Regressionsmodells fiir spontan atmende Patienten mit IAP als
erkldrender Faktor.

50




r=0,676; p<0,001

30

ZVD [mmHg]
3

0 5 10 15 20 25

Vorhergesagter ZVD [mmHg]

Abbildung 15: Modell-1.2 (unabhdngige Variable IAP) fiir die Voraussage des
Zentralenvenendrucks (ZVD) bei spontan atmenden Patienten

5.5.2.2 Regressionsmodell fiir beatmete Patienten

Modell-2: Zielgréfde ZVD; erklidrende Variablen IAP, ELWI, P(m)

In diesem Regressionsmodell wurden nur die beatmeten Patienten berticksichtigt. Aus
dem Modell ergibt sich, dass bei einer Erh6hung des IAP um 1 mmHg, der ZVD im
Durchschnitt um 0,195 mmHg erhoéht wird. Fiir die Erh6hung des P(m) um 1 ml/cmH20
gilt, dass der ZVD im Durchschnitt um 0,606 mmHg ansteigt. Bei den beatmeten Patienten
wird der ZVD vor allem vom Beatmungsdruck beeinflusst (T=3,810). Der
intraabdominelle Druck geht in das Modell zwar auch noch ein, hat aber bei den
beatmeten Patienten eine geringere Auswirkung (T=1,780) auf den ZVD als die Beatmung.
Das bedeutet, dass der Pm) in diesem Modell eine deutlich hohere Auswirkung auf den

ZVD hat als der IAP. Der Einfluss des ELWI ist nicht grof3 genug, um in diesem Modell
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statistisch berticksichtigt zu werden. Bei einem R2 von 0,563 kann der ZVD zu 56% durch

IAP und P(m) erklart werden.

. . Standard-
Modell-2 R R-Quadrat Korrigiertes | ¢ i ler des p-Wert
(ZVD) R-Quadrat .
Schatzers

ELWI, IAP, 0,752 0,566 0,501 2,94 <0,001
P(m),
Konstante
IAP, P(m), 0,750 0,563 0,521 2,88 <0,001
Konstante

Tabelle 25: Giite des Regressionsmodells bei beatmeten Patienten mit dem IAP und Pm) als
erkldrende Faktoren.

Modell-2 Nicht standardisierte Standardisierte T p-Wert
(ZVD) Koeffizienten Koeffizienten
Regressions- | Standardfehler Beta
koeffizient B
Konstante 3,770 2,601 1,450 0,163
IAP 0,171 0,128 0,245 1,337 0,169
Pm 0,651 0,201 0,641 3,236 0,04
ELWI -0,067 0,179 -0,070 -0,375 0,712
Modell nach Ausschluss ELWI:
Konstante 3,502 2,449 1,430 0,167
IAP 0,195 0,109 0,279 1,780 0,090
Pm 0,606 0,159 0,597 3,810 <0,001
Abhangige Variable ZVD

Tabelle 26: Ergebnis des Regressionsmodells fiir beatmete Patienten mit IAP und Pm) als
erkldrende Faktoren.
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Abbildung 16: Modell-2 fiir die Voraussage des zentralvenésen Drucks (ZVD) bei
beatmeten Patienten

5.5.2.3 Regressionsmodell bei spontan atmenden und beatmeten

Patienten (Gesamtkollektiv)

Modell-3.1: ZielgrofRe ZVD; erklirende Variablen IAP, ELWI, P(m)

In folgendem Modell-3 wurden alle Patienten (n=48), d.h. sowohl beatmete als auch nicht
beatmete Patienten berticksichtigt. Ziel war es, ein allgemeingiiltiges Modell zu ermitteln,
unabhingig davon, ob ein erhohter IAP oder eine Beatmung vorlag. In diesem Modell
wurde fiir die nicht beatmeten Patienten ein Atemwegsmitteldruck von 1 cm H20
angenommen. Aus dem Modell ergibt sich, dass bei einer Erhohung des [AP um 1 mmHg
der ZVD im Durchschnitt um 0,604 mmHg erhéht wird. Bei einer Erhéhung des ELWI um
1 ml/kg, erhoht sich im Durchschnitt der ZVD um 0,478 mmHg. Fiir die Erhéhung des Pm)

um 1 cm H20 gilt, dass der ZVD im Durchschnitt um 0,145 mmHg ansteigt. Hier zeigte sich,
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dass der IAP den grofdten Einfluss auf den ZVD hatte, gefolgt vom ELWI, welcher

unabhéngig mit dem ZVD assoziiert ist und dem P(m), mit dem geringsten Einfluss.

. . Standard-
Modell-3.1 R R-Quadrat Korrigiertes fehler des p-Wert
(ZVD) R-Quadrat )
Schitzers
IAP, ELWI, 0,716 0,513 0,48 411 <0,001
Pm)
Konstante

Tabelle 27: Giite des Regressionsmodells fiir das Gesamtkollektiv mit dem IAP, P(m) und
ELWI als erkldrende Faktoren.

Modell-3.1 Nicht star_ld.ardisierte Standa.r(_iisierte T p-Wert
(ZVD) Koeffizienten Koeffizienten

Regressions- | Standardfehler Beta

koeffizient B
Konstante 0,289 2,258 0,128 0,899
IAP 0,604 0,112 0,584 5,403 <0,001
ELWI 0,478 0,162 0,333 2,950 0,005
P(m) 0,145 0,081 0,201 1,788 0,082
Abhangige Variable ZVD

Tabelle 28: Ergebnis des Regressionsmodells fiir das Gesamtkollektiv mit IAP, Pim) und

ELWI als erkldrende Faktoren.
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Abbildung 17: Modell( fiir die unabhdngigen Variablen IAP, ELWI und Pm)) Voraussage
des zentralvendsen Drucks (ZVD) bei beatmeten und nicht beatmeten Patienten.

Modell-3.2: Zielgrof3e ZVD; erklirende Variablen IAP, und P(m

In folgendem Modell-3.2 wurden alle Patienten (n=48), d.h. sowohl beatmete als auch
nicht beatmete Patienten berticksichtigt. In diesem Modell wurde fiir die nicht beatmeten
Patienten ein Atemwegsmitteldruck von ImmHg angenommen. In diesem Modell wurden
als beeinflussenden Variablen nur der IAP und der P(m) berticksichtigt. Das Ziel war es, ein
von den mittels PiCCO gemessenen Grofden unabhangiges Modell zu erhalten. Aus dem
Modell ergibt sich, dass bei einer Erh6hung des IAP um 1 mmHg, der ZVD im Durchschnitt
um 0,541 mmHg erhoht wird. Fiir die Erh6hung des P(m) um eine 1 cm H20 gilt, dass der
ZVD im Durchschnitt um 0,226 mmHg ansteigt. Bei diesem Modell wurden nur IAP und
Pm) beriicksichtigt, um ein von den mittels PiCCO gemessenen Grofden unabhingiges

Modell zu erhalten. Hier zeigte sich, dass der IAP (T=4,558) den grofdten Einfluss auf den
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ZVD hatte. Der Pm) (T=0,341) war dagegen bei dem gemischten Kollektiv geringer. Bei

diesem Modell hat der IAP einen grofderen Einfluss auf den ZVD als der P(m).

Modell-3.2 Korrigierte Standardfe

T R R-Quadrat s R-Ouadrat hle}' des p-Wert
sR-Quadrat Schitzers

IAP, P(m), 0,646 0,417 0,391 4,45 <0,001

Konstante

Tabelle 29: Giite des Regressionsmodells fiir das Gesamtkollektiv mit dem IAP und Pm) als
erkldrende Faktoren.

Modellaz | e Kooffigienen T | bWer
Regressions- | Standardfehler Beta
koeffizient
Konstante 4,517 1,888 2,392 0,021
IAP 0,541 0,119 0,524 4,558 <0,001
Pm) 0,226 0,083 0,314 2,730 0,009
Abhangige Variable ZVD

Tabelle 30: Ergebnis des Regressionsmodells fiir das Gesamtkollektiv mit IAP und Pm) als
erkldrende Faktoren.
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Abbildung 18: Modell (erkidrende Variablen IAP und Pm)) fiir die Voraussage des
zentralvenésen Drucks (ZVD) bei beatmeten und nicht beatmeten Patienten

5.5.3 Zusammenfassung der verschiedenen Modelle

In Tabelle 25 sind alle Regressionsmodelle zur Erklarung des ZVD fiir die drei

Patientengruppen zusammengefasst. Das Modell mit dem grofdten Erklarungsgehalt

ergab sich dabei fiir die spontan atmenden Patienten und den erklarenden Variablen IAP

und ELWI mit einem R = 0,793.
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Regressions- Modell R Unab- Regres- T p-Wert
modelle hangige sions-
Variable koeffizient
Patienten mit | IAP, ELWI, | 0,793 Konstante -5,953 -1,819 | 0,083
spontaner Konstante
Atmung IAP 0,878 5,134 <0,001
(n=24)
ELWI 0,801 3,128 0,005
IAP, 0,676 | Konstante 0,214 2,392 0,945
Konstante
IAP 0,870 4,301 <0,001
Patienten IAP, P(m), 0,750 Konstante 3,502 1,430 0,167
beatmet ELWI
(n=24) (ausgesch IAP 0,195 1,780 | 0,090
lossen)
Pm) 0,606 3,810 <0,001
Alle Patienten | IAP, ELWI, | 0,716 | Konstante 0,289 0,128 0,899
(n=48) P(m),
Konstante [AP 0,604 5,403 <0,001
ELWI 0,478 2,950 0,005
Pm) 0,145 1,788 0,082
IAP, P(m), 0,646 | Konstante 4,517 2,392 0,021
Konstante
IAP 0,541 4,558 <0,001
Pm) 0,226 2,730 0,009

Abhangige Variable: ZVD

Tabelle 31: Ubersicht der durchgefiihrten Regressionsanalysen (1. Gruppe: spontan
atmende Patienten, 2. Gruppe: beatmete Patienten, 3. Gruppe: beatmete und spontan

atmende Patienten) mit dem ZVD als abhdngiger Variable.

5.6 Aussagekraft des ZVD hinsichtlich des Volumenstatus

Die pradiktiven Werte des gemessenen ZVD hinsichtlich einer Hypovoldmie und
Hypervolamie werden in folgender Tabelle gezeigt. Dabei wurden folgende Kriterien fiir

die Hypovoldmie angenommen: entsprechend dem Referenzbereich des ITBI (850-1000
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ml/qm) wurde eine ITBI-Wert kleiner 850 ml/qm als Hypovolamie gewertet. Da es beim
ZVD keine allgemein giiltigen Referenzbereich fiir eine Hypovoldamie gibt, wurde einmal
ein ZVD <10 mmHg und einmal ein ZVD < 5 mmHg als Indikator einer Hypovoldmie
angenommen. Hinsichtlich der unteren Grenzwerte findet sich in der Literatur eine
Vielzahl von Empfehlungen (Antonelli et al. 2007; Wakeling et al. 2005; Dellinger et al.
2013; Benes et al. 2010; Kapoor et al. 2008).

Fir die Hypervolamie wurde entsprechend dem Referenzbereich des ITBI (850-
1000ml/qm) ein ITBI-Wert >1000 ml/qm als Hypervolamie gewertet. Beziiglich des ZVD
wurde entsprechend wie in der Klinik tiblich ein Wert von 210 mmHg (Normwert 3-9

mmHg) als Indikator einer Hypervolamie angenommen.

5.6.1 Aussagekraft des ZVD bei Patienten mit Spontanatmung hinsichtlich

des Volumenstatus

Bei den von uns untersuchten Patienten unter Spontanatmung war die Voraussagekraft
des ZVD fiir den ITBI sowohl fiir die Hypovolamie sowie fiir die Hypervolamie
ungeniigend. Das bedeutet, dass hinsichtlich einer Voraussage eines hohen ITBI
(Volumeniiberladung) der ZVD bei unserem Kollektiv von spontan atmenden Patienten

nicht zu gebrauchen ist.

Pradiktive Werte des ZVD (verschiedene ZVD-Untergrenzen) bei Patienten mit
Spontanatmung bezgl. ITBI

Hypovolamie Hypovolamie Hypervolamie
(ZVD< 10mmHg; (ZVD< S5mmHg; (ZVD= 10mmHg;
ITBI<850ml/qm) ITBI<850ml/qm) ITBI>1000ml/qm)

Pos. pradiktiver 36% 0% 38%

Wert (PPW)

Neg. pradiktiver 76% 70% 64%

Wert (NPW)

Sensitivitat 57% 0% 56%

Spezifitat 59% 94% 46%

Tabelle 32: Positiv prddiktiver Wert (PPW), negativ prddikativer Wert (NPW), Sensitivitct
und Spezifitdt des zentralvendsen Drucks (ZVD) hinsichtlich einer Hypovoldmie und einer
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Hypervoldmie bei spontan atmenden Patienten (Goldstandard: Intrathorakaler

Blutvolumenindex)

5.6.2 Aussagekraft des ZVD bei beatmeten Patienten hinsichtlich des

Volumenstatus

Pridiktive Werte des ZVD bei beatmeten Patienten bezgl. ITBI

Hypovolamie Hypovolamie Hypervolamie
(ZVD<=10mmHg; (ZVD<=5mmHg;
ITBI<850ml/qm) ITBI<850ml/qm)
Pos. pradiktiver 50% 0% 100%
Wert (PPW)
Neg. pradiktiver 68% 0% 27%
Wert (NPW)
Sensitivitat 13% 0% 100%
Spezifitat 94% 67% 11%

Tabelle 33: Positiv prddiktiver Wert (PPW), negativ prddikativer Wert (NPW), Sensitivitdt
und Spezifitdt des zentralvendsen Drucks (ZVD) hinsichtlich einer Hypovoldmie und einer
Hypervoldmie bei beatmeten Patienten (Goldstandard: Intra-thorakaler Blutvolumenindex

ITBI)

Bei den von uns untersuchten beatmeten Patienten war die Voraussagekraft des ZVD fiir

den ITBI fiir die Hypovolamie ungeniigend. Fiir die Hypervoldmie zeigte sich zwar eine

hohe Sensitivitat von 100%, allerdings war die Spezifitit mit 11% sehr niedrig. Das

bedeutet, dass alle Patienten mit Volumeniiberladung (ITBI> 1000ml/qm) einen hohen

ZVD tiber 10 mmHg hatten. Allerdings war die Rate an Patienten, die trotz hohem ZVD

keinen hohen ITBI hatten,

ebenfalls sehr

falschlicherweise oft eine zu hohe Vorlast angezeigt.

hoch. Durch den ZVD wurde also
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5.6.3 Aussagekraft des ZVD (Gesamtkollektiv) hinsichtlich des ITBI

Pridiktive Werte des ZVD (Gesamtkollektiv) in Bezug auf ITBI

Hypovolamie Hypovolamie Hypervolamie
(ZVD<10mmHg; (ZVD<=5mmHg;
ITBI<850ml/qm) ITBI<850ml/qm)
Pos. pradiktiver 38% 0% 31%
Wert (PPW)
Neg. pradiktiver 71% 68% 69%
Wert (NPW)
Sensitivitat 33% 0% 73%
Spezifitat 76% 97% 27%

Tabelle 34: Positiv prddiktiver Wert (PPW), negativ prddikativer Wert (NPW), Sensitivitdt
und Spezifitdt des zentralvenédsen Drucks (ZVD) hinsichtlich einer Hypovoldmie und einer

Hypervoldmie fiir das Gesamtkollektiv (Goldstandard: Intra-thorakaler Blutvolumenindex
ITBI)

Berticksichtigt man alle Patienten, war die Voraussagekraft des ZVD fiir den ITBI fiir die
Hypovolamie weiterhin ungentigend. Fiir die Hypervolamie zeigte sich eine gerade noch
ausreichende Sensitivitat von 73%. Allerdings war die Spezifitiat mit 27% zu niedrig. Das
bedeutet, dass bei diesen Patienten knapp 34 derjenigen mit Volumentiberladung (ITBI>
1000ml/gm) erkannt werden konnten. Allerdings war auch hier die Rate an falsch
positiven Werten sehr hoch, d.h. durch den ZVD wurde falschlicherweise oft eine zu hohe

Vorlast angezeigt.

5.7 ROC-Kurven Analysen

ROC-Kurven (Receiver-Operating-Characteristics) ermdglichen eine Aussage iiber die
Giite eines diagnostischen Test oder Parameters. Dabei konnen Sensitivitat (Richtig-
Positiv-Rate) und Spezifitdt (Falsch-Positiv-Rate) fiir verschiedene Cut-Off-Werte
ermittelt werden. Diese Berechnungen wurden in der hier vorliegenden Arbeit
durchgefiihrt, um die allgemein etablierten Grenzwerte des ZVD (z.B. Annahme einer

Hypervolamie bei ZVD = 10 mmHg) fiir das schwer erkrankte Patientengut anzupassen.
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Auf diese Weise soll der Einfluss der Storgrofden (IAP und Beatmungsdruck) auf den ZVD
beriicksichtigt werden und so die Vorhersagekraft des ZVD hinsichtlich des

Volumenstatus verbessern.

In dieser Studie wurden die Qualitat des ZVD und die durch die Regressionsmodelle
korrigierten ZVD-Werte als Pradiktor fiir den mittels PiCCO-Technologie ermittelten ITBI
(angenommener Goldstandard der Vorlast) getestet. Ein guter Pradiktor hat eine hohe
Sensitivitat (Wahrscheinlichkeit fiir richtig positive Ergebnisse) und gleichzeitig eine
hohe Spezifitit (Wahrscheinlichkeit fiir richtig negative Ergebnisse). Dabei sollte

aufderdem eine moglichst niedrige Quote fiir falsch positive Ergebnisse vorliegen.

Es wurden ROC-Kurven fiir den ZVD und die nach den fiinf verschiedenen
Regressionsmodeln (Modell 1.1, 1.2, 2, 2.1, 2.2) korrigierten ZVD-Werte erstellt. Bei den
korrigierten ZVD-Werten wurde der durch die Regressionsanalyse festgestellte Einfluss
vom gemessenen ZVD subtrahiert (Tabelle 35). Dabei wurde die diagnostische Giite der
verschiedenen ZVD-Werte hinsichtlich einer Hypervolamie (ITBI >1000 ml/qm), sowie
einer Hypovoldmie (ITBI <850 ml/qm) getestet. Analog zu den Regressionsmodellen
wurden ROC-Analysen fiir nur spontan atmende Patienten, nur beatmete Patienten und

fur die Gesamtheit der Patienten erstellt.

Patientengruppe ZVDgemessen - Formel
Modell.

Patienten mit ZVD-Modell 1.1 0,878 - IAP + 0,801 - ELWI - 5,953
spontaner
Atmung (n=24) ZVD-Modell 1.2 0,870 - IAP + 0,214
Beatmete ZVD-Modell 2 0,195 - IAP + 0,606 - Pm) + 3,502
Patienten (n=24)
Alle Patienten ZVD-Modell 3.1 0,604 - IAP + 0,478 - ELWI + 0,145 - Pm)
(n=48) + 0,289

ZVD-Modell 3.2 0,541 - IAP + 0,226 - P(m) + 4,517

Tabelle 35: Berechnungen fiir korrigierte ZVD-Werte. Von den gemessenen ZVD-Werten
werden jeweils die berechneten Regressionsmodelle subtrahiert.
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5.7.1 ROC-Kurven Analysen fiir die Hypervoldmie (ITBI >1000 ml/qm) bei

spontan atmenden Patienten.

Fir die spontan atmenden Patienten hat der normal gemessene ZVD keine
Voraussagekraft hinsichtlich eines erhohten ITBI (AUC=0,463). Eine leichte Verbesserung
der Fliche (AUC) unter der Kurve, lasst sich durch eine ZVD-Korrektur mittels den
Regressionsmodellen 1.1 und 1.2 erreichen (AUC=0,570; p=0,571 und AUC=0,615;
p=0,335). Ermittelt man den Trennwert, fiir den jeweils der hochste Youden-Index erzielt
wird, ergibt sich fiir den ZVD ein Trennwert von 8,4 mmHg bei einer Sensitivitit von 78%
und einer Spezifitat von 33%. Das bedeutet, dass bei einem spontan atmenden Patienten
die Wahrscheinlichkeit fiir ein richtig positives Ergebnis (ITBI>1000ml/qm) bei einem
ZVD = 8,4 mmHg bei 78% (Sensitivitat) liegt. Gleichzeitig liegt die Wahrscheinlichkeit fiir
ein richtig negatives Ergebnis (ITBI<1000ml/qm) bei einem ZVD < 8,4 mmHg bei nur 33%
(Spezifitat). Fiir die korrigierten ZVD-Werte, ZVD-Modell-1.1 liegt der Cut-Off-Wert bei -
3,2 mit einer Sensitivitat von 89% und Spezifitat von 40%. Beim ZVD-Modell-1.2 liegt der
Cut-Off-Wert bei -1,6 mmHg mit einer Sensitivitdt von 78% und Spezifitdt von 60%. Der
direkt gemessene ZVD, sowie die korrigierte ZVD-Modelle erreichen nicht das Signifikanz-

niveau von p < 0,05.
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Abbildung 19: Vorhersage eines ITBI > 1000ml/qm durch ZVD bzw. korrigierten ZVD. ROC-
Kurve fiir die gemessenen ZVD Werte (blau) bei spontan atmenden Patienten und
korrigierte ZVD-Wert durch das Regressionsmodell-1.1(grtin).
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Abbildung 20: Voraussage des ZVD hinsichtlich einer Hypervoldmie (ITBI> 1000ml/qm).
ROC-Kurve fiir die gemessenen ZVD Werte (blau) bei spontan atmenden Patienten und
korrigierte ZVD-Wert durch das Regressionsmodell-1.2(grtin).

Variable | Flache | Standardfehler p- Konfidenzintervall

AUC Wert

Obergrenze | Untergrenze

ZVD 0,463 0,121 0,766 0,225 0,701
spontan
ZVD- 0,570 0,124 0,571 0,327 0,841
Modell-
1.1
ZVD- 0,615 0,121 0,355 0,379 0,851
Modell-
1.2

Tabelle 36: Fldche unter den ROC-Kurven (AUC) fiir die Vorhersage eines erhohten
ITBI(>1000ml/qm) durch den gemessenen und durch Modell 1.1 und 1.2 korrigierten ZVD
bei spontan atmenden Patienten.

5.7.2 ROC-Kurven Analysen fiir die Hypervoldmie (ITBI >1000 ml/qm) bei

beatmeten Patienten.

Fir die von uns untersuchten beatmeten Patienten hat der normal gemessene ZVD bei

den beatmeten Patienten eine groflere Fliche unter der Kurve als bei den spontan
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atmenden Patienten (AUC=0,727 vs. AUC 0,463). Durch eine ZVD-Korrektur mittels
Regressionsmodell 2 lasst sich die Gilite der Voraussage des ITBI nicht verbessern
(AUC=0,727; AUC=0,593). Ermittelt man den Trennwert, fiir den jeweils der hochste
Youden-Index erzielt wird, ergibt sich fiir den ZVD ein Trennwert von 16,5 mmHg bei einer
Sensitivitdt von 83% und einer Spezifitat von 67%. Fuir die korrigierten ZVD-Werte (ZVD-
Modell-2) liegt der Cut-Off-Wert bei -1,7 mmHg mit einer Sensitivitit von 100% und
Spezifitit von 44%. Der direkt gemessene ZVD, sowie die korrigierte ZVD-Modelle

erreichen nicht das Signifikanzniveau von p< 0,05.
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Abbildung 21: Voraussagekraft des ZVD hinsichtlich eines erhohten ITBI (21000ml/qm).
ROC-Kurve fiir die gemessenen ZVD Werte (blau) bei beatmeten Patienten und korrigierter
ZVD-Wert durch das Regressionsmodell-2(grtin).

65



Variable Fliache Standard- Signifikanz Konfidenzintervall
AUC fehler
Obergrenze | Untergrenze
ZVD- 0,727 0,102 0,102 0,528 0,926
beatmet
ZVD- 0,593 0,119 0,505 0,360 0,825
Modell-2

Tabelle 37: Fldche unter den ROC-Kurven (AUC) fiir die Vorhersage eines erhéhten ITBI

(>1000ml/qm) durch den gemessenen und durch Modell 2 korrigierten ZVD bei beatmeten

Patienten.

5.7.3 ROC-Kurven Analysen fiir die Hypervoldmie (ITBI >1000 ml/qm) bei

beatmeten und spontan atmenden Patienten.

Untersucht man alle Patienten (spontan atmende und beatmete Patienten) hat der normal

gemessene ZVD keine Voraussagekraft hinsichtlich des ITBI (AUC=0,529). Eine leichte

Verbesserung der Flache (AUC) unter der Kurve, lasst sich durch eine ZVD-Korrektur

mittels Regressionsmodell 3.2 erreichen (AUC=0,648). Ermittelt man den Trennwert fiir

den jeweils der hochste Youden-Index erzielt wird, ergibt sich fiir den ZVD ein Trennwert

von 13,75 mmHg bei einer Sensitivitit von 60% und einer Spezifitat von 49%. Fir die

korrigierten ZVD-Werte (ZVD-Modell-3.2) liegt der Cut-Off-Wert bei -1,34 mmHg mit

einer Sensitivitat von 80% und Spezifitit von 58%. Der direkt gemessene ZVD, sowie die

korrigierte ZVD-Modelle erreichen nicht das Signifikanzniveau von p< 0,05.

66



1.0

0,6

Sensitivitit

0,4

0.0 T T T
o0 oz o4 a6 [V =] 1.0

1 - Spezifitat

Abbildung 22: ROC-Kurve fiir die gemessenen ZVD Werte (blau) bei beatmeten- und
spontan atmende Patienten und korrigierte ZVD-Wert durch das Regressionsmodell 3.1

(griin).
1.0 J/AF
0,5 ‘—1 -

0.6

Sensitivitit

A

0.0=7 T T T
o0 o0z o4 (W= (V=] 1.0

1 - Spezifitit

Abbildung 23: ROC-Kurve fiir die gemessenen ZVD Werte (blau) bei beatmeten und spontan

atmenden Patienten und korrigierte ZVD-Werte durch das Regressionsmodell 3.2 (griin).
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Variable Fliache Standard- p-Wert Konfidenzintervall
AUC fehler
Obergrenze | Untergrenze

ZVD 0,529 0,092 0,747 0,349 0,710

ZVD- 0,545 0,092 0,617 0,366 0,725
Modell-

1.1

ZVD- 0,648 0,084 0,102 0,483 0,814
Modell-

1.2

Tabelle 38: Fldche unter den ROC-Kurven (AUC) fiir die Vorhersage eines erhohten
ITBI(>1000ml/qm) durch den gemessenen und durch Modell 1.1 und 1.2 korrigierten ZVD
bei spontan atmenden Patienten.

5.7.4 ROC-Kurven Analysen fiir die Hypovolimie (ITBI <850ml/qm) bei

spontan atmenden Patienten.

Fiir die von uns untersuchten spontan atmenden Patienten hat der normal gemessene
ZVD keine Voraussagekraft hinsichtlich des ITBI (AUC=0,458). Auch durch eine ZVD-
Korrektur mittels den Regressionsmodellen 1.1 und 1.2 konnte keine wesentliche
Steigerung der Flache (Glite der Voraussage) unter der Kurve erreicht werden (AUC=555;
AUC=0,420). Ermittelt man den Trennwert fiir den jeweils der héchste Youden-Index
erzielt wird, ergibt sich fiir den ZVD ein Trennwert von 8,75 mmHg bei einer Sensitivitat
von 71% und einer Spezifitat von 59%. Fiir die korrigierten ZVD-Werte (ZVD-Modell-1.1)
liegt der Cut-Off-Wert bei -1,5 mmHg mit einer Sensitivitiat von 71% und Spezifitat von
47%. Beim ZVD-Modell-1.2 liegt der Cut-Off-Wert bei -3,5 mmHg mit einer Sensitivitat von
71% und einer Spezifitit von 29%. Der direkt gemessene ZVD, sowie die korrigierte ZVD-

Modelle erreichen nicht das Signifikanzniveau von p < 0,05.
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Abbildung 24: ROC-Kurve fiir die gemessenen ZVD Werte (blau) bei spontan atmenden
Patienten und korrigierte ZVD-Wert durch das Regressionsmodell 1.1(grtin).
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Abbildung 25: ROC-Kurve fiir die gemessenen ZVD Werte (blau) bei spontan atmenden
Patienten und korrigierte ZVD-Wert durch das Regressionsmodell-1.2(grtin).
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Variable Fliache Standard- p-Wert Konfidenzintervall
AUC fehler
Obergrenze Untergrenze
ZVD 0,458 0,130 0,751 0,203 0,713
ZVD- 0,555 0,142 0,680 0,277 0,832
Modell-1
ZVD- 0,420 0,136 0,546 0,153 0,687
Modell-2

Tabelle 39: Fldche unter den ROC-Kurven (AUC) fiir die Vorhersage eines erniedrigten
ITBI(<850ml/qm) durch den gemessenen und durch Modell 1.1 und 1.2 korrigierten ZVD
bei spontan atmenden Patienten.

5.7.5 ROC-Kurven Analysen fiir die Hypovolimie (ITBI <850ml/qm) bei

beatmeten Patienten.

Flir die von uns untersuchten beatmeten Patienten hat der normal gemessene ZVD bei

den beatmeten Patienten etwa eine gleich grof3e Flache unter der Kurve wie die durch das

Regressionsmodell korrigierten ZVD-Werte (AUC=0,609 vs. AUC 0,617). Durch eine ZVD-

Korrektur mittels Regressionsmodelle-2 lasst sich die Giite der Voraussage des ITBI nicht

wesentlich verbessern. Ermittelt man den Trennwert fiir den jeweils der hochste Youden-

Index erzielt wird, ergibt sich fiir den ZVD ein Trennwert von 17,5 mmHg bei einer

Sensitivitdt von 50% und ein einer Spezifitit von 69%. Fiir die korrigierten ZVD-Werte

(ZVD-Modell-2) liegt der Cut-Off-Wert bei 1,6 mmHg mit einer Sensitivitdt von 50% und

Spezifitit von 88%. Der direkt gemessene ZVD, sowie die korrigierte ZVD-Modelle

erreichen nicht das Signifikanzniveau von p< 0,05.
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Abbildung 26: ROC-Kurve fiir die gemessenen ZVD Werte (blau) bei beatmeten Patienten
und korrigierte ZVD-Wert durch das Regressionsmodell-2(griin).

Variable Fliche Standard- p-Wert Konfidenzintervall
AUC fehler
Obergrenze Untergrenze
ZVD 0,609 0,143 0,391 0,329 0,890
ZVD- 0,617 0,137 0,358 0,349 0,885
Modell-3

Tabelle 40: Fldche unter den ROC-Kurven (AUC) fiir die Vorhersage eines erniedrigten
ITBI(<850ml/qm) durch den gemessenen und durch Modell-2 korrigierten ZVD bei
beatmeten Patienten.

5.7.6 ROC-Kurven Analysen fiir die Hypovolimie (ITBI <850ml/qm) bei

beatmeten und spontan atmenden Patienten.

Untersucht man alle Patienten (spontan atmende und beatmete Patienten) hat der normal
gemessene ZVD keine Voraussagekraft hinsichtlich eines erniedrigten ITBI (AUC=0,516).
Eine leichte Verbesserung der Flache (AUC) unter der Kurve, lasst sich durch eine ZVD-
Korrektur mittels Regressionsmodelle 3.2 erreichen (AUC=0,568). Ermittelt man den

Trennwert, fiir den jeweils der hochste Youden-Index erzielt wird, ergibt sich fiir den ZVD
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ein Trennwert von 20,75 mmHg bei einer Sensitivitiat von 27% und einer Spezifitat von
94%. Fir die korrigierten ZVD-Werte (ZVD-Modell-3.1) liegt der Cut-Off-Wert bei < -0,69
mit einer Sensitivitdt von 67% und Spezifitat von 58%. Fiir das ZVD-Modell-3.2 liegt der
Cut-Off-Wert bei <4,4 mit einer Sensitivitat von 20% und einer Spezifitiat von 91%. Der
direkt gemessene ZVD, sowie die korrigierte ZVD-Modelle erreichen nicht das

Signifikanzniveau von p< 0,05.
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Abbildung 27: ROC-Kurve fiir die gemessenen ZVD Werte (blau) bei beatmeten- und
spontan atmende Patienten und korrigierte ZVD-Wert durch das Regressionsmodell-3.1

(griin).
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Abbildung 28: ROC-Kurve fiir die gemessenen ZVD Werte (blau) bei beatmeten- und
spontan atmenden Patienten und korrigierte ZVD-Wert durch das Regressionsmodell-3.2

(grtin).

Variable Fliche Standard- p-Wert Konfidenzintervall
AUC fehler
Obergrenze Untergrenze
ZVD 0,516 0,98 0,859 0,325 0,708
ZVD- 0,568 0,89 0,456 0,392 0,743
Modell-3.1
ZVD- 0,473 0,92 0,764 0,293 0,653
Modell-3.2

Tabelle 41: Fldche unter den ROC-Kurven (AUC) fiir die Vorhersage eines erniedrigten
ITBI(<850ml/qm) durch den gemessenen und durch Modell 3.1 und 3.2 korrigierten ZVD
bei spontan atmenden und beatmeten Patienten.

5.7.7 Zusammenfassung ROC-Analysen

In der folgenden Tabelle sind alle ROC-Analysen zusammengefasst. Dabei wurden die
Patienten in drei Gruppen unterteilt: spontan atmende Patienten (n=24), beatmete

Patienten (n=24) und spontan atmende Patienten und beatmete Patienten (n=48).
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Patienten- Regressions- | Fliche | Standard- Signifi- Cut-Off- | Sensiti- | Spezi-
gruppe modell (AUC) fehler kanz Wert vitit fitat
Patienten ZvVh 0,463 0,121 0,766 8,4 78% 33%
spontan
Atmung ZVD-Modell- 0,570 0,124 0,571 -3,2 89% 40%
[n=24] 1.1
ZVD-Modell- 0,615 0,121 0,355 -1,6 78% 60%
1.2
Patienten ZVD 0,727 0,102 0,102 16,5 83% 67%
beatmet
(n=24) ZVD-Modell-2 0,593 0,119 0,505 -1,7 100% 44%
Patienten ZVD 0,529 0,092 0,747 13,8 60% 49%
beatmet;
Patienten ZVD-Modell- | 0,545 0,092 0,617 3,1 87% 24%
spontan 3.1
Atmung
(n=48)
ZVD-Modell- 0,648 0,084 0,102 -1,3 80% 58%
3.2

Tabelle 42: Ubersicht der durchgefiihrten ROC-Analysen (1.Gruppe: spontan atmende

Patienten, 2. Gruppe: beatmete Patienten, 3.Gruppe: beatmete und spontan atmende

Patienten).
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5.8 Zusammenfassung der Ergebnisse

Da in der Studie eine umfangreiche Datenanalyse mit verschiedenen Schwerpunkten
durchgefiihrt wurde, sollen die Ergebnisse hier zur besseren Ubersichtlichkeit
zusammengefasst werden. Betreffend der Schwerpunkte , Interaktion von Himodynamik
und IAP“ ,Eignung des ZVD als Vorlastparameter” und ,Versuch einer Korrektur bei

komplexen Intensivpatienten“ ergaben sich folgende Hauptergebnisse:

IAP und Hamodynamik
e Von den Patienten mit erhéhtem IAP (212 mmHg) hatten 81,3 % auch einen erhéhten
ZVD (= 10mmHg).

e Esgibteinen linearen und positiven Zusammenhang zwischen [AP und ZVD (r=0,544;

p<0,001).

e Auch im t-Test gibt es signifikante Mittelwertsunterschiede zwischen den Gruppen der

Patienten mit normalem- und erhéhtem IAP (p<0,001).

e 18,8% der Patienten mit erhhtem IAP hatten einen erniedrigten HZVI (<3 1/min/qm).
Dagegen hatten alle Patienten mit einem normalen IAP auch einen normwertigen oder
erhohten HZVI (>3 1/min/qm). Mit anderen Worten: alle Patienten mit erniedrigten

HZVI hatten einen erhohten IAP.

IAP und Beatmung

e Es fand sich kein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen erhéhtem IAP und der

Haufigkeit der Beatmung der Patienten.

e Beiden beatmeten Patienten zeigte sich jedoch eine signifikante Korrelation zwischen

der Hohe des IAP und der Hohe des notwendigen Pm) (r=0,409; p=0,047).
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Beatmung und Haimodynamik

e Bei beatmeten Patienten bestand ein statistisch signifikanter positiver Zusammen-
hang zwischen dem mittleren Beatmungsdruck P(m) und der Hoéhe des

zentralvendsen Drucks (r=0,747; p<0,001).

e Im t-Test (Vergleich beatmete Patienten mit spontan atmenden Patienten) ist ein
Mittelwertsunterschied fiir den ZVD im Trend erkennbar (15,8 mmHg vs. 12,8 mmHg
[p=0,061]).

ZVD als Vorlastparameter (Regressionsanalysen)

Die Hohe des ZVD korreliert im Gesamtkollektiv signifikant mit dem ELWI (r=0,302;
p=0,037). Es bestand keine Korrelation zwischen dem ZVD und dem ITBI oder dem HZVI.

Spontan atmende Patienten

Bei der Regressionsanalyse des ZVD bei spontan atmenden Patienten erhalt man ein
Modell mit R=0,793 (R-Quadrat= 0,629). Erklarende Variablen in diesem Modell sind der
IAP und der ELWI. Dabei hat der IAP eine leicht starkere Auswirkung auf den ZVD als der
ELWI. In einer einfachen linearen Regression, in der nur der IAP berticksichtigt wird,

erhalt man ein Modell mit R= 0,676 (R-Quadrat= 0,457)

Beatmete Patienten

Bei der Regressionsanalyse beziiglich des ZVD bei beatmeten Patienten erhidlt man ein
Modell mit R=0,750 (R-Quadrat= 0,563). Erklarende Variablen sind hier IAP und Pm). Der
ELWI wurde nach Ausschluss durch SPSS aus dem Modell entfernt. In diesem Modell hat

der Pm)eine h6here Auswirkung auf den ZVD als der IAP.

Gesamtkollektiv

Bei der Regressionsanalyse fiir das Gesamtkollektiv erhdlt man ein Modell mit R= 0,716
(R-Quadrat=0,513). Erklarende Variablen bei diesem Modell sind: IAP, ELWI und Pm).
Dabei wurde fiir nicht beatmete Patienten ein Wert von P(m) = 1 mmHg angenommen. Das
Ergebnis zeigt, dass der IAP eine hohere Auswirkung auf den ZVD hat als der ELWI sowie
eine hohere Auswirkung als der Pm). Berticksichtigt man nur den IAP und Pm) erhdlt man
ein Modell mit R=0,646 (R-Quadrat=0,417). Hier hat der IAP eine hoheren Einfluss auf den

ZVD als der Pm).
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Voraussagekraft der korrigierten ZVD-Werte (ROC-Analysen)

Spontan atmende Patienten: ZVD hinsichtlich ITBI >1000ml/gm

Ermittelt man den Trennwert fiir die Gruppe der spontan atmenden Patienten fiir die
Hypervolamie (ITBI >1000ml/qm), ergibt sich fiir den ZVD 8,4 mmHg bei einer
Sensitivitdt von 78% und einer Spezifitat von 33%. Fiir die korrigierten ZVD-Werte (ZVD-
Modell-1.1) liegt der Cut-Off-Wert bei -3,2 mmHg mit einer Sensitivitit von 89% und einer
Spezifitit von 40%. Beim ZVD-Modell-1.2 liegt der Cut-Off-Wert bei -1,6 mit einer
Sensitivitdt von 78% und Spezifitit von 60%. Der direkt gemessene ZVD, sowie die

korrigierte ZVD-Modelle erreichen nicht das Signifikanzniveau von p< 0,05.

Beatmete Patienten: ZVD hinsichtlich ITBI >1000ml/gm

Flir die von uns untersuchten beatmeten Patienten hat der normal gemessene ZVD bei
den beatmeten Patienten eine groflere Flache unter der Kurve als bei den spontan
atmenden Patienten (AUC=0,727 vs. AUC 0,463). Ermittelt man die Trennwert, fiir den
ZVD, der einen erhohten ITBI (> 1000ml/qm) anzeigt und fiir den jeweils der hochste
Youden-Index erzielt wird, ergibt sich fiir den ZVD ein Wert von 16,5 mmHg bei einer
Sensitivitat von 83% und einer Spezifitat von 67%. Fiir die korrigierten ZVD-Werte (ZVD-
Modell-2) liegt der Cut-Off-Wert bei -1,7 mit einer Sensitivitit von 100% und Spezifitat
von 44%. Der direkt gemessene ZVD, sowie die korrigierten ZVD-Modelle erreichen nicht

das Signifikanzniveau von p< 0,05.

Gesamtkollektiv: ZVD hinsichtlich ITBI >1000ml/gm

Untersucht man alle Patienten (spontan atmende und beatmete Patienten) hat der normal
gemessene ZVD keine Voraussagekraft hinsichtlich eines erhohten ITBI (> 1000ml/qm)
(AUC=0,529). Ermittelt man den Trennwert fiir den jeweils der hochste Youden-Index
erzielt wird, ergibt sich fiir den ZVD ein Trennwert von 13,75 mmHg bei einer Sensitivitat
von 60% und einer Spezifitdat von 49%. Fiir die korrigierten ZVD-Werte, (ZVD-Modell-3.2)
liegt der Cut-Off-Wert bei -1,34 mmHg mit einer Sensitivitdt von 80% und Spezifitat von
58%. Der direkt gemessene ZVD, sowie die korrigierten ZVD-Modelle erreichen nicht das

Signifikanzniveau von p < 0,05.
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Spontan atmende Patienten: ZVD hinsichtlich ITBI <850ml/gm

Fiir die von uns untersuchten spontan atmenden Patienten hat der normal gemessene
ZVD keine Voraussagekraft hinsichtlich eines erniedrigten ITBI (<850 ml/qm)
(AUC=0,458). Ermittelt man den Trennwert, fiir den jeweils der héchste Youden-Index
erzielt wird, ergibt sich fiir den ZVD ein Wert von 8,75 mmHg bei einer Sensitivitat von
71% und einer Spezifitit von 59%. Fiir die korrigierten ZVD-Werte (ZVD-Modell-1.1) liegt
der Cut-Off-Wert bei -1,5 mmHg mit einer Sensitivitdt von 71% und Spezifitit von 47%.
Beim ZVD-Modell-1.2 liegt der Cut-Off-Wert bei -3,5 mmHg mit einer Sensitivitat von 71%
und Spezifitdt von 29%. Der direkt gemessene ZVD, sowie die korrigierte ZVD-Modelle

erreichen nicht das Signifikanzniveau von p < 0,05.

Beatmete Patienten: ZVD hinsichtlich ITBI <850ml/gm

Flr die von uns untersuchten beatmeten Patienten hat der normal gemessene ZVD bei
den beatmeten Patienten etwa eine gleich grof3e Flache unter der Kurve wie die durch das
Regressionsmodell korrigierten ZVD-Werte (AUC=0,609 vs. AUC 0,617). Ermittelt man
den Trennwert flir den jeweils der hochste Youden-Index erzielt wird, ergibt sich fiir den
ZVD ein Trennwert von 17,5 mmHg bei einer Sensitivitat von 50% und einer Spezifitat von
69%. Fiir die korrigierten ZVD-Werte, ZVD-Modell-2 liegt der Cut-Off-Wert bei 1,6 mmHg
mit einer Sensitivitat von 50% und Spezifitdt von 88%. Der direkt gemessene ZVD, sowie

die korrigierte ZVD-Modelle erreichen nicht das Signifikanzniveau von p < 0,05.

Gesamtkollektiv: ZVD hinsichtlich ITBI <850ml/gm

Untersucht man alle Patienten (spontan atmende und beatmete Patienten) hat der normal
gemessene ZVD keine Voraussagekraft hinsichtlich des erniedrigten ITBI (AUC=0,516).
Ermittelt man den Trennwert fiir den jeweils der hochste Youden-Index erzielt wird,
ergibt sich fiir den ZVD ein Wert von 20,75 mmHg bei einer Sensitivitat von 27% und einer
Spezifitat von 94%. Fur die korrigierten ZVD-Werte, ZVD-Modell-3.1 liegt der Cut-Off-
Wert bei < -0,69 mmHg mit einer Sensitivitit von 67% und Spezifitdt von 58%. Fiir das
ZVD-Modell-3.2 liegt der Cut-Off-Wert bei < 4,4 mmHg mit einer Sensitivitat von 20% und
einer Spezifitit von 91%. Der direkt gemessene ZVD, sowie die korrigierte ZVD-Modelle

erreichen nicht das Signifikanzniveau von p < 0,05.
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6 Diskussion

Im Mittelpunkt jeder hamodynamischen Therapie steht die Frage der
Gewebeoxygenierung. Diese Frage ist im klinischen Alltag oftmals nicht zweifelsfrei zu
beantworten. Bei vielen kritisch kranken Patienten sind jedoch klinischer Verdacht und
Surrogatmarker wie Serumlaktat und zentral- bzw. gemischtvendse Sattigung Hinweis
genug auf eine nicht ausreichende Gewebeoxygenierung. Neben der ausreichenden
Oxygenierung des Blutes (u.a. abhangig von der Lungenfunktion) und einem adaquaten
Hamoglobinwert, hangt die Gewebeoxygenierung kritisch von der hamodynamischen

Situation und hier insbesondere dem HZV ab.

Eine hdufige Ursache eines niedrigen HZV bei kritisch kranken Patienten ist die
Hypovolamie. Bei Hypovoldmie ist die kardiale Vorlast vermindert und damit die
Vorspannung der Herzmuskelzellen reduziert. Es kommt, bedingt durch den Frank-
Starling-Mechanismus, zu einem erniedrigten Schlagvolumen und damit zu einem
erniedrigten HZV. Dem klinisch tatigen Arzt stellt sich haufig die Frage nach der
Quantifizierung der Vorlast und nach der Volumenreagibilitat, d.h. kann das HZV durch
Volumengabe verbessert werden. Eine direkte Messung der Vorlast ist nicht méglich, so
dass man gezwungenermafden von sogenannten Surrogatmarkern indirekt auf die Vorlast
schliefden muss. Lange Zeit war der ZVD als Surrogatmarker der Vorlast unumstritten.
Sein Vorteil besteht vor allem darin, dass er mit vertretbarem Risiko fiir den Patienten zu
erfassen ist und die Messtechnik einfach und kostenglinstig ist. In den letzten Jahren sind
allerdings zunehmend Zweifel an seiner Validitat beziiglich Vorlastabschatzung und
Beurteilung der Volumenreagibilitit gedufiert worden (Shippy et al. 1984) (Kumar et al.
2004) (Marik 2008) (Osman et al. 2007a) (Saugel et al. 2011b). Viele Autoren sprechen
dem ZVD jegliche Relevanz in der Volumentherapie ab und stiitzen sich dabei auf
zahlreiche Studien, in denen gezeigt werden konnte, dass die Bestimmung von ZVD und
PAWP keine Aussage tliber den Volumenstatus zuldsst. Marik und Kollegen haben 2008
insgesamt 24 Studien zu diesem Thema ausgewertet und im Anschluss noch eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt. Sie kommen zu dem Schluss, dass der ZVD im
klinischen Alltag nicht zur Steuerung der Volumentherapie herangezogen werden sollte
(Marik 2008) (Marik und Cavallazzi 2013). Nichts desto trotz findet sich die Empfehlung,

den ZVD als Surrogatmarker der Vorlast zu nutzen, auch noch in aktuellen Lehrbtlichern
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und Empfehlungen zur Sepsistherapie (Dellinger et al. 2013); auch im klinischen Alltag
wird noch allzu oft der ZVD zur Volumenstatusabschiatzung und Therapiesteuerung
herangezogen. Dabei wurden als wesentliche Storfaktoren desZVD der intraabdominelle
Druck und die Beatmung postuliert (Delius et al. 2007) (Schachtrupp et al. 2003) (Chang
u. a. 1998), (Ridings et al. 1995).

6.1 Bedeutung von IAP und Beatmunyg fiir die Himodynamik und den

ZVD als druckbasierten Vorlastparameter

6.1.1 Einfluss des IAP auf die Himodynamik

Es konnte bereits in mehreren tierexperimentellen Studien (Ke et al. 2012), (Delius et al.
2007), (Schachtrupp et al. 2003), (Ridings et al. 1995), (Robotham et al. 1985) sowie
klinischen Studien (Chang et al. 1998), (Bieda etal. 2011) nachgewiesen werden, dass der
intraabdominelle Druck Auswirkungen auf die Himodynamik hat. Bei allen genannten
Studien kam es durch den intraabdominellen Druckanstieg auch zu einem Anstieg des

ZVD bzw. des PAWP.

In dem Patientenkollektiv unserer Studie bestatigt sich vor allem die Auswirkung des
intraabdominellen Drucks auf den ZVD als Vorlastparameter. Es besteht eine positive
Korrelation (r=0,544; p<0,001), auch die Mittelwerte fiir den ZVD bei normalem und
erhohtem IAP unterscheiden sich signifikant (16,09+5,66 vs. 10,7+3,87; p<0,001). Es
muss also davon ausgegangen werden, wie in voran gegangenen Arbeiten postuliert, dass
sich ein Teil des intraabdominellen Drucks liber das Zwerchfell hinwegsetzt und somit den

Druck intrathorakal erh6ht und damit auch der Druck in der Vena cava steigt.

Wahrend der ZVD sich demzufolge als storanfillig erweist fiir Einfliisse durch einen
erhohten IAP, scheint ein Vorteil des ITBI seine Robustheit gegentiber Veranderungen des
IAP zu sein. Es zeigte sich keine Korrelation des ITBI mit dem IAP (r=-0,192; p=0,190).
Vergleicht man die Mittelwerte des ITBI bei Patienten mit normalem und erhéhtem
Bauchdruck, so ergibt sich wie zu erwarten im Mittel ein erniedrigter ITBI (963%175 vs.
942+218; p=0,418) bei erhohtem intraabdominellen Druck. Statistisch ist dieser Mittel-

wertsunterschied allerdings im Wilcoxon-Rangsummentest nicht signifikant.
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Fir den Zusammenhang zwischen IAP und HZVI deutet sich bei unserem Patienten-
kollektiv keine Korrelation an (r=-0,079; p=0,591). Hinsichtlich der Mittelwerte des HZVI
bei normalem und erhéhtem IAP zeigt sich ein Trend zu erniedrigtem HZVI bei erhéhtem
IAP (4,55+1,14 vs. 4,21+1,23; p=0,351), der allerdings im t-Test statistisch nicht
signifikant ist. Interessant ist die Tatsache, dass alle Patienten mit erniedrigtem HZVI (6
Patienten) auch einen erhohten IAP (= 12ZmmHg) hatten. Das kann bedeuten, dass ein
erhohter IAP zwar nicht zwangslaufig zu einem erniedrigten HZVI fiihrt, aber ein erhéhter

IAP ein Risikofaktor fiir einen erniedrigten HZVI darstellt.

Im Tiermodell waren diese Zusammenhange zwischen erhohtem IAP und erniedrigtem
ITBI und HZVI deutlich und signifikant. In der oben genannten Untersuchung von
Schachtrupp und Kollegen an Schweinen kommt es im Mittel nach 24-stiindigem [AP-
Anstieg auf 30 mmHg zu einer Vervierfachung des ZVD gegeniiber dem Ausgangswert und
einem Abfall des ITBI auf bis zu 55% und das HZVI auf bis zu 27%. Dieser deutliche
Unterschied lasst sich unter anderem dadurch erklaren, dass bei den von uns
untersuchten Patienten zum Zeitpunkt der Messungen der Himodynamik therapeutische
Interventionen wie Volumen- und/oder Katecholamingaben stattgefunden hatten. Durch
diese therapeutischen Eingriffe in die Himodynamik wurde sicherlich der Einfluss des
IAP auf die gemessenen Parameter teilweise abgeschwacht. Denn das klinische Ziel ist es
schliefllich, die Vorlast und damit das HZV der Patienten mit erhohtem IAP medikamentos
zu verbessern. Es erscheint daher schwierig, die einzelnen Effekte eines erhoéhten
intraabdominellen Drucks an einem Kollektiv von ,normalen“ Intensivpatienten zu
zeigen. Dies gelingt eindeutig besser am Tiermodell. Allerdings war der Effekt eines

erhohten IAP auf den ZVD auch bei unserem Patientenkollektiv eindeutig.

6.1.2 Einfluss der Beatmung auf die Himodynamik

Dass die Beatmung einen Effekt auf die Himodynamik hat, ist allgemein anerkannt und
ergibt sich unter anderem aus der unphysiologischen Umkehr der Druckverhiltnisse
wahrend des Beatmungsvorgangs. Beim spontan atmenden Patienten, kommt es wahrend
der Einatmungsphase zu einem intrathorakalen Druckabfall, so dass Luft passiv in die
Lunge stromt. Gleichzeitig kommt es zu einem erhéhten vendsen Riickstrom zum rechten
Herzen und der Lunge. Bei maschineller Beatmung wird fiir die Inspiration Luft mittels

Uberdruck in die Lunge transportiert. Bei zusitzlich eingestelltem PEEP wird der
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intrathorakale Druck (ITP) dauerhaft erhoht, was regelhaft zu einem Abfall des
Herzzeitvolumens fiihrt (Luecke et al. 2004). Dabei haben Studien gezeigt, dass
Uberdruckbeatmung und eine Erhéhung des PEEP zum Anstieg des rechtsartrialen
Drucks (Pra) flihren (Jellinek et al. 2000) (van den Berg, Paul C M et al. 2002). Da der
rechtsartriale Druck (Pra) bei richtig positioniertem ZVK mit dem zentralvendésen Druck

(ZVD) korrespondiert, lassen sich diese Feststellungen auf unsere Ergebnisse tibertragen.

Unsere Daten zeigen, dass der ZVD abhangig vom Pm) steigt (r=0,747; p<0,001). Es wird
angenommen, dass dieser durch Uberdruckbeatmung erhéhte Pra fiir eine Abnahme des
venosen Riickstroms zum Herzen und damit zu einem Abfall des Herzzeitvolumens fiihrt.
Dieser These wird allerdings in den beiden oben genannten Studien widersprochen. Es
wird postuliert, dass die Ursache des verminderten vendsen Riickstroms (Vr) nicht der
Druckerhohung im rechten Vorhof zu zuschreiben ist. Denn zeitgleich mit der Erh6hung
des Pra kommt es zu einer Erhohung des mittleren systemischen Drucks Msp. Und fiir den
venosen Ruckstrom gilt VR~Msp-Pra, d.h. die Druckdifferenz bleibt nahezu gleich und
damit auch der Vr. In der Studie von van den Berg et. al. an 42 Pateinten nach kardialer
Bypass-OP wurde schrittweise der Atemwegsdruck erhoht. Wie erwartet stieg der Druck
im rechten Vorhof an und zwar im Mittel um 3 mmHg bei einer Erhéhung des PEEP um
10 mmHg. Dies fiihrte allerdings in der genannten Arbeit zu keiner signifikanten
Beeintrachtigung des Schlagvolumens des rechten Herzens. Die Erklarung dafiir wird in
dem gleichzeitigen Anstieg des IAP gesehen. In der Studie wurde gezeigt, dass der IAP im
Mittel um 2 mmHg steigt, wenn der PEEP um 10 mmHg erhéht wird. Daraus lasst sich
ableiten, dass der PEEP sich liber das Zwerchfell hinwegsetzt und somit nicht nur den Pra
erhoht, sondern eben auch den Msp. Das bedeutet, dass der Gradient bei insgesamt
gestiegenem Druck gleich bleibt bzw. sich nur unwesentlich verdandert und damit der Vr
sich nicht oder nur kaum &dndert. Da es bei Uberdruckbeatmung mit PEEP dennoch
regelmaflig zu einem Abfall sowohl des Herzzeitvolumens sowie des Blutdrucks kommt,
liefert hier die vendse Resistance einen weiteren Erklarungsansatz, welche fiir den
venosen Riickstrom neben dem Gradienten Msp-Pra eine Rolle spielt. So konnte in einer
tierexperimentellen Studie gezeigt werden, dass bei kontrollierter Beatmung mit PEEP
der venose Widerstand in der Leber steigt (Brienza et al. 1995). Das kénnte ein Grund sein
warum wihrend Uberdruckbeatmung weniger vendses Blut von der Leber zuriick zum

Herzen gelangt. Anhalt gibt es weiterhin dafiir, dass es durch den PEEP zu einer Erh6hung
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des venosen Widerstandes insgesamt und damit zu einem Abfall des vendsen Riickstroms

(VR) fithrt (Fessler 1997).

Daraus kann gefolgert werden, dass durch maschinelle Uberdruckbeatmung der ZVD
erhoht wird und gleichzeitig durch erhdhten vendsen Widerstand der Blutriickstrom zum
Herzen abnimmt. ZVD und kardiale Vorlast verhalten sich in dieser Situation eher
gegensatzlich, oder anders ausgedriickt spiegelt der ZVD in dieser Situation die Vorlast

nicht reell wider.

6.2 Bedeutung des ZVD als Surrogatmarker der Vorlast bei einem

gemischt internistischen Intensivpatientenkollektiv

Der ITBI wurde als Goldstandard der Vorlast herangezogen, da in vorhergehenden
Studien belegt werden konnte, dass der ITBI den Volumenstatus sowie die daraus
resultierenden Veranderungen des HZV besser widerspiegelt als druckbasierte Parameter
(Lichtwarck-Aschoff et al. 1992; Lichtwarck-Aschoff et al. 1996). Bei Patienten mit
Pankreatitis konnte gezeigt werden, dass der ITBI und delta-ITBI mit dem HZVI sowie
delta-HZVI gut korrelieren, was fiir den ZVD und seine Anderungen nicht gilt (Huber et al.
2008).

Bei den von uns untersuchten Patienten konnte keine zufriedenstellende Voraussage des

ITBI anhand der H6he des ZVD getroffen werden.

Wie unter 5.1 ausgefiihrt, filhren sowohl eine Erhoéhung des IAP als auch die
Uberdruckbeatmung zu einer Zunahme des ZVD, bei gleichzeitiger Abnahme des venésen
Riickstroms. Dabei besteht bei unserem Patientenkollektiv ein statistischer
Zusammenhang zwischen der Hohe des IAP und der Hohe des Pm) (r=0,409; p=0,047). Es
kann nicht zweifelsfrei geklart werden, ob der initial erh6hte IAP zu einem erhohten P(m)
fiihrt oder der Pm) nach der These von van Berg und Jellinek auch den IAP erhoht.
Wahrscheinlich kommen beide Effekte zum Tragen, d.h. es besteht eine Wechselwirkung,

die die Vorlasteinschatzung durch den ZVD noch schwerer macht.
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Auf jeden Fall legen unsere Ergebnisse nahe, dass bei schwerkranken Intensivpatienten
auf Grund des IAP und der maschinellen Beatmung kein Zusammenhang zwischen dem

intravasalen Volumenstatus und der Héhe des ZVD angenommen werden kann.

6.3 Moglichkeiten der ZVD-Korrektur

In der Literatur findet sich der Vorschlag, folgende Korrekturformel zur Verwendung des

ZVD fir die Vorlastbestimmung bei erhohtem IAP anzuwenden:
ZV Deffektiv = ZVDgemessen — 0,5 X [AP (Malbrain, Manu L N G et al. 2015).

Gultigkeit und praktischer Nutzen dieser Formel wurden bisher nicht ausreichend
untersucht. Daher war es Schwerpunkt dieser Arbeit, den tatsachlichen Einfluss des IAP
auf den ZVD in verschiedenen klinischen Szenarien zu evaluieren und zudem den
Beatmungsdruck als weiteren Einflussfaktor zu beriicksichtigen. Zu diesem Zweck
wurden beatmete und nicht beatmete Patienten sowie Patienten mit und ohne erhéhten

intraabdominellen Druck eingeschlossen.

Das oben genannte Postulat von Malbrain hat zwei Pramissen:
1) Der Regressions-Koeffizient ist weitgehend konstant.
2) Weitere Einflussfaktoren sind zu vernachlassigen.

Die Daten dieser Arbeit zeigen, dass beide Pramissen im klinischen Setting nicht aufrecht

zu erhalten sind.
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Regressions- Modell R Unab- Regres- T p-Wert
modelle hangige sions-
Variable koeffizient
Patienten mit | IAP, ELWI, | 0,793 Konstante -5,953 -1,819 | 0,083
spontaner Konstante
Atmung IAP 0,878 5,134 <0,001
(n=24)
ELWI 0,801 3,128 0,005
IAP, 0,676 | Konstante 0,214 2,392 0,945
Konstante
IAP 0,870 4,301 <0,001
Patienten IAP, P(m), 0,750 Konstante 3,502 1,430 0,167
beatmet ELWI
(n=24) (ausgesch IAP 0,195 1,780 | 0,090
lossen)
Pm) 0,606 3,810 <0,001
Alle Patienten | IAP, ELWI, | 0,716 | Konstante 0,289 0,128 0,899
(n=48) P(m),
Konstante [AP 0,604 5,403 <0,001
ELWI 0,478 2,950 0,005
Pm) 0,145 1,788 0,082
IAP, P(m), 0,646 | Konstante 4,517 2,392 0,021
Konstante
IAP 0,541 4,558 <0,001
Pm) 0,226 2,730 0,009

Abhangige Variable: ZVD

Tabelle 43: Ubersicht der durchgefiihrten Regressionsanalysen (1. Gruppe: spontan
atmende Patienten, 2. Gruppe: beatmete Patienten, 3. Gruppe: beatmete und spontan

atmende Patienten) mit dem ZVD als abhdngiger Variable

Wie in Tabelle 43 ersichtlich, gibt es neben dem IAP noch eine Reihe von anderen
theoretisch erfassbaren Faktoren (Beatmungsdruck, ELWI), die den Einfluss des IAP in
bestimmten Situationen deutlich tbertreffen konnen. Selbst wenn man diese Faktoren
erfasst, ist der Erklarungsgehalt fiir den gemessenen ZVD bei einem maximalen R von 0,79

und einem R? von 0,63 nur 63%.
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6.3.1 Interpretation eigener Daten, um die Vorhersagekraft des ZVD

hinsichtlich des ITBI zu verbessern

Nachdem wir in unseren Daten einen Zusammenhang zwischen dem IAP und der
Beatmung mit dem ZVD nachweisen konnten, fiihrten wir Regressionsanalysen durch, um
die Beeinflussung des ZVD zu quantifizieren. Dabei zeigte sich, dass der ELWI eine weitere

Variable ist, um Anteile des ZVD statistisch zu erklaren.

Das Regressionsmodell mit der hochsten Giite (R=0,793) konnte fiir spontan atmende
Patienten errechnet werden. In diesem Modell sind der IAP und der ELWI die erklarenden

Variablen.

Auffallend ist, dass bei den beatmeten Patienten der P(m) eine hohere Auswirkung auf den
ZVD hatals der IAP. Dagegen hat bei dem Gesamtkollektiv der IAP einen starkeren Einfluss
auf den ZVD als der Pm). Dies lasst sich dadurch erklaren, dass bei dem Gesamtkollektiv
alle Patienten mit Spontanatmung mit einem Pm)=1 mmHg berticksichtigt wurden und
deshalb in diesem Modell ein erhéhter Pm) in seiner Wirkung unterschatzt wird. Daher
scheint es sinnvoll, bei der Verwendung der Regressionsmodelle je nach Situation

entweder das Modell flir beatmete oder spontan atmende Patienten zu verwenden.

Um die Voraussagekraft des ZVD hinsichtlich des ITBI zu verbessern, subtrahierten wir
die mittels der verschiedenen Regressionsmodelle errechneten Einfliisse von den
gemessenen ZVD-Werten. Mittels ROC-Analyse tiberpriiften wir die korrigierten ZVD-
Werte hinsichtlich ihrer Giite, eine Hypervolamie (ITBI>1000ml/qm) bzw. Hypovolamie
(ITBI<850ml/qm) vorauszusagen.

Flr die Hypervoldmie beim spontan atmenden Patienten hatte der gemessene ZVD keine
Voraussagekraft hinsichtlich des ITBI (AUC=0,563). Dabei war die Sensitivitit mit 78%
akzeptabel, die Spezifitat mit 40% allerdings zu niedrig. Durch die ZVD-Korrektur mittels
dem Regressionmodell-2 (erkldrende Variable IAP) konnte eine leichtere Verbesserung
erreicht werden (AUC=0,615). Bei gleichbleibender Sensitivitit von 78%, konnte
zumindest die Spezifitiat auf 60% verbessert werden. Bei spontan atmenden Patienten, bei
denen der IAP um 1 mmHg steigt, steigt demzufolge der ZVD um 0,87 mmHg. In der
klinischen Praxis libertragen miisste man beim spontan atmenden Patienten also 87% des

IAP (gemessen in mmHg) vom ZVD abziehen. Alle so korrigierten ZVD-Werte wiirden
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dann bei Ergebnissen > -1,6 einen ITBI >1000ml/qm voraussagen und zwar mit einer

Sensitivitat von 78% und einer Spezifitit von 60%.

Fir die Hypervolamie der beatmeten Patienten ergibt sich interessanterweise fiir den
gemessenen ZVD bereits ein AUC=0,727. Eine Hypervolamie wird hier mit einem ZVD 216
mmHg angezeigt, mit einer Sensitivitat von 83% und einer Spezifitit von 67%. Hier bringt

die Korrektur des ZVD keine weitere Verbesserung der Vorhersagekraft des ZVD.

Unterscheidet man nicht zwischen beatmeten und spontan atmenden Patienten, so hat
der ZVD keinerlei Voraussagekraft hinsichtlich des ITBI (AUC=0,529). Korrigiert man den
ZVD mittels Modell 3 (Pm) und IAP erklarende Variablen), dann verbessert sich die Flache
unter Kurve leicht (AUC=0,648) bei einer Sensitivitit von 80% und einer Spezifitit von

58%.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass der ZVD (bzw. der korrigierte ZVD
beim Gesamtkollektiv) in den oben genannten Situationen eine akzeptable Sensitivitit um
die 80% hat. Allerdings ist ein erh6hter ZVD nicht besonders spezifisch fiir einen erhéhten

ITBL

Flir die Voraussage einer Hypovoldmie scheint der ZVD bei den von uns untersuchten
Patienten vollig ungeeignet. Vor allem fallt die schlechte Sensitivitat um die 50% auf. Eine
relevante Verbesserung der Sensitivitdt durch die Korrektur des ZVD lief3 sich fiir diese
Situation nicht erreichen. In der vorliegenden Arbeit wurden fiir die Hypovoldmie zwei
ZVD-Grenzwerte fiir die Berechnungen gewahlt: 5 mmHg und 10 mmHg. Es ist nicht

auszuschliefden, dass die Wahl der Grenzwerte die Ergebnisse signifikant beeinflusst.

In der Literatur herrscht allerdings keine Einigkeit liber einen definierten unteren
Grenzwert des ZVD. Die Angaben reichen von 1 mmHg bis 12 mmHg. In einer
Ubersichtsarbeit von 2009 wird ein Klinischer Zielwert von 5-12 mmHg zur Optimierung
des HZV vorgeschlagen (Janssens und Graf 2009). Empfehlungen einer internationalen
Konferenz zum hamodynamischen Monitoring im Schock weisen darauf hin, dass bei ZVD-
Werten unter 4 mmHg eine sofortige Volumensubstitution stattfinden sollte (Antonelli et
al. 2007). Bei Studien aus dem operativen Bereich findet man oft hohere untere
Grenzwerte, in der Regel 6-8 mmHg (Benes et al. 2010) (Kapoor et al. 2008), bis zu 12
mmHg (Wakeling et al. 2005). In der aktuellen Surviving Sepsis Campaign wird
vorgeschlagen, fiir die ersten 6 Stunden einen ZVD von 8-12 mmHg anzustreben

(Dellinger et al. 2013). Eine allgemein giiltige Untergrenze fiir den ZVD kann in der
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Literatur sicherlich auch deshalb nicht gefunden werden, weil man verschieden

klinischen Situationen Rechnung tragen maochte.

Auffallend ist, dass die anhand unseres Kollektivs errechneten ZVD-Grenzwerte fir
Hyper- und Hypovoldamie weit von denen in der Literatur genannten abweichen und vollig
ungewohnt erscheinen. Besonders eklatant ist hierbei der errechnete ZVD-Trennwert fir

die Hypovolamie bei beatmeten Patienten von 17,5 mmHg.

6.4 Weitere Moglichkeiten der ZVD Korrektur

In der Literatur finden sich weitere Ansatze, die Vorhersagekraft des ZVD hinsichtlich der

Vorlastabschatzung zu verbessern.

Wie unter 2.2.2 bereits beschrieben, handelt es sich bei dem ZVD physiologisch gesehen
um einen transmuralen Druck, d.h. der Druck ergibt sich aus der Differenz zwischen
Gefafdiinnen- und Gefafdaufdenseite (intrathorakal). Allerdings wird in der klinischen
Praxis die Druckdifferenz zwischen Gefafdinnenseite und dem atmospharischen Druck
gemessen. In mehreren Tierstudien konnte der Effekt eines erhohten IAP auf den
intrathoraklen Druck gezeigt werden (Wauters et al 2012; Ridings et al 1995). Dabei
konnten Wauters und Kollegen zeigen, dass zwischen 17% (Messung Ende Expiration)
und 62% (Messung Ende Inspiration) des erhohten IAP auf das intrathorakale
Kompartiment iibertragen werden. Es zeigte sich gleichzeitig ein Anstieg des ZVD, dabei
war der Zusammenhang deutlicher (r=0,65; p<0,001) als bei dem von uns untersuchten
Kollektiv (r=0,544; p<0,001). In der Arbeit von Wauters wurde zudem noch der
transmurale Druck fiir den ZVD bestimmt. Hier zeigte sich ein abnehmender Trend bei
steigendem IAP. Als volumenbasierter Parameter konnte fiir den GEDI keine statistisch
signifikante Verdnderung gefunden werden, was sich mit unseren Ergebnissen deckt. Die
Autoren schlussfolgerten, dass der GEDI und der transmural gemessene Druck
hinsichtlich der Vorlastbestimmung dem klassisch bestimmten ZVD deutlich tiberlegen
sind. In einem 2015 veroéffentlichen Review ,,What every ICU clinician needs to know about
the cardiovascular effects caused by abdominal hypertension“ wird allerdings die
tatsachliche Bestimmung von transmuralen Driicken in der klinischen Praxis nicht
empfohlen, da hierzu laut der Autoren keine klinischen Studien vorldagen (Malbrain, Manu

L N G etal. 2015). Vielmehr wird postuliert, pauschal die Halfte des gemessenen IAP von
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dem ZVD-Wert zu subtrahieren (ZVDeffektiv = ZVDgemessen - 0,5*[AP), um so einen
Naherungswert zur Vorlastbestimmung zu erhalten. In dem von uns untersuchten
Patientenkollektiv zeigte sich allerdings keine hinreichende Verbesserung des ZVD als

Vorlastparameter, um einen klinisch sinnvollen Einsatz zu empfehlen.

Ein weiterer in der Literatur beschriebener Ansatz, ist die Berlicksichtigung positiver
endexspiratorischer Driicke (PEEP). Auch bei der Anwendung eines PEEP kommt es einer
Erhohung des intrathorakalen Druckes (Smiseth et al. 1996; Luecke et al. 2004) und damit
zu einer Erhohung des ZVD. Gleichzeitig kann die Vorlast durch einen hohen PEEP sinken
(Luecke et al. 2004). Diesen Umstand konnte man sich diagnostisch moéglicherweise zu
Nutze machen. So konnten Lampert und Kollegen in einem Tierversuch zeigen, dass es bei
einem PEEP von 10 cmH20 bei Hypovoldmie und Normovolamie zu einer signifikanten
Abnahme des Schlagvolumens kam, nicht aber bei Hypervolamie (Lambert et al. 2007).
Falls also im klinischen Test bei einem PEEP von 10 cmH20 das Schlagvolumen nicht
abfiele, sprache das fiir eine Hypervolamie. Zwischen Hypo- und Normovolamie kann auf
diese Weise jedoch nicht unterschieden werden. Zudem diirften in der klinischen Praxis

weitere Einflussgrofien wie der IAP die Giite dieses Tests mindern.

Weitere Alternativen, um die Vorlast bei beatmeten Patienten abzuschatzen und die damit
zusammenhdngende Frage nach der Volumenreagibilitit zu beantworten, sind der
Passive-Leg-Raising-Test und der End-Expiratory-Occlusion-Test. Beim End-Expiratory-
Occlusion-Test wird der Beatmungszyklus am Ende der Exspiration fiir 15 Sekunden
unterbrochen. Durch die Unterbrechung des Beatmungszyklus kommt es zu einem
erhohten vendsen Riickstrom zum rechten Herzen und in der Folge zu einer Erhéhung der
kardialen Vorlast. Bei bestehender Volumenreagibilitat fiihrt dies zu einer Erhohung des
Schlagvolumens. Auf dhnliche Weise fiihrt auch der Passive-Leg-Raising-Test zu einer
Erhohung der Vorlast. Beim liegenden Patienten fiihrt das passive Anheben der Beine zu
einer Umverteilung von Blut aus der unteren Korperhilfte in Richtung Herz. Falls
daraufhin das Schlagvolumen zunimmt, spricht das fiir eine bestehende Hypovolimie
(Monnet und Teboul 2013). In einer Arbeit von Silva und Kollegen konnte gezeigt werden,
dass insbesondere bei hohen PEEP-Werten durch den Passive-Leg-Raising-Test sowie
durch den End-Expiratory-Occlusion-Test eine Volumenreagibilitat zuverldssig angezeigt
werden konnte (Silva et al. 2013). In einer weiteren Studie dieser Arbeitsgruppe zeigte
sich bei Patienten mit schlechter pulmonaler Compliance <30 ml/cmH20 sogar eine

Uberlegenheit der beiden Tests gegeniiber der Pulsdruckvariation (Monnet et al. 2012).
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Beide Tests zeichnen sich durch ihre einfache Anwendung aus und kénnen auch bei
Arrhythmien eingesetzt werden, weil sie liber mehrere Herzzyklen hinweg ausgefiihrt
werden. Der Passive-Leg-Raising-Test eignet sich zudem auch bei nicht intubierten
Patienten. Eine gewisse Limitation besteht bei beiden Tests darin, dass fiir zuverlassige
Ergebnisse ein kontinuierliches Echtzeit-Monitoring des Herzzeitvolumens vorhanden
sein muss. Die Beobachtung der Veranderungen des arteriellen Pulsdrucks liefert zu

ungenaue Riickschliisse auf die Vorlast (Monnet und Teboul 2013).

6.5 Stdrken der Studie

Die in der klinischen Routine gewonnenen Daten sind die Basis taglich getroffener
medizinischer Therapieentscheidungen, d.h. hier entscheidet sich inwieweit ein
diagnostischer Parameter sinnvoll ist. Gerade der ZVD als ubiquitir eingesetzter
diagnostischer Parameter sollte eigentlich dem Anspruch geniigen, zuverldssige
Voraussagen bei unterschiedlichsten intensivmedizinisch erkrankten Patienten zu liefern.
Nach der Veroffentlichung zahlreicher tierexperimenteller Studien, wurde in der hier
vorgelegten Arbeit der ZVD als Vorlastparameter unter Alltagsbedingungen bei Patienten
einem Praxistest unterzogen. Zu diesem Zweck wurden Patienten mit verschiedenen
Erkrankungen (Leberzirrhose, Pankreatitis, Sepsis und anderen Erkrankungen)
eingeschlossen. Zudem wurden sowohl beatmete und spontan atmende, sowie Patienten
mit erhohtem und normalem intraabdominellem Druck beriicksichtigt, um zwei wichtige
Einflussgréfien auf den ZVD messen zu konnen. Die hier gewonnen Daten spiegeln somit

die Realitit eines gemischt internistischen Patientenkollektivs wider.

Zudem wurde in der vorliegenden Arbeit mit differenzierten mathematischen Methoden
versucht, die Einfliisse von Beatmung und IAP auf den ZVD zu erfassen und auszuwerten.
Dieses Vorgehen geht deutlich tiber die Empfehlung hinaus, pauschal 50% des IAP vom
gemessenen ZVD abzuziehen (Malbrain, Manu L N G et al. 2015).
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6.6 Limitationen der Studie

Eine Limitation der Studie ist die relativ kleine Fallzahl. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass bei Betrachtung einer grofleren Fallzahl sich statistisch schwéchere

Zusammenhange als signifikant herausgestellt hatten.

Eine weitere Einschrankung ergibt sich aus dem Umstand, dass nur Daten von nur einer
Intensivstation beriicksichtigt wurden (single center). Dadurch erhoht sich die Gefahr
eines Untersucherbias, d.h. Eigenheiten oder Fehler der handelnden Personen kénnen

sich auf die Ergebnisse niederschlagen.

Mehrfache Messungen pro Patient stellen eine weitere Limitation dieser Studie da. Es
besteht die Gefahr, dass bestimmte Merkmale eines mehrfach untersuchten Patienten
liberproportional in die Ergebnisse einflief3en. Um diesem Problem zu begegnen, wurden
bei denjenigen Patienten, bei denen mehrere Messreihen durchgefiihrt worden waren, die

Mittelwerte der Messungen fiir die Berechnungen verwendet.

Grundsatzlich kénnen in der Intensivmedizin immer und iiberall Fehler auftreten (Graf
2003). Im Folgenden sollen aber nun die bekannten Fallstricke und Schwachen der von

uns angewandten Methoden dargestellt werden.

Obwohl das PiCCO-Verfahren prinzipiell leicht durchzufiihren ist, gibt es doch potentielle
Fehlerquellen bei der Anwendung. Eine mogliche Fehlerquelle kann beispielsweise in der
Temperatur des Injektats liegen. Fiir eine korrekte Messung miissen die vorgewahlte
Temperatur am PiCCO-Monitor und die Temperatur des Injektats libereinstimmen. Die
Temperatur des Injektats wird jedoch in der Praxis meist nicht gesondert gemessen,

sondern es wird lediglich unterschieden in Raumtemperatur und Kiihlschranktemperatur.

Eine weitere mogliche Limitation unserer Studie liegt in der Verwendung von indizierten
PiCCO-Werten. Bei der Verwendung von Indexwerten wird die gemessene Grofie auf die
Korperoberflache des Patienten bezogen. Die Korperoberfliche wird aus der Grofde und
dem Gewicht des Patienten errechnet. Da es sich bei unseren Patienten ausnahmslos um
Intensivpatienten handelte, war das Gewicht des Patienten nicht immer direkt gemessen
worden. Oftmals konnte das Gewicht nur durch Befragung des Patienten oder eines
Angehorigen abgeschatzt werden. Problematisch ist zudem, dass sich das Gewicht von
Intensivpatienten oftmals in kurzer Zeit dndert. Griinde dafiir sind auf der einen Seite

Wassereinlagerungen wie Odeme oder Aszites und auf der anderen Seite Muskelabbau
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und therapeutische Negativbilanzierung. Es ist also denkbar, dass die Indizierung bei
einzelnen Patienten aufgrund ungenauer Gewichtsangaben oder Gewichtveranderungen
nicht optimal waren. Solche Ungenauigkeiten sind im praktischen Alltag auf einer
Intensivstation fast nicht zu vermeiden. Eine weitere Frage wirft die Indizierung selbst
auf, ndmlich ob es immer sinnvoll ist, die Messergebnisse auf die Kérperoberflache des
Patienten zu beziehen. So konnte gerade in einer Studie gezeigt werden, dass das EVLW

lediglich in Bezug auf die Grof3e des Patienten indiziert werden sollte (Huber et al. 2014).

Auch die Messung des IAP mittels Blasendruckmessung birgt potentielle
Fehlerquellen. So kénnen z.B. zu grofde Mengen Kochsalzlosung zur Fiillung der Blase zu
falsch hohen Ergebnissen fiihren. Entsprechend dem Standard unserer Klinik fiillten wir
die Blase mit 50 ml Kochsalzl6sung. Dies wird mittlerweile von manchen Autoren als zu
viel angesehen (Waele et al. 2006). Die aktuellen Leitlinien der WSACS (World Society of
the Abdominal Compartment Syndrom) sehen nur noch eine Fiillung der Blase mit 25 ml
Kochsalzlosung vor (Cheatham et al. 2007) (Kirkpatrick et al. 2013). Die Messung sollte
30-60 Sekunden nach Fiillung der Blase mit Kochsalzlésung erfolgen, da sonst falsche
Werte gemessen werden konnten (Cheatham et al. 2007). Aufierdem sollte darauf
geachtet werden, dass die Kochsalzlésung zum Fiillen der Blase Zimmertemperatur hat,
da sonst auch hier falsch hohe Werte gemessen werden kénnen (Chiumello et al. 2007)

(Malbrain et al. 2013).

6.7 Schlussfolgerungen

Es gibt viele Tierstudien in denen gezeigt werden konnte, welche Einflliisse den ZVD
bestimmen und verandern konnen. Bisher gibt es aber kaum Arbeiten in denen getestet
wurde, inwieweit sich die davon abgeleiteten Verbesserungsvorschlage im klinischen
Alltag auf ein gemischtes Patientenkollektiv iibertragen lassen und sinnvoll sind. Diese
Arbeit soll einen Beitrag zur Beantwortung dieser Frage leisten. In dem hier verfolgten
Ansatz wurden die Einflussgréfien Beatmung und IAP berticksichtigt, um rechnerisch eine
Korrektur des gemessenen ZVD-Werts vorzunehmen, die seine Voraussagekraft in Bezug
auf die Vorlast verbessert. Jedoch konnte fiir unser Patientenkollektiv, trotz verschiedener
Rechenmodelle und Subgruppenanalysen keine fiir die Praxis ausreichende Verbesserung

erreicht werden. Wahrscheinlich spielen viele weitere Einflussgrof3en auf den ZVD (z.B.
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Rechtsherzinsuffizienz, pulmonaler Hypertonus, vasoaktive Medikamente) zusammen
genommen eine relevante Rolle, die klinisch mit vertretbarem Aufwand kaum
quantifiziert werden kann. Die unkritische Verwendung des ZVD zur Abschatzung der
Vorlast erscheint daher selbst unter rechnerischer Beriicksichtigung der beiden

vermutlich wichtigsten Einflussgréfien nicht sinnvoll.

Es kann festgehalten werden, dass durch die Korrekturen des ZVD lediglich bei spontan
atmenden Patienten eine leichte Besserung der Vorhersagekraft erreicht werden kann.
Unsere Ergebnisse legen nahe, dass der ZVD als Vorlastparameter bei Intensivpatienten
auch nach Korrektur der Einflussgréfsen IAP und Beatmung nur sehr kritisch Verwendung
finden sollte. Es scheint wesentlich sinnvoller, sich auf volumenbasierte Parameter zu
verlassen oder bei Patienten, die kontrolliert beatmet werden und einen Sinusrhythmus
aufweisen, die Schlagvolumenvariation (SVV) oder Pulsdruckvariation (PPV) zur

Bestimmung der Vorlast und der Volumenreagibilitat heranzuziehen.

6.8 Zusammenfassung

Eine wesentliche Aufgabe der Intensivmedizin ist die Uberwachung der Himodynamik.
Ziel der hamodynamischen Therapie ist es, das Herzzeitvolumen zu optimieren, um so ein
verbessertes Sauerstoffangebot zu erreichen. Eine entscheidende Rolle spielt hierbei die
Vorlast, welche auf Grund des Frank-Starling-Mechanismus eine wichtige Determinante

des Schlagvolumens und damit des Herzzeitvolumens ist.

Ein im klinischen Alltag haufig herangezogener Surrogatmarker der Vorlast ist der ZVD.
In zahlreichen Studien konnte allerdings gezeigt werden, dass der ZVD zur
Vorlasteinschatzung eine sehr eingeschrankte Aussagekraft hat. Als mogliche Stor-
faktoren kommen ein erhohter IAP, sowie Druckverianderungen durch maschinelle

Beatmung in Frage.

Das Ziel dieser Studie war es, bei einem internistisch gemischten Patientenkollektiv die
Vorhersagekraft des ZVD hinsichtlich der Vorlast zu erfassen unter Beriicksichtigung der

beiden wichtigen Einflussgréfden intraabdomineller Druck (IAP) und maschinelle
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Uberdruckbeatmung. Zu diesem Zweck wurde der Einfluss des IAP und des
Beatmungsdrucks auf den ZVD zundchst quantifiziert. Im nachsten Schritt wurde
versucht, durch mathematische Korrekturen eine Verbesserung der Aussagekraft des ZVD
beziiglich der Vorlast zur erreichen. Als Goldstandard der Vorlast wurde der ITBI mittels

Thermodilutions-Verfahren (PiCCO-Technologie) bestimmt.

Es wurde ein relevanter univariater Zusammenhang zwischen dem zentralen Venendruck
und einem erhohten intraabdominellen Druck einerseits, sowie dem mittleren
Beatmungsdruck bei beatmeten Patienten andererseits gefunden. In einer
Regressionsanalyse konnte festgestellt werden, dass bei beatmeten Patienten mit
erhohtem intraabdominellen Druck der Beatmungsdruck eine hohere Auswirkung auf

den zentralen Venendruck hat als der intraabdominelle Druck.

Der Versuch, den ZVD mathematisch, um die in der Regressionsanalyse errechneten
Einfliisse von intraabdominellem Druck und Beatmung, zu korrigieren, fithrten nicht zu
den gewiinschten Ergebnissen. Das bedeutet, dass eine sinnvolle Verbesserung des ZVD

als Pradiktor der kardialen Vorlast nicht erreicht werden konnte.

Daraus ergibt sich, dass der ZVD bei schwerkranken internistischen Intensivpatienten mit
mutmafdlich erhéhtem intraabdominellem Druck und invasiver Beatmung als
Surrogatmarker der Vorlast nicht verwendet werden sollte. Eine fiir die Klink sinnvolle
Korrektur des ZVD, die die wichtigsten Einflussgrofien berticksichtigt, konnte fiir das von

uns untersuchte Kollektiv nicht gefunden werden.

Weitere Studien mit einem prospektiven Ansatz und einer grofieren Fallzahl sind

notwendig, um die gefunden Zusammenhange zu bestatigen.
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