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A. Arteria

Aa. Arteriae

APACHE Acute Physiologic and Chronic Health
Evaluation Il System

AUC Area under the curve

AVDO> Aterio-VenoOse Sauerstoffkonzentrati-
onsdifferenz

AVOA Aortic valve opening area

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften
e. V.

BE Base excess

BiPAP Bilevel positive airway pressure

BST Body surface temperature

Cl Cardiac Index

CI-TD Cardiac index durch Thermodilution des
PICCO™ ermittelt

CI-PAQ Cardiac index durch Pulskonturanalyse
des ProAgt™

Clpr-BTx Cardiac Index aus Kombination von bi-
ometrischen Daten, Temperaturen und
ProAgt™

ClgTx Cardiac Index basierend auf unter-
schiedlichen biometrischen Daten und
Temperaturen

cm Zentimeter

6]0) Cardiac Output

CPAP Continious positive airway pressure

CPTG Core-to-peripheral temperature gradient

CVP Central venous pressure

DAMP Damage associated molecular patterns

dPmax Maximaler Druckanstieg in der Aorta

DSt Down slope time

EKG Elektrokardiogramm

EVLW Extravaskulares Lungenwasser

FiO> inspiratorische Sauerstofffraktion

GCS Glasgow Coma Scale

GEDV Global enddiastolisches Volumen

GEDVI Global enddiastolischer Volumenindex

H Hohe in cm

HF Herzfrequenz

HR Heart Rate

HZV Herzzeitvolumen

IFN Interferon

IL- Interleukin-

ITBV Intrathorakales Blutvolumen

ITTV Intrathorakales Thermovolumen

K Kelvin
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KG Korpergewicht

kg Kilogramm

Kx Konstante

LIDCO™ Lithium Dilution Cardiac Output

LLOA Lower level of agreement

LOA Level of agreement

LVEDA Left ventricular enddiastolic area

M Masse in kg

m Meter

MAD Mittel Arterieller Druck

MAP Mean Arterial Pressure

Max Maximum

min Minute

Min Minimum

MTt Mean transit time

MVO; Myocardial Volume Oxgen

NO Stickstoff

PAK Pulmonalarterienkatheter

PAMP Pathogen associated molecular patterns

PaO2 Sauerstoffpartialdruck im arteriellen Blut

PAOP Pulmonary artery occlusion pressure

PAP Pulmonary Arterial Pressure

pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit

PAVR Pulmonary Arterial Vascular Resistence

PAWP Pulmonary arterial wedge pressure

PBV Pulmonales Blutvolumen

PCV Packed red cell volume

PE Percentage error

PEEP Pulmonary endexspiratory pressure

PiCCO Pulse contour cardiac output

PLR Passive leg raising

Pmean Mittlerer arterieller Druck

PP Pulse Pressure

PPV Pulse Pressure Variation

ProAgt™ Techlogie der unkalibrierten Pulskontur-
analyse von der Firma Pulsion medical
systems

PVPI Pulmonary Venous Pressure Index

PVR Pulmonal vaskulare Resistenz

ROC Receiver Operating Characteristics

RSVT Respiratory systolic variation test

RVEDV Rechtsventrikulares Enddiastolisches
Volumen

SAPS Simplified Acute Physiology Score Il

ScvO? Zentralvendse Sauerstoffoxygenierung

SD Standardabweichung

SOFA Sequential Organ Failure Assessment
Score

SP Systolic pressure

SPV Systolic pressure variation
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SV Schlagvolumen/Storke volume

SvO2 Peripher vendse Sauerstoffoxygenie-
rung

SVR Systemic Vascular Resistence

SVRI Systemic Vascular Resistence Index

SVWW Stroke Volume Variation

TEE (TOE) Transesophageal echocardo-
graphy/Transdsophageale Echokardio-
grafie

Tu T-Helferzellen

TISS-28 Therapeutic Intervention Scoring Sys-
tem 28

TNF Tumornekrosefaktor

Tx Temperatur (Oberflachentemperatur)

ULOA Upper Level of Agreement

V. Vena

V. jug. ext. Vena jugularis externa

V. sub. Vena subclavia

VHF Vorhofflimmern

VO, Aufgenommene Sauerstoffmenge

VolumeView/EV1000™ Edwards Lifescience™ Technologie der
TPTD

VTI Velocity Time Integral

Z\D

Zentralvenoser Druck
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1 Einleitung

1.1 Schock: Formen und Folgen

Besteht bei einem Menschen eine akute Verschlechterung des Herzzeitvolumens hat
dies eine verminderte Durchblutung vitaler Organe zur Folge. Die minderperfundier-
ten Organe erhalten zu wenig Sauerstoff, bzw. das Herz-Kreislaufsystem kann dem
Organ nicht mehr die notwendige Menge an Sauerstoff zur Verfugung stellen. Der
Korper versucht die Defizite zu kompensieren, indem er das zur Verflugung stehende
Volumen umverteilt. Dies gelingt z.B. durch Vasokonstriktion der peripheren Gefalle.
Einen Groliteil des Volumens verwendet der Korper fur die Durchblutung der tberle-
benswichtigen Organe: Gehirn und Herz. Brechen auch die Kompensationsmecha-
nismen im Verlauf zusammen, fuhrt das Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot
und -nachfrage unweigerlich zum Untergang des Gewebes. Ohne Intervention endet
dieser Zustand meist im Multiorganversagen und damit mit dem Tod des Menschen.
Der beschriebene Zustand wird allgemein als Schock bezeichnet.

Die Diagnose des Schocks beruht auf klinischen, hamodynamischen sowie bioche-
mischen Veranderungen (Vincent et al. 2013). Pathophysiologisch fallen im Korper
u.a. durch die Sauerstoffunterversorgung unterschiedliche Botenstoffe (DAMPS=
,damage associated molecular patterns®) an, die zu einer Aktivierung des inerten
Immunsystems fuhren. Es kommt im Verlauf zu einem Wechselspiel zwischen Pro-
und Anti-inflammatorischen Reaktionsmustern (Uhle et al. 2015) (vgl. Abb. 1). Dieser
Zustand mundet in einem sich selbstunterhaltenden Kreislauf, der auch als Circulus
vitiosus bezeichnet wird (vgl. Abb.2). Die Gewebshypoxie hat eine Zunahme der an-
aeroben Glykolyse zur Folge. Dieser Prozess mundet wiederum in einer Kumulation

von Lactat mit konsekutiver Lactat-Azidose (Beckers, Rossaint, 2014).
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Abbildung 1 Inflammatory Response (Harrison’s Priciple of Internal Medicine 17. Aufl., 2008 p. 16912)

Man unterscheidet vier pathophysiologische Mechanismen, die einem Schock zu

Grunde liegen konnen, wobei im Verlauf haufig eine Kombination der unterschiedli-

chen Entitaten vorliegt (Weil, Shubin 1972). Unterschieden werden folgende Zustan-

de: hypovolame Faktoren (aufgrund von internem oder externem Verlust des intrava-

salen Volumens), kardiogene Ursachen (aufgrund einer akuten Einschrankung der

Ejektionsfraktion z.B. rhythmogener oder ischamischer Genese), distributive Fakto-

ren (z.B. aufgrund von Anaphylaxie oder Sepsis), sowie obstruktive Faktoren (z.B.

Lungenarterienembolie, hamodynamisch relevanter Perikarderguss) (Vincent et al.

2013) (vgl. auch Abb. 3 [S.17]). Schatzungsweise ein Drittel der Patienten in Europa,
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Abbildung 2 Vicious Circle of shock (Harrison’s Priciple of

internal medicine, 17. Aufl., 2008, p. 16897)

rechtzeitige Einleitung von Thera-
piemallnahmen eine hohe Letalitat
aufweist, besteht das Ziel darin die

Diagnose fruhzeitig zu stellen. Tab.
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1 gibt lediglich die haufigsten Formen des Schocks und die damit einhergehenden
Veranderungen einiger Parameter wieder.

Primares diagnostisches Mittel eines jeden Arztes ist eine detaillierte Anamnese so-
wie korperliche Untersuchung. Da die Erhebung der Anamnese bei Patienten in
solch kritischem Zustand meist deutlich erschwert ist, gibt die korperliche Untersu-
chung erste wichtige Informationen Uber die hamodynamischen Verhaltnisse. Vier
Organsysteme zeigen dabei fruhzeitig hinweisende Veranderungen. Durch die peri-
phere Vasokonstriktion zeigt sich eine blasse, kuhle, feuchte Haut in fortgeschritte-
nen Phasen ebenfalls mit Marmorierung. Gegenteilig verhalt es sich jedoch im Falle
eines septischen Schocks, wo sich initial eine Mediator vermittelte (vornehmlich
NO) Vasodilatation mit warmer, feuchter Haut =zeigt. (Titheradge 1999).

Schockform HzV SVR LVEDP MVO2

Hypovoldm l I l l
1 1 1 l
Endotoxisch (septisch) I l l I

Tabelle 1 Himodynamische Veranderungen der haufigsten Schockformen (Goljan, 2014, p. 124 )

Durch die Verringerung der renalen Perfusion kann es zu einer Oligo- oder Anurie
kommen. Die zerebrale Hypoxie bedingt Verwirrtheitszustande und Desorientiertheit
(Vincent et al. 2012). Die Herzfrequenz, der Hautturgor, der Feuchtigkeitsstatus von
Zunge sowie wenige Laborparameter geben erste Hinweise auf den Volumenstatus
eines Patienten, sind jedoch weder spezifisch noch sensitiv. Ein extravaskulares Vo-
lumendefizit wird erst sichtbar, wenn dieses eine Menge von 10% des Korperge-
wichts Uberschreitet (Vincent , Weil 2006).

Da lange vor einer einsetzenden Symptomatik bereits eine deutliche Instabilitat des
Kreislaufs und des Flussigkeitshaushalts bestehen kann, welche bei der korperlichen
Untersuchung nicht erfasst wird, ist eine apparative Diagnostik hilfreich.
Standardmafig werden bei einem Patienten sowohl in der Notaufnahme als auch auf
der Normalstation eine Reihe an Parametern erfasst, welche einen ersten Uberblick
uber die Kreislaufsituation geben und als Basismonitoring bezeichnet werden. Dazu
gehort die Erhebung der Vitalparameter wie Blutdruck, Herz- sowie Atemfrequenz,
Herzrhythmus, Temperatur (meist aurikular) sowie die periphere Sauerstoffsattigung.
Dabei ist zu beachten, dass ein Groliteil der hierfur verwendeten Verfahren storanfal-
lig ist. Wird auf der peripheren Station haufig selbst das Basismonitoring lediglich
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intermittierend verwendet um einen Trend zu erfassen, steht bei der Uberwachung
kritisch kranker Patienten die kontinuierliche Uberwachung im Vordergrund. Wird
durch einen Arzt die Indikation zur kontinuierlichen Uberwachung gestellt, findet die-
se in der Regel auf der Intensivstation statt. Um eine liickenlose Uberwachung zu
gewabhrleisten wird ein erweitertes hamodynamisches Monitoring benotigt.

Im Laufe der letzten Jahrzehnte ist die Liste der Verfahren und damit auch der zu
erfassenden Parameter stetig gewachsen. Die unterschiedlichen Faktoren der Ha-
modynamik eines kritisch kranken Patienten ausreichend prazise abzubilden stellt
hohe Anspriche an eine Technologie. Bisher konnte dabei kein allgemeiner Gold-
standard gefunden werden. Die Ursachen sind vielfaltig. Neben Fragen wie der all-
gemeinen Verfugbarkeit, der technischen Reliabilitat, der Prazision und dem zusatzli-
chen Informationsgewinn spielt auch die Invasivitat und damit assoziierte Folgen fur
den Patienten eine entscheidende Rolle.

Betrachtet man z.B. den zentralvendsen Katheter (ZVK), welcher regelmaldig Ver-
wendung bei intensivpflichtigen Patienten findet, steigt beispielsweise die Infektions-
rate fur den Patienten mit der Anzahl der zufUhrenden Schenkel des Katheters.
Schatzungsweise kommt es in Westeuropa und den USA jahrlich zu tber 500.000
katheterassoziierten Infektionen. Dabei ist neben der Art des Katheters auch die
Verweildauer von entscheidender Relevanz (Crump, Collignon, 2000).

Da heute eine Masse an Parametern mit unterschiedlichen Technologien erfassbar
ist, ist es entscheidend den Fokus auf solche zu legen, die eine therapeutische Kon-
sequenz haben.

Das Herzzeitvolumen bzw. der Herzindex (Cl), also das ausgeworfene Blutvolumen
pro Zeiteinheit bezogen auf die Korperoberflache (in m?) ist dabei ein zentraler Pa-
rameter, da sich davon eine Reihe weiterer Parameter ableiten lassen. Fur die Mes-
sung galt lange Zeit der Pulmonaliskatheter als Goldstandard. Insbesondere das Auf-
treten von assoziierten Komplikationen sowie die komplexe Anlage fuhrten zu einem
Ruckgang seiner Verwendung (Vincent, 2011). Ein weiterer Grund scheint jedoch
ebenfalls die Entwicklung eines neuen Verfahrens zu sein. Das auf der Thermodiluti-
on basierende PiCCO-System scheint dem Pulmonaliskatheter in der Erfassung des
HZV Uberlegen zu sein (Boldt® et al. 2007). Dariiber hinaus konnten mit fortschrei-
tender Technik semi-invasive sowie nicht-invasive Techniken zur Messung und
Uberwachung des Herzzeitvolumens entwickelt werden. Eine der semi-invasiven

Technologien ist der ProAqt™. Die Technologie basiert ebenfalls auf dem Verfahren
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der Pulskonturanalyse, verwendet allerdings einen neuen Algorithmus und bendtigt
dabei lediglich einen peripheren arteriellen Zugang.

In den folgenden Kapiteln werden die unterschiedlichen Verfahren zur Erfassung des
Cl und der damit in Verbindung stehenden Messgrof3en vorgestellt, wobei der
Schwerpunkt auf die angewandten Verfahren der Thermodilution sowie der Pulskon-
turanalyse gelegt wird. Die Pulskonturanalyse ProAqt™(PULSION Medical Systems
SE, Munchen) wird dabei der Pulskonturanalyse sowie der Transpulmonalen Ther-
modilution des PICCO™ (PULSION Medical Systems SE, Minchen) gegenuberge-
stellt. Hierfur erfolgte die Erfassung von zentralen hamodynamischen Parametern
durch beide Technologien.

Daruber hinaus sei der Zusammenhang von Korperoberflachentemperaturen und
auch biometrischen Daten mit dem CI als gesondertes Verfahren erwahnt, welches
nach Auswertung der Ergebnisse ein wichtiger Bestandteil des nicht-invasiven Moni-
torings darstellen konnte. Der Zugewinn dieser Informationen kann in diesem Fall
ggf. die Genauigkeit bereits bestehender Technologien verbessern. Die Ergebnisse
dieser Arbeit konnten daher einen wichtigen Beitrag fur die Entwicklung einer optima-
len Technologie zur Uberwachung instabiler Patienten leisten.

[ A IEJ Types of shock
Arterial hypotension

Abbildung 3 Pathophysiologische Mechanismen des Schocks (Vincent et al. 2013, p. 1728)
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1.2 Erweitertes hamodynamisches Monitoring

Bei der Uberwachung kritisch kranker Patienten reicht ein Basismonitoring meist
nicht aus. Zeigen sich hier Veranderungen, welche eine Instabilitdt des Herz-
Kreislauf-Systems vermuten lassen, stehen dem behandelnden Arzt im intensivmedi-
zinischen Setting eine Vielzahl an Methoden fur ein erweitertes hamodynamisches
Monitoring zur Verfugung. Haufig nimmt dabei die Einschatzung des Volumenstatus
sowie auch der Volumenreagibilitat des Patienten eine zentrale Rolle ein. Die Volu-
menreagibilitat beschreibt die Antwort des Herzens auf eine Erhohung der Vorlast. In
der Vergangenheit konnte gezeigt werden, dass durch ein erweitertes hamodynami-
sches Monitoring von Risikopatienten die zielgerichtete Therapie optimiert und hier-
durch das Outcome verbessert werden kann (Kern, Schoemaker 2002; Gurgel, do
Nascimento, 2011). Es konnte gezeigt werden, dass die durchschnittliche intensiv-
medizinische Aufenthaltsdauer mit Hilfe einer an hamodynamischen Paramtern
adaptierte Therapie deutlich verkirzt werden kann (Wakeling et al. 2005). Neben ei-
nem besseren Outcome fur die betroffenen Patienten hat das auch wirtschaftliche
Folgen.

Mit den heute zur Verfligung stehenden Techniken ist es moglich, eine Vielzahl an
Parametern zu erfassen. Allerdings bedeutet ein erweitertes hamodynamisches Mo-
nitoring allein keine fruhzeitige hamodynamische Stabilisierung (Takala et al. 2011).
Das gewahlte Verfahren sollte daher eine Abweichung des fokussierten Parameters
mit hoher Wahrscheinlichkeit frihzeitig erkennen und sollte als Folge eine nutzvolle
Anderung des Therapieschemas nach sich ziehen (Janssens et al. 2016).
Nachfolgend werden die einzelnen Verfahren sowie die zu ermitteinden Parameter
naher erlautert. Dabei variieren abhangig von der Messtechnik der Invasivitatsgrad

sowie die Menge der Parameter.

1.2.1 Wichtige hamodynamische KenngroRen

Um ein adaquates hamodynamisches Monitoring zu gewahrleisten ist die Erfassung
bestimmter KenngroRen notwendig. Dazu gehoren: die Vorlast, die Herzfrequenz, die
Kontraktilitat und die Nachlast. Da ein anatomischer sowie physiologischer Zusam-
menhang zwischen Herz und Lunge besteht, ist es sinnvoll, daruber hinaus Parame-

ter der pulmonalen Hadmodynamik zu erfassen (Huber und Rockmann, 2008). Tabelle
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2 gibt einen Uberblick tber die unterschiedlichen Surrogatemarker der verschiede-

nen Kenngrof3en.

KENNGRORE SURROGATEMARKER  VOLUMENREAGIBILITAT INVASIVITAT ~ ANWENDBARKEIT
U. BEATMUNG
VORLAST/ Z\VD - Mittel -
VOLUMENREAGIBILITAT
PAWP - Hoch -
GEDV - Mittel +
ITBV Mittel
LVEDA - Niedrig +
SPV Mittel +
SwV i Mittel i
PPV + Mittel +
RSVT n.a.
KONTRAKTILITAT SV
Hzv
dPmax
NACHLAST MAP
SVR
PULMONALE PAP
HAMODYNAMIK
PAVR
EVLW
RVEDV Hoch +
PVPI

Tabelle 2 Surrogatemarker des Himodynamischen Monitoring (modifiziert nach: Huber und Rockmann,
2008)

1.2.1.1 Das Herzzeitvolumen

Das Herzzeitvolumen stellt einen zentralen Parameter firr die Uberwachung der héa-
modynamischen Situation des kritisch Kranken dar (Cecconi et al. 2014). Das HZV
ergibt sich aus dem Produkt von Schlagvolumen und der Herzfrequenz. Das Schlag-
volumen ist das Volumen, welches das Herz pro Herzschlag auswirft.

HZV =S5V X HF

HZV = Herzzeitvolumen [I/min]
SV = Schlagvolumen [I]
HF = Herzfrequenz [Schlage/timin]

Neben der Herzfrequenz und dem Schlagvolumen nehmen sowohl die Vorlast, wel-
che als die Wandspannung des Myokards am Ende der Entspannungsphase der Di-
astole definiert ist, als auch die Nachlast Einfluss auf das Auswurfvolumen. Die
Nachlast beschreibt dabei die vom Myokard aufzubringende Wandspannung, welche
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zur Uberwindung des enddiastolischen Aorten- bzw. pulmonalarteriellen Drucks not-
wendig ist. Nach dem Frank-Starling-Mechanismus erhoht sich das Auswurfvolumen
mit Anstieg der endiastolischen Wandspannung. Dies kann direkt durch eine erhdhte
Vorlast oder indirekt Uber eine erhohte Nachlast entstehen. Weiterhin spielen aller-
dings auch strukturelle Faktoren wie der Myokarddurchmesser, die Kontraktilitat so-
wie der Herzrhythmus eine Rolle.
Das Herzzeitvolumen stellt eine ,Kerngro3e“ fur die Ableitung vieler weiterer Parame-
ter dar und ist dariber hinaus eine wichtige MessgroRe fur das Sauerstoffangebot
(Boldt® et al. 2007). Die GroRe des Herzzeitvolumens betragt beim gesunden Er-
wachsenen in Ruhe ca. 4,5 — 6 L/min. Um einen prazisen Wert zu erhalten, empfiehlt
es sich, das Herzzeitvolumen bezogen auf die Korperoberflache anzugeben. Nach
du Bois ergibt sich folgende Formel fur die Korperoberflache (DuBois D., DuBois
E.F., 1915):

KOF = 0,007184 x M? x M%426 x {0725
KOF = Kérperoberflache [m?%]
M = Masse [kq]
H = Korpergrofe [cm]
Daraus ergibt sich fur den Herzindex:
HZV
KOF
Dabei verandert sich der Normwert des Herzindex im Laufe des Lebens. Er liegt bei

Herzindex =

Kindern im Alter von 7 Jahren bei ca. 4,5 L/min/m?2 und sinkt im Alter von 70 Jahren
auf bis zu 2,5 L/min/m? (Sakka et al. 2013).

1.2.1.2 Die Vorlast

Betrachtet man Tab. 2 ist ersichtlich, dass die Liste der Parameter insbesondere im
Bereich der Vorlast lang ist. Neben Dricken, Flachen und Volumina kdnnen ebenfalls
dynamische Parameter (Variationen) ermittelt werden. Letztere lassen Ruckschlisse
auf die Volumenreagibilitat zu. Nicht alle Messgrofien sind in jeder Situation uneinge-
schrankt verwertbar. Auch wenn eine eindeutige Empfehlung fur ein einzelnes Ver-
fahren bisher nicht erteilt werden konnte, werden nach neuen Leitlinien zur hamody-
namischen Uberwachung in der internistischen Intensivmedizin bestimmte Verfahren
praferiert (Janssens et al. 2016). So erhielt der ZVD, welcher mit Hilfe eines zentra-

len Venenkatheters tblicherweise am Ubergang der V. cava sup. zum rechten Vorhof
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gemessen wird, keine Empfehlung zur Abschatzung der kardialen Vorlast. Insbeson-
dere fur die Volumenreagibilitat scheint der ZVD, kein verlasslicher Parameter zu
sein (Broch et al. 2012).

Weiterhin wird auch der PAOP, welcher mit Hilfe eines spezifischen Pulmonalarteri-
enkatheters (s.u.) gemessen wird und Aussagen uber den Fullungsdruck des linken
Vorhofs erlaubt, nicht weiter zur Einschatzung der kardialen Vorlast empfohlen
(Janssens et al. 2016). Kumar et al. konnten weiterhin zeigen, dass weder der ZVD
noch der PAOP bzgl. einer Vorhersage der Vorlast bei Veranderungen des Volu-
menstatus zuverlassige Parameter sind (Kumar et al. 2004). Da es sich sowohl beim
ZVD als auch beim PAOP um Dricke handelt, zeigen beide Parameter eine hohe
Storanfalligkeit bei intraabdominellen bzw. intrathorakalen Druckveranderungen. So
sollte der PAOP beim maschinell beatmeten Patienten mit positiven PEEP nicht als
Parameter zur Einschatzung der Vorlast herangezogen werden (Raper, Sibbald
1986).

Volumetrische Parameter wie der GEDVI (globaler enddiastolischer Volumenindex),
welcher das gesamte enddiastolische Volumen des Herzens bezogen auf die Kor-
peroberflache in m? beschreibt, zeigen eine deutlich genauere Korrelation mit der
tatsachlichen Vorlast, haben allerdings den Nachteil, dass zur Erfassung ein Invasi-
ves Verfahren bendtigt wird (Michard et al. 2003). Auch volumetrische Parameter
sollten idealerweise als Indices, also bezogen auf die Koérperoberflache in m? ange-
geben werden.

GEDV
GEDVI = ——
KOF
GEDVI = Globaler enddiastolischer Volumenindex [ml/m?]
GEDV = Globales enddiastolisches Volumen [ml]

KOF = Képeroberflache [m?]

Die kontinuierliche Messung des GEDV erwies sich im Vergleich zum ZVD, zum
PAOP sowie auch zum LVEDA (Leftventricular enddiastolic area), welche mit Hilfe
der transdsophagealen Echokardiografie (TEE/TOE) erfasst werden kann, als deut-
lich zuverlassigerer Pradiktor fur die Vorlast im praoperativen Setting von kardiochi-
rurgischen Patienten (Wiesenack et al. 2005). Eine exakte Aussage uber die Volu-
menreagibilitat, also die kardiale Antwort auf eine Veranderung des intravaskularen
Volumens, scheint dieser Wert jedoch nicht zuzulassen (Guerin et al. 2013). Fur den
globalen end-diastolischen Volumenindex werden dabei Normwerte von 680 — 800

ml/m? angegeben, welche nach Expertenmeinungen und auf Studien an gesunden



Einleitung 22

Probanden basieren. Die Angabe von Normwerten kann allerdings nicht als absoluter
Wert betrachtet werden, da Sie sich abhangig von Faktoren wie Alter, Korpergrofde
und Geschlecht verandert. Die Einschrankung gilt dabei nicht alleine fur den reinen
Volumenwert, sondern ebenso fur die Indices des Wertes (Wolf et al. 2009). Weiter-
hin zeigen sich bei kritisch kranken (insbesondere bei septischen) im Vergleich zu
hamodynamisch stabilen Patienten deutlich hohere Werte und somit andere Refe-
renzbereiche fur den GEDI (Eichhorn et al. 2012).

1.2.1.3 Volumenreagibilitat

Die intravasale Volumen- und Flussigkeitstherapie hat nicht nur im intensivmedizini-
schen Setting, sondern auch auf der peripheren Station einen hohen Stellenwert.
Dabei stellt die Steuerung der Volumentherapie eine besondere Herausforderung
dar. Primares Ziel der Volumenersatztherapie ist die Stabilisierung der Makro- sowie
Mikrozirkulation. Vor der parenteralen Flussigkeitstherapie sollte allerdings sicherge-
stellt werden, dass der Patient in der Lage ist adaquat auf eine Volumentherapie zu
reagieren und folglich eine Stabilisierung der hamodynamischen Situation zu erwar-
ten ist.

In einem Druck-Volumen-Diagramm kann in Anlehnung an den Frank-Starling-
Mechanismus die Volumenreagibilitdt veranschaulicht werden (vgl. Abb 4). Im Be-
reich der ansteigenden Kurve ist der Patient volumenreagibel. Die Erh6hung des in-
travasalen FlUussigkeitsvolumens entweder intravends oder durch ,passive leg rai-
sing” (PLR) im Sinne einer Autotransfusion fuhrt zu einer physiologischen Zunahme
des Schlagvolumens (Monnet et al. 2006).
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Abbildung 4:Volumenreagibilitiat in Abhingigkeit der kardialen Pumpleistung (Janssens'3, Kluge 2015,
p114)

Diesen Zusammenhang kann man sich beim maschinell beatmeten Patienten fur die
Bestimmung der Volumenreagibilitat zu Nutze machen. Wahrend der mechanischen
Inspiration kommt es initial zu einem erhohten Blutrickstrom zum linken Ventrikel
und somit zu einer erhdhten linksventrikularen Vorlast. Folglich steigen sowohl das
Schlagvolumen, der systolische Blutdruck als auch der Pulsdruck. Am Ende der Ex-
spiration erreichen die Vorlast, der Pulsdruck und der systolische Blutdruck ihr Mini-
mum (Janssens'?, Kluge, 2015). Die Schlagvolumen- (SVV) bzw. Pulsdruckvariation
(PPV) gibt die Abweichung der Werte wahrend des Atemzyklus wieder und zeigt de-
ren prozentuale Abweichung von einem Uber einen Zeitraum von 30 Sekunden ermit-
telten Mittelwert auf (vgl. Abb. 5). Als volumenreagibel gelten dabei ein SVV >10%,
eine PPV >13% und eine SPV > 10%.
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Abbildung 5 Schlagvolumenvarianz und Pulsepressurevariation (Janssens'4, Kluge, 2015, p. 115)

Die SVV konnte anhand mehrerer Studien als zuverlassiger Pradiktor fur die Volu-
menreagibilitat in unterschiedlichen Settings identifiziert werden (Zhang et al. 2011;
Marik et al. 2009; Hofer et al. 2005; Marx et al. 2004). Bezlglich der Fragestellung
der Volumenreagibilitat sollte den variablen Werten daher der Vorrang gegenuber
statischer Parameter gegeben werden (Marx et al. 2014). Sowohl SVV als auch PPV
sind jedoch lediglich bei mechanisch beatmeten Patienten verlasslich zu verwerten
(Marik et al. 2009). Bei spontan atmenden Patienten besteht eine andere Herz-
Lungen-Interaktion, da der Blutriickstrom wahrend der Inspiration zunimmt und daher
ein deutlich geringerer Einfluss auf die arterielle Druckkurve besteht (Janssens'?,
Kluge, 2015; Janssens, 2006).

Doch auch bei mechanisch beatmeten Patienten scheinen Voraussetzungen bzgl.
des Tidalvolumens, des Aufzeichnungszeitpunkts sowie des Herzrhythmus fur eine
genaue Aussagekraft erfullt sein zu mussen (Lansdorp et al. 2012). Insbesondere
der Einfluss des Tidalvolumens auf die dynamischen Parameter (SVV, PPV und
SPV) wurde in unterschiedlichen Publikationen bereits belegt (Kim, Pinsky, 2008;
Charron et al. 2006). Eine Korrektur der Werte an das verwendete Tidalvolumen,
wird in einigen Studien daher empfohlen (Lansdorp et al. 2012; Vistisen'® et al. 2010;
Vistisen? et al. 2010).
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1.2.1.4 Die Nachlast

Die Nachlast ist definiert als die aufzubringende Wandspannung des Ventrikels, die
wahrend der Auswurfphase aufgebaut wurde. Nach dem Gesetz von Laplace ist die
Wandspannung definiert als:

(Ventrikelinnendruck x Ventrikelradius)

Wandspannung = Ventrikelwanddicke

Im klinischen Alltag wird mit der Nachlast meist der Widerstand beschrieben, der
durch das Herz in der Auswurfphase Uberwunden werden muss. Dabei wird der sys-
temische vaskulare Gefallwiederstand (SVR) bzw. dessen Index (SVRI) als zentraler
Wert fur die Nachlast angesehen. Die Nachlast wird dabei durch unterschiedliche
Faktoren wie kardiale Auswurfleistung, Ventrikel- sowie Myokarddurchmesser, Rigidi-
tat der Gefae als auch Volumenstatus des Patienten beeinflusst (Boldt* et al. 2007).
Der SVR ist eine errechnete Grole aus HZV, mittlerem arteriellem Druck (MAD) und
ZVD und unterliegt somit ebenfalls deren Messfehleranfalligkeit. Der Normwert liegt
far den SVR zwischen 800 — 1200 dyn*s'*cm™ bzw. fir den pulmonal vaskularen
Widerstand (PVR) zwischen 120 — 250 dyn*s *cm™ (Michels, 2011).
SVR = (MAP — ZVD)/CO x 80 [dyn *s~1xcm™1]

SVR = systemvaskularer Druck
MAP = mittlerer arterieller Druck
ZVD = zentralvendser Druck
CO = Cardiac Output

Anknupfend an das o.g. Bespiel kann die Situation verdeutlicht werden. Im Rahmen
eines septischen Schocks kommt es initial zu einer peripheren Vasodilatation und
somit zu einer Abnahme des mittleren arteriellen Drucks. Gleichzeitig steigt kompen-
satorisch das Herzzeitvolumen, um die periphere Perfusion aufrecht zu erhalten. Es
kommt zu einem Abfall des SVR. Im klinischen Alltag wird der systemische Gefal3wi-
derstand besonders fur die Steuerung des Katecholaminbedarfs herangezogen (Hu-
ber, Rockmann 2008).

1.3 Verfahren des Hamodynamischen Monitoring

1.3.1 Korperliche Untersuchung

Die korperliche Untersuchung eines Patienten ist das zentrale Handwerk eines jeden

Arztes und ist im intensivmedizinischen Setting zur Entscheidung fur ein erweitertes
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hamodynamisches Monitoring relevant. So kann sich der behandelnde Arzt mit einfa-
chen Mitteln und Handgriffen einen ersten Eindruck Uber den Status des Patienten
verschaffen. Die korperliche Untersuchung hat trotz der fortgeschrittenen techni-
schen diagnostischen Moglichkeiten einen hohen Stellwert in der Diagnostik und soll-
te immer in Kontext mit erfassten Parametern betrachtet werden (Hillman et al.
2002). Dabei lassen trockene Schleimhaute, peripher kollaptische Venen, eine tro-
ckene Zunge sowie eine tachykarde Herzfrequenz a.E. an ein vermindertes intrava-
sales Volumen denken. Zeigen sich hingegen gestaute Jugular- oder Zungenvenen,
Unterschenkelddeme und Aszites, wird der behandelnde Arzt eine Volumenuberla-
dung fur wahrscheinlich halten. Weiterhin kdnnen mit Hilfe der Auskultation auch
Verschiebungen von Flussigkeit in den dritten Raum (z.B. Pleuraerguss) erfasst wer-
den. Im Falle kritisch kranker Patienten sollte eine diagnostische Methode zugig die
Frage nach hamodynamischer Instabilitat, Risikostratifizierung und Therapieanspre-
chen beantworten.

Bedarf es jedoch einer raschen Feinjustierung des Volumenhaushaltes und damit
einer genauen Erfassung des Volumenstatus, stof3t die korperliche Untersuchung an
ihre Grenzen (Saugel et al. 2011; McGee et al. 1999).

Im Fall des Schocks kann durch die korperliche Untersuchung die Diagnosestellung
und ggf. sogar die Risikoeinschatzung gelingen, allerdings erlaubt sie keine Eintei-
lung der Entitaten (Beecher et al. 1947). Sie ist daher eine wichtige Entscheidungs-
hilfe fir den Einsatz invasiver Mallnhahmen, wenn durch die korperliche Untersu-
chung selbst die oben genannten Fragen nicht zu beantworten sind. (Sevransky'’,
2009).

Table 1

Benefits and Drawbacks Of Clinical Examination For Risk Stratification

Benefits Drawbacks

Immediate Information Available Cannot Distinguish Between Forms of Shock

Some Measures Validated for Risk Stratification Many Measures Not Validated for Risk Stratification

Repeated Measures Feasible — Can Tailor Therapy to Less emphasis placed on teaching clinical skills in many medical
Results schools

Measurements Low Risk

Skills are easily taught- do not require technical skills

Abbildung 6 Benefits and Drawbacks of clinical Risk Stratification (Sevransky'é, 2009, p. 236)
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1.3.2 Messung des Herzzeitvolumens

Das Herzzeitvolumen stellt eine zentrale GroRe der Kreislaufregulation dar und ist
Grundlage des Cardiac Power Output und des Cardiac Power Index. Bei Patienten
im kardiogenen Schock, bei denen im kurzen Zeitverlauf nach Aufnahme auf die In-
tensivstation ein niedriger ClI (<3 L/min/m?) bzw. niedriger CPI (< 0.8 W/m?) vorliegt,
besteht ein direkter Zusammenhang mit einer erhohten Mortalitat (Torgersen et al.
2009). Ziel eines erweiterten hamodynamischen Monitorings ist es daher, den CO
bzw. ClI mdglichst genau zu erfassen, da er fur viele Fragestellungen als ZielgroRe
fur das weitere Management herangezogen wird.

Man unterscheidet zwischen kontinuierlichen und diskontinuierlichen Messmethoden.
Die folgenden Abschnitte sowie Tab. 3 sollen einen Uberblick tber die heute zur Ver-
fugung stehenden Verfahren geben. Insbesondere soll auf die im Rahmen der Studie
verwendete Methodik der Transpulmonalen Thermodilution sowie der Pulskonturana-

lyse eingegangen werden.

Invasiv Kontinuierliche Ver- Diskontinuierliche Invasiv

fahren Verfahren

- Impedanzmessung | TEE +

(+) Osophagus-Doppler | Fick’sches Prinzip ++
Arterielle Indikatorverdiin- +

+ Pulskonturanalyse [ nungsmethode

. PiCCO Farbverdinnungs- .
LiDCO methode

(*) ProAqt, FloTrac Transpulmonale ++

- Clearsight, BMEye, | Thermodilution
Cnap Pulmonalarterielle

Thermodilution

Tabelle 3 Kontinuierliche und diskontinuierliche Verfahren des hamodynamischen Monitorings

1.3.2.1 Das Fick’sche Prinzip

Bereits im Jahre 1870 gelang dem Physiologen Adolf Fick die Entwicklung einer Me-
thode zur Schatzung des Herzzeitvolumens, welches auf dem Prinzip der Indikator-
verdinnungsmethode basiert. Diese postuliert, dass der Fluss eines von einem Or-
gan aufgenommenen bzw. abgegebenen Indikators der Differenz der Indikatorflisse
im Einfluss bzw. Ausflusstrakt entspricht (Fick, 1870). Unter der Voraussetzung, dass
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kein arterio-vendse Shunt besteht, kann Sauerstoff als Indikator zur Berechnung des
Herzminutenvolumens dienen. Vereinfacht lasst sich das Herzminutenvolumen dann
nach folgender Formel berechnen:
Indikatoraufnahme /Zeit
arteriovenose Konzentrationsdif ferenz

Zeitvolumen =

Nimmt man nun Sauerstoff als Indikatorstoff, so ergibt sich fur die Berechnung des
Herzminutenvolumens folgende Formel:
V0, (ml/min)

HZV = inl/min
AVDO,(ml/100ml) /
HZV = Herzminutenvolumen
VO3 = aufgenommene Sauerstoffmenge
AVDO: = arteriovendse Konzentrationsdifferenz

Ist die zuverlassige Bestimmung der durch die Lunge aufgenommenen Sauerstoff-
menge nur durch die spirometrisch gemessene Differenz der inspirierten sowie exspi-
rierten Sauerstoffmenge maoglich, bedient man sich aufgrund des hohen personellen
sowie zeitlichen Aufwandes standardisierter Tabellen. Weiterhin ist das Ergebnis an-
naherungsweise abhangig von Alter, Geschlecht und Korperoberflache zu berech-
nen.

V0, (Manner) = KO x (161 - Alter x 0,54)

VO, (Frauen) = KO x (147,5 - Alter x 0,47)
Fir die Bestimmung der Sauerstoffdifferenz wird neben der arteriellen Sauerstoffsat-
tigung, welche aus einem arteriellen peripheren Katheter relativ problemlos zu be-
stimmen ist, auch die gemischtvendse Sattigung (ScvO.) bendtigt, welche idealer-
weise aus der A. pulmonalis erfolgt und somit mit einem speziellen Katheter durchge-
fuhrt werden muss. Erfolgt die Entnahme zu weit peripher oder auf Ebene des rech-
ten Vorhofs entstehen falsche Messergebnisse, welche schlussfolgernd das ge-
schatzte Herzzeitvolumen verfalschen (Lapp 2014). Weitere Ungenauigkeiten erge-
ben sich aus der fehleranfalligen Messung des SO: selbst unter optimalen Voraus-
setzungen, welche folglich zu einer Streuung des errechneten AVDO: (Arterio-
Venose Sauerstoffkonzentrationsdifferenz) fuhren und somit ebenfalls das Ergebnis
fur das HZV negativ beeinflussen (Funk et al. 2009).
Insbesondere bei erhohten inspiratorischen Sauerstoffkonzentrationen (paO. >
100mmHg) gewinnt auch das physikalisch geldste Oz zunehmend an Bedeutung,
sodass das geschatzte HZV deutlich vom tatsachlichen HZV abweichen kann (Metz-
ler, List, 2011).
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1.3.2.2 Indikatorverdiinnungsmethode

Die Indikatorverdunnungsmethode bedient sich der Methode des Fick’schen Prinzips.
Dabei wird ein bestimmter Indikator vor dem Herzen in die Blutbahn injiziert und der
Konzentrations- bzw. Temperaturunterschied postkardial gemessen. Dabei sollten
die folgenden Voraussetzungen erfullt sein:

e der Indikator sollte keine toxische Wirkung haben

e der Indikator sollte das intravasale Kompartiment nicht verlassen

e der Indikator sollte sich homogen mit dem Blutvolumen vermischen.

Weiterhin sollte ein Groldteil des injizierten Indikators den peripheren Messpunkt vor
Auftreten eines Rezirkulationsphanomens passiert haben (Hombach, Bartel, 2001).
Hohergradige Klappenvitien und arterio-vendse Shunts kdonnen das Ergebnis ent-
scheidend verfalschen. Verwendung finden dabei Farbstoffe als auch kalte und war-
me LoOsungen, wobei bei Letzteren der gemessene Temperaturunterschied zur Be-
rechnung des HZV herangezogen wird.

Steward gelang es bereits 1897 im Tierversuch mit Hilfe konstanter Infusion von
Kochsalzlésung das Herzzeitvolumen zu bestimmen (Stewart 1897). Hamilton et al.
fuhrten im weiteren Verlauf wiederholte Testreihen mit Bolusinjektionen unterschied-
licher Indikatorsubstanzen zur Bestimmung des Herzzeitvolumens durch (Hamilton®
et al. 1929 ; Kinsman, Moore, Hamilton'', 1929). Klinische Relevanz erlangte die Me-
thode allerdings erst, als Kramer und Fox Indikatorlosungen beschrieben, welche
unabhangig von der Sauerstoffsattigung gemessen werden konnten (Fox et al.,
1957; Kramer, Ziegenrucker 1957; Jesch, Peter, 1982). Es gilt fur die Berechnung
des Herzzeitvolumens folgender Zusammenhang (Meier, Zierler, 1954):

Volumen = Blutfluss X mittlere Kreislaufzeit

Nach Injektion des Indikators kommt es zu einer zunehmenden Verdunnung. Die gra-
fische Erfassung der einzelnen Partikel am Messort ergibt einen typischen asymmet-
rischen Kurvenverlauf. (Abb. 7). Dabei stellt das erste Maximum die eigentliche Indi-
katorverdinnungskurve dar. Weitere Maxima entstehen durch Rezirkulation.
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Abbildung 7 Indikatorverdiinnungskurve (von Hintzenstern?' et al. 2013, p. 28)
Das Herzzeitvolumen wird dabei nach folgender Formel berechnet:

I—HZV
1=

| =Indikatorvolumen
A = Integral der Primérkurve

Neuere Verfahren verwenden als Indikator meist einen Kalte- oder Warmebolus. Es
handelt sich dabei um die Thermodilutionsmethode. Erstmals wurde dieses Verfah-
ren 1954 beim Hund angewandt. George Fegler injizierte dabei vends ein vorgege-
benes Volumen kalter Kochsalzlosung und detektierte den Temperaturunterschied
pro Zeiteinheit durch eine arteriell einliegende Thermistorsonde. (Fegler, 1954). Die
grafische Darstellung entspricht der Indikatorverdinnungskurve.

Das HZV ist dabei umgekehrt proportional zur Flache unter der Kurve. Je grof3er das
HZV, desto kleiner ist der Temperaturabfall und desto kleiner ist daher die Flache
unter der Kurve (vgl. Abb. 8).

Abbildung 8 Zusammenhang der Flache unter der Thermodilutionskurve und dem HzZV

(www.pulsion.de?5,PiCCOTechnologie.ppt, Folie 10)
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Da das Herzzeitvolumen atmungsabhangigen Schwankungen unterliegt, wird die
Durchfuhrung von 3 — 5 Einzelmessungen empfohlen, welche im Anschluss gemittelt
werden (von Hintzenstern??, 2013).

Das Thermodilutionsverfahren unterscheidet je nach Injektionslokalisation die pulmo-
nalarterielle von der transpulmonalen Thermodilution. Da es bei der transpulmonalen
Thermodilution zu einer verlangerten Passage des Indikators durch die Lungen-
strombahn kommt, erscheint der Kurvenverlauf im Vergleich zur pulmonalarteriellen
Thermodilutionskurve verspatet, flacher und protrahiert. Durch die 6rtlich und zeitlich
verlangerte Passage unterliegen die Messergebnisse der transpulmonalen Thermodi-
lution im Mittel weniger den durch den Atemzyklus physiologisch entstehenden
Schwankungen (Spiegel, Hoeft 1998).

In den folgenden Kapiteln werden die verschiedenen Verfahren, welche sich der be-
schriebenen Techniken bedienen, genauer erlautert. Der Schwerpunkt liegt hier auf
dem Verfahren der transpulmonalen Thermodilution, welches in der vorliegenden
Studie als Referenzverfahren verwendet wurde.

1.3.2.3 Pulmonalarterienkatheter

Der Pulmonalarterienkatheter erlangte 1970 erstmals klinisch - praktische Relevanz
(Swan, Ganz et al. 1970). Einige Parameter lassen sich direkt mit dem PAK messen
und liefern daruber hinaus die Grundlage zur Errechnung weiterer Grofden (vgl. Ta-

belle 4). Voraussetzung ist ein arterieller Katheter zur invasiven Blutdruckmessung.

Parameter Normbereich
Mittlerer Zentraler Venendruck (ZVD) 0-8 mmHg
Mittlerer rechtsartrialer Druck 0-8 mmHg

Rechtsventrikuldrer Druck

- Systolisch/diastolisch 15-30/0-8 mmHg
Pulmonalarterielle Druck

- systolsich/diastolisch 15 - 30/4 — 12 mmHg
- Mitteldruck 9-16 mmHg
Mittlerer pulmonalarterieller Verschlussdruck 2-12 mmHg
Herzzeitvolumen Variabel
Gemischtvendse Sauerstoffsdttigung 75 %
Rechtventrikuldre Ejektionsfraktion 40-50 %
Kérperkerntemperatur 36,5-37,5°C

Tabelle 4 Direkte MessgroBen des PAK (Boldt’ et al. 2007, p.77 )
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Um eine akkurate Messung der jeweiligen Parameter zu gewahrleisten, ist eine opti-
male Lage der Katheterspitze essentiell. Die Anlage des PAK erfolgt daher unter
Kontrolle der Druckverhaltnisse (vgl. Abb. 9) Uber die V. sub. oder die V. jug. ext. Die

Punktionsstelle hat Einfluss auf die Komplikationsrate (Parienti et al. 2015).

rechter Vorhof (ZVD) rechter Ventrikel Pulmonalarterie pulmonalkap. Verschlussdruck
(Wedge-Druck)

c 3 "
= /\/J\/J\/\/\/\
Zpoint X v

Abbildung 9 Druckverhéltnisse wahrend der Anlage des PAK (Leuwer et al. 2013, p. 61)

Fur die Messung des Herzzeitvolumens verwendet der PAK die Technik der pulmo-
nalarteriellen Thermodilution. Dafur besitzt der distale Schenkel des Katheters einen
Thermistor (vgl. Abb. 10), welcher den Wechsel der Bluttemperatur misst, an einen
angeschlossenen Computer weiterleitet und aufzeichnet. Hierfur wird ein bekanntes
Volumen einer kalten Flussigkeit, Ublicherweise 10ml einer 4-8 °C kalten physiologi-
schen Kochsalzldsung, injiziert. Der Temperaturverlauf wird gegen die Zeit in ein
Achsendiagramm aufgetragen und ergibt einen typischen Kurvenverlauf. Das Herz-
zeitvolumen wird dabei Uber die Stewart-Hamilton-Gleichung berechnet und ergibt
sich aus der Flache unter der Kurve, welche sich umgekehrt proportional zum Herz-
zeitvolumen verhalt.
_ V(TB—-TI)K1 x K2

fD TB(t)dt
Q = Herzzeitvolumen
74 = injiziertes Volumen
B = Bluttemperatur
T1 = Injektattemperatur

K1+K2 = Berechnungs- und Computerkonstanten
TB(t) = Wechsel der Bluttemperatur als eine Funktion der Zeit
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Abbildung 10 Schema eines 4-Lumigen PAK (Larsen 2009, p. 58)

Neben der Messung Uber die Bolusinjektion besteht Gber einen speziellen PAK eben-
falls die Moglichkeit einer semi-kontinuierlichen Erfassung des Herzzeitvolumens.
Dabei wird Uber eine Heizspirale etwa 20 cm proximal der Katheterspitze das Blut
intermittierend erhitzt und der Temperaturunterschied nach erneutem Abkuhlen an
der Katheterspitze registriert und Uber diesen das HZV berechnet. Die Ergebnisse
beider Techniken korrelieren dabei miteinander (Thrush et al. 1995). Aufgrund einer
untersucherbedingten Fehleranfalligkeit sollte der Anwender Erfahrung im Umgang
dieses Verfahrens haben (Squara et al. 2002).

Obwohl der PAK weiterhin haufig im hamodynamischen Monitoring verwendet wird,
konnte bisher kein positiver Effekt bzgl. der Mortalitat bewiesen werden (Sandham et
al. 2003). Allerdings hat sein Einsatz weder einen negativen Einfluss auf die Behand-
lungsdauer noch auf die Morbiditat (Koo et al. 2011). Da die bettseitige Anlage des
PAKs ein invasives Verfahren darstellt und erhebliche Komplikationen beinhalten
kann, sollte er nur nach genauer Nutzen/Risikoabwagung verwendet werden. Zu den
haufigsten Komplikationen zahlen u.a. lokale Hdmatome, Arrhythmien und Infektio-
nen (Pinsky, Vincent 2005) Statistisch gesehen ist die Frequenz des Einsatzes des
PAK allerdings von 2002 bis 2006 um 10% gesunken (Vincent, 2011) (vgl. hierzu
auch Tabelle 4). Der aktuelle Nutzen und der gerechtfertigte Einsatz des PAK kann
nicht endgultig beantwortet werden und wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Es
bleibt allerdings festzuhalten, dass sein Einsatz speziellen Patientenkollektiven und
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Fachbereichen vorbehalten bleiben sollte und die Interpretation der Messwerte nur
von mit der Untersuchungsmethode vertrautem Personal durchgefuhrt werden darf
(Vincent et al. 2008; Marik, 2013).

Reasons why use of the pulmonary artery catheter has decreased

Bad reasons
Randomized controlled trials have failed to demonstrate a clinical benefit
A good clinician does not need this additional information
It is fashionable to follow the trend
Less bad reasons
Other less invasive techniques have become available
Scv02 monitoring reduces the need for pulmonary artery catheter-derived SvO2
Reduced use below a minimum number increases risks associated with its use
Good reasons
The pulmonary artery catheter was overused in patients who clearly would not benefit
More widespread use of echocardiography has decreased the need

Financial rewards and medicolegal issues have been revisited

Tabelle 5 Reasons why use of pulmonary artery catheter has decreased (Vincent, 2011)

1.3.2.4 Pulse Contour cardiac output - PiCCO™

Der PICCO™ verwendet fur die Berechnung des Herzzeitvolumens ebenfalls das
Verfahren der Thermodilution. Allerdings unterscheidet sich die Lokalisation der
Thermistorsonden. Da die Flussigkeit sowohl das Herz als auch die gesamte Lun-
genstrombahn passiert, bezeichnet man Sie auch als transkardiopulmonale Thermo-
dilution. Dabei wird sowohl ein zentralvendser als auch ein arterieller Katheter beno-
tigt, welche beide Uber einen integrierten Thermistor verfugen. Fur die Bestimmung
des Herzzeitvolumens wird ein vorgegebenes Volumen einer gekuhlten (4-8 °C)
Kochsalzldsung rasch tUber den ZVK injiziert. Die Temperatur der isotonischen Koch-
salzlésung wird Uber den integrierten Thermistor des ZVK detektiert. Das vorgegebe-
ne Volumen durchlauft anschlieend den rechten Vorhof und den rechten Ventrikel,
gelangt uber die Pulmonalgefal’e in den linken Vorhof und in den linken Ventrikel,
um schlieRlich von dort in den Korperkreislauf ausgeworfen zu werden. Durch den in
der A. femoralis einliegenden arteriellen Katheter erfolgt die erneute Temperaturauf-
zeichnung. Der entsprechende Temperaturunterschied, welcher sich durch das Ver-

teilungsvolumen ergibt, wird in einem Diagramm gegen die Zeit aufgetragen (vgl.
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Abb. 8, Kap.1.3.2.2). Das Herzzeitvolumen wird Uber eine modifizierte Stewart-
Hamilton-Gleichung berechnet.
Mo X kpnj

HZV = ————
J, —DT(t)dt
HZV= Herzzeitvolumen
mo=applizierte Kaltemenge
fooo — DT(t)dt = Flache unter der Thermodilutionskurve

Dabei ergibt sich fur die applizierte Kéltemenge m,:
mo = (Tprue — Tlnj)x (Vlnj — Vrot)

kpn; = Injektatkonstante

Vo = Kathetertotraumvolumen
Tsiut = Bluttemperatur
Tinj = Inkektattemperatur

In unterschiedlichen Studien erwies sich der PiCCO in der Genauigkeit der Erhebung
des Herzindex als gleichwertig gegentuber dem Pulmonalarterienkatheter (Della Roc-
ca et al. 2003; Della Rocca et al. 2002; Wiesenack et al. 2001; Sakka et al. 2000).
Neben dem PiCCO™ bedient sich auch der VolumeView/EV1000™ des Herstellers
Edwards Lifescience der transpulmonalen Thermodilution. Die Qualitat der Messer-
gebnisse bzgl. des Herzzeitvolumens sowie weiterer volumetrischer Parameter ist mit
denen des PiCCO™ gleichzusetzen (Kiefer et al. 2012).

Ein Vorteil des PICCO™-Systems liegt sicher in der Validierung auch in der Padiatrie
in Fallen, in denen die Anlage eines Pulmonalarterienkatheters als zu riskant einge-
stuft wird, auf ein erweitertes hamodynamisches Montitoring jedoch nicht verzichtet
werden kann (Spiegel, Hoeft 1998; Murdoch et al. 1995). Zudem sind fur seine Ver-
wendung ausschlieBlich Katheter notwendig, die bei einem Groldteil kritisch kranker

Patienten auf der Intensivstation ohnehin indiziert sind.

1.3.2.4.1 Weitere durch die transpulmonale Thermodilution zu erfassenden
Werte und deren Interpretation

Neben der diskontinuierlichen Erfassung des HZV besteht die Mdglichkeit der Be-
stimmung von Flussigkeitsvolumina in den unterschiedlichen Kompartimenten des
Korpers sowie des extravaskularen Lungenwassers. Hierfur ist die Analyse der loga-
rithmierten Thermodilutionskurve notwendig. Zwei wichtige Zeitintervalle konnen aus

der Kurve abgelesen werden.
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Das Erste ist die ,mean transit time“. Sie beschreibt das Zeitintervall zwischen Injek-
tion des Indikators und dem Punkt an dem die Kurve auf 75% ihres Maximums abge-
fallen ist. Die Konzentration des Indikators wird Uber das Volumen des Herzkreis-
laufsystems Uber eine bestimmte Zeit verteilt. Die Transitzeit beschreibt also die Zeit,
die ein einzelner Indikatorpartikel von der Injektionsstelle bis zur Detektionsstelle be-
notigt. Jeder Indikatorpartikel hat seine individuelle Durchgangszeit. Durch Bildung
des Mittelwertes aller Durchgangszeiten erhalt man die mittlere Durchgangszeit
(MTY).

Die exponentielle Abfallzeit (downslope time, DSt) wird erfasst, indem der logarith-
mierte Temperaturverlauf der Thermodilutionskurve gegen die linear skalierte Zeit
aufgetragen wird (vgl. Abbildung 8). Die DSt ist die Zeit, in der die Thermodilutions-
kurve von 75% ihres Maximums auf 25% ihres Maximums abfallt
(www.maquet.com?®, abgerufen am 22.06.2018). Nach Newman et al. lasst sich Uber
die DSt bei mehreren in Reihe geschalteten Kompartimenten das Volumen des grof3-
ten Kompartiments Uber das Mischverhaltnis des Indikators berechnen. Vorausset-
zung ist ein konstanter Fluss in allen Kompartimenten (Newman et al. 1951).

Mit Hilfe der DSt sowie der MTt lassen sich eine Reihe weiterer hamodynamischer
Parameter berechnen. Dabei sollten zunachst alle Kompartimente, welche der Indi-
kator durchlauft bzw. welche am Warmeaustausch teilnehmen, betrachtet werden
(vgl. Abb. 11).

-AT »

SPORIN oS Koo Abbildung 11 Oben: Thermodilutions-
kurve Unten: logarithmierte Thermodi-
lutionskurve mit mean transit Time
(mtT) und Downslopetime (dst) (Sakka’
et al. 2012, p. 349)
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ITTV
T
LVEDV ITBV
l Rechtels Herz J \ linkes l-jerz J
GEDV

Abbildung 12 Schematische Darstellung der Mischkammern des kardiopulmonalen Systems (modifiziert
nach Sakka et al. 2012, p 349)

RAEDV = rechtsartriales eddiastolisches Volumen
RVEDV= rechtsventrikulares enddiastolisches Volumen
LVEDYV = linksventrikulares Enddiastolsiches Volumen
LAEDYV = linksartriales enddiastolsiches Volumen

EVLW = Extravaskulares Lungenwasser
PBVY = Pulmonales Blutvolumen

ITBV = Intrathorakales Blutvolumen

ITTV = Intrathoraklaes Thermovolumen
GEDV = globales enddiastolisches Volumen

Folgende Parameter konnen aus den oben genannten Volumina und Zeitintervallen
berechnet werden:
e Intrathorakales Thermovolumen (ITTV)
e Intrathorakales Blutvolumen (ITBV)
e Pulmonales Thermovolumen (PTV)
¢ Globalenddiastolisches Volumen (GEDV)
e Extravaskulares Lungenwasser (EVLW)
Uber das Produkt aus HZV und der mittleren Durchlaufzeit kann das gesamte vom
Indikator durchstromte Volumen berechnet werden und umfasst GEDV, PBV sowie
das extravaskulare Lungenwasser (vgl. Abb. 12). Letzteres wird nicht vom Indikator
durchflossen, nimmt aber durch Diffusion am Warmeaustausch teil.

ITTV = HZV x MTt
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Den groften Anteil am ITTV nimmt das pulmonale Volumen ein. Dabei ist das PBV
vom PTV zu unterscheiden. Letzteres beinhaltet auch Flissigkeiten aul3erhalb der
Gefalle.

PTV =HZV x DSt

PTV = PBV + EVLW

PTV —

EVLW

Abbildung 13 Schematische Darstellung der Volumina des Pulmonalen Thermovolumen (modifiziert nach
Sakka'® et al. 2012, p. 349)

Das PTV bildet die Grundlage fur die Bestimmung des GEDV, welches als wichtiger
Parameter zur Einschatzung der Vorlast dienen kann (vgl. Kapitel 1.2.1.2). Es qilt
folgender Zusammenhang:
GEDV =ITTV — PTV
GEDV = (HZV x MTt) — (HZV x DSt)

Weiterhin dient auch das Intrathorakale Blutvolumen als Vorlastparameter. Dieses ist

jedoch direkt nur  Uber ein aufwendiges und kostenintensives

Doppelindikatorverfahren erfassbar. Sakka et al. konnten allerdings zeigen, dass sich

das ITBV ausreichend genau durch das Produkt aus GEDV und dem Faktor 1,25

abschatzen lasst (Sakka et al. 2000). Es ergibt sich daher folgender Zusammenhang:
ITBV = GEDV x 1,25

& S YEEEe)

Abbildung 14 Schematische Darstellung der beteiligten Volumina des transthorakalen Blutvolumens (mo-
difiziert nach Sakka et al. 2012, p. 349)

AgLl
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Mit Hilfe dieser Erkenntnisse lasst sich zudem ein weiterer Parameter berechnen,
welcher Teil des Pulmonalen Thermovolumens ist. Da es beim Indikator Kalte durch
Diffusion ebenfalls zu einem Austausch mit extravaskularen Kompartimenten kommt,
kann durch die hohe Warmekapazitat von Wasser im Vergleich zu festem Gewebe
das extravaskulare Lungenwasser als Richtwert fur die Ausdehnung eines Lungen -
0dems herangezogen werden (Khan et al. 2007).

Es bleiben folgende Zusammenhange festzuhalten.

ITTV = ITBV + EVLW

EVLW = ITTV - ITBV
EVLW = ITTV — (GEDV x 1,25)

EVLW

Abbildung 15 Schematische Darstellung des Extravaskuldaren Lungenwassers (modifiziert nach Sakka et
al. 2012, p. 349)

1.3.2.5 Lithium dilution cardiac output

Die LIDCO™-Technologie ist ebenfalls ein indikatorbasiertes System, welches zum
bettseitigen HZV-Monitoring verwendet werden kann. Dabei dient allerdings kein
thermischer, sondern ein niedrigkonzentrierter Lithiumchloridbolus als Indikator (Lin-
ton et al. 1993). Lithiumchlorid verbleibt als Indikator streng intravasal. Die Indika-
torsubstanz wird dabei Uber einen peripher- oder zentralvendsen Katheter appliziert
und die Konzentration mit Hilfe einer speziellen Lithiumsonde uber einen gewohnli-
chen arteriellen Zugang gemessen. Die Lithiumkonzentration wird gegen die Zeit in
einem Graphen dargestellt. Das Herzzeitvolumen errechnet sich aus der Lithiumkon-
zentration und der Flache unter der Kurve.

_ Lithiumdosis (mmol)x60
~ Areax (1 —PCV)(Mmx s)

Area = Integral der priméren Lithiumdilutionskurve

PCV = packed red cell volume
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Da sich das Lithium ausschlie3lich im Blutplasma verteilt , ist fur das ,packed red cell
volume® (PCV) eine Korrektur notwendig, um den Blutfluss zu berechnen.

Im Vergleich zur Thermodilutionsmethode zeigten sich vergleichbar gute Ergebnisse
fur die Lithiumdilutionsmethode (Linton et al.1997). Da fur den Einsatz der LiDCO ™-
Technologie kein spezieller Katheter notwendig ist, handelt es sich um ein semi-
invasives Verfahren.

Aufgrund der geringen Menge an Lithium ist ein pharmakologischer Effekt nicht zu
erwarten. Erhalt der Patient aktuell eine Lithiumtherapie, sind die Ergebnisse aller-
dings nicht zu verwerten.

Daruber hinaus ist aufgrund der Pharmakokinetik auf einen ausreichenden zeitlichen
Abstand der Messungen zu achten und eine Gesamtanzahl von 10 Messungen pro
Tag sollte nicht Uberschritten werden (Jonas et al. 2001).

1.3.2.6 Die Transosophageale Echokardiografie

Die Transdsophageale Echokardiografie (TOE bzw. TEE = transesophageal echo-
cardiography) ist ein semi-invasives, bildgebendes Verfahren, welches mit Hilfe der
Ultraschalltechnologie die funktionelle sowie strukturelle Beurteilung des Herzens
sowie herznaher Gefalle ermoglicht. Neben der Kardiologie wird es ebenfalls in der
Anasthesie sowie der Intensiv- und Notfallmedizin verwendet und dient hier auch als
Instrument des hamodynamischen Monitoring.
Physikalisch basiert das Verfahren auf dem Prinzip der Reflektion von Schallwellen,
welche mit Hilfe eines Piezokristalles erneut in ein elektrisches Signal umgewandelt
werden, aus denen ein zwei- oder dreidimensionales Bild errechnet wird.
FUr die Bestimmung des Herzzeitvolumens mit Hilfe der TEE werden zwei Parameter
benétigt: die Flussgeschwindigkeit des Blutes sowie die Offnungsflache der Klappe,
welche vom Blut passiert wird. Die Bestimmung der Klappenoffnungsflache erfolgt in
der mittleren Osophagusebene. Eine Abschatzung der Offnungsflache gelingt (iber
die Darstellung der Klappe am Ende der Systole. Die Aortenklappensegel bilden in
dieser Ansicht ein Dreieck, wobei der Durchschnittswert der Schenkel als Grundlage
fur die Berechnung der Offnungsflache herangezogen wird, indem er in folgende
Formel eingesetzt wird:

AVOA =0,5xcos30°x L? = 0,433 x L?
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AVOA = Aortenéffnungsflache
L = L&nge

Die Flussgeschwindigkeit erfolgt auf Ebene der Aortenklappe und kann am prazises-
ten durch eine modifizierte transgastrische Einstellung erfasst werden (Perrino et al.
1998). Das Integral unter der Dopplerkurve (velocity time integral) wird durch das
Gerat berechnet, sodass das HZV anschlieBend nach folgender Formel berechnet

werden kann:

O_VTIxAVOAxHF l

1000 (min )

VTI = Velocity time integral
HF = Herzfrequenz
AVOA = Aortenéffinungsflache

Neben dem Herzzeitvolumen und weiteren zahlreichen Parametern erlaubt die TEE
eine Aussage uber strukturelle Veranderungen des Herzens. Im Vergleich zu der Re-
ferenzmethode der transpulmonalen Thermodilution konnte eine gute Ubereinstim-
mung nachgewiesen werden (Darmon et al. 1994).

Schwere Komplikationen sind in der Hand des erfahrenen Untersuchers selten, aller-
dings ist das Ergebnis stark abhangig vom Untersucher (Daniel et al. 1991).

1.3.2.7 Pulskonturanalyse

Die Pulskonturanalyse ist eine Moglichkeit Uber die Form der Pulskurve auf das
Schlagvolumen des Herzens zu schlieen und ermdglicht dadurch eine kontinuierli-
che Messung des Herzzeitvolumens.

Der Druck in der Aorta ist abhangig vom Schlagvolumen sowie vom totalen periphe-
ren Widerstand. Bei einer Steigerung des peripheren Widerstandes steigen diastoli-
scher sowie systolischer Druck gleichermal3en. Steigt hingegen das Schlagvolumen,
verandert sich der systolische Druck bei nahezu unveranderten diastolischen Werten.
Daruber hinaus hat die Elastizitdt der Aorta Einfluss auf Form und Amplitude der
Pulsdruckkurve. Die Aorta sowie die grol3en arteriellen Gefalde speichern durch ihre
Dehnbarkeit wahrend der Systole einen gewissen Anteil des Schlagvolumens, wel-
ches anschlieRend wahrend der Diastole durch die Elastizitat abgegeben wird. Da
die Elastizitat der GefalRwand weitestgehend konstant bleibt, kann die Blutdruck-
amplitude als qualitatives Mal} des Schlagvolumens herangezogen werden (Klinke
Pape, Kurtz, Silbernagel, 2014).
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Die sogenannte Windkesselfunktion sowie deren Zusammenhang mit dem Schlagvo-
lumen wurden bereits im Jahre 1899 durch Otto Frank beschrieben. Sie bilden die
Grundlage der Pulskonturanalyse (Frank, 1899; Frank, 1930).

Basierend auf den oben genannten physiologischen Gegebenheiten sowie in Anleh-
nung an das Ohm’sche Gesetz wird durch die Pulskonturanalyse der Zusammen-
hang zwischen arteriellem Druck und arteriellem Fluss in Abhangigkeit des systemi-
schen Widerstandes beschrieben. Im urspringlichen Modell wurde das Schlagvolu-
men daher Uber die Flache unter dem systolischen Anteil der Pulskurve sowie der
Impedanz der Aorta errechnet. (vgl. Abb. 16)

SV = Asyst.
ZAo
Sv = Schlagvolumen
Agyee = Flache unter dem systolischen Anteil der Druckkurve
Zpo = Impedanz der Aorta

Abbildung 16 Integral der Pulskonturanalyse (http://www.pulsion.de??, PICCOTechnologie.ppt, Folie 23)

Da sich diese Methode fur den menschlichen Organismus allerdings als zu ungenau
herausstellte, wurde durch unterschiedliche Forschungsgruppen der Versuch einer
Optimierung unternommen. Wesseling et al. schlossen bei ihrer Cz-Methode den
mittleren arteriellen Druck, das Alter sowie die Herzfrequenz ein. Durch Letztere wur-
de versucht, die durch Reflexionen der Druckkurve aus der Peripherie entstehenden
Abweichungen zu korrigieren. Durch Einbeziehung der MAD und des Alters sollen
Veranderungen des Aortendurchmessers bertcksichtigt werden. Die genannten Kor-
rekturen erlauben anschlielRend eine Druckbestimmung ebenfalls in einer peripheren
Arterie (Wesseling 1974; Wesseling 1983; Jansen et al. 1990; Wesseling et al. 1993).
Um vom Schlagvolumen auf das Herzzeitvolumen schlieRen zu konnen, bedarf es
zudem eines Kalibrierungsfaktors, welcher lediglich Uber eine Referenzmethode er-
mittelt werden kann. Es ergeben sich daher zur Berechnung die folgenden Formelin:
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SV, = SV x [0,66 + 0,005 HR — 0,01 x age x (0,014 xPy,.q, — 0,80)]

Nach Kalibrierung ergibt sich:
CO., =cal x HR x SV,

SV., = Schlagvolumen korrigiert nach Cz-Modell
C0.;, = Herzzeitvolumen korrigiert nach Cz-Modell
Prean = Mittelarterieller Druck

cal = Kalibrierungsfaktor

Wesseling et al. optimierten das Modell in Form der Modelflow-Methode weiter, in-
dem die aortale Impedanz mathematisch genauer definiert wurde. Hierfur wurden die
drei Komponenten der Windkesselfunktion bertcksichtigt: die Impedanz, die Compli-
ance sowie der peripher arterielle Widerstand (De Wilde et al. 2007).

Da insbesondere die Compliance der Aorta von biometrischen Faktoren beeinflusst
wird, dabei jedoch keiner linearen Funktion folgt, sollte diese Fehlerquelle in der Be-
rechnung berucksichtigt werden (Langewouters et al. 1985). Andernfalls Ubertragt
sich die Ungenauigkeit der Berechnung auf das errechnete Herzzeitvolumen (De
Wilde et al. 2007).

Eine Kalibrierung mittels eines etablierten Verfahrens wird fur beide Methoden min-
destens einmalig empfohlen, um valide Ergebnisse zu erhalten (Wesseling et al.
1993, Jellema et al. 1999; De Wilde et al. 2007).

Mit der Zeit wurden die zu Grunde liegenden Formeln weiter modifiziert, um die Er-
gebnisse zu prazisieren. Im Folgenden sollen insbesondere die Algorithmen der ver-
wendeten Verfahren des ProAqt™ sowie des PiICCO™ erlautert werden.

1.3.2.8 Die Pulskonturanalyse des PiCCO™

Neben der Transpulmonalen Thermodilution kann durch die Pulskonturanalyse auch
mit dem PiCCO™ eine kontinuierliche CO-Messung erfolgen. Der verwendete Algo-
rithmus ist eine modifizierte Methode des Cz-Modells. Neben den o0.g. Korrekturfakto-
ren berlcksichtigt die Methode des PiCCO™ zusatzlich die Form der Druckkurve
sowie die individuelle Compliance der Aorta und den systemisch vaskularen Wider-
stand (Godje et al. 2002). Der Kalibrationsfaktor (cal) muss mit Hilfe der Thermodilu-

tionsmethode ermittelt werden.
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PCHZV | x HR f EO L) x Pyar

= cal x X P — p) x —
systol SVR dt

cal = Kalibrierungsfaktor

HR = Herzfrequenz

J. PO = Fische unter der Kurve
systol SVR

C(p) = aortale Impedanz
dp
at

= Form der Druckkurve

Die Ergebnisse zeigten im Vergleich mit der TPTD auch bei hamodynamisch instabi-
len Patienten gute Ergebnisse (Felbinger et al. 2005; Godje et al., 2002; Della Rocca
et al. 2003). Um valide Ergebnisse zu erhalten wird eine regelmalige Kalibrierung

empfohlen (Hamzaoui et al. 2008).

1.3.2.9 Der ProAqt™- Professional arterial flow trending

Der ProAqt™ ist ein semi-invasives Verfahren zur kontinuierlichen Erfassung des
Herzzeitvolumens. In der Praxis wird ein herkdmmlicher arterieller Katheter bendtigt,
welcher an einen speziellen Einweg-Druckwandler (ProAqt™-Sensor [PV8810]) an-
geschlossen wird. Der entscheidende Unterschied zu anderen unkalibrierten Metho-
den besteht in der Bestimmung des Startwertes, welcher die Basis fur die weitere
Pulskonturanalyse bildet. Dieser Startwert wird durch einen innovativen und ge-
schutzten Algorithmus mit Hilfe einer Autokalibration ermittelt. Verwendet werden
biometrische Daten des Patienten (Alter, Geschlecht, GroRe, Gewicht), der mittlere
arterielle Druck sowie die Herzfrequenz. Das Herzzeitvolumen wird anschlie3end
durch eine statistische Analyse der genannten Daten ermittelt. Details des Algorith-
mus sind vertraulich und der Offentlichkeit nicht zuganglich. Die Formel basiert aller-
dings nicht wie die Pulskonturanalyse auf einem Windkesselmodell (Esper, Pinsky,
2014).

Die Autokalibration kann beliebig oft wiederholt werden. Durch die wiederholte Kali-
bration sollen mogliche Veranderungen, welche zwischenzeitig entstanden sind, re-
duziert werden (Monnet et al. 2015). Die Analyse der arteriellen Druckkurve wird pro
Sekunde 250 Mal wiederholt (Chamos et al. 2013).

Neben der Autokalibration besteht ebenfalls die Moglichkeit einer manuellen Eingabe
des Herzindex. In diesem Fall muss der Wert jedoch durch ein anderes Verfahren
ermittelt werden. Dieser Wert bildet dann die Grundlage fur die anschlieRende

Pulskonturanalyse.
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In bisherigen Studien konnte der ProAqt™ im Vergleich zum etablierten Verfahren
der Thermodilution keine verlasslichen Ergebnisse fur die absoluten Werte des CO
vorweisen. Im intensivmedizinischen Setting zeigten sich jedoch akzeptable Ergeb-
nisse fur die Trendwerte unter Volumenexpansion (van Drumpt et al. 2017). Da die
Technologie noch relativ neu ist, existiert bisher noch kein Update des Verwendeten
Algorithmus.

Durch wiederholte manuelle Autokalibration sollen Messfehler zwar minimiert wer-
den, jedoch fuhrte diese bisher zu keiner Verbesserung der Genauigkeit im Vergleich
zu etablierten Verfahren (Monnet et al. 2015; Broch et al. 2015).

Auch in der vorliegenden Studie wurden die Ergebnisse des ProAqt™ mit denen der
Thermodilution verglichen. Zudem wird im Rahmen der vorliegenden Arbeit Uberpruft,
ob mehrere Parameter wie z.B. Oberflachentemperaturen einen positiven Einfluss
auf die Messgenauigkeit der Technologie haben kdnnten.

1.3.2.10 Nicht-Invasive Verfahren zur Erfassung des Herzzeitvolumen

Seit Beginn des erweiterten hamodynamischen Monitoring wurde das Ziel verfolgt,
ein moglichst nicht-invasives Verfahren zu entwickeln. Innerhalb der letzten Jahr-
zehnte haben unterschiedliche Hersteller Gerate auf den Markt gebracht, welche
entscheidende Parameter wie das Herzzeitvolumen sowie auch dynamische Para-
meter ganzlich nicht-invasiv erfassen. Auf einige dieser Verfahren soll der Vollstan-
digkeit halber im folgenden Abschnitt eingegangen werden.

Auf einem mittlerweile Uber Jahrzehnte untersuchten Verfahren basieren die Gerate
CNAP™ und Clearsight™ (fruher BMEye ™). Methodisch wird eine Fingermanschette
verwendet, welche mit Hilfe der ,Volume clamp method“ sowie der ,Physiocal-
method” nicht nur den Blutdruck, sondern auch das Herzzeitvolumen und dynami-
sche Parameter wie PPV und SVV ermitteln kann. Grundlage ist das 1970 von Pefiaz
entwickelte Verfahren der ,Vascular unloading method®, welches das Grundprinzip
zur Erfassung von Anderungen des intraarteriellen Blutvolumens in der Arterie im
Finger ist (Pefidz, 1973). Uber einen Plethysmografen wird durch Infrarotsensoren
das Blutvolumen gemessen, welches der Pulsation des Blutes wahrend der Herzak-
tion entspricht. Die Methode der Plethysmografie kann lediglich Anderungen des Vo-
lumens messen. Diese kdnnen allerdings aufgrund der Elastizitatseigenschaften der
Gefallwand nicht einfach in ein  Drucksignal umgewandelt werden

(https://lwww.cnsystems.com?', abgerufen am 6.09.2018). Letztere Umsténde kdnnen
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durch die ,Volume clamp method“ beseitigt werden, indem die erfassten Schwan-
kungen mit Hilfe einer Druckmanschette von aul3en ausgeglichen werden, um einen
transmuralen Druck gegen Null zu erzeugen. Durch den sich stetig verandernden
Druck der Manschette von aulen bleibt das Volumen in der Arterie konstant und der
Druck der Manschette entspricht dem intraarteriellen Druck (Pefaz 1973; Wesseling
1988).

Die Erfassung von Herzzeitvolumen, PPV und SVV erfolgt anschlieRend Uber eine
Pulskonturanalyse der Druckkurve sowie einen individuellen vom Hersteller ange-
passten Algorithmus. Der CNAP™ verwendet zudem das VERFI (Vasomotoric Elimi-
nation and Reconstructed Identification of the Initial setpoint)-System, welches eine
kontinuierliche Analyse der Pulswellenform ermoglicht. Weiterhin kbnnen Schwan-
kungen des Blutvolumens ihrer Atiologie zugeordnet werden. Das System erkennt,
ob die Schwankung einer Veranderung des Blutdrucks oder einer Veranderung des
arteriellen Durchmessers zu Grunde liegt (Bernards et al. 2015).

Die wenigen bisher durchgefuhrten Studien zeigten fur die Erfassung des Herzzeitvo-
lumens fur den CNAP™ akzeptable Ergebnisse im Vergleich zur transpulmonalen
Thermodilution mittels PICCO™ bei hamodynamisch stabilen Patienten auf einer In-
tensivstation (Wagner et al. 2016). Auch fur Patienten nach kardiochirurgischen Ein-
griffen zeigten sich gute Ubereinstimmungen der absoluten Werte des CO im Ver-
gleich mit dem PAK. Schlechtere Ergebnisse bzgl. der absoluten Werte des CO zeig-
ten sich hingegen fur das autokalibrierte Verfahren des CNAP™. In diesem Fall ba-
sieren die Ergebnisse auf biometrischen Patientendaten. In der Trenderkennung
scheint das Verfahren jedoch gute Ergebnisse zu liefern (Wagner et al. 2018). Es
bedarf allerdings noch weiterer Studien, um eine Bewertung der Verfahren zu ermog-
lichen. Auch der ClearSight™ scheint im Vergleich mit den etablierten Technologien
zur Erfassung des CO akzeptable Ergebnisse zu liefern. In einem Review zeigte sich
jedoch, dass die Kriterien zur Austauschbarkeit mit etablierten Referenzmethoden
nicht erfiillt werden konnten (Ameloot et al. 2015). Periphere Odeme, Hypothermie
und deutliche Einschrankung der peripheren Durchblutung scheinen die Genauigkeit
der Ergebnisse negativ zu beeinflussen (Ameloot et al. 2013).

Als weiteres nicht-invasives Verfahren steht die Bioimpedanz-Kardiographie zur Ver-
fugung. Die Bestimmung von kardiovaskularen Funktionsparametern erfolgt Gber die
Messung der thorakalen Bioimpedanz. Das Verfahren basiert auf der Tatsache, dass
die verschiedenen biologischen Materialien einen unterschiedlichen Widerstand aus-



Einleitung 47

uben und daher elektrischen Strom unterschiedlich gut leiten. Flussigkeiten Gben ei-
nen deutlich geringeren Widerstand aus als festes Gewebe wie beispielsweise Mus-
kulatur oder Fett. Die Bioimpedanz fasst vereinfacht dargestellt den elektrischen Ge-
samtwiderstand des Brustkorbes zusammen. Hierfur wird ein Wechselstrom mit nied-
riger Amplitude und hoher Frequenz in den Korper geleitet. AnschlieRend wird die
entsprechende Spannungsanderung gemessen, um Veranderungen der thorakalen
Impedanz zu erfassen. Dabei gilt ein umgekehrt proportionales Verhaltnis von Bioim-
pedanz und Gesamtflissigkeitsgehalt des Brustkorbs. Aufgrund der hohen Leitfahig-
keit des Blutes wahlt der Strom den ,Pfad des geringsten Widerstandes® (Kronberg™s,
2007) (vgl. Abb. 17). Wahrend der Systole pumpt das Herz ein gro3es Blutvolumen
in die Aorta, welches durch die Windkesselfunktion samt seiner abgehenden grof3en
Aste das Volumen aufnimmt. Die Veranderung des Blutvolumens resultiert in einer
verringerten elektrischen Leitfahigkeit und fuhrt damit zu einer Zunahme der elektri-
schen thorakalen Impedanz. Unter idealen Bedingungen vergrofRert sich also die Im-
pedanz genau um den Anteil des Schlagvolumens. Diese Impedanzanderung kann in
einem ,beat-to-beat” Rhythmus Uber acht an den Oberkorper befestigte EKG
Elektroden aufgezeichnet werden. Uber einen Algorithmus kann das Signal nach Dif-
ferenzierung der Impedanzanderung als Kurve dargestellt werden (vgl. Abb. 18).
Uber drei entscheidende Kurvenpunkte (Offnung der Aortenklappe, maximaler systo-
lischer Fluss und Schluss der Aortenklappe) kann anschlieRend basierend auf den
Ergebnissen von Kubicek das Schlagvolumen nach folgender Formel berechnet wer-
den (Kubicek et al. 1966):

L d,
SV=p Z Z(VET -—)

d max

P = spezifisch. Impedanz des Blutes
L = Abstand zwischen den Elektroden
Zy = durchschnittliche thorakale Impedanz [Q]

VET = ventrikulére Ejektionszeit [s]
d-/dtmax = max. negative Steigung des Bioimpedanzsignals
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Abbildung 17 Bioimpedanzkardiographie (Kronberg'é, 2007, p. 695)
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Abbildung 18 Impedanz-Kardiogramm (Yancy? et al. 2003, p. 249)

Mit Hilfe der Grundimpedanz und biometrischen Daten des Patienten (Gewicht, Gro-
Re, Geschlecht) konnen anschliefend kardiovaskulare FunktionsgrofRen errechnet
werden (Yancy? et al. 2003; Boldt® et al. 2007). Erste klinische Studien konnten kei-
ne zufriedenstellenden Ergebnisse zeigen. Fur die Trenderkennung konnte die
Technologie jedoch noch hilfreich sein (Marik et al. 1997, Raaijmakers et al.1999).
Insbesondere fur Patienten mit fortgeschrittener kardialer Grunderkrankung stellt das
Verfahren bisher keine Alternative dar (Kamath et al. 2009).

1.3.2.11 Nicht invasive und kontaktlose Messung der Korpertemperatur
Liegt die Temperatur eines Objektes tUiber dem absoluten Nullpunkt von 0 Kelvin
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(- 273,15 °C) sendet es eine elektromagnetische Eigenstrahlung aus. Diese Eigen-
schaft macht sich die Infrarottemperaturmessung zu Nutze. Die ausgesendete Infra-
rotstrahlung wird durch eine Optik auf einen Sensor fokussiert. Dieser Sensor er-
zeugt als Antwort auf die Strahlung ein zu Ihm proportionales elektrisches Signal.
Dieses wird durch weitere Signalverstarkung und Weiterverarbeitung in einen Tem-
peraturwert umgewandelt.

Die Referenzlokalisation zur genauen Erfassung der Korperkerntemperatur ist die A.
pulmonalis, da hier eine optimale Durchmischung des Blutes vorliegt (Robinson et al.
1998; Nonose et al. 2012). Da eine Erfassung an diesem Ort jedoch weder klinisch
praktikabel noch wirtschaftlich erscheint, bedient man sich anderer Techniken, wel-
che die Korperkerntemperatur moglichst genau wiedergeben.

Ein haufig verwendetes Instrument zur Erfassung der Korperkerntemperatur ist das
Ohrthermometer (vgl. Abb. 19). Das Trommelfell erhalt Uber einen Ast der A. carotis
interna ihre Blutzufuhr. Letztere versorgt ebenfalls das thermoregulatorische Zentrum
im Hypothalamus, sodass eine hohe Korrelation zwischen der wahren Temperatur
und der Ohrtemperatur angenommen wird. (Hooper, Andrews, 2006). Bis auf die
Verwendung im intraoperativen Setting wird das Verfahren fur die pra- sowie posto-
perative Phase empfohlen (Torossian et al. 2014).

Im Vergleich zu den fruher verwendeten Quecksilber- und elektronischen Thermome-
tern fur die rektale oder orale Anwendung zeigten sich fur die Infrarotthermometer
gute Ergebnisse (Shinozaki et al. 1988; Kocoglu et al. 2002).

Neben dem Ohrthermometer existieren ebenfalls ganzlich kontaktlose Infrarotther-
mometer. Der Thermofocus™ (vgl. Abb. 20) ist ein insbesondere fur Kinder verwen-
detes Thermometer, welches Uber die Messung der Stirntemperatur die Korperkern-
temperatur wiedergeben soll. Die meisten Studien stammen aus der Padiatrie und
zeigten abhangig vom Setting eine zufriedenstellende Ubereinstimmung mit der rek-
talen Temperatur, welche in der Padiatrie als Goldstandard gilt (Chiappini et al. 2011;
Chiappini et al. 2012). Der Stellenwert bei erwachsenen, insbesondere kritisch kran-
ken Patienten, ist noch nicht ausreichend untersucht. Das Infrarot-Thermometer
scheint die Korpertemperatur jedoch im Notfallsetting eher zu unterschatzen (Duncan
et al. 2008).

Bereits im Jahr 1969 konnten Joly und Weil einen Zusammenhang zwischen der
plantar gemessenen Oberflachentemperatur der Grof3zehe, sowie dem Herzzeitvo-
lumen zeigen (Joly, Weil, 1969). Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
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der kutan gemessenen Temperatur an unterschiedlichen peripheren Korperarealen
und dem Herzzeitvolumen ist ebenfalls Teil der vorliegenden Studie. Es eroffnet ggf.
die Moglichkeit zur Entwicklung einer nichtinvasiven Technologie des hamodynami-

schen Monitoring.

Abbildung 19 Braun™ ThermoScan Pro 4000 (www.welchallyn.de?®)

THERMOFOCy s @
. ® o o

Abbildung 20 Thermofocus™ 01500A3 (www.tecnimed.it®’)
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2 Fragestellung

In der Notfall- und Intensivmedizin besteht fur den Patienten haufig die Gefahr eines
multiplen Organversagens. Dem zu Grunde liegt ein instabiler hamodynamischer Zu-
stand, welcher ein Missverhaltnis von Sauerstoffangebot und -nachfrage zur Folge
hat und somit unweigerlich zu einem Schockzustand fuhrt. Das Ausmal der Beein-
trachtigung der Kreislaufsituation ist haufig multifaktoriell. Neben Hypovolamie, kardi-
aler Dekompensation und Verlust des Vasotonus kann auch eine respiratorische In-
suffizienz durch ein Lungendédem bei Hypervolamie Teil des Schockzustandes sein
(Teboul et al. 2016). Das Ausmal’ der einzelnen Faktoren frihzeitig zu erkennen
tragt daher maf3geblich zur Therapieentscheidung bei.

Das hamodynamische Monitoring ist daher ein wichtiges Element der intensivmedizi-
nischen Versorgung. Neben der korperlichen Untersuchung sowie der Erfassung von
Basisparametern wie Blutdruck, Herzfrequenz und peripherer Sauerstoffsattigung
konnen uber komplexere Methoden ebenfalls der Herzindex (Cl) sowie Parameter
zur Einschatzung von Vor- und Nachlast erfasst werden.

Die korperliche Untersuchung stellt weiterhin eine wichtige diagnostische Methode in
der initialen Phase dar. Um die komplexen Zusammenhange und zu Grunde liegen-
den Formen des Schockzustandes zu erkennen, sind die Moglichkeiten allerdings
limitiert (vgl. Kapitel 1.3.1). Innerhalb der letzten Jahre wurden unterschiedliche Me-
thoden zur Erfassung zentraler hamodynamischer Parameter entwickelt, welche sich
zum Ziel setzten, die Invasivitat und Untersucherabhangigkeit zu reduzieren. Durch
die Etablierung der transpulmonalen Thermodilution wurde der komplikationsreichere
Pulmonaliskatheter weitestgehend verdrangt (vgl. Kapitel 1.3.2.3). Die Technik der
Pulskonturanalyse bietet bereits eine deutlich weniger invasive Alternative zur Erfas-
sung zentraler hamodynamischer Parameter (vgl. Kapitel 1.3.2.7). Allerdings wird
auch fur die beiden zuletzt genannten Verfahren wenigstens ein arterieller und/oder
ein zentralvendser Katheter bendtigt und es bedarf bei den in der Einleitung vorge-
stellten Verfahren einer Kalibrierung durch die transpulmonale Thermodilution. Durch
die Entwicklung des ProAqt™ wurde der Versuch unternommen eine Technologie zu
entwickeln, die ohne externe Kalibrierung ausschlieRlich Uber die arterielle Puls-
druckkurve eine verlassliche Aussage uber den tatsachlichen Herzindex erlaubt.

Die hamodynamischen Parameter missen jedoch aktuell invasiv oder semi-invasiv

erfasst werden. Beobachtungen wie der Zusammenhang zwischen Oberflachentem-
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peraturen bzw. Temperaturgradienten zwischen Korperkern und Peripherie und
Herzindex konnten ein entscheidendes Bindeglied zur akkuraten nichtinvasiven Er-
fassung des Herzzeitvolumens sein. Dieser wurde bereits vor Uber 50 Jahren aufge-
zeigt, wurde jedoch bisher nicht intensiv weiterentwickelt (Ibsen, 1967; Joly, Weil,
1969).

Daruber hinaus existieren laborchemische Parameter wie die gemischt-vendse Sau-
erstoffsattigung sowie das Lactat, die im klinischen Alltag gerne als Indikator fur Sto-
rungen der Mikrozirkulation oder als Surrogatemarker fur den Herzindex herangezo-
gen werden (Gattinoni et al. 1995).

Die vorliegende Studie hat daher das Ziel das bestehende semi-invasive Verfahren
des ProAgt™ gegenuber dem Goldstandard Verfahren des PICCO™ zu validieren.
Daruber hinaus sollen die 0.g. Zusammenhange von Korperoberflachentemperatu-
ren, Patienteneigenschaften und Herzzeitvolumen analysiert werden. Schlussendlich
soll die Kombination der Erkenntnisse zur Entwicklung eines genaueren, moglichst
gering invasiven Verfahrens fur das hamodynamische Monitoring dienen.

Folgende Fragen stellten sich vor der Durchfuhrung der Studie und sollten beantwor-
tet werden:

Bzgl. der Technologie des ProAqgt™:

1. Welchen Stellenwert hat die Pulskonturanalyse des ProAgt™ mit ihrer gerin-
geren Invasivitat allgemein im Vergleich zum Goldstandard der transpulmona-
len Thermodilution des PICCO™?

2. Wie akkurat ist die Pulskonturanalyse des ProAgt™ im Rahmen hamodyna-
misch kritischer Situationen (Extremwerte fur SVRI und CI) ?

Bzgl. der Oberflachentemperaturen und Temperaturgradienten:

1. Welchen Stellenwert haben Oberflachentemperaturen bzgl. der Einschatzung
des Herzindex?

2. Lasst sich mit Hilfe der Oberflachentemperaturen und weiterer personenbezo-
gener Daten der Herzindex Uber ein statistisches Modell errechnen und mog-
lichst genau abschatzen?

Bzgl. der Zusammenfuhrung des ProAqt™ und der Oberflachentemperaturen:

1. Liefern die Erkenntnisse einen Zugewinn fur die bereits bestehende Techno-
logie bzgl. der Genauigkeit der Ergebnisse?
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3 Material und Methodik

3.1 Studienart

Monozentrische, prospektive klinische-experimentelle Studie zur Beurteilung des
Stellenwertes kalibrierter und unkalibrierter Technologien der Pulskonturanalyse zur
Erfassung des Herzzeitvolumens, sowie eines Verfahrens zur Schatzung des Herz-
index, basierend auf biometrischen Daten und Korperoberflachentemperaturen in
Bezug auf den Goldstandard der transpulmonalen Thermodilutionsmethode.

3.2 Ethikvotum

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der Fakultat fur Medizin der
Technischen Universitat Munchen unter der Projektnummer 5101/11 genehmigt. Alle
verwendeten Patientendaten wurden ausschlieBlich in anonymisierter Form zur sta-
tistischen Auswertung gespeichert. Es wurden ausschlie3lich Messungen an Patien-
ten durchgefuhrt, die aufgrund rein medizinischer Indikationen bereits an einen PiC-
CO™-Monitor angeschlossen waren. Fir die weiteren Messungen bedurfte es keiner
weiteren invasiven Malinahmen die nicht auch unabhangig von der Studie notwendig
gewesen waren. Der Druckabnehmer des ProAqt™ konnte an die bereits einliegen-
den Katheter zwischengeschaltet werden. Fur Blutenthahmen diente der bereits ein-
liegende ZVK. Nur in Ausnahmefallen erfolgte die Blutentnahme peripher Uber eine
Butterfly-Kanule. Die Temperaturmessungen erfolgten kontaktlos oder im Ohr.

3.3 Ein-und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien
e Alter des Patienten zwischen 18 — 99 Jahre
e Dbereits vorliegendes erweitertes hamodynamisches Monitoring mittels
PiCCO™
e Einwilligungsfahigkeit und schriftliches Einverstandnis des Patienten oder des
gesetzlichen Betreuers

Ausschlusskriterien
¢ Nierenersatzverfahren oder extrakorporales Leberersatzverfahren

(Heparwash™) wahrend des Messzeitraumes (24h)
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e Externe Warme- oder Kaltetherapie (z.B. Warmtouch™)

e Applikation von Blutprodukten wahrend des Messzeitraumes (24h)

e Kardiopulmonale Reanimation 24h vor oder wahrend des Messzeitraumes

e Vorbekannte periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) bzw. andere Er-
krankungen, welche mit einer eingeschrankten Perfusion peripherer Gefalle

einher gehen

3.4 Studienablauf

Nach Berucksichtigung der zuvor festgelegten Ausschlusskriterien wurden lediglich
Patienten in die Studie eingeschlossen, bei denen aufgrund ihrer klinischen Situation
ein erweitertes hamodynamisches Monitoring mittels PiCCO™-Monitor (PULSION
Medical Systems SE, Feldkirchen, Deutschland, vgl. Abb. 21) indiziert war und zu
Beginn der Messreihe bereits bestand. Verwendet wurde die Hardware PiCCO™-
Monitor oder der PICCO>™-Monitor. Beide Versionen waren bzgl. ihrer Software und
der Technologie identisch. Im Folgenden wird daher lediglich der Name ,PiCCO™*

verwendet und steht simultan fur beide Versionen.
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Abbildung 21 PiCCO™-Monitor [© Bastian Brandt]

Zur Installation des ProAgt™-Monitors (PULSION Medical Systems SE, Feldkirchen,
Deutschland) wurde der bereits bestehende Druckabnehmer des PiCCO™-Systems
um den Cardiac Output Monitoring Sensor PV8810 (vgl. Abb 22) erweitert. Beide
Druckabnehmer wurden dabei auf eine dafur vorgesehene Halteplatte montiert, um
ein gleiches Drucklevel zu garantieren. Die so in Reihe geschalteten Druckabnehmer
erlaubten eine parallele Messung von PiCCO™-Werten sowie der mittels Pulskon-
turanalyse erfassten Daten des ProAqt™-Monitors. Nach Anschluss des Cardiac
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Output Monitoring Sensors an den ProAgt™-Monitor erfolgte zunachst ein arterieller
Abgleich zum Atmospharendruck beider Gerate. Dieser wurde zu jedem Messzeit-
punkt wiederholt. Zur Erfassung eines Referenzwertes fur den Herzindex wurde der

ProAqgt™-Monitor zu Beginn der Messreihe einmalig kalibriert.

Abbildung 22 ProAqt™-Sensor (PV8810) (unten) und des PiCCO™ (oben) [© Bastian Brandt]

Allgemein bestanden 8 Messzeitpunkte im Zeitraum von 24 Stunden. Zwischen den
Messungen bestanden zur Gewahrleistung der Vergleichbarkeit, vorgegebene Zeitin-
tervalle. Zu Abweichungen des Zeitplans kam es lediglich gelegentlich durch wichtige
pflegerische oder arztliche MalRnahmen oder bereits vorterminierte Untersuchungen
(vgl. Abb.23)
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Abbildung 23 Zeitintervalle und Ablauf einer Messreihe
Initial wurden zur Einschatzung des Patientenstatus eine ausfuhrliche korperliche

Untersuchung mit Fokus auf hamodynamisch entscheidenden Parametern (Rekapil-
larisierungszeit (RCT), Odeme, Ascites) durchgefiihrt, sowie verschiedene intensiv-
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medizinische Scores erhoben (APACHE II, SAPS Il, SOFA, TISS-28), welche in Ka-
pitel 3.3 detailliert beschrieben werden.

Zeitgleich erfolgte die Entnahme einer arteriellen Blutprobe aus dem bereits einlie-
genden arteriellen Druckabnehmer (A. femoralis) zur Bestimmung des Lactatwertes,
sowie die Gewinnung von arteriellem und zentralvensem Blut zur Durchflihrung ei-
ner Blutgasanalyse unter Berucksichtigung der Beatmungsparameter. Die Entnahme
der zentralvendsen Blutgasanalyse erfolgte hierbei zu jedem Messzeitpunkt, die Be-
stimmung der arteriellen Blutgasanalyse hingegen nur zu Zeitpunkt 1 und Zeitpunkt
8. Zu allen 8 Messzeitpunkten innerhalb der 24h erfolgte die Erhebungen von Kor-
perkerntemperatur am arteriellen Katheter, periphere Temperaturen an definierten
Messpunkten an Stirn, Unterarmen, Zeige- und Mittelfinger und Grol3zehen mittels
eines non-contact-infrarot Thermometers (Thermofocus™ Modell 01500A3; Tecni-
med Srl, Varese, lItalien), sowie die Messung der Ohrtemperatur mit Hilfe eines
Ohrthermometers (Braun™ ThermoScan 4000 Pro).

Zu jedem Messzeitpunkt wurden die Messungen in immer der gleichen Reihenfolge
durchgefuhrt. Dabei erfolgte jeweils zu den Zeitpunkten 1 und 8 zusatzlich zu den
bereits aufgefuhrten Daten die Bestimmung des Lactatspiegels im Blut, die Entnah-
me einer arteriellen Blutgasanalyse, sowie die Erhebung des SAPSE-, Apache-lII-,
TISS-28- und SOFA-Scores.

In folgendem Protokoll soll der Ablauf einer Messung zu einem beliebigen Zeitpunkt

dargestellt werden:

I.  Gewinnung von zentralvendsem Blut aus dem ZVK, zur Durchflhrung einer
Blutgasanalyse
Dabei wurde stets darauf geachtet, dass Infusionen, welche Uber den zentral-
venosen Katheter liefen, fur den Zeitraum der Blutentnahme pausiert wurden.
Eine Ausnahme bildeten dabei Analgetika und vasoaktive Medikamente. Im
Anschluss an die Bestimmung der Blutgasparameter wurden die Beatmungs-

parameter notiert.

Il.  Stellung des Patienten in eine Null-Grad-Liegeposition
Ausnahmen bildeten Patienten bei denen aufgrund erhohten intrakraniellen
Druck, kardiogenen Schock, sowie starker respiratorischer Einschrankung ei-
ne Kontraindikation bestand.
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VI.

Nullabgleich des arteriellen Druckabnehmers und Messung des zentralveno-
sen Druckes (ZVD)

Der Nullabgleich musste sowohl fiir den PICCO™, fiir den Patientenmonitor
als auch fur den ProAqt™ durchgefiihrt werden. Da der Druckabnehmer des
ProAgt™-Monitors mit dem Druckwandler des PiCCO™ —Monitors in Reihe
geschaltet wurde, konnte durch Offnung des Druckabnehmers des ProAqt-
Monitors der Nullabgleich fur alle Gerate durchgefuhrt werden.

Im Anschluss wurde der zentrale Venendruck gemessen und manuell sowohl

am PiCCO™-Monitor als auch am ProAqt-Monitor eingetragen.

Messung der peripheren Oberflachentemperaturen mittels Non-Contact-
Infrarot-Thermometer sowie der Korperkerntemperatur vom arteriellen Kathe-
ter als auch uber ein Infrarot-Ohrthermometer.

Die Reihenfolge der Messungen wurde stets eingehalten. Zunachst erfolgte
die Messung der peripheren Oberflachentemperaturen an der Stirn. Im An-
schluss wurden die lokalen Temperaturen an ventralem Unterarm auf halber
Strecke zwischen Ellenbogengelenk und proximalem Handwurzelgelenk, vent-
ralem Unterarm distal radialseitig, Zeigefinger , Mittelfinger und Grol3zehe ge-
messen. Die Temperatur wurde stets auf der palmaren bzw. plantaren Seite
der Finger und Zehen gemessen. Jede Messung erfolgte sowohl auf der rech-
ten, als auch auf der linken Korperseite.

Zuletzt erfolgte dann die Messung der Korpertemperatur mittels Ohrthermome-
ter, sowie das Ablesen der Korperkerntemperatur am PiCCO™ — Monitor.

Dokumentation der ProAqt™-Monitor-Daten
Dokumentiert wurden neben den fur die vorliegende Studie entscheidenden
Parameter wie Herzindex, SVRI, dPmax, SVV, PPV und CPI auch die Herz-

frequenz und der Blutdruck.

Aufzeichnung der kontinuierlichen Onlinewerte durch die Pulskonturanalyse
des PiCCO™-Monitors
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Es wurden alle auf dem Monitor angezeigten Onlinewerte dokumentiert. Zu-
satzlich wurden auch hier die Basisparameter Herzfrequenz und Blutdruck no-
tiert.

VII.  Durchfiihrung der transpulmonalen Thermodilution des PiCCO™-Monitors
Das Prinzip der Transpulmonalen Thermodilution beruht auf einer Messung
des Temperaturunterschiedes eines Blutvolumens. Die Temperatur wird dafur
am venosen Katheter und erneut am arteriellen Katheter gemessen. Dazu
wurden 3x 15ml 4°C kalte ,kristalloide Losung (Natriumchloridldsung) zugig
und kontinuierlich tber den dafiir vorgesehen PiCCO™ — Katheter injiziert.
Aus den drei Thermodilutionskurven errechnet das Gerat einen Mittelwert,
welche als Grundlage fur die weiteren Daten herangezogen wird. Erschien ei-
ne der drei Messungen unplausibel, wurde diese manuell geléscht und wie-
derholt.

3.5 Score-Systeme in der Intensivmedizin

Score-Systeme sind im diagnostischen Bereich der Medizin seit lhrer Einfuhrung in
den achtziger Jahren weit verbreitet. Ziel eines Score-Systems ist die Objektivierung
und vereinfachte Darstellung einer komplexen klinischen Situation. Durch die Zuord-
nung eines Punktwertes je nach Auspragung eines bestimmten Parameters und an-
schlieBender Addition dieser Punkte entsteht ein Score-Wert. Dieser erlaubt dem
Untersucher eine bessere Einschatzung bzgl. Prognose, Mortalitat oder des
Schweregrads einer Erkrankung bzw. des moglichen Behandlungsaufwandes (Fleig
et al. 2011). Im Bereich der Intensivmedizin werden Aufnahme- von Verlaufscores
unterschieden, welche je nach Zielkriterium erneut in 5 Kategorien unterteilt werden
konnen (Brenck® et al. 2008). (vgl. Abb 24). Um sowohl Outcome bzw. Mortalitat
(APACHE-II/SAPS), Organdysfunktion (SOFA-Score) als auch den pflegerischen
Aufwand (TISS-28) moglichst genau zu erfassen, erfolgte die Erhebung der Scores

sowohl bei Aufnahme als auch zum letzten Messzeitpunkt.
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Scoring-Systeme zur taglichen Erhebung

Grad der Organdysfunktion Outcome / Mortalitétsrisiko Verlaufsbeschreibung wéhrend Pflege aufwindigkeit
der Intensivtherapie
+ - + = +
+ =
SOFA APACHE Il HDWS TISS-28
Nur sechs einfach Enthilt GCS' Auch als Enthalt GCS' Beriicksichtigt Sehr umfangreich Ergebnisse sind mit  Sehr umfangreich
zu erhebende Aufnahmescore Besonderheiten »lange denen des > lange
Routineparameter verwendbar chirurgischer Erhebungszeit NEMS vergleichbar  Erhebungszeit
Patienten X .
Sehr robust in Score der International Nur beim _ _ ) Interna-nonal weit
Bezug auf 1. Generation? weit verbreitet Vorhandensein aller N'c_hf multizentrisch  verbreitet
vorselektierte Daten verwertbar validiert
Populationen und
Krankheitsbilder
MODS NEMS
International Keine Aussage . 5 PN
weit verbreitet zum Umgang mit ~ Auchals Enthélt GCS' Nur neun einfach Geringe Diskrimi-
fehlenden Werten  Aufnahmescore zu erhebende nationsfahigkeit
(missing data) verwendbar Routineparameter  zwischen
einzelnen Patienten
SpeZ|.e|| Korreliert mit der
CBIE BT Erkrankungsschwere
Parameter nicht 9
standardmaBig
verfiigbar Ergebnisse sind
(pressure adjusted mit denen des
heart rate) TISS-28 vergleichbar

Zur vollautomatischen
Berechnung aus einem
Patienten-Daten-
Management-

System validiert

Abbildung 24 Scoring-Systeme zur taglichen Erhebung (Brenck® et al., 2008, p. 192]

3.5.1 Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation Il System (APACHE Il)

Der APACHE Il Score (Knaus et al.1985) ist die Uberarbeitete Version des ebenfalls
von Knaus et al. entwickelten APACHE Scores (Knaus et al. 1981). Letzteres erwies
sich fur den klinischen Alltag allerdings als zu komplex (Steele et al. 1998). Die An-
zahl der zu erfassenden Parameter, welche eine zuverlassige Aussage Uber patho-
logische Veranderungen eines vitalen Organsystems zulasst konnte auf 12 Parame-
ter beschrankt werden, ohne Verringerung der statistischen Sensitivitat (Knaus et al.
1985). Neben Laborparametern werden auch fur das Alter und chronische Krank-
heitszustande Punkte verteilt. Dabei ist die Anzahl der Punkte bezuglich chronischer
Krankheiten abhangig von der Aufnahmeindikation des Patienten.

FUr ein aussagekraftiges Ergebnis sollte der APACHE II-Score innerhalb der ersten
24 Stunden nach Aufnahme des Patienten erhoben werden. Es kann dabei eine
Punktzahl zwischen 0 und 71 Punkten erreicht werden, wobei die Mortalitatswahr-
scheinlichkeit mit steigender Punktzahl zunimmt.

Mit dem APACHE Ill und IV stehen bereits erneut Uberarbeitete Versionen zur Verfu-
gung. Da der Zugriff allerdings kostenpflichtig ist blieb die Verwendung bisher be-

grenzt und es konnte noch keine ausreichende Validierung stattfinden.
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3.5.2 Simplified Acute Physiology Score Il - SAPS Il -Score

Der SAPS-Score (Le Gall et al. 1984) wurde ursprunglich als Vereinfachung des
APACHE-Scores entwickelt, indem die noch 34 im SAPS beinhalteten Variablen auf
14 Parameter bei gleicher statistischer Prazision reduziert werden konnten. Im Ver-
lauf wurde der Score uberarbeitet und konnte 1993 als SAPS-I| validiert werden (Le
Gall et al.,1993). Der SAPS-II beinhaltet insgesamt 17 Variablen, davon 12 physiolo-
gische Parameter, das Alter, die Aufnahmeindikation (elektiv chirurgisch, notfallma-
Rig chirurgisch, internistisch), sowie drei chronische Krankheitsvariablen (AIDS, me-
tastasiertes Karzinom, maligne Knochenmarkserkrankung). Der Score kann eine
GroRe zwischen 0 und 163 Punkten annehmen, wobei mit steigender Punktzahl eine

hohere Mortalitatsrate angenommen werden kann.

3.5.3 Sequential Organ Failure Assesment Score - SOFA

Im Gegensatz zu allen anderen Scoring-Systemen, welche fur die Erhebung inner-
halb der ersten 24 Stunden validiert wurden, zeigte der SOFA-Score auch in der tag-
lichen Erhebung der organbezogenen Morbiditat eine hohe Validitat (Brenck® et al.
2008). Ursprunglich wurde der Score als ,Sepsis-related Organ Failure Assesment®
(Vincent et al. 1996) zur Einstufung septischer Patienten entwickelt. Seine Nutzbar-
keit zeigte sich im Verlauf allerdings auch bei nicht-septischen Krankheitsbildern, so-
dass er heute regelmaRig auf der Intensivstation erhoben wird (Vincent et al. 1998).
Der Score bewertet insgesamt die Funktion von 6 Organsystemen, welche jeweils mit
einem Punktwert zwischen 0 und 4 Punkten bewertet werden konnen. Fur die Beur-
teilung werden folgende Parameter verwendet: fur die Leberfunktion der Bilirubin-
wert, fur die Nierenfunktion der Kreatininwert bzw. die ausgeschiedene Urinmenge,
der Horowitz-Index (PaO2/FiO>) fur die Lungenfunktion, der MAP bzw. die Menge an
verwendeten Katecholaminen (Dobutamin bzw. Norepinephrin) fur das Kardiovasku-
lare System. Wie auch bei den anderen verwendeten Scores dient der Glasgow
Coma Scale (GCS) zur Einschatzung des zentralen Nervensystems. Ein Vorteil des
SOFA-Scores liegt in seiner interdisziplinaren Anwendbarkeit (Antonelli et al. 1999;
Janssens et al. 2000; Shime et al. 2001).
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3.5.4 Therapeutic Intervention Scoring System 28 (TISS-28)

Der TISS-28 (Miranda et al. 1996) dient der Objektivierung des pflegerischen Auf-
wandes eines Patienten auf der Intensivstation, in dem 28 Items berucksichtigt wer-
den. Es ist eine Vereinfachung des urspringlichen TISS (Cullen et al. 1974), welcher
insgesamt 74 Items berUcksichtigt.

Ein TISS-28 Score zwischen 40 und 50 reprasentiert dabei ungefahr den taglichen
Arbeitsaufwand einer Pflegekraft fur den zu versorgenden Patienten. Fir einen Punkt
des TISS-28 muss die Pflegefachkraft ca. 10 Minuten ihrer 8-stindigen Schicht be-
rechnen (Miranda et al. 1996).

3.6 Patienten

Im Zeitraum vom 05.11.2013 — 13.11.2015 wurden insgesamt 32 Patienten auf der
Intensivstation 2/11 des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Mun-
chen fur die Studie evaluiert. 29 Patienten konnten in die endgultige Studie einge-
schlossen werden. Grund fur das Ausscheiden der Ubrigen 3 Patienten aus der Stu-
die war in 1 Fall die Indikation fur ein Nierenersatzverfahren wahrend des Messzeit-
raumes. In 1 Fall konnte keine Einverstandniserklarung eingeholt werden. 1 weiterer

Patient verstarb vor Abschluss der Messreihe.

3.7 Statistische Analyse

Die Grundlagen fur die Berechnung bildete das Statistikprogramm SPSS fur Mac OS
Sierra (Version 24 u. 25 SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA), sowie Microsoft Office
Excel (Version 2017). Nach Dokumentation der Daten in das Programm Excel und
Ubertragung dieser in das Programm SPSS erfolgte die Sduberung der Daten von

Eingabefehlern.

Kategoriale Daten wie quantitative Patientencharakteristika werden als absolute bzw.
relative Haufigkeiten angegeben. Fur metrische Daten werden jeweils der Mittelwert,
der Median, die Standardabweichung (SD) sowie Maximum und Minimum angege-

ben.
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Zur Quantifizierung des MaRes des Zusammenhangs zwischen zwei Merkmalen
wurde eine Korrelationsanalyse durchgefuhrt. Bei den angegebenen Korrelationsko-
effizienten ,Rho“ handelt es sich um den Koeffizienten nach Spearman.

Fur den Vergleich zweier Methoden wurden Bland-Altman-Analysen durchgefuhrt.
Hierbei wird die Differenz (A-B) zwischen dem Wert der Referenzmethode und dem
neuen Kontrollverfahren auf der Abszisse, gegen die Mittelwerte ((A+B)/2) beider
Verfahren auf der Ordinate je Beobachtungseinheit gegeneinander aufgetragen. Die
Wertepaare werden in einem Punktediagramm dargestellt. Die Annahmen gelten da-
bei fur normalverteilte Werte. Zudem mussen zur weiteren Interpretation der Bias,
der prozentuale Fehler sowie die Limits of Agreement berechnet werden. Letztere
stellen die 1,96-fache Standardabweichung der Differenz beider Methoden dar und
schlieen 95% aller Wertepaare ein. Die Korrektur der LOA fur Mehrfachmessungen
erfolgte gemal den Vorschlagen von Bland und Altman (Bland, Altman, 2007). Der
Bias entspricht dem Mittelwert der Differenz beider Verfahren.

Fur die Berechnung des Prozentualen Fehlers (percentage error = PE) muss zu-
nachst die Standardabweichung der Differenz zwischen den Wertepaaren der unter-
suchten Methoden ermittelt werden. AnschlielRend wird dieser Wert durch den Mit-
telwert der Daten der Referenzmethode geteilt. Der Prozentuale Fehler ist ein Mal
fur die Ubereinstimmung der Methoden. Ein Prozentualer Fehler von <30% wird als
allgemein akzeptabel bzgl. des Vergleichs zweier Methoden zur Erfassung des ClI
gewertet (Critchley L.A., Critchley J.A. 1999).

Zur Uberpriifung von Sensitivitat und Spezifitat der unterschiedlichen diagnostischen
Methoden in Bezug auf kritische Grenzwerte einzelner hamodynamischer Parameter
wurden ROC-Analysen (Receiver-Operating-Characteristics) durchgefuhrt.

Mit Hilfe der ROC-Analyse kann die diagnostische Gute eines Tests angegeben wer-
den. In einem Koordinatensystem werden fur verschiedene Cut-off Punkte jeweils die
durch die diagnostische Methode ermittelte Richtig-positive Rate (Sensitivitat) gegen
die Falsch-positiv Rate (1-Spezifitat) aufgetragen. Weist der Test eine optimale
,1rennscharfe” auf befindet sich der Punkt in der oberen linken Ecke des Koordina-
tensystems. Daneben lasst sich die Flache unter der Kurve (Area under the curve =
AUC) zur Bewertung des Diagnoseverfahrens verwenden. Die AUC kann dabei Wer-
te zwischen 0.5 und 1.0 annehmen. Je weiter die AUC sich dem Wert 1 nahert, desto

hoher ist die Wertigkeit des Diagnoseverfahrens.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

4.1.1 Patientencharakteristika

Da die vorliegende Studie auf einer internistischen Intensivstation durchgefuhrt wur-
de, handelt es sich bei den Probanden um kritisch kranke Patienten. Die haufigste
Erkrankung, welche eine intensivmedizinische Versorgung rechtfertigte, stellte bei
diesem Kollektiv die obere gastrointestinale Blutung mit 24.1 %, dicht gefolgt von der
Sepsis mit 20.7 % dar. Die Ubrige deskriptive Statistik der biometrischen Patienten-
daten, sowie der Hauptdiagnosen und der Intensiv- und Pflegescores sind Tabelle 6

zu entnehmen.
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Variable Héufigkeit (%) Mittelwert Median Min Max SD
Patientenalter [Jahre] 64 66 41 83 +11.2
Geschlecht, ménnlich/weiblich (%) | 21/8 (72.4/27.6)

KorpergréBe [cm] 172.90 170 160 190 +71
Kérpergewicht [kg] 73.9 75 40 100 +14.3
Korpertemperatur [°C] 37.2 37.1 35.7 39.0 +0.64
Aufnahmediagnose

Sepsis 6 (20.7)

Obere GI-Blutung 7 (24.1)

Pneumonie/resp. Insuffizienz 4 (13.8)

Leberzirrhose 4 (13.8)

Hepatorenales Syndrom 2 (6.9)

Apoplex(hdmorrhagisch 3 (10.3)

/ischdmisch)

akute Herzinsuffizienz 3 (10.3)

Intensiv- und Pflegescores

APACHE Il 18 17 7 46 16.3
SAPS I 41 37 19 121 +17.1
SOFA 6 6 1 17 3.0
TISS-28 28 29 6 47 7.4

Tabelle 6 Deskriptive Statistik Patienten, Diagnosen, Intensiv- und Pflegescores
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4.1.2 Hamodynamische Parameter, Laborwerte und Temperaturen

Den folgenden Tabellen (Tab. 7-9) sind unterschiedliche spezifische hamodynami-
sche und laborchemische Parameter sowie Temperaturen zu entnehmen. Die hier
angegebenen hamodynamischen Parameter entsprechen den mit der Referenzme-
thode der transpulmonalen Thermodilution erhobenen Ergebnissen.

Der Lactat-Wert wurde stets aus separat entnommenen Patientenserum gewonnen.

Die ubrigen Werte entstammen der arteriellen Blutgasanalyse.

Parameter Mittelwert Median Max Min SD
Venose Blutgasanalyse

pH 7,376 7,389 7,528 7,223 +0,1
pCO, (mmHg) 44.7 41.9 84,4 23,0 + 14,1
pO> (mmHg) 37,5. 37,0 78,4 22,8 +6,5
HCO3s(Mmol/L) 24,3 23,8 35,7 14,0 +53
BE -0,3 0,2 12,6 -12,2 +6,2
Hct % 27,6 27,0 42,0 16,0 +44
tHb (g/dl) 9,4 9,2 14,3 5,4 +15
0:Sat% 67,6 69,4 95,8 7,5 +11,0
Na*(Mmol/l) 139,4 140,0 152,9 107,8 +10,7
K*(Mmol/l) 4,11 3,98 7,18 2,48 +0,7
Ca?*(Mmol/l) 1,10 1,11 1,25 0,69 +0,1
CI(Mmol/) 109,2 110,0 127,0 11,0 ek
AnGap (Mmol/) 9,5 85 87.0 11 +6,6
Gluc (mg/dl) 170 156 575 78 + 63
Arterielle Blutgasanalyse

pH 7,421 7,442 7,533 7,239 +0,1
pCO, (mmHg) 38,2 34,5 76,2 18,1 + 14,6
pO:> (mmHg) 87,3 86,8 136,9 54,7 +17,9
HCO3s(Mmol/L) 24,3 24,2 38,5 14,7 +55
BE -0,2 0,1 14,8 -12,3 +6,3
Hct % 27,3 26,0 40,0 20,0 +44
tHb (g/dl) 9,3 8,8 13,6 6,8 +15
0:Sat% 92,7 96,8 98,7 4,4 +155
Na*(Mmol/l) 140,7 140,1 152,5 126,7 +58
K*(Mmol/l) 3,78 3,76 5,36 3,13 +04
Ca?*(Mmol/l) 1,08 1,10 1,31 0,70 +0,1
CIl-(Mmol/l) 111,6 112,0 128,0 98,0 +6,1
AnGap (Mmol/l) 9,1 8,9 19,0 2,6 +3,9
Gluc (mg/dl) 143 130 354 77 +44,0
Lactat (mmol/L) 1.3 1.2 3.3 0.4 + 0.6

Tabelle 7 Blutgasanalyse und Laborparameter
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Lokalisation Mittelwert Median Max Min SD
Raum 22.6 225 24.3 21.2 +0.8
Kérperkern (PICCO™) 37.2 371 39.0 35.7 +0.6
Ohr 36.9 36.9 38.9 31.9 +0.9
Stirn 33.9 33.8 38.4 30.5 1.1
Unterarm rechts 34,0 34.3 38.0 27.5 +1.8
Unterarm links 33.8 34.3 37.3 27.3 +1.8
Unterarm links distal 33.7 34.1 38.8 27.1 +2.1
Unterarm rechts distal 33.7 34.0 38.1 26.9 +2.1
Digitus Il rechts 31.8 32.8 37.5 23.5 +3.5
Digitus Il links 31.5 32.1 39.8 234 +3.3
Grol3zehe links 30.9 32.1 36.6 21.3 +4.2
Grofszehe rechts 30.8 32.0 36.7 211 +4.2
Temperaturdifferenzen
Tricco - TFinger 5.5 4.6 12.4 0.9 +3.1
Tricco— Tzehe 6.2 4.6 15.4 1.5 +4.1
Tricco— Tua 3.2 3.0 9.4 -0.1 +1.6
Tricco— Tua-dist. 3.5 3.0 9.6 0.1 +1.8
Tricco— Tonr 0.2 0.1 5.4 -0.4 +0.5

Tabelle 8 Temperaturen und Temperaturdifferenzen (CPTG)

Variable Héufigkeit Mittelwert Median Max Min Sd
Messungen unter 87 (37,5)
Beatmung (%)

CPAP 82 (94.25)

BIPAP 5(5.75)
Messungen unter 51 (22.0)
Katecholamintherapie
Messungen unter 51 (23.7)
VHF
ZVK Lokalisation
V. jugularis 11 (37.9)
V. subclavia 2 (6.9)
V. femoralis 16 (55.2)
Hamodynamische Parameter
Herzfrequenz 87 88 124 46 +16.8
[Schldge/min]
Blutdruck Systolisch 132 132 178 89 +18.4
[mmHg]
MAP [mmHg] 86 85 118 62 +12.3
Diastolisch [mmHg] 60 59 90 37 +93
Zentraler Venendruck 14.7 14.0 124 28.0 +4.7
(ZVD) [mmHg]
Herzindex Thermodi- 3.9 3.9 6.5 1.7 +1.1
lution [I/min/m?]
Globaler Enddiastoli- 781 772 1578 192 + 164.9

scher Volumen Index
(GEDVI) [ml/m?]

Fortsetzung der Tabelle auf S. 65
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Variable Mittelwert Median Max Min Sd

Extravaskularer Lun- 10 9 24 3 + 3.6
genwasser Index
(ELWI) [ml/kg]

Systemvaskularer 1540 1398 3244 763 +549.1
Widerstands Index
(SVRI)
[dyn*s*cm-5*m?]
Schlagvolumenindex 48 47 106 15 +16.6
(SVI) [ml/m?]

Schlagvolumen Varia- 14 13 35 3 7.7
tion (SVV)

Pulse Pressure Varia- 13 10 32 2 +7.8
tion (PPV)

Tabelle 9 Beatmungsformen, ZVK-Lokalisation, Katecholamintherapie und hamodynamische Parameter

4.2 Pulskonturanalyse vs. transpulmonale Thermodilution des PiCCO™
Zunachst wurden die Ergebnisse des Cl, der uber die Pulskonturanalyse des PiC-
CO™ erfasst wurde, mit dem CI-TD, der Uber die transpulmonale Thermodilution
gemessen wurde, in einer Korrelationsanalyse miteinander verglichen. In einem ers-
ten Schritt erfolgte der Vergleich der 232 Einzelmessungen. Zudem erfolgte die Kor-
relationsanalyse der Medianwerte aus den jeweils 8 Messpaaren pro Patient.

Tabelle 10 gibt einen Uberblick tiber die Ergebnisse.

Variable N Rho’ Signifikanzniveau
PCCI-PiCCO 232 .926 <0.001
PCCI-PiCCO Median aus 8 Messungen/Patient | 29 .995 <0.001

Tabelle 10 Ubersicht Korrelationen CI-TD mit PCCI-PiCCO

*Rho= Korrelationskoeffizient nach Spearman

In der Analyse nach Spearman zeigte sich eine hochsignifikante Korrelation (r=0.926,
p<0.001) zwischen dem Verfahren der transpulmonalen Thermodilution, sowie des in
kurzem zeitlichen Abstand zuvor erfassten Schatzwertes des Herzindex durch die
Pulskonturanalyse des PICCO™. Eine ahnlich gute Korrelation (r=0.947, p<0.001)
wurde bzgl. des Vergleiches der Mediane aus den 8 Messungen der 29 Patienten
festgestellt. Die Ergebnisse sind in den folgenden zwei Abbildungen grafisch in ei-
nem Punktdiagramm dargestellt (vgl. Abb. 25 und Abb. 26).



Ergebnisse 67

8,00

7,00

6,00

5,00

4,00

CI-TD [L/min/m?]

3,00

2,00

1,00
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00

PCCI-PiCCO [L/min/m?]

Abbildung 25 Korrelation nach Spearman: CI-TD vs. PCCI-PiCCO
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Abbildung 26 Korrelation nach Spearman CI-TD vs. PCCI-PiCCO (Median aus 8 Messungen/Patient)
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Bei dem Vergleich der Methoden in der Bland-Altman-Analyse zeigte sich ein Bias
von -0.0154 L/min/m?. Die korrigierten Limits of Agreement lagen bei 0.99 (ULOA)
bzw. bei -0.96 (LLOA). Der prozentuale Fehler lag bei 25 % (vgl. Abb. 27).

Im Vergleich der Mediane der 8 Messungen pro Patient zeigte sich in der Bland-
Altman-Analyse ein Bias von 0.0243 L/min/m?. Die korrigierten Limits of Agreement
lagen bei -0,348 L/min/m? (LLOA) und 0.396 L/min/m? (ULOA), der Prozentuale Feh-
ler lag bei 11%.
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e

CI-TD - PCCI-PiCCO [L/min/m?]
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3,00

2,00 4,00 6,00 8,00
(CI-TD + PCCI-PiCCO)/2 [L/min/m?]

Abbildung 27 Bland-Altman-Diagramm: CI-TD vs. PCCI-PiCCO

4.3 Pulskonturanalyse des ProAqt™ vs. transpulmonale Thermodilution des
PiCCO™

Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse des durch den ProAqt™ erhobenen Herzin-
dex im Vergleich zum Goldstandard der transpulmonalen Thermodilution sind Tabel-

le 11 zu entnehmen.

Variable N Rho’ Signifikanzniveau
CI-PAQ 232 474 <0.001
CI-PAQ Median aus 8 Messungen/Patient 29 492 <0.001

Tabelle 11 Ubersicht Korrelationen CI-TD mit CI-PAQ

Im Vergleich des mittels Pulskonturanalyse des ProAqt™ geschatzten Herzindex ClI-
PAQ mit dem durch Thermodilution gemessenen Herzindex (CI-TD) zeigte sich eine
signifikante Korrelation (r=0.437, p<0.001) (vgl. Abb. 28).
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Abbildung 28 Korrelation nach Spearman CI-TD vs. CI-PAQ
In der Bland-Altman Analyse zeigte sich ein Bias von 0,1323 L/min/m? mit korrigier-
ten Limits of Agreement von — 2.137 L/min/m? (LLOA) und 1,872 L/min/m? (ULOA).

Der Prozentuale Fehler lag bei 49% und damit deutlich Uber dem von Critchley und

Critchley festgelegten akzeptablen Grenzwert von 30% (vgl. Abb. 29).
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Abbildung 29 Bland-Altman-Diagramm: CI-TD vs. CI-PAQ
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Die Korrelationsanalyse der Mediane aus 8 Messungen pro Patient des CI-PAQ mit
dem CI-TD ergab ein signifikantes Ergebnis (r=0,492 p<0.001)
(vgl. Abb. 30).
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Abbildung 30 Korrelation nach Spearman : CI-TD vs. CI-PAQ

In der Bland-Altman Analyse zeigte sich ein Bias von 0,1821 L/min/m2. Die Limits of
Agreement lagen zwischen -1,588 (LLOA) und 1,952 (ULOA). Der prozentuale Feh-

ler lag bei 44%.

4.4 Vergleich der Methoden in Bezug auf kritische Grenzwerte des ClI

Laut Literatur liegt der normwertige Herzindex zwischen 2.5 und 5 L/min/m? fiir eine
erwachsene Person. Werte unter- oder oberhalb dieser Grenzwerte werden daher
als kritisch betrachtet. Die akkurate Erfassung des Herzindex aullerhalb dieses
Normbereiches ist von grol3er Bedeutung. Es erfolgte daher eine Unterteilung der
Ergebnisse der Referenzmethode in drei Gruppen. Zwei Gruppen aullerhalb der

Grenzwerte, also <2.5 L/min/m? und > 5 L/min/m?, sowie eine Gruppe innerhalb des

Normbereichs (vgl. Tab. 12).
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Kritischer Grenzwert N Rho Signifikanzniveau
PCCI-PiCCO bei CI-TD > 5 L/min/m? 42 432 <0.001
PCCI-PiCCO bei CI-TD < 2.5 L/min/m? 33 471 <0.001
PCCI-PiCCO bei CI-TD 2.5 — 5 L/min/m? 156 .853 <0.001
CI-PAQ bei CI-TD > 5 L/min/m? 42 .614 <0.001
Cl- PAQ bei CI-TD < 2.5 L/min/m? 33 270 Keine Signifikanz
Cl- PAQ bei CI-TD 2.5 — 5 L/min/m? 156 .308 <0.001

Tabelle 12 Korrelationen CI-TD vs. PCCI-PiCCO bzw. CI-PAQ bei kritischen Grenzwerten des CI-TD

4.5 CI-TD vs. PCCI-PiCCO bei kritischen Grenzwerten des CI

Der Vergleich zwischen dem Verfahren der transpulmonalen Thermodilution und des

in kurzem zeitlichen Abstand zuvor erfassten Schatzwertes des Herzindex durch die

Pulskonturanalyse des PiICCO™ fiir einen Herzindex 25 L/min/m? zeigte eine signifi-

kante Korrelation (r=0.432, p<0,001, n=42) (vgl. Abb. 31).
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Abbildung 31 Korrelation nach Spearman: CI-TD vs. PCCI-PiCCO bei CI-TD > 5 L/min/m?

Bei einem CI-TD < 2.5 L/min/m? zeigte die Analyse ebenfalls eine signifikante Korre-
lation (r= 0.471, p<0.001, n= 33) zwischen der Pulskonturanalyse des PICCO™ und

der transpulmonalen Thermodilution (vgl. Abb. 32).
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Abbildung 32 Korrelation nach Spearman: CI-TD vs. PCCI-PiCCO bei CI -TD < 2.5 L/min/m?

Bei dem Vergleich der Methoden in der Bland-Altman-Analyse zeigte sich fur einen
kritischen Grenzwert des Herzindex von >5 L/min/m? ein Bias von -0.067 L/min/m?
bei korrigierten Limits of Agreement von -0.87 (LLOA) und 1.067 (ULOA). Der pro-
zentuale Fehler lag bei 21 % (vgl. Abb. 33).
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Abbildung 33 Bland-Altman-Diagramm: CI-TD vs. PCCI-PiCCO bei CI-TD > 5 L/min/m2

Die Bland-Altman Analyse zeigte fur den kritischen Grenzwert von CI-TD < 2.5
L/min/m? einen Bias von 0.089 L/min/m? mit korrigierten Limits of Agreement von
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- 1,313 (LLOA) und 1.135 (ULOA). Der prozentuale Fehler lag bei 35 % (vgl. Abb.

34).
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Abbildung 34 Bland-Altman-Diagramm: CI-TD vs. PCCI-PiCCO bei CI-TD < 2.5 L/min/m?

In einer dritten Gruppe erfolgte der Vergleich des durch das Pulskonturverfahren des

PIiCCO™ geschatzten Herzindex mit dem durch Thermodilution gemessenen Herz-

index innerhalb des normwertigen Bereiches des CI-TD zwischen 2 2.5 und < 5

L/min/m?. Hier zeigte sich eine signifikante Korrelation (r=0.853, p<0.001) (vgl. Abb.

35).

Abbildung 35 Korrelation nach Spearman: CI-TD vs. PCCI-PiCCO bei C-TD zw. 2.5 - 5 L/min/m?
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In der Bland-Altman Analyse ergab sich ein Bias von -0.0116 bei korrigierten Limits
of Agreement zwischen -0.930 (LLOA) und 0.953 (ULOA). Der prozentuale Fehler
lag bei 25% (vgl. Abb. 36).
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Abbildung 36 Bland-Altman-Diagramm: CI-TD vs. PCCI-PiCCO bei CI-TD zw. 2.5 und 5 L/min/m?

In der ROC-Analyse bzgl. der Erkennung kritischer Grenzwerte fur den PCCI-PiCCO
zeigte sich bzgl. eines Cl < 2.5 L/min/m? eine AUC=0.958, sowie bzgl. eines Cl > 5
L/min/m? eine AUC=0.953 (vgl. Abb.37 und Tab.13).

Kritischer Grenzwert des CI-TD N AUC
CI-TD > 5 L/min/m? 43 .953
CI-TD < 2.5 L/min/m? 33 .958

Tabelle 13 Ergebnisse ROC-Analyse CI-TD vs. PCCI-PiCCO bei CI-TD < 2.5 L/min/m?2 bzw. > 5 L/min/m?
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4.6 CI-TD vs. CI-PAQ bei kritischen Grenzwerten des Cl

Konsekutiv zur Pulskonturanalyse des PiCCO™ wurden im nachsten Schritt auch
Korrelationsanalysen fur kritische Grenzwerte des Herzindexes zwischen der Trans-
pulmonalen Thermodilution (TPTD) des PICCO™ und der Pulskonturanalyse des
ProAqgt™ durchgefuhrt.

Die Analyse nach Spearman zeigte eine signifikante Korrelation zwischen dem Ver-
fahren der TPTD und des durch die Pulskonturanalyse des ProAqt™ erfassten Herz-
index fir einen kritischen Grenzwert des CI-TD > 5 L/min/m? (r=0,614, p<0.001,

n=42) (vgl. Abb 38).
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Abbildung 38 Korrelation nach Spearman: CI-TD vs. CI-PAQ bei CI-TD > 5 L/min/m?
In der Bland-Altman Analyse lag der Bias fiir einen CI-TD von > 5 L/min/m? bei 0.609
L/min/m?. Die korrigierten Limits of Agreement errechneten sich bei -2.987 L/min/m?

LLOA) und 4.240 L/min/m? (ULOA). Der prozentuale Fehler lag bei 39% (vgl. Abb.
39).
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Abbildung 39 Bland-Altman-Diagramm: CI-TD vs. CI-PAQ bei CI-TD > 5 L/min/m?

Beziiglich des kritischen Grenzwertes flir den Herzindex von < 2.5 L/min/m? zeigte
die Korrelationsanalyse zwischen der TPTD und der Pulskonturanalyse des ProAgt™
eine signifikante jedoch schwache Korrelation (r=0,270, p<0.001, n=33)

(vgl. Abb. 40).
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In der Bland-Altman Analyse fiir einen kritischen Herzindex von < 2.5 L/min/m? ergab
sich ein Bias von 0.609 L/min/m? bei Limits of Agreement von -4.727 (LLOA) und
2.106 (ULOA). Der prozentuale Fehler lag bei 57%.

In der Subgruppenanalyse fir einen normwertigen CI-TD zwischen 2.5 und 5
L/min/m? zeigte sich in der Analyse nach Spearman eine signifikante Korrelation
(r=0.308, p<0,001) (vgl. Abb. 41).
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Abbildung 41 Korrelation nach Spearman: CI-TD vs. CI-PAQ bei CI-TD zw. 2.5 und 5 L/min/m?
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Die Bland-Altman-Analyse ergab einen Bias von 0.609 L/min/m? bei Limits of Agree-
ment von -4.727 (LLOA) und 2.106 (ULOA). Der prozentuale Fehler lag bei 57% (vgl.
Abb. 42).

In der ROC-Analyse bzgl. der Erkennung kritischer Grenzwerte fur den CI-PAQ zeig-
te sich bzgl. eines CI-TD < 2.5 L/min/m? eine AUC=0.683, sowie bzgl. eines CI-TD

> 5 L/min/m? eine AUC=0.774 (vgl. Abb. 43 und Tab. 14)

Kritischer Grenzwert des CI-TD p-Wert N AUC
CI-TD > 5 L/min/m? 0.000 43 774
CI-TD < 2.5 L/min/m? 0.001 33 .683

Tabelle 14 Ergebnisse ROC-Analyse CI-TD vs. CI-PAQ bei CI-TD < 2.5 L/min/m? bzw. > 5 L/min/m?
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Abbildung 43 ROC-Analyse CI-TD < 2,5 L/min/m? [links] und bei > 5 L/min/m? [rechts] fiir CI-PAQ

4.7 Vergleich der Methoden in Bezug auf kritische Grenzwerte des SVRI

Besonders unter extremen hamodynamischen Bedingungen sollten die unterschied-
lichen Verfahren zuverlassige Ergebnisse liefern. Um dies zu Uberprufen erfolgten
Korrelationsanalysen zwischen dem CI-PAQ, sowie dem PCCI-PiCCO und dem CI-
TD bei einem thermodilutorisch gemessenen systemisch vaskularen Widerstandes
(SVRI-TD) oberhalb bzw. unterhalb des Grenzwertes von 1700 dyn*s*cm5*m?. Ta-
belle 15 gibt einen Uberblick Uber die Korrelationen und das jeweilige Signifikanzni-

veau.
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Kritischer Grenzwert N rho  Signifikanzniveau

PCCI-PiCCO vs. CI-TD bei SVRI-TD < 1700 dyn*s*cm’5*m? | 160 .856 <0.001
PCCI-PiCCO vs. CI-TD bei SVRI-TD > 1700 dyn*s*cm’5*m? |72 .710 <0.001
CI-PAQ vs. CI-TD bei SVRI-TD < 1700 dyn*s*cm 5*m? 160 .516 <0.001
CI-PAQ vs. CI-TD bei SVRI-TD > 1700 dyn*s*cm 5*m? 72 .275 <0.005

Tabelle 15 CI-TD vs. PCCI-PiCCO und CI-PAQ bei kritischen Grenzwerten des SVRI-TD

4.7.1 CI-TD vs. PCCI-PiCCO fir kritische Grenzwerte des SVRI-TD

Die Korrelationsanalyse zwischen dem durch das Pulskonturverfahren des PiCCO™
geschatzten und des durch Thermodilution gemessenen Herzindex bei einem SVRI-
TD unterhalb des kritischen Grenzwertes von <1700 dyn*s*cm>*m? zeigte eine signi-
fikante Korrelation (r=0.856, p<0.001) (vgl. Abb. 44).
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Abbildung 44 Korrelation nach Spearman: CI-TD vs. PCCI-PiCCO bei SVRI -TD < 1700 dyn*s*cm-**m?

Im Bland-Altman-Plot zeigte sich ein Bias von -0.0131 bei korrigierten Limits of
Agreement zwischen -0.977 (LLOA) und 1.00 (ULOA). Der prozentuale Fehler lag bei

22% (vgl.Abb. 45).
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Abbildung 45 Bland-Altman-Diagramm CI-TD vs. PCCI-PiCCO bei SVRI-TD < 1700 dyn*s*cm*m?

In der Korrelationsanalyse des durch das Pulskonturverfahren des PiCCO™ ge-
schatzten Herzindex im Vergleich zu dem durch Thermodilution gemessenen Herz-
index bei einem SVRI-TD >1700 dyn*s*cm=*m? zeigte sich bei einem Korrelations-
koeffizienten von r= 0.710 eine signifikante Korrelation (p<0.001) (vgl. Abb. 46).
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Abbildung 46 Korrelation nach Spearman: CI-TD vs. PCCI-PiCCO bei SVRI-TD > 1700 dyn*s*cm-5*m?
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Der Bland-Altman-Plot zeigte einen Bias von -0.0206 bei korrigierten Limits of Ag-
reement zwischen -0.915 (LLOA) und 0.8743 (ULOA). Der prozentuale Fehler lag bei

33% (vgl. Abb. 47).
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Abbildung 47 Bland-Altman-Diagramm CI-TD vs. PCCI-PiCCO™ bei SVRI-TD > 1700 dyn*s*cm-**m?

4.7.2 CI-TD vs. CI-PAQ fiir kritische Grenzwerte des SVRI-TD

Fur den kritischen Grenzwert eines SVRI-TD von <1700 dyn*s*sec*cm™*m? zeigte

sich in der Korrelationsanalyse der Ergebnisse des Herzindex der transpulmonalen

Thermodilution (CI-TD) und der Pulskonturanalyse des ProAqt™ eine signifikante
Korrelation (r= 0.561, p<0.001, n= 160)(vgl. Abb. 48).
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Abbildung 48 Korrelation nach Spearman: CI-TD vs. CI-PAQ bei SVRI-TD < 1700 dyn*s*sec*cm-5*m?
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Im Bland-Altman Plot zeigte sich bei einem SVRI-TD von <1700 dyn*s*sec*cm=*m?
ein Bias von -0.246. Die korrigierten Limits of Agreement lagen bei -1.615 (LLOA)
und 2.11 (ULOA). Der prozentuale Fehler lag bei 39% (vgl. Abb. 49).
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Abbildung 49 Bland-Altman-Diagramm: CI-TD vs. CI-PAQ bei SVRI-TD < 1700 dyn*s*sec*cm>*m?

Die Korrelationsanalyse der Ergebnisse zwischen dem thermodilutorisch gemesse-
nen Herzindex und dem durch Pulskonturanalyse des ProAqt™ ermittelten Herzin-
dex bei einem SVRI-TD von > 1700 dyn*s*sec*cm>*m? zeigte eine signifikante, je-
doch schwache Korrelation (r=0,275, p< 0.005, n=72)(vgl. Abb. 50).

6,00

5,00

CI-TD [L/min/m?]

1,00

1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00
CI-PAQ [L/min/m?]

Abbildung 50 Korrelation nach Spearman: CI-TD vs. CI-PAQ bei SVRI-TD > 1700 dyn*s*sec*cm-5*m?
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Beziiglich eines SVRI-TD 2 1700 dyn*s*sec*cm™>*m? zeigte sich im Bland-Altman
Plot ein Bias von 0.972 L/min/m? bei korrigierten Limits of Agreement von -3,326
L/min/m? (LLOA) und 1,382 L/min/m? (ULOA). Der prozentuale Fehler lag bei 49%.

4.8 Korrelation von Lactat und der ScvO2 mit dem CI-TD

Die Korrelationsanalyse des aus dem Blut bestimmten Laktatwertes mit dem zeit-
gleich durch transpulmonale Thermodilution bestimmten Herzindex (CI-TD) zeigte
keine signifikante Korrelation (r=-0.203, p= 0.0127 N=58). Die Korrelationsanalyse
zwischen der zentral-ven0sen Sauerstoffsattigung und dem zeitgleich durch trans-
pulmonale Thermodilution ermittelten Herzindex (CI-TD) zeigte ebenfalls keine signi-
fikante Korrelation (r=0.186, p=0,99, N=80)

4.9 Korrelation von BST, CPTG und biometrischen Daten mit dem CI-TD
Aufgrund der Hypothese einer Assoziation des Herzindex mit Oberflachentemperatu-
ren (BST = Body surface temperature) und Temperaturgradienten (CPTG = Core to
peripheral temperature gradient) erfolgt eine Korrelationsanalyse der genannten Va-
riablen mit dem durch transpulmonale Thermodilution bestimmten Herzindex (CI-TD).
Nur ein Signifikanzniveau von p<0.001 wurde als ausreichend angenommen. Es
zeigte sich fur alle Oberflachen- sowie auch fur Stirn- Ohr- und Kerntemperaturen

eine hochsignifikante Korrelation (vgl. Tab. 16).

Oberflachentemperaturen | Rho Signifikanzniveau
T GroBzehe .382 <.0001
TFinger .363 <.0001
TFinger2 .396 <.0001
Tua-distal 455 <.0001
Tua-mitte 395 <.0001
Tstim 610 <.0001
Tonr 616 <.0001
Teicco 419 <.0001
Temperaturgradienten

CPTG — Kern — Grol3zehe -.282 <.0001
CPTG - Kern — Finger -.263 <.0001
CPTG — Kern — UA- dist. -.324 <.0001
CPTG - Kern — UA- mitt. -.258 <.0001
CPTG - Kern — Stirn -.455 <.0001
CPTG — Kern — Ohr -.422 <.0001
Biometrischer Parameter

Alter -.461 <0.001
GréBe (cm) 100 0.127
Gewicht (kg) -.199 0.070
Geschlecht .203 0.002

Tabelle 16 Korrelation der Temperaturen, Temperaturgradienten und biometrischen Daten mit dem CI-TD
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4.10 Multiple Lineare Regression — Entwicklung eines Biometrie- und
Temperatur-basierten Pradiktors des Herzindex

Um aufbauend auf den in Kapitel 4.9 erlangten Erkenntnissen einen Pradiktor des
Herzindex basierend auf unterschiedlichen biometrischen Variablen (Alter, Grofe,
Geschlecht, Gewicht), Temperaturen (BST) und Temperaturgradienten (CPTG) zu
generieren, erfolgte eine multiple lineare Regression mit dem durch transpulmonale
Thermodilution gemessenen Herzindex (CI-TD) als abhangige Variable. Die Annah-
me war, dass eine hohere Anzahl an Variablen einen genaueren Erklarungsgehalt
aufweist. Anhand der vorherigen Korrelationsanalysen der einzelnen Parameter mit
CI-TD erfolgte lediglich der Einschluss von Variablen, deren Korrelation auf einem
Signifikanzniveau von p<0.001 lagen. Ebenfalls eingeschlossen wurden Variablen,
denen unter praktischen Gesichtspunkten ein hoher klinischer Vorhersagewert zuge-
sagt wurde. Nach Berechnung des neuen Herzindexpradiktors Uber eine neu gene-
rierte mathematische Formel, erfolgte eine Korrelationsanalyse mit dem durch trans-
pulmonale Thermodilution gemessenen CI-TD.

4.10.1 Biometrie und BST basierter Pradiktor des Herzindex

Bei der Generierung eines Pradiktors des Herzindex wurden unterschiedliche Variab-
len einbezogen. Aus praktischen Gesichtspunkten sollte der Pradiktor allerdings ei-
nen besonders hohen Erklarungswert bei moglichst geringer Anzahl an Variablen
haben. Darlber hinaus sollten die einzelnen Variablen schnell, nicht-invasiv, benut-
zerunabhangig und kostengunstig zu erfassen sein.

Zunachst wurden daher Alter, Tstm, Tua-dist. als unabhangige Variablen gewanhlt. Da-
bei ergab sich im Modell der multiplen linearen Regression ein R?=0.484 (korrigiertes
R?=0.477) (vgl. Tab. 17).

Variable Regressionskoeffizient B T R? Korrigiertes R?
Konstante - 11.465 -5,967 0,484 0,477

Alter K1 -6,997

Tstim Kz 7,143

Tuadist. Ks 4,065

Tabelle 17 Multiple lineare Regression Clgr-1

ClgT-1 = -11.465 — K1 x Alter + K2 X Tstirn+ K3 X Tua-dist.

In der anschliel3end durchgeflhrten Korrelationsanalyse zeigte sich eine hochsignifi-
kante Korrelation mit dem CI-TD (r=0.697, p<0.001) (vgl. Abb. 51).
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Abbildung 51 Korrelation nach Spearman: CI-TD vs. Clgr4

Im Bland-Altman-Plot zeigte sich ein Bias von -0.001 bei korrigierten Limits of
Agreement von -1.623 (LLOA) und 1.633 (ULOA). Der prozentuale Fehler lag bei
40% (vgl. Abb. 52).
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Abbildung 52 Bland-Altman-Diagramm: CI-TD vs. Clgr.1
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In der ROC-Analyse bzgl. der Erkennung kritischer Grenzwerte fur den Clgr.1 zeigte
sich bzgl. eines CI-TD < 2.5 L/min/m? eine AUC=0.883, sowie bzgl. eines CI-TD > 5
L/min/m? eine AUC=0.845 (vgl. Abb. 53 und Tab. 18).

Kritischer Grenzwert des CI-TD p-Wert N AUC
CI-TD > 5 L/min/m? 0.001 43 .845
CI-TD < 2.5 L/min/m? 0.001 33 .883

Tabelle 18 Ergebnisse ROC-Analyse CI-TD vs. Clgr.1 bei CI-TD < 2.5 L/min/m? bzw. > 5 L/min/m?
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Abbildung 53 ROC-Analyse CI-TD < 2.5 L/min/m? [links] und > 5 L/min/m? [rechts] fiir Clgr.1

Bisher durchgeflhrte Studien zeigten haufig einen guten Zusammenhang zwischen
der plantar gemessenen Temperatur der Gro3zehe und dem HZV. Demnach wurde
die Grol3zehentemperatur in der folgenden Rechnung berucksichtigt. Folgende For-
mel zeigt die Funktion fur den Clpr-2.

Clgt2= -10.342-K4 x Alter+ Ks X Tstim+Ke X TGrorzehe

In der Multiplen linearen Regressionsanalyse ergab sich ein R?= 0,529 (korrigiertes
R?=0,523) (vgl. Tab. 19).

Tabelle 19 Multiple lineare Regression Clgr-2

Variable Regressionskoeffizient B T R? Korrigiertes R?
Konstante -10,342 -5,774 0,529 0,523

Alter Ka -8,024

Tstirn Ks 8,378

TGroBzehe Ks 6,314

In der anschlieRend durchgefuhrten Korrelationsanalyse nach Spearman mit dem
CI-TD zeigte sich eine hochsignifikante Korrelation (r=0.762, p<0.001) (vgl. Abb. 54).
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Abbildung 54 Korrelation nach Spearman: CI-TD vs. Clgr2

In der Bland-Altman Analyse ergab sich ein Bias von -0.0016 L/min/m? bei korrigier-
ten Limits of Agreement von -1.555 (LLOA) und 1.551 (ULOA). Der prozentuale Feh-
ler lag bei 42% (vgl. Abb. 55).
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Abbildung 55 Bland-Altman-Diagramm: CI-TD vs. Clgr.2
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In der ROC-Analyse bzgl. der Erkennung kritischer Grenzwerte fur den Clgr.2 zeigte
sich bzgl. eines CI-TD < 2.5 L/min/m? eine AUC=0.883 sowie bzgl. eines CI-TD > 5
L/min/m? eine AUC=0.882 (vgl. Abb. 56 und Tab. 20).

Kritischer Grenzwert des CI-TD p-Wert N AUC
CI-TD > 5 L/min/m? 0.00 43 .882
CI-TD < 2.5 L/min/m? 0.00 33 .883

Tabelle 20 Ergebnisse ROC-Analyse CI-TD vs. Clgr-; bei CI-TD < 2.5 L/min/m? bzw. > 5 L/min/m?
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Abbildung 56 ROC-Analyse Cl < 2.5 L/min/m? [links] und > 5 L/min/m? [rechts] fiir Clgr-

Im weiteren Verlauf wurde das Geschlecht als Parameter hinzugefugt. Dabei erfolgte
die Korrektur in Abhangigkeit des Geschlechtes durch Berlcksichtigung des stan-
dardisierten Koeffizienten 3. Es ergab sich folgende Formel:

Clgr3 = - 8.527- K7 x Alter+ Ks X Tstirn* Ko X Tarorzehet K10 X Geschlecht +[R]

In der multiplen linearen Regression lag das R? =0,563 (korrigiertes R?= 0,555)
(vgl. Tab.21).

Tabelle 21 Multiple lineare Regression Cl-gr3

Variable Regressionskoeffizient B T R? Korrigiertes R? | B
Konstante -8,527 -4,782 0,563 0,555 0,197
Alter Kz -9,124

Tstirn Ks 7,074

Teroszehe Ko 7,135

Geschlecht K1o 4,182
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Die Korrelationsanalyse zwischen dem CI-TD und dem Clgr.3 ergab ein hochsignifi-
kantes Ergebnis mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,776 (p<0.001) (vgl.
Abb. 57).
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Abbildung 57 Korrelation nach Spearman: CI-TD vs. Clgr3
In der Bland-Altman Analyse ergab sich ein Bias von -0.001 L/min/m? bei korrigierten
Limits of Agreement von -1.323 (LLOA) und 1,686 (ULOA). Der prozentuale Fehler

lag bei 43% (vgl. Abb. 58).
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Abbildung 58 Bland-Altman-Diagramm: CI-TD vs. Clgrs
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In der ROC-Analyse bzgl. der Erkennung kritischer Grenzwerte fur den Clgr.3 zeigte
sich bzgl. eines CI-TD < 2.5 L/min/m? eine AUC=0.899, sowie bzgl. eines CI-TD > 5
L/min/m? eine AUC=0.925 (vgl. Abb. 59 und Tab. 22).

Kritischer Grenzwert des CI-TD p-Wert N AUC
CI-TD > 5 L/min/m? 0.00 43 .925
CI-TD < 2.5 L/min/m? 0.00 33 .899

Tabelle 22 Ergebnisse ROC-Analayse CI-TD vs. Clgr.; bei CI-TD < 2.5 L/min/m? bzw. > 5 L/min/m?
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Abbildung 59 ROC-Analyse CI-TD < 2.5 L/min/m? [links] und > 5 L/min/m? [rechts] fiir Clgr.3

Durch die Berucksichtigung weiterer Variablen, insbesondere auch Temperaturgradi-
enten, wurde versucht einen noch genaueren Herzindexschatzer zu generieren. Un-
terschiedliche Untersuchungen konnten zeigen, dass Veranderungen des Tempera-
turgradienten einer hamodynamischen Instbailitdt vorausgehen kénnen. Somit kon-
nen Sie einen prognostischen Wert haben (vgl. Kap. 5.3). Es zeigte sich jedoch bei
einer deutlich hdheren Anzahl an Variablen, welche ebenfalls einen héheren Auf-
wand bedeuten wurden, lediglich eine leichte Verbesserung der Korrelation bei ei-
nem hochsignifikanten Ergebnis (r=0.749, p<0.001) (vgl. Abb. 60).

Clgr4= -16.646—-K1 x Alter+ K12 X Tstirn.- K13 X CPTGstim* K14 X CPTGua.dist +K15 X PP

In der multiplen linearen Regressionsanalyse ergab sich ein R? = 0,578 (korrigiertes
R?=0,569 ) (vgl. Tab. 23).
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Variable Regressionskoeffizient B T R? Korrigiertes R?
Konstante -16,646 -5,534 0,578 0,569

Alter K11 -9,210

Tstirn K12 8,044

CPTGstim Kis -5,705

CPTGua.dist. K14 4,088

PP K1s 3,922

Tabelle 23 Multiple lineare Regression Clgr4
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Abbildung 60 Korrelation nach Spearman: CI-TD vs. ClgT4
Der Bias in der Bland-Altman-Analyse lag bei 0.001 L/min/m?2. Die korrigierten Limits
of Agreement lagen dabei zwischen -1.471 L/min/m? (LLOA) und 1.468 (ULOA). Der

prozentuale Fehler lag bei 44% (vgl. Abb 61).
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Abbildung 61 Bland-Altman-Diagramm: CI-TD vs. Clgr4

5,00 6,00 7,00

In der ROC-Analyse bzgl. der Erkennung kritischer Grenzwerte fur den Clgr4 zeigte
sich bzgl. eines CI-TD < 2.5 L/min/m? eine AUC=0.909, sowie bzgl. eines CI-TD > 5
L/min/m? eine AUC=0.893 (vgl. Abb. 62 und Tab. 24).

Kritischer Grenzwert des CI-TD p-Wert N AUC
CI-TD > 5 L/min/m? 0.000 43 .893
CI-TD < 2.5 L/min/m? 0.000 33 .909

Tabelle 24 Ergebnisse ROC-Analyse CI-TD vs. Clgr4 bei CI-TD < 2.5 L/min/m? bzw. > 5 L/min/m?
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Abbildung 62 ROC-Analyse CI -TD < 2.5 L/min/m? [links] und > 5 L/min/m? [rechts] fiir ClgT4

Zudem erfolgte die Generierung eines auch in einem peripheren Setting gut einzu-

setzenden Herzindexpradiktors, welcher auf den rasch und relativ einfach zu erhe-
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benden Parametern Alter, Pulsdruckamplitude, Herzfrequenz sowie den Oberfla-
chentemperaturen Terorzene UNd Tstim basiert. Hier zeigte sich ebenfalls eine signifi-
kante Korrelation in der Analyse nach Spearman mit dem durch transpulmonale
Thermodilution erfassten Herzindex CI-TD (r=0.742, p<0.001) (vgl. Abb. 63).

ClnoTFaLL= -8.469 - K16 X Alter + K17 X Tstirn+K1g X Tgroszenet K19 X HF + K20 x PP

In der multiplen linearen Regressionsanalyse ergab sich fiir R? ein Wert von 0,557.
(korrigiertes R?=0,558) (vgl. Tab. 25)

Variable Regressionskoeffizient B T R? Korrigiertes R?
Konstante -8,469 -4,747 | 0,557 0,558

Alter Ki1e -9,278

Tstirn K17 6,398

Teroszehe K1s 6,006

HF Kig 2,230

PP K20 4,388

Tabelle 25 Multiple lineare Regression Clnotfail
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Abbildung 63 Korrelation nach Spearman: CI-TD vs. Clyotran

In der Bland-Altman Analyse zeigte sich ein Bias von 0,002 L/min/m? bei korrigierten
Limits of Agreement von -1.496 L/min/m? (LLOA) und 1.489 L/min/m? (ULOA). Der
prozentuale Fehler lag bei 44% (vgl. Abb. 63).
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In der ROC-Analyse fur kritische Grenzwerte flr den Clnottan zeigte sich bzgl. eines
CI-TD < 2.5 L/min/m? eine AUC= 0.894 sowie bzgl. eines CI-TD >5 L/min/m? eine
AUC =0.891 (vgl. Abb. 65 und Tab 26).

Kritischer Grenzwert des CI-TD p-Wert N AUC
Cl > 5 L/min/m? 0.000 43 .891
Cl < 2.5 L/min/m? 0.000 33 .894

Tabelle 26 Ergebnisse ROC-Analyse CI-TD vs. Clotan bei CI-TD < 2.5 L/min/m? bzw. > 5 L/min/m?
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Abbildung 65 ROC-Analyse Cl -TD < 2.5 L/min/m? [links] und > 5 L/min/m? [rechts] fiir Clnotfan

Die folgenden Abbildungen geben abschlieBend zudem eine Ubersicht Gber die

ROC-Analysen fiir die kritischen Grenzwerte von CI-TD > 5 L/min/m? [rechts] bzw. <
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2.5 L/min/m? [links] (Abb. 66). Zum Vergleich sind jeweils die Analysen des PCCI-
PiCCO (blaue Linie) sowie des CI-PAQ (rote Linie) mitabgebildet.
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Abbildung 66 Ubersicht ROC-Analyse fiir CI-TD < 2.5 L/min/m? [links] und > 5 L/min/m?2[rechts] fiir die

Herzindexpréadiktoren im Vergleich zum PCCI-PiCCO und CI-PAQ
4.11 Optimierung des Herzindexpradiktors des ProAqt™

Wie in Kapitel 4.8 beschrieben zeigten die generierten Pradiktoren fur den Herzindex
eine hochsignifikante Korrelation mit dem durch den Goldstandard der transpulmona-
len Thermodilution gemessenen Herzindex CI-TD. Betrachtet man die Korrelations-
analysen des CI-PAQ mit dem CI-TD (vgl. Kap 4.3, 4.6, 4.7.2) zeigten sich im Ver-
gleich deutlich schlechtere Korrelationen als fur die auf Biometire und BST basieren-
den Pradiktoren. Es erfolgte daher ein Modellversuch zur Optimierung des Herzin-
dexpradiktors des ProAqt™. Durch Kombination der biometrischen Patientendaten,
der Oberflachentemperaturen (BST) bzw. Temperaturgradienten (CPTG) mit der
Technologie ProAgt™, sollte die Messgenauigkeit optimiert werden. Hierfur erfolgte
eine erneute multiple lineare Regression mit dem CI-TD als abhangige Variable und
dem CI-PAQ sowie dem Clgr-1, -BT-2, -BT-3, -BT-4 und -Notfall @IS unabhangige Variablen.
Tabelle 27 eine Ubersicht tiber die Ergebnisse der Korrelationsanalyse der neugene-
rierten Clpag-sT-x-Pradiktoren mit dem CI-TD.

Durch die Berucksichtigung der Oberflachentemperaturen, sowie der biometrischen
Daten konnte der durch den ProAqt™ geschatzten Herzindex deutlich profitieren, wie
Tabelle 27 zu entnehmen ist.
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Variable Rho* Signifikanzniveau CI-TD vs. ProAqt™
Clpaq-81-1 .728 p<0.001 r=0.474
Clpaq-81-2 757 p<0.001
Clpaq-81-3 .786 p<0.001
Clpaq-87-4 .763 p<0.001
Clpaq-Notfail 751 p<0.001

Tabelle 27 Korrelation nach Spearman des CI-TD mit neu generierten Herzindexpradiktoren Clpaq-x

Unter Einfluss des Alters sowie der Oberflachentemperaturen Tstim, Tarorzehe kOnnte

mit einer Anzahl von nur 3 Variablen der Herzindexpradiktor Clpaa-s7-1 generiert wer-

den. In der Korrelationsanalyse zeigte sich eine signifikante Korrelation mit dem CI-

TD (r=0.728, p<0.001) (vgl. Abb. 67).
Es ergab sich in der multiplen linearen Regressionsanalyse ein R? = 0,536 (korrigier-

tes R? = 0,532) (vgl. Tab. 28).

Variable Regressionskoeffizient B T R? Korrigiertes R?
Konstante -0,526 -1,879 0,536 0,532
Clgr-1 Ka1 10,801

Clpaq Ka2 5,079

Tabelle 28 Multiple lineare Regression Cl-paq-g71-1
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Abbildung 67 Korrelation nach Spearman: CI-TD vs. Clpaq-8T-1
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Im Bland-Altman-Plot zeigte sich ein Bias von -0.0001 L/min/m? mit Limits of Agree-
ment von -1.512 L/min/m? und (LLOA) 1.575 L/min/m? (ULOA). Der prozentuale Feh-
ler lag bei 42% (vgl. Abb. 68).
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Abbildung 68 Bland-Altman-Diagramm: CI-TD vs. Clpaq-BT-1
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In der ROC-Analyse bzgl. der Erkennung kritischer Grenzwerte des Herzindex fur
den Clpaq-s7-1 €rgab sich bzgl. eines CI-TD < 2.5 L/min/m? eine AUC= 0.867 sowie
bzgl. eines CI-TD >5 L/min/m? eine AUC = 0.867 (vgl. Abb. 69 und Tab. 29).

Kritischer Grenzwert des CI-TD p-Werte N AUC
CI-TD > 5 L/min/m? <0.001 43 .867
CI-TD < 2.5 L/min/m? <0.001 33 .879

Tabelle 29 Ergebnisse ROC-Analyse CI-TD vs. ClpaqgT-1 bei CI-TD < 2.5 L/min/m? bzw. > 5 L/min/m?
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Abbildung 69 ROC-Analyse CI-TD < 2.5 L/min/m? [links] und > 5 L/min/m? [rechts] fiir Clpaq-51-1
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In der Multiplen linearen Regressionsanalyse unter Berucksichtigung der beiden

Temperaturen Tstim und Tua-dist. SOwie dem Alter zeigte sich nach Generierung des

Clpaa-eT-2 in der linearen Korrelationsanalyse nach Spearman eine hochsignifikante

Korrelation mit dem CI-TD (r=0,757, p<0.001) (vgl. Abb. 70).

Dabei lag das R? der multiplen linearen Regressionsanalyse bei R?= 0,581 (korrigier-
tes R? = 0,577). (vgl. Tab. 30).

Tabelle 30 Multiple lineare Regression Clpaq-eT-2

Variable Regressionskoeffizient B T R? Korrigiertes R?
Konstante -0,588 -2,250 0,581 0,577
Clgr-2 Kas 12,386

Clpaq K24 5,322

In der Bland-Altman Analyse zeigte sich ein Bias von -0.001 L/min/m? mit korrigierten
Limits of Agreement von -1.467 L/min/m? und (LLOA) und 1.464 L/min/m? (ULOA).

Der prozentuale Fehler lag bei 43 % (vgl. Abb 71.)
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Abbildung 70 Korrelation nach Spearman CI-TD vs. Clpaq-BT-2
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Abbildung 71 Bland-Altman-Diagramm: CI-TD vs. ClpaqsT-2

In der Erkennung kritischer Grenzwerte flr den Clpaa-sT-2 €rgab sich bzgl. eines ClI-
TD < 2.5 L/min/m? eine AUC= 0.881 sowie bzgl. eines CI-TD > 5 L/min/m? eine

AUC=0.900 (vgl. Abb. 72 und Tab. 31).

Kritischer Grenzwert des CI-TD p-Werte N AUC
CI-TD > 5 L/min/m? <0.001 43 .900
CI-TD < 2.5 L/min/m? <0.001 33 .881

Tabelle 31 Ergebnisse ROC-Analyse CI-TD vs. ClpagsT-2 bei CI-TD < 2.5 L/min/m? bzw. > 5 L/min/m?
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Abbildung 72 ROC-Analyse CI-TD <2.5 L/min/m2 [links] und >5L/min/m2 [rechts] fiir CI-PAQgT-2
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Durch zusatzliche Hinzunahme des Geschlechts als Parameter und anschlieRender
geschlechtsspezifischer Korrektur durch den Koeffizienten 3 konnte nach Berech-
nung des Clpaq-aT-3 die Korrelation mit dem CI-TD weiter verbessert werden
(r=10,786, p<0,001) (vgl. Abb. 73).

8,00

7,00

6,00

4,00

CI-TD [L/min/m?]

3,00

2,00

1,00
2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00
Cloag.sr.s [L/min/m2]

Abbildung 73 Korrelation nach Spearman CI-TD vs ClpaqsT-3

In der multiplen linearen Regressionsanalyse ergab sich fir den Clpaq-e1-3 €in R? =
0,607 (korrigiertes R2 = 0,604) (vgl. Tab. 32).

Variable Regressionskoeffizient T R? Korrigiertes R?
B

Konstante | -0,665 -2,632 | 0,607 0,604

Clgr-3 Kas 13,382

Clpaq Kas 5,400

Tabelle 32 Multiple lineare Regression ClpaqeT-3

Die Bland-Altman Analyse erbrachte einen Bias von -0.025 L/min/m? mit korrigierten
Limits of Agreement von -1.365 L/min/m? und (LLOA) 1.366 L/min/m? (ULOA). Der
prozentuale Fehler lag bei 46% (vgl. Abb. 74).
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Abbildung 74 Bland-Altman-Diagramm: CI-TD vs. ClpaqsT-3

7,00

In der Erkennung kritischer Grenzwerte mit Hilfe der ROC-Analyse zeigte sich fur

den Clpaa-sT3 bzgl. eines CI-TD < 2.5 L/min/m? eine AUC=0.894, sowie bzgl. eines
CI-TD > 5 L/min/m? eine AUC=0.927 (vgl. Tab 33 und Abb. 75).

Kritischer Grenzwert des CI-TD p-Werte N AUC
CI-TD > 5 L/min/m? <0.001 43 927
CI-TD < 2.5 L/min/m? <0.001 33 .894

Tabelle 33 Ergebnisse ROC-Analyse CI-TD vs. Clpag.sT-3 bei CI-TD < 2.5 L/min/m? bzw. > 5 L/min/m?
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Abbildung 75 ROC-Analyse CI-TD < 2.5L/min/m? [links] und > 5L/min/m2 [rechts] fiir CI-PAQgT-3

Durch die Kombination der Temperaturgradienten CPTGstirn und ua-dist., der Temperatur

Tstm und der Pulsdruckamplitude, konnte ebenfalls eine hochsignifikante Korrelation
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mit dem CI-TD erreicht werden. Die hohere Anzahl an Parametern erbrachte jedoch

auch hier keine ausgepragte Verbesserung (r=0,763, p<0.001) (vgl. Abb. 76).
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Abbildung 76 Korrelation nach Spearman CI-TD vs. ClpaqBT14

In der Bland-Altman Analyse lag der Bias bei -0.002 L/min/m? mit korrigierten Limits-
of Agreement von -1.407 L/min/m? (LLOA) und 1.405 L/min/m? (ULOA). Der prozen-
tuale Fehler lag bei 45% (vgl. Abb. 77).

3,00
2,00 o
& o) o
g o a® o ol
c T O T L4
o
% 1,00 ° g’ 00080 o
= o @ ° & o o0 &% ®
& 0 < Q)Oc)é’ o@o o 90 ° Sg0 o
o o o
fe] o ® o099 8/® Ooé’@o 00809 4 @
oo O o) o) oo
£ oo —6——0o—7 B - = 0.00¢
L © g 0o ©o ©gé, 8890 o % °
o o ° P © 00 0 o °
o 000 & ® of o
| o o)) o [o} o
o) &)ng c? 60 o ®@o o o
- -100 o(b%QD © "o 9 900
(&) = 5 S {141}
-2,00
-3,00
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00

(CI-TD + CI-PAQgr.4)/2 [L/min/m?]

Abbildung 77 Bland-Altman-Diagramm: CI-TD vs. ClpaqsT4
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Fur das R? in der Multiplen linearen Regressionsanalyse ergab sich ein Wert von
R2=0,614. Das korrigierte R? lag bei 0,610 (vgl. Tab. 34).

Tabelle 34 Multiple lineare Regression Clpaq-eT-4

Variable Regressionskoeffizient B T R? Korrigiertes R?
Konstante -0,484 -1,998 0,614 0,610
Clgr-4 Ka7 13,602

Clpaq Kazs 4,602

In der Erkennung kritischer Grenzwerte mit Hilfe der ROC-Analyse zeigte sich fur
den Clpaa-sT-4 bzgl. eines CI-TD < 2.5 L/min/m? eine AUC=0.894, sowie bzgl. eines
CI-TD > 5 L/min/m? eine AUC=0.904 (vgl. Abb. 78 und Tab. 35)

Kritischer Grenzwert des CI-TD p-Werte N AUC
CI-TD > 5 L/min/m? <0.001 43 .904
CI-TD < 2.5 L/min/m? <0.001 33 .894

Tabelle 35 Ergebnisse ROC-Analyse CI-TD vs. Clpaq-s14 bei CI-TD < 2.5 L/min/m?2 bzw. > 5 L/min/m?

1,0

0,8

Sensitivitat

02f

04 H

1,0

0,8

Sensitivitat

0,4

0,2

04 0,6 08

1 - Spezifitat

04

0,6 0,8 1,

1 - Spezifitat

Abbildung 78 ROC-Analyse CI-TD < 2.5L/min/m? [links] und > 5 L/min/m2 [rechts] bei CI-PAQgT-4

Analog zu den vorherigen Analysen erfolgte ebenfalls eine multiple lineare Regressi-
onsanalyse fur den Clnottai bzw. dessen Parametern mit dem CI-PAQ. Dabei ergaben
sich fiir den so generierten Clpaa-Nottan die folgenden Ergebnisse (R?= 0,586; korrigier-
tes R?=0,582) (vgl. Tab. 36).

Tabelle 36 Multiple lineare Regression Clpaq-Notfall

Variable Regressionskoeffizient B T R? Korrigiertes R?
Konstante -0,312 -1,259 0,586 0,582
Clnottan Kazg 12,570

Clpaq Kso 3,332
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Anschlielend erfolgte auch hier die Berechnung und Generierung des Clpaa-Notfall. In
der Korrelationsanalyse nach Spearman zeigte sich ebenfalls eine hochsignifikante
Korrelation mit dem CI-TD (r=0,751, p<0.001) (vgl. Abb. 79).
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Abbildung 79 Korrelation nach Spearman CI-TD vs. ClpaanF

In der Bland-Altman Analyse ergab sich ein Bias von -0,002 L/min/m? bei Limits of
Agreement zwischen — 1,459 L/min/m? (LLOA) und 1,455 L/min/m? (ULOA). Der pro-
zentuale Fehler lag bei 44% (vgl. Abb. 80).
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Abbildung 80 Bland-Altman-Diagramm CI-TD vs. Clpaa-nF
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In der ROC-Analyse fur kritische Grenzwerte zeigte sich fur den Clpaa-nF bzgl. eines
CI-TD < 2.5 L/min/m? eine AUC= 0.887, sowie bzgl. eines CI-TD > 5 L/min/m?eine

AUC=0.889 (vgl. Abb. 81 und Tab. 37).

Kritischer Grenzwert des CI-TD N AUC
CI-TD > 5 L/min/m? 43  .889
CI-TD < 2.5 L/min/m? 33 .887

Tabelle 37 Ergebnisse ROC-Analyse CI-TD vs. Clpag-noti bei CI-TD < 2.5 L/min/m? bzw. > 5 L/min/m?
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Abbildung 81 ROC-Analyse CI-TD < 2.5 L/min/m2 [links] und > 5 L/min/m2 [rechts] fiir Clpaa-Notfal

Abbildung 81 zeigt dariiber hinaus eine Ubersicht der ROC-Analysen aller generier-
ten Formeln. Fur den besseren Vergleich ist ebenfalls die ROC-Analyse des CI-PAQ

(turkise Linie) in der Grafik enthalten. (vgl. Abb. 82).
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Abbildung 82 ROC-Analyse bei CI-TD < 2.5 L/min/m? [links] und > 5 L/min/m? [rechts]
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4.12 Getrennte Kohorten fiir Entwicklung und Generierung des
Herzindexschatzers
Um die Formel des generierten Herzindexschatzers auf Ihre Genauigkeit und Repro-
duzierbarkeit zu Uberprufen (vgl. Kapitel 4.10.1) erfolgte eine externe Validierung.
Hierfur erfolgte die Aufteilung der 29 Patienten in eine Generierungs- sowie eine Va-
lidierungsgruppe. Um eine ausgeglichene Aufteilung von hyper- sowie hypodynamen
Zustanden in beiden Gruppen zu gewahrleisten, wurden die Patienten zunachst auf-
steigend nach dem Median der drei thermodilutorisch ermittelten Cl-Werte sortiert.
Die 29 Patienten wurden anschliel3end in Gruppen von jeweils 3 Patienten aufgeteilt.
Aus diesen Gruppen wurden der erste und dritte Patient der Generierungsgruppe,
sowie der zweite Patient der Validierungsgruppe hinzugefugt (vgl. Abb. 83). Aufgrund
der Anzahl von 29 Patienten zahlte die Generierungsgruppe 19 Patienten mit 152
Datensatzen, sowie die Validierungsgruppe 10 Patienten mit 80 Datensatzen. Zur
Erzeugung des Herzindexpradiktors wurden die Variablen der Formel ,Clgr-3“ ver-
wendet. Fur diesen Herzindexschatzer hatte sich in der Korrelationsanalyse nach

Spearman die beste Korrelation mit dem CI-TD ergeben.

-

fadian
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Abbildung 83 Gruppierung fiir die externe Validierung

Bei der Korrelationsanalyse zwischen dem durch Thermodilution gemessenen Herz-
index (CI-TD), sowie durch die multiple Regressionsanalyse am Generierungskollek-
tiv erstellten Herzindexpradiktors nach dem Modell der Formel des Clgr-3 (Parameter:
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Tstim, Tarorzene, Alter, Geschlecht) ergab sich eine signifikante Korrelation (p<0.001)
mit einem Korrelationskoeffizienten von r=0,776 (N=152) (vgl. Abb. 84).

Clgen= -8.723 + K31 X Tstirn *+ K32 X Taroszehe — K33 X Alter + K34 x Geschlecht [+B]
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Abbildung 84 Korrelation nach Spearman CI-TD vs. Clgen

In der Bland-Altmann Analyse zeigte sich ein Bias von 0.179 L/min/m? bei korrigier-
ten Limits of Agreement zwischen -1.612 L/min/m? (LLOA) und 1.254 L/min/m?
(ULOA). Der prozentuale Fehler lag bei 43% (vgl. Abb. 85).
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Abbildung 85 Bland-Altman-Diagramm CI-TD vs. Clgen

Die Korrelationsanalyse zwischen dem CI-PAQ und dem CI-TD innerhalb der 19 Pa-
tienten des Generierungskollektivs, zeigte eine signifikante Korrelation mit einem

Korrelationskoeffizienten nach Spearman von r = 0,411 (vgl. Abb.86).
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Abbildung 86 Korrelation nach Spearman CI-PAQ vs. CI-TD [innerhalb der Generierungsgruppe]

In der Bland-Altman Analyse ergab sich ein Bias von -0.1828 L/min/m?bei korrigier-
ten Limits of Agreement zwischen -2.196 L/min/m? (LLOA) und 1.962 L/min/m?
(ULOA). Der prozentualer Fehler lag bei 43 % (vgl. Abb. 87).
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Abbildung 87 Bland-Altman-Diagramm CI-PAQ vs. CI-TD [innerhalb der Generierungsgruppe]

Tabelle 38 zeigt die Ergebnisse der Korrelationen im Generierungskollektiv jeweils
zwischen CI-TD und CI-PAQ sowie Clgen und CI-TD. Hier zeigte sich die Uberlegen-

heit des Clgen gegentiber dem CI-PAQ.

Korrelationsanalyse [Generierungskollektiv] Rho N Messungen
CI-TD vs. CI-PAQ 0.440 152
CI-TD vs. Clgen 0.770 152

Tabelle 38 Korrelationskoeffizient Rho nach Spearman CI-TD vs. CI-PAQ bzw. Clgen

In der ROC-Analyse bzgl. kritischer Grenzwerte , zeigte sich fur den Clgen bzgl. eines
CI-TD > 5 L/min/m? eine AUC=0.917, sowie bzgl. eines CI-TD < 2.5 L/min/m? eine

AUC=0.859 (vgl. Abb. 88, Tab 39).

Kritischer Grenzwert des CI-TD p-Wert N AUC
Fur Clgen

CI-TD > 5 L/min/m? 0.000 24 917
CI-TD < 2.5 L/min/m? 0.001 24 .859
Fiir CI-PAQ

CI-TD > 5 L/min/m? 0.001 24 0.722
CI-TD < 2.5 L/min/m? 0.000 24 0.773

Tabelle 39 Ergebnisse ROC-Analyse CI-TD vs. Clgen [0ben] und CI-TD vs.

L/min/m?2 bzw. > 5 L/min/m?

CI-PAQ [unten] bei CI-TD < 2.5
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Abbildung 88 ROC-Analyse bei CI-TD < 2.5 L/min/m? [links] und > 5 L/min/m? [rechts]. Nur fiir den Clgen
[oben] und im Vergleich mit dem CI-PAQ [unten]

Anschlielend erfolgte anhand der durch das Generierungskollektiv erstellten Formel
eine externe Validierung an den ubrigen 10 Patienten. Hierfir wurden die biometri-
schen Daten und Oberflachentemperaturen der Validierungsgruppe in die zuvor
durch multiple lineare Regression errechnete Formel des Generierungskollektivs ein-
gesetzt und so die Werte des Herzindex des Validierungskollektivs berechnet.
Innerhalb des Validierungskollektivs [10 Patienten] erfolgte anschlieRend eine Korre-
lationsanalyse zwischen dem CI-PAQ und dem CI-TD sowie auch dem Clva und dem
CI-TD.

Die Korrelationsanalyse zwischen dem CI-PAQ und dem CI-TD innerhalb des Vali-
dierungskollektivs ergab einen Korrelationskoeffizienten nach Spearman von 0.511
(p <0.001) (vgl. Abb. 89).
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Abbildung 89 Korrelation nach Spearman CI-PAQ vs. CI-TD [innerhalb der Validierungsgruppe]

In der Bland-Altman Analyse ergab sich ein Bias von -0.036 L/min/m? bei Limits of
Agreement zwischen -2.094 L/min/m? (LLOA) 2.022 L/min/m? (ULOA). Der prozen-
tuale Fehler lag bei 50% (vgl. Abb. 90).
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Abbildung 90 Bland-Altman-Diagramm CI-PAQ vs. CI-TD [innerhalb der Validierungsgruppe]

AnschlieRend erfolgte eine Korrelationsanalyse zwischen dem aus dem an 10 Pati-

enten als externe Validierung errechneten Clva und dem thermodilutorisch gemesse-



Ergebnisse 112

nen Herzindex CI-TD. Hier ergab sich eine hochsignifikante Korrelation (r= 0.772;
p<0.001) (vgl. Abb. 91).
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Abbildung 91 Korrelation nach Spearman CI-TD vs. Clva

In der Bland-Altman-Analyse ergab sich ein Bias von 0.174 L/min/m? bei korrigierten
Limits of Agreement zwischen -1.893 L/min/m? (LLOA) und 1.544 L/min/m? (ULOA).
Der PE lag bei 47% (vgl. Abb. 92).
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Abbildung 92 Bland-Altman Diagramm CI-TD vs. Clva

Im Vergleich zum CI-PAQ zeigte der auf biometrischen Daten und Kdrperoberfla-

chentemperaturen (BST) basierende Herzindexpradiktor eine deutlich besser Korre-
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lation mit dem tatsachlichen durch Thermodilution ermittelten Herzindex CI-TD (vgl.

Tab. 40).
Korrelationsanalyse [Validierungskollektiv] Rho N Messungen
CI-TD vs. CI-PAQ 0.551 80
CI-TD vs. Clva 0.772 80

Tabelle 40 Korrelationskoeffizient Rho nach Spearman CI-TD vs. CI-PAQ bzw. Clva.

In der ROC-Analyse bzgl. kritischer Grenzwerte, zeigte sich fur den Clva bezlglich
eines CI-TD > 5 L/min/m? eine AUC=0.873, sowie bezlglich eines CI-TD < 2.5

L/min/m? eine AUC=0.803 (vgl. Abb. 93 und Tab. 41)

Kritischer Grenzwert des CI-TD p-Wert N AUC
Fiir Clyg

CI-TD > 5 L/min/m? 0.00 24 .873
CI-TD < 2.5 L/min/m? 0.03 24 .803
Fiir den CI-PAQ

CI-TD > 5 L/min/m? 0.000 24 0.834
CI-TD < 2.5 L/min/m? 0.563 24 0.441

Tabelle 41 Ergebnisse ROC-Analyse CI-TD vs. Clya [oben] und CI-TD vs.

L/min/m?2 bzw. > 5 L/min/m?

CI-PAQ [unten] bei CI-TD < 2.5
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Abbildung 93 ROC-Analyse bei CI-TD < 2.5 L/min/m? [links] und > 5 L/min/m? [rechts]. Nur fiir den Cly,
[oben] und im Vergleich mit dem CI-PAQ [unten]
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5 Diskussion

Das Versagen des Kreislaufsystems im Rahmen eines Schocks ist ein lebensbedroh-
liches Krankheitsbild, welches mit einer hohen Mortalitat verbunden ist (Varpula et al.
2005; Marchick et al. 2009).

Schatzungsweise befinden sich ein Drittel der Patienten, welche auf eine Intensivsta-
tion aufgenommen werden, im Schock (Sakr. et al. 2006). Dabei ist die haufigste Ur-
sache der septische Schock (62%). Darauf folgen der kardiogene (17%) und der hy-
povolame Schock (16%) (De Backer et al. 2010).

Im Fall des kardiogenen Schocks liegt die Mortalitatsrate bei hospitalisierten Patien-
ten weiterhin bei ca. 45 % (Goldberg et al. 2009). In einer internationalen Studie be-
trug die Mortalitat der mit Sepsis diagnostizierten Patienten auf einer Intensivstation
ca. 25% (25,6 %) (Vincent et al. 2014).

Um ein Versagen des Kreislaufsystems und der Mikrozirkulation zu diagnostizieren
mussen klinische, hamodynamische und biochemische Veranderungen korrekt inter-
pretiert werden (De Backer, 2013).

Der Stellenwert der klinischen Untersuchung wird seit langer Zeit kontrovers disku-
tiert, ist allerdings im klinischen Alltag ohne Zweifel ein wichtiges Instrument (Cecconi
et al. 2014). Einfachste Untersuchungstechniken erlauben dabei eine grobe Ein-
schatzung des Schweregrads des Verlaufs des Kreislaufversagens und der damit
einhergehenden Mortalitat (Coudroy et al. 2015; Ait-Oufella et al. 2014; Ait-Oufella et
al. 2011). Ein Basismonitoring bestehend aus EKG, Pulsoxymetrie, nicht-invasiver
Blutdruckmessung, Uberwachung von Urinproduktion und Atemfrequenz wird bei
jedem Patienten empfohlen, wenn ein kritischer Zustand des Herzkreislaufsystems
vermutet wird.

Der Volumenstatus und insbesondere das Herzzeitvolumen ist durch die kdrperliche
Untersuchung und das Basismonitoring nicht mehr ausreichend zu erfassen (Saugel
et al. 2011; Hiemstra et al. 2017). Fur die Differenzierung der Schockform und fur
das weitere therapeutische Vorgehen ist die Bestimmung des Herzzeitvolumens bzw.
des HI, der Vorlast, der Nachlast, sowie auch der funktionellen Struktur des Herzens
jedoch entscheidend (Cecconi et al. 2014; Torgersen et al. 2009). Zur Erfassung der
zuletzt genannten GroRen ist ein erweitertes hamodynamisches Monitoring notwen-

dig. Dabei stehen heute verschiedenste Technologien zur Verfigung, welche sich in



Diskussion 115

Invasivitat und Komplikationsrate, aber auch in der Genauigkeit der Ergebnisse un-
terscheiden.

Mit dem Pulmonalarterien-Katheter gelang Swan und Ganz im Jahr 1970 ein ent-
scheidender Beitrag in der Entwicklung eines Instruments zur Erfassung von Herz-
kreislaufparametern (Swan, Ganz et al. 1970). Im Verlauf zeigte sich in Verbindung
mit der Verwendung des Pulmonalarterienkatheters (PAK) allerdings vereinzelt eine
erhohte Mortalitat bei Intensivpatienten (Connors et al. 1996). Aktuellere Studien
konnten diese Annahme nicht mehr bestatigen, zeigten jedoch ebenfalls keinen Vor-
teil bzgl. des Uberlebens durch die Verwendung des PAK (Sakr et al. 2005; Harvey
et al. 2005). Daruber hinaus ist der PAK mit diversen Komplikationen assoziiert (vgl.
Kap. 1.3.2.3). Allgemeine Komplikationen konnen wie bei der Anlage eines zentral-
venosen Katheters u.a. Blutungen, Infektionen und Verletzungen umliegender Struk-
turen darstellen. Spezielle Komplikationen bestehen u.a. in hohergradigen Herz-
rhythmusstorungen oder Pulmonalarterienruptur. Diese Gefahren, haben wahr-
scheinlich zu der rucklaufigen Verwendungshaufigkeit auf europaischen Intensivsta-
tionen beigetragen (Hadian, Pinsky, 2006; Wheeler et al. 2006; Koo et al. 2011).

Mit EinfGhrung des PICCO™ wurde eine weniger invasive Technologie zur Erfassung
global-hamodynamischer Parameter vorgestellt. Einige der durch den PICCO™ ein-
fach zu erhebenden Parameter scheinen den vorherigen Surrogatemarkern uberle-
gen zu sein. So erwies sich der globale enddiastolische Volumenindex (GEDVI) in
einem heterogenen Patientenkollektiv druckbasierten Parametern wie dem ZVD und
auch dem pulmonalarteriellen Verschlussdruck (PAOP) aufgrund der geringeren
Storanfalligkeit fur die Einschatzung der Vorlast Uberlegen (Michard et al. 2003). Zu-
dem steht mit dem extravaskularen Lungenwasserindex ein Parameter zur Verfu-
gung, welcher mit dem Schweregrad einer respiratorischen Insuffizienz assoziiert ist
und eine Aussage Uber die damit verbundene Mortalitat erlaubt (Jozwiak et al. 2013;
Phillips et al. 2008, Huber et al. 2014).

In mehreren Validierungsstudien zeigte sich der PICCO™ in der exakten Messung
des Herzindex im Vergleich zu der bis dahin geltenden Goldstandardtherapie des
PAK ebenburtig (Wietasch et al. 1996; McLuckie et al. 1996; Kintscher et al. 2002;
Della Rocca et al. 2002; Della Rocca et al. 2003). Die Pulskonturanalyse, die im
PiCCO™ mit der Thermodilutions-Technologie kombiniert ist, erzielt nach Kalibration
mit der Thermodilution vergleichbar gute Ergebnisse (vgl. Kapitel 4.2).
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Die geringere Invasivitat des PICCO™ gegenuber dem PAK kennzeichnet sich durch
zwei wichtige Faktoren. Einerseits muss der Katheter des PiCCO™ (PiCCO-
Pulsiocat™) nicht das Herz passieren, zudem bedarf es keiner regelmafigen Blo-
ckungsmanover. Aullerdem kann der PiCCO-Pulsiocat™ bis zu 28 Tage intravasal
verbleiben (Gassanov et al. 2011). Letzterer befindet sich in der Regel in der A.
femoralis, wobei auch andere Arterien geeignet erscheinen (Segal et al. 2002). Oh-
nehin ist ein arterieller Zugang zur invasiven Blutdruckmessung und regelmafigen
Blutgasanalyse beim kritisch kranken Patienten sinnvoll und gehort eher zum Stan-
dard als zur Ausnahme auf der Intensivstation (Janssens et al. 2016). Auch der zent-
rale Venenkatheter, der fur die transpulmonale Thermodilution bendtigt wird, gehort
zu den haufig verwendeten invasiven Hilfsmitteln in der Intensivmedizin (Tager et al.
1987). Abhangig von der Punktionsstelle ist er allerdings mit mechanischen, infektio-
sen und thrombotischen Komplikationen assoziiert, welche bei bis zu 15% der Pati-
enten auftreten (Taylor, Palagiri 2007).
Zudem spielen bei den genannten Methoden verschiedene Faktoren wie Kosten,
Disponibilitat und Handhabung eine entscheidende Rolle, welche besonders in Not-
fallsituationen auflderhalb des Krankenhauses und in Entwicklungs- und Schwellen-
landern eine Herausforderung darstellen konnen.
Die geschilderte Problematik unterstreicht daher die Notwendigkeit der Entwicklung
eines weniger invasiven, kostengunstigeren, vom Untersucher unabhangigeren und
rasch verfugbaren Systems.
An dieser Stelle ist auch die vorliegende Arbeit einzuordnen. Hierfur erfolgte der Ver-
gleich der nachstehend genannten Verfahren zur Erfassung hamodynamischer Pa-
rameter mit Fokus auf das Herzzeitvolumen:
1. Der Stellenwert der transpulmonalen Thermodilution gegenuber der integrier-
ten kalibrierten Pulskonturanalyse des PiCCO™
2. Die autokalibrierte Pulskonturanalyse des ProAqt™ gegenuber der transpul-
monalen Thermodilution des PiCCO™
3. Die Korrelationsanalyse von Oberflachentemperaturen, Temperaturgradienten
(CPTG) und biometrischen Patientendaten mit dem durch transpulmonale
Thermodilution erfassten Herzindex des PiCCO™
4. Die Generierung eines Herzindexpradiktors uber Oberflachentemperaturen
und biometrische Patientendaten durch multiple lineare Regressionsanalyse
gegenuber der transpulmonalen Thermodilution des PICCO™
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5. Die Kombination von Oberflachentemperaturen und biometrischen Patienten-
daten mit der autokalibrierten Pulskonturanalyse des ProAqt™ gegenuber der
transpulmonalen Thermodilution des PiCCO™.,

6. Die externe Validierung des auf Oberflachentemperaturen und biometrischen
Daten basierenden Herzindexschatzers

5.1 Pulskonturanalyse des PiCCO™: Zuverlassige Erfassung des HZV
Die Methode der Pulskonturanalyse des PICCO™ fur die zuverlassige Vorhersage
des Herzindex unterliegt bereits seit mehreren Jahren standigen Validierungsstudien
an unterschiedlichen Patientenkollektiven im operativen, postoperativen und inten-
sivmedizinischen Setting. Der aktuelle Algorithmus nutzt dabei eine komplexe Wei-
terentwicklung der von Wessling etablierten Methodik (Wesseling, 1974; Wesseling,
1983; Wesseling et al., 1993). Hierbei werden neben dem genauen Verlauf der inva-
siv gemessenen Blutdruckwelle und der Flache unter dem systolischen Anteil der
Druckkurve ebenfalls der systemische vaskulare Widerstand, sowie die individuelle
aortale Compliance berucksichtigt. Wie auch in der initialen Formel ist ein patienten-
bezogener durch transkardiopulmonale Thermodilution erhobener Kalibrierungsfaktor
notwendig.

Zahlreiche Studien konnten eine hohe Ubereinstimmung des nach initialer Kalibration
mittels Thermodilution kontinuierlich mittels Pulskonturanalyse geschatzten Herzin-
dex des PICCO™ mit dem Goldstandard-Cl aus der transkardiopulmonalen Thermo-
dilution des PICCO™ und auch des PAK an unterschiedlichen Patientenkollektiven
zeigen. Dies gelang unter anderem bei kardiochirurgischen Patienten (Goedje et al.
1999; Buhre et al. 1999, Jansen et. al 2001; Zoliner et al. 2000). Bei einem solchen
Patientenkollektiv kommt es teilweise zu starken Schwankungen des Herzzeitvolu-
mens. Bei septischen Patienten zeigten sich vergleichbar gute Ergebnisse (Monnet
et al. 2010). Trotz eines Bias, welcher laut Literatur zwischen ca. -0.71 L/min/m? und
0.22 L/min/m? schwankt, scheint eine ausreichende Préazision fiir die Pulskonturana-
lyse des PICCO™ vorzuliegen. Diese Aussage wird auch durch unsere Ergebnisse
bestatigt. Insgesamt lag der Bias in der vorliegenden Studie bei 0.02 L/min/mZ.
Wiederholt wurde jedoch eine unzureichende Prazision der Pulskonturanalyse des
PiICCO™ im Rahmen von hamodynamischer Instabilitat beschrieben (Muller et al.
2011, Tannenbaum et al. 1993). Im Gegensatz dazu existieren eine Reihe weiterer
Studien, die diese Annahmen widerlegen (Felbinger et al. 2005; Monnet et al. 2010).
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Direkte Subgruppenanalysen bzgl. kritischer Grenzwerte des Herzindex erfolgten
nach aktuellem Wissensstand nicht. Allerdings konnte an einem Tiermodell gezeigt
werden, dass im Rahmen von akuten Blutungen mit einer einhergehenden drasti-
schen Reduktion des CO die Messung des Herzindex mittels Pulskonturanalyse mit
einem deutlichen Anstieg des Bias und des prozentualen Fehlers einherging (Bein et
al. 2007). In den Subgruppenanalysen der vorliegenden Studie zeigte sich ein ahnli-
cher Trend. Die Korrelation der Ergebnisse bei einem CI-TD < 2.5 L/min/m? sank auf
einen Koeffizienten von r=0,471 (nach Spearman) bei einem Bias von 0.089
L/min/m? und einem prozentualen Fehler von 35%. Tzenkov et al. zeigten bei Patien-
ten nach Lebertransplantation insbesondere bei einem extrem hohen Herzindex

(> 10 L/min/m?) eine zunehmend schlechte Korrelation mit dem tatsachlichen Herz-
index. Hier wurde der Herzindex durch die Pulskonturanalyse unterschatzt (Tzenkov
et al. 2003). In einer Studie von Hadian et al. zeigte sich in der Subgruppenanalyse
far einen Cl von < 5 L/min/m? ein Bias von 0,27 L/min/m? bei Limits of Agreement von
+/- 1.84 L/min/m? (Hadian et al. 2010). In der vorliegenden Studie erfolgte eine Sub-
gruppenanalyse fiir einen regelrechten CI-TD von 2.5 — 5 L/min/m?2. Hier zeigte sich
ein niedriger Bias -0.0116 L/min/m? bei LOA zwischen -0.930 und 0.953 bei einem
akzeptablen prozentualen Fehler von PE=25%.

Zudem scheint auch das Ausmal} der Veranderung des SVR einen Einfluss auf die
Prazision der Pulskonturanalyse zu haben. Ein Grofteil der Studien beurteilte die
Erkennung des Trendverhalten und stellte dabei fest, dass Veranderung des Ge-
faltonus von >20% durch die Pulskonturanalyse korrekt erkannt werden, bei grof3e-
ren Veranderungen (>50%) der CI allerdings zunehmend ungenau abgebildet wird
(Weissman et al. 1993; Irlbeck et al. 1995; Rodig et al. 1999). In neueren Studien
wird der Einfluss des GefalRwiderstandes bzw. des Gefaldtonus kontrovers diskutiert.
Ein Konsens scheint bisher nicht gefunden zu sein (Felbinger et al. 2005; Hamzaoui
et al. 2008; Critchley, Yang, Lee, 2011). In der vorliegenden Studie erfolgte eine
Subgruppenanalyse bzgl. des kritischen Grenzwertes des SVRI von >1700 bzw.
<1700 dyn*s*cm™*m?2. Eine vergleichbare Analyse erfolgte ebenfalls in einer Studie
von Palmers et al.. Hier erfolgte der Vergleich von drei unterschiedlichen Verfahren
(Pulskonturanalyse des PICCO™ [PiCCO Pulsion Medical Systems, Munich, Germa-
ny], FCCO [Flotrac/Vigileo Edward™, Software version 1.03 und 1.04 Irvine CA,
USA], NCCO [NICO Philips Respironics Murrysville, PA, USA] zur kontinuierlichen
Erfassung des Herzindex im Vergleich zum Goldstandard der Transpulmonalen
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Thermodiluton des PICCO™. Hier erwies sich insbesondere die Pulskonturanalyse
des PICCO™ als zuverlassig bei sehr hohem und sehr niedrigem SVRI. Es zeigte
sich ein sehr niedriger Bias von 0 L/min/m? bei LOA +/- 2 L/min/m? (Palmers et. al
2012). Dieses Ergebnis deckt sich mit dem Ergebnis der vorliegenden Studie, welche
in der Gruppe eines niedrigen SVRI-TD (< 1700 dyn*s*cm™*m?) einen Bias von -
0.0131 L/min/m? bei LOA von -0.977 L/min/m? (LLOA) und 1.00 L/min/m? (ULOA)
zeigte. Der PE (prozentualer Fehler) von 22 % lag dabei unterhalb des durch Pal-
mers et al. ermittelten PE von 25.8 %. In der Gruppe eines SVRI >1700 dyn*s*cm"
5*m? zeigte sich gegensatzlich zu den Erkenntnissen von Palmers et al. ein Uber dem

Durchschnitt liegender PE von 33%.

In der vorliegenden Studie lag der PE der Pulskonturanalyse sowohl bei einem ho-
hen Cl von >5 L/min/m? als auch bei einem SVRI von >1700 dyn*s*cm™*m? (ber
dem von Critchley und Critchley festgelegten Grenzwert des PE von +/- 30% (Crit-
chley L.A., Critchley J.A 1999). Die Festsetzung auf einen Grenzwert von +/- 30%
basiert auf der Annahme, dass die Prazision und Genauigkeit eines neu vorgestellten
Verfahrens mindestens vergleichbar mit der des Referenzverfahrens sein muss. Crit-
chley und Critchley verwendeten dabei die Thermodilution als Referenzmethode, fur
die eine Prazision von +/- 20% angegeben wird. Neuere Studien bewerten die allei-
nige Angabe des PE als ,Gutekriterium® einer neuen Technologie kritisch. So be-
schreiben Cecconi et al., dass die Ubereinstimmung der untersuchten Technologien
signifikant von der Prazision des Referenzverfahrens abhangt (Cecconi et al. 2009).
Le Manach und Collins konnten dies im Rahmen einer Simulation aufzeigen. Darin
verglichen sie eine fiktive nahezu perfekte Technologie mit einem Bias von 0
L/min/m? und einer Prazision von 4% mit einer Referenzmethode und veranderten
dabei deren Prazision. Besteht eine geringe Prazision der Referenzmethode ist es
moglich, dass eine in Wahrheit prazisere Technologie nach den Annahmen von Crit-
chley und Critchley abgelehnt wirde (Le Manach, Collins et al. 2015). Daher wird die
Angabe der Prazision der Referenzmethode, sowie auch des kombinierten prozentu-
alen Fehlers empfohlen (Odor et al. 2017). Basierend auf einer Meta-Analyse
schatzten Peyton und Chong den Grenzwert fur den PE von +/- 30% flr zu niedrig
ein und halten nach Verwendung derselben mathematischen Ermittlung, welche
auch Critchley und Critchley in ihrer Arbeit verwendeten, einen Grenzwert von +/-
45% fur realistischer (Peyton, Chong 2010). Grundlage fur diese Annahme sind die
Studien von Botero et al. und Bajorat et al.. Diese verglichen die transpulmonale
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Thermodilution mit einer Methode, welche die Durchgangszeit eines Volumens mit-
tels eines Ultraschall-Durchflussmessers erfasst. Diese erwies sich nach der zitierten
Literatur als aulerst zuverlassig (Beldi et al. 2000). Im Vergleich mit diesem Gold-
standard ergab sich auch fur die Thermodilution ein PE zwischen 41 und 48% (Bote-
ro et al. 2004; Bajorat et al. 2006). In den Validierungsstudien fur die genannte Refe-
renztechnologie werden bei in vivo Studien allerdings meist kleine Flussvolumina
gemessen, da es sich um intraoperative Flussvolumina in mittelgroRen Gefallen in
der Gefalichirurgie oder Kardiochirurgie handelt (Laustsen et al. 1996). Im direkten
Vergleich mit der transpulmonalen Thermodilution erfolgte unter anderem eine Studie
an Schweinen, welche die Ultraschall basierte Durchflusszeitmessung auch zur Er-
fassung des Herzindex validierte (Wong et al. 1991). Die Begrenzung klinischer Stu-
dien auf die Fachgebiete der Kardio- sowie Gefalichirurgie scheint durch die Techno-
logie bedingt zu sein. Diese muss direkt auf das Gefald montiert werden. Die Annah-
me eines akzeptablen prozentualen Fehlers von +/- 45% birgt dabei jedoch die Ge-
fahr eher den Herstellern als dem Patienten zu nutzen. Technologien kdnnten in die-
sem Zusammenhang als zuverlassig in der Erfassung des Herzindex gelten, welche
es in Wahrheit jedoch nicht sind (Cirtchley, Yang, Lee, 2011).

Die Diskussion der Prazision der Referenzmethode erscheint durchaus sinnvoll und
sollte weitergefuhrt werden, auch wenn die Entscheidung letztendlich auch davon
abhangt, welchen prozentualen Fehler der behandelnde Arzt bereit ist zu akzeptie-

ren.

5.2 Autokalibrierte Pulskonturanalyse durch den ProAqt™

Mit dem ProAqt™ wird der Cl zunachst durch eine Autokalibration mittels Pulskon-
turanalyse geschatzt. Die detaillierte zu Grunde liegende Berechnungsformel ist nicht
offentlich zuganglich. Im Verlauf wird der Cl auf der Basis dieser Autokalibration
durch einen kontinuierlichen Pulskonturalgorithmus nach einem ,Beat-to-Beat"-
Verfahren durchgehend geschatzt

Da lediglich ein arterieller Zugang in der A. radialis notwendig ist, ist die Technologie
dem minimal-invasiven hamodynamischen Monitoring zuzuordnen. Die Komplikati-
onsrate eines arteriellen Zugangs ist im allgemeinen als gering einzuschatzen, wobei
es sich bei 15% der Komplikationen um lokale Hamatome und in schatzungsweise
1,5 bis 35% um inapparente thrombembolische Verschlisse handelt (Janssens et al.
2016). Insbesondere sollte dabei berlcksichtigt werden, dass intensivpflichtige Pati-
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enten ohnehin in einem Groldteil der Falle eine invasive Blutdruckmessung sowie
eine regelmaRige Uberwachung des Saure-Basen-Status bendtigen.

In der geringen Anzahl an Validierungsstudien fur den ProAqt™ zeigte sich unab-
hangig vom Patientenkollektiv ein hoher prozentualer Fehler insbesondere fur die
absoluten Werte des Cl. So zeigte sich an einem mit der vorliegenden Studie ver-
gleichbaren Patientenkollektiv von Patienten mit septischen Schock, ein prozentua-
ler Fehler von 40% flr den ProAqt™ bei einem Bias von 0.1 L/min/m? und LOA zwi-
schen -1.5 und 1.4 L/min/m? im Vergleich zur transkardiopulmonalen Thermodilution
(Monnet et al. 2015). Eine fragliche Verbesserung der Genauigkeit durch die Funkti-
on der Autokalibration war nicht Gegenstand der vorliegenden Studie.

Fiur kardiochirurgische bzw. kardiologische Patienten zeigten sich gemessen am
Goldstandard der transkardiopulmonalen Thermodilution &hnliche bzw. noch
schlechtere Ergebnisse (Broch et al. 2015). Broch et al. zeigten bei 65 elektiven kar-
diochirurgischen Patienten kein zufriedenstellendes Ergebnis fur den ProAqt™ bzgl.
absoluter Werte. Es zeigten sich ein Bias von -0.65 L/min/m? und LOA zwischen -
1.01 und 2.29 L/min/m? und einem PE von 69% (Broch et al. 2015). Ein vergleichba-
rer PE ergab sich in der vorliegenden Studie lediglich fur einen besonders niedrigen
Herzindex von < 2.5 L/min/m? (PE=57%) Hingegen zeigte sich bei Smetkin et al. an
einem kardiochirurgischen Patientenkollektiv ein PE von 31%. Allerdings wurde letz-
teres Ergebnis an einer weitaus kleineren Studienpopulation durchgefuhrt (Smetkin
et al. 2014). Die nachfolgende Tabelle (vgl. Tab. 42) gibt eine Ubersicht der Studien,
welche bisher fur den ProAqt™ durchgefuhrt wurden. Gesucht wurde nach der Wort-
kombination ProAqt, Pulsioflex, Pulskonturanalyse Uber Google scholar und Pub-

med.
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Tabelle 42 Ubersicht klinischer Studien des ProAqt™
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Legende

1= yor Autokalbration 0= Pulskontur des ProAqt A. rad Zeitpunkt 4-8
2= nach Autokalibration "= Baseline Wert nach AC

3= Volumenbelastung (VC) vor Autokalibration (AC) 1§= nach AC

4= \/C nach AC = nach AC

= NA vor AC "= vor Kalibrierung

6= NA nach AC ®= nach Kalibrierung

6= Aufsteigend von Messung 1-4 vor Kalibrierung
7= Aufsteigend von Messung 1-4 nach Kalibrierung
8= Aufsteigend von Messung 1-4 vor Kalibrierung
©= Aufsteigend von Messung 1-4 nach Kalibrierung

7= vor ACVB
8=nach ACVB
9= nach PLR (vor ACVB)

Die vorliegenden Ergebnisse sind vergleichbar mit den Ergebnissen dieser wissen-
schaftlichen Arbeit. Auf die Gesamtheit der Ergebnisse betrachtet zeigte sich zwar
ein akzeptabler Bias von 0,2 L/min/m?, jedoch eine relative groRe Spanne der LOA (-
2.137 und 1.872 L/min/m?). Der Prozentuale Fehler lag mit 49% Uber den von Crit-
chley und Critchley vorgesehenen Grenzwert von £30% und ebenfalls Uber den von
Peyton und Chong et. al. vorgeschlagenen Grenzwert von +45% (Peyton, Chong,
2010; vgl. auch Kap. 5.1).

Die Technologie des ProAgt™ scheint in der aktuellen Softwareversion keine zufrie-
denstellenden Ergebnisse fur die absoluten Werte zu liefern.

Weiterhin ist zu beachten, dass laut Herstellerangaben jede peripherer arterieller Zu-
gang fur den Anschluss des Katheters verwendbar ist im Sinne eins ,plug-and-play”
(vgl. www.maquet.de?®, abgerufen am 03.01.2019). In der vorliegenden Studie erfolg-
te der Anschluss allerdings ausschlieB3lich an einen Druckmesser in der A. femoralis.
Begrundet ist dies an der parallelen Erhebung des CI durch die TPTD, welche ohne-
hin einen arteriellen femoralen Zugang notwendig machte.

Van Drumpt et al. verglichen an 25 Patienten, welche sich einer operativen Therapie
an den grol3en intrathorakalen GefalRen unterzogen, die Ergebnisse des ProAqgt™
mit denen der TPTD in Abhangigkeit der Katheterlokalisation. Allgemein lag auch
hier fir den ProAqt™ der prozentuale Fehler mit 46% (fem.) bzw. 49% (rad.) deutlich
oberhalb des kritischen Grenzwertes von +30%. Allerdings konnte fur die femorale
Lokalisation eine hohere Genauigkeit der absoluten Werte fur den Cl nachgewiesen
werden (van Drumpt et al. 2017). GrolRere Unterschiede konnten Grennsemann et al.
in einer Studie an 20 kritisch kranken, beatmeten Patienten zeigen. Zeigte sich fur
die Uber die A. radialis erfassten Ergebnisse des Cl gegenuber der TPTD ein PE von
70%, lag dieser beim Zugang Uber die A. femoralis bei ca. 30% (Grensemann et al.
2017). Die Hypothese sollte in weiteren Studien untersucht werden und war nicht Teil
der Fragestellung in der vorliegenden Studie. Mit arteriellen Kathetern assoziierte
Komplikationen sind dabei generell als gering einzustufen und zeigen keinen signifi-

kanten Unterschied in Abhangigkeit von der Lokalisation (Scheer et al. 2002).



Diskussion 124

Im Vergleich des CI-TD mit dem CI-PAQ fur die Gruppe eines SVRI-TD >1700
dyn*s*cm*m? zeigte sich keine signifikante Korrelation. Eine vergleichbare Sub-
gruppenanalyse der absoluten Werte des CI erfolgte nach Wissen des Autors bisher
in keiner weiteren publizierten Studie. Allerdings zeigte sich in unterschiedlichen Stu-
dien ein eindeutiger Einfluss des SVRI auf die Genauigkeit der Ergebnisse des
ProAqt™. So zeigten Monnet et al., dass der ProAqt™ keine genauen absoluten
Werte fur den Herzindex nach einer medikamentos induzierten Erhdhung des SVRI
lieferte (Monnet et al. 2014). Der grole Einfluss des SVR auf die Messgenauigkeit
konnte auch in weiteren Studien bestatigt werden und kann moglicherweise anteilig
auf die verwendeten Daten im Algorithmus des Pulskontourverfahrens des ProAgt™
zuruckgefuhrt werden (arteriellen Resistenz, Compliance und Impedanz) (Biais et al.,
2017).

Auch bei hyperdynamem Zustand mit hohem Herzindex konnte der ProAqt™ in der
vorliegenden Studie nicht Uberzeugen und zeigte in der ROC-Analyse fur die Erken-
nung eines solchen Zustandes kein signifikantes Ergebnis.

In der vorliegenden Studie erfolgte keine Re-Kalibrierung des ProAgt™ im Verlauf,
sodass unklar bleibt, welchen Einfluss dies auf die Genauigkeit der Ergebnisse hatte
haben kdnnen. Jedoch zeigte sich in den bisherigen Publikationen bzgl. dieser Fra-
gestellung keine Verbesserung der Prazision der Ergebnisse (Monnet et al. 2014). In
einer aktuellen Studie zeigte sich eine Verbesserung des prozentualen Fehlers durch
die mehrfache Kalibrierung, insbesondere bei Verkurzung der Zeitintervalle zwischen
einer erneuten Kalibrierung. Dennoch blieb der prozentuale Fehler auch hier ober-
halb der allgemein akzeptierten Grenzwerte von Critchley und Critchley von +30%
(Weil et al. 2019).

Das Pulskontourverfahren des ProAqt™ konnte zusammenfassend in der Messung
der Absolutwerte des Herzindex nicht Uberzeugen. Insbesondere kritische hamody-
namische Situationen scheinen durch die Technologie nicht prazise genug erfasst zu
werden. Aktuell kann die Technologie fur die Erfassung hamodynamischer Parame-
ter kritisch kranker Patienten daher nicht uneingeschrankt empfohlen werden.
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5.3 Korrelation des Herzindex mit Oberflachentemperaturen und bio-

metrischen Eigenschaften

Wahrend die Uberlebenswichtigen Organe wie das Gehirn, das Herz sowie die Nie-
ren Uber eine vasomotorische Regulation verfugen, um eine ausreichende Perfusion
auch wahrend hypotensiver Zustande zu sichern, verfugt die Haut nicht Uber einen
solchen Autoregulationsmechanismus. Durch den niedrigen Blutdruck kommt es zu
einer neurohumoralen Regulation, welche zu einer Umverteilung des Blutes zu den
zentralen Organen fuhrt (Felder, 1954). Folglich kommt es ebenfalls zu einer kutanen
Minderperfusion, welche sich u.a. in einer verringerten periphere Hauttemperatur
wiederspiegelt (Guyton, Hall, 1996). Dieser Zusammenhang wurde bereits 1954
durch Felder beschrieben (Felder, 1954).

Klinisch fallt hierbei eine feuchte, marmorierte Haut mit blassem Hautkolorit auf, wel-
che bereits eine Minderperfusion des Organs vermuten I&sst. In unterschiedlichen
Studien erwies sich die Oberflachentemperatur (Body Surface Temperature [BST])
als besserer Parameter bzgl. der Erkennung einer Hypoperfusion als der Blutdruck
(Vincent, Weil 2006; Menon et al. 2000, Lambert et al. 1998). Auch prognostisch
kann dieser Zusammenhang hilfreich sein. Zeigen sich bei einem Patienten warme
untere Extremitaten sowie kraftig palpable Ful3pulse hat dies einen positiven Einfluss
auf die Mortalitat. Dies konnte sowohl fur kritisch kranke Kinder als auch bei erwach-
senen Patienten festgestellt werden (Feemster et al. 1968, Kirklin et al. 1981).

Ibsen beschrieb 1967 die Oberflachentemperatur der plantaren Grol3zehe sowie den
Temperaturgradienten zwischen Korperkern (rektal) und Peripherie (CPTG = Core to
Periphery Temperature Gradient) als Indikator fir den hamodynamischen Zustand
eines Patienten. Nachdem einem Patienten 500ml Blut enthommen wurden, kam es
zeitgleich zu einem Abfall der peripheren Hauttemperatur des Daumens um 8 °C (Ib-
sen et al. 1967). Um den Zusammenhang zu verdeutlichen wurden Patienten im
Schock mit einem hohen CPTG Vasodilatatoren injiziert und anschliel3end so lange
Flassigkeit verabreicht, bis der Patient warme Fufle hatte. Die Temperaturdifferenz
zwischen Korperkern und der Grol3zehe wurde wahrend des Versuchs kontinuierlich
aufgezeichnet. Dabei zeigte sich das ein Patient als hamodynamisch stabil eingestuft
werden kann, bei dem die gemessene Temperatur bis zu einer Differenz zwischen 3
— 7 °C liegt (Curley, Smyrnios, 1990).
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An einem Kollektiv von 100 Patienten zeigten Joly und Weil erstmalig die Korrelation
der peripheren Oberflachentemperatur mit dem CI (Joly, Weil 1969). Demnach zeigte
sich eine signifikante Korrelation zwischen der Temperatur der plantaren Grol3zehe
(Tp) und dem durch PAK erfassten CI (r=0.71, p<0.01). In 95 % der Falle war dabei
eine Tp < 27°C mit einem reduzierten Cl < 2 L/min/m? assoziiert. Ahnliche Ergebnis-
se wurden bei einem chirurgischen Patientenkollektiv nachgewiesen, wobei ein
Grolteil der Patienten aufgrund eines traumatischen hamorrhagischen bzw. eines
septischen Schocks behandelt wurden (Kaplan et al. 2001).

Unterschiedliche Faktoren nehmen jedoch Einfluss auf die Hauttemperatur. Eine
Umgebungstemperatur von unter 20°C hat einen negativen Einfluss und bewirkt eine
Hypothermie der Haut (Ibsen et al. 1966). Weiterhin wirken sich die thermoregulato-
rischen Mechanismen des Korpers, vaskulare Erkrankungen wie bspw. Raynaud-
Phanomen, die Erythromelalgie sowie eine periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK) und eine medikamentose Therapie mit Vasopressoren auf die Oberflachen-
temperatur aus (Kholoussy et al. 1980, Charkoudian, 2003). Daruber hinaus kommt
es im Rahmen eines anaphylaktischen oder neurogenen Schocks sowie in der hy-
perdynamen Phase des septischen Schocks aufgrund einer exzessiven Vasodilatati-
on zu warmen Extremitaten, trotz einer vorliegenden Hypoperfusion (Kholoussy et al.
1980, Schey et al. 2010, Hiemstra et al. 2017) (vgl. Abb. 94). In diesen Zustanden
gibt die Oberflachentemperatur daher vielmehr Informationen uber die vaskularen
Verhaltnisse als Uber den Cl. Daruber hinaus sollte der Einfluss vasoaktiver Medika-
mente (Noradrenalin, Terlipressin, Dopamin etc.) bertcksichtigt werden, womit auch
ein Teil der Patienten in der vorliegenden Studie therapiert wurden (Schey et al.
2010).

Table I
Alternative causes for variation in skin temperature
Cold peripheries with Warm peripheries with Cold peripheries without
hypoperfusion hypoperfusion hypoperfusion
Impaired tissue perfusion Impaired tissue perfusion Vasoconstriction without impaired
associated with vasoconstriction associated with vasodilation tissue perfusion subsequent to:
subsequent to: subsequent to: e cold ambient temperature

e impaired cardiac function e hyperdynamic phase of sepsis, e peripheral vascular disease
e compensated or decompgnsatEd anaphylaxis, neurogenic shock e vasopressors
shock states (hypovolemia, hy- ¢ postperfusion syndrome e sympathetic nervous system re-

p}(:dylr()amic sepsis, cardiogenic o yasodilator medication sponse to pain/anxiety
shock)

Abbildung 94 Alternative causes for variation in skin temperature (Schey et al. 2010)
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Die oben geschilderten Zustande unterstreichen den Stellenwert der korperliche Un-
tersuchung als Diagnosewerkzeug. Diese gilt seit Jahrzehnten als ein Eckpfeiler in
der Diagnostik des Schocks. Durch die Einfuhrung des PAK (Swan, Ganz et al.
1970) mit Moglichkeit der Erfassung unterschiedlicher druck- und volumenbasierter
Parameter zur Darstellung der Hdmodynamik des Patienten rickten die klinischen
Aspekte in der Diagnostik zunehmend in den Hintergrund und werden haufig als ver-
altet wahrgenommen (Lambert et al. 1998).

Die Erkenntnisse uber den Zusammenhang der peripheren Oberflachentemperatur
mit dem Cl bzw. dem hamodynamischen Zustand von Patienten im Schock konnten
in mehreren Folgestudien fiir unterschiedliche Atiologien und Patientengruppen be-
statigt werden (Kaplan et al. 2001). Kaplan et al. verglichen die periphere Oberfla-
chentemperatur mit biochemischen und hamodynamischen Markern fir eine Hy-
poperfusion. Patienten mit einer geringeren peripheren Temperatur an unterschiedli-
chen Lokalisationen (Tx) wiesen einen hoheren Lactatspiegel und ebenfalls einen
niedrigeren Cl auf. In der vorliegenden Studie zeigte sich nur eine maRige signifikan-
te inverse Korrelation zwischen dem Serum-Lactat und dem CI (r= -0.203, p=
0.0127). Die Veranderung der Hauttemperatur erweist sich hingegen mitunter als
besserer Marker fur ein Schockgeschehen als die Ublichen Vitalparameter (Kaplan et
al. 2001).

In unterschiedlichen Studien erwies sich die GrolRzehentemperatur wiederholt als
geeignetste Lokalisation zur Erfassung der peripheren Temperatur. Einflussfaktoren
waren dabei unter anderem der Abstand zu elektronischen Geraten sowie ein gerin-
gerer Einfluss durch Bewegung und wiederholten Kontakt mit der Bettdecke (Joly,
Weil 1969). Weitere Studien bestatigten die Eignung der Lokalisation als Marker fur
den CI (Vincent et al. 1988; Kholoussy et al. 1980; Henning et al. 1979). Weiterhin
scheint ebenfalls die Korperseite bzgl. der Temperaturerfassung Einfluss auf die Kor-
relation zu nehmen, wird allerdings in einem Grol3teil der Studien nicht erwahnt oder
aber die Wahl der Korperseite wird nicht ausreichend begriindet (Alexi-Meskhishuvili,
et al. 1984; Aynsley-Green,Pickering, 1974; Ibsen ,1967; Ross et al. 1969). In einer
Reihe von Studien wurde aufgrund eines potentiellen Einflusses intravaskularer Ka-
theter die Seite zur Temperaturerfassung bevorzugt, die keine einliegenden Katheter
aufwies (Schey et al. 2009; Lambert et al. 1998, Vincent et al. 1988). Um die oben
beschriebene Problematik zu umgehen erfolgte in der vorliegenden Studie die Erfas-

sung der jeweiligen Temperaturen auf beiden Korperseiten mit anschlieRender Bil-
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dung des Mittelwertes. Zudem erfolgte die kutane Temperaturmessung an 5 unter-
schiedlichen Punkten (vgl. Kap. 3.4).

Die GrolRzehentemperatur korrelierte auch in der vorliegenden Studie hochsignifi-
kant, wenn auch geringer als in der Studie von Joly und Weil mit dem CI (r=0.395,
p<0.001). Am besten korrelierte der Cl allerdings mit der Oberflachentemperatur am
anterioren distalen Unterarm Tua-dista (r=0.455, p<0.001). Eine ebenfalls hochsignifi-
kante jedoch schlechtere Korrelation zeigte sich hingegen mit der Temperatur der
Fingerbeere Tringer (r= 0.344, p<0.001). Die Ergebnisse stimmen nur teilweise mit der
Literatur Uberein, da die GroRzehentemperatur meist die besten Korrelationen mit
dem CI erzielte. Die Temperatur der Unterarminnenseite sowie des Zeigefingers
zahlten in den bisherigen Studien jedoch gar nicht zur Untersuchung oder erzielten
schlechtere Ergebnisse. Die obere Extremitat erwies sich in einer Reihe von Studien,
wahrscheinlich aufgrund einer deutlich verkurzten Aufwarmungsphase, als weniger
geeignet gegenuber der unteren Extremitat (Ibsen, 1967; Joly, Weil 1969; Lambert,
1998; Ross et al., 1969).

Studien, die die Korrelation zwischen absoluten Temperaturen und dem CI hinter-
fragten, untersuchten diese in den meisten Fallen am Beispiel der Temperaturmes-
sungen an der GroRzehe (Referenz). Allerdings beschrankt sich ein Grolteil dieser
Studien auf die plantare Grof3zehentemperatur, ohne weitere Lokalisationen zu un-
tersuchen. Dies ist wohl einerseits der postulierten guten Eignung der Lokalisation
und andererseits der besseren Vergleichbarkeit geschuldet.

Daruber hinaus besteht keine Einheitlichkeit in der verwendeten Methode der Tem-
peraturerfassung in der Literatur. Quantitative Messverfahren erfolgen meistens
durch eine Thermistorplatte (Kholoussy et al.1980, Schey et al. 2009; Ashley-Green
Pickering 1974; Henning et al. 1979; Ruiz et al. 1979; Joly, Weil 1969) und stehen
qualitativen Verfahren durch eine korperliche Untersuchung gegenuber (Kaplan et al.
2001; Menon et al. 2000). Der wissenschaftliche Stellenwert der dul3erst subjektiv
gepragten korperlichen Untersuchung zur Erfassung der Oberfachentemperatur und
dessen Korrelation mit dem Cl bzw. der Perfusion sind Gegenstand kontroverser
Diskussion. So zeigten Schey et al. eine gute Korrelation zwischen dem HZV und der
peripheren Temperatur der unteren Extremitat unabhangig von der verwendeten
Messtechnik (subjektiv [klinisch] vs. objektiv [Thermistorplatte]) (Schey et al. 2009).
Einschrankend ist zu erwahnen, dass dieses Studienkollektiv allerdings lediglich aus
kardiochirurgischen Patienten und zudem aus einem sehr kleinen Patientenkollektiv
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bestand. Ob die Ergebnisse somit auf ein gemischtes Intensivkollektiv wie in der vor-
liegenden Studie Ubertragbar waren ist diskutabel.

Bei den oben genannten Studien, in welchen eine Thermistorplatte zur Tempera-
turerfassung verwendet wurde, erscheint insbesondere der Ort der Anwendung, die
aufwandige Handhabung bei mehreren Lokalisationen und die fehlende Wiederver-
wendbarkeit der Materialien aufgrund des direkten Patientenkontakts limitierend.
Dieser Problematik wurde in der vorliegenden Studie durch ein definiertes Studien-
protokoll, welches exakt umschriebene Lokalisationen zur Messung auf beiden Ko-
perseiten und anschlieRender Ubermittlung der Messwerte sowie durch die Verwen-
dung eines kontaktlosen Infrarotthermometers Rechnung getragen. Letzteres bietet
eine kostengunstige, vom Untersucher unabhangige und hygienische Alternative zur
Thermistorplatte. Die Genauigkeit der Ergebnisse wurde in unterschiedlichen Studien
bestatigt (Nguyen et al. 2010; Osio, Carnelli, 2007). Um auch in Zukunft eine bessere
Vergleichbarkeit zu gewahrleisten empfiehlt es sich, mehrere Lokalisationen zur
Temperaturerfassung festzulegen, welche den Ergebnissen der vorliegenden Studie
zufolge sowohl die Grol3zehentemperatur als auch mindestens eine periphere Tem-
peratur der oberen Extremitat einschlieRen sollte. Die Verwendung des Thermo-
focus™ zur Erfassung der BST scheint eine gute, kostengunstige und hygienische
Alternative darzustellen. Limitiert wird die Technologie allerdings durch die Flache,
welche vom auftretenden Infrarotkegel erfasst wird. Sehr kleine Flachen wie z.B. die
Fingerbeere oder auch die Zehen und Finger von Kindern konnten die Werte verfal-
schen, da die mit erfasste Umgebung in die Berechnung der Temperatur einflieRen
kann.

Neben der absoluten Temperatur wird in unterschiedlichen Studien ebenfalls die Kor-
relation von Temperaturgradienten und dem CI untersucht. Dabei wird in der aktuel-
len Literatur unter anderem der Gradient zwischen der peripheren Oberflachentem-
peratur an der Grol3zehe und der Umgebungstemperatur als Marker fur eine Veran-
derung des Cl sowie als Vorhersagewert bzgl. der Mortalitat von Patienten mit unter-
schiedlichen Formen des Schocks angegeben (Vincent et al. 1988; Joly, Weil 1969;
Ruiz et al. 1969; Henning et al. 1979).

Der Temperaturgradient zwischen Korperkern und Peripherie basiert auf dem Prinzip
des Hitzetransfers aus dem Korperkern Uber den Blutfluss an die Umgebung. Mal3-
geblich beeinflusst wird dies durch den Grad der Vasokonstriktion der Arteriolen so-
wie der arteriovendsen Anastomosen (Guyton, Hall, 2006). Dass Veranderungen des
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Temperaturgradienten (CPTG) einer hamodynamischen Instabilitat zeitlich voraus-
gehen bzw. gemeinsam auftreten, konnte wiederholt fiir unterschiedlichen Atiologien
und Patientenkollektive gezeigt werden und hat insbesondere prognostische Rele-
vanz (Joly, Weil 1969; Ibsen et al. 1969; Murdoch et al. 1995). Unter Berucksichti-
gung der Atiologie des Schocks erwies sich der CPTG ebenfalls hilfreich in der The-
rapiesteuerung (Kholoussy et al. 1980).

Eine signifikante Korrelation zwischen hamodynamischen Parametern wie dem ClI
bzw. CO und dem CPTG konnte bisher nur an kleinen Patientenkollektiven gezeigt
werden und scheint zudem keinen Vorteil gegenluber der weniger invasiven Erfas-
sung der Oberflachentemperatur allein zu erbringen (Schey et al. 2009; Alexi-
Meskhishvili et al. 1984). In einem gréBeren Teil der Studien zeigte sich zudem so-
wohl bei padiatrischen als auch erwachsenen Patienten mit unterschiedlicher
Schockatiologie keine signifikante Korrelation zwischen CPTG und entscheidenden
hdmodynamischen Parametern wie dem SVRI und Cl bzw. CO (Sommers et al.
1995; Butt, Shann, 1991; Ryan, Soder 1989; Woods et al. 1987). Von manchen Au-
toren wird deren Verwendung zur Einschatzung des hamodynamischen Zustandes
des Patienten mitunter als ,gefahrlich” eingestuft (Woods et al. 1987).

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine hochsignifikante inverse Korrelation zwi-
schen dem durch Thermodilution bestimmten Herzindex (CI-TD) und den Tempera-
turgradienten zwischen Kérperkern und Peripherie (CPTG). Die beste inverse Korre-
lation ergab sich fur den CPTGua-distal (r=-0.324, p<0.001). Zwar zeigte auch die vor-
liegende Untersuchung vergleichbar mit den Ergebnissen von Alexi-Meskhishvili et
al. eine hochsignifikante inverse Korrelation der CPTGs mit dem Cl, allerdings nicht
im selben AusmaB. Die Ergebnisse stimmen allerdings ebenfalls mit der Literatur in
dem Punkt Uberein, dass die Verwendung eines Temperaturgradienten keinen ent-
scheidenden Vorteil gegenliber der alleinigen Oberflachentemperatur liefert (Schey
et al. 2009; Alexi-Meskhishvili et al. 1984). Dabei sollte allerdings bertcksichtigt wer-
den, dass die Erfassung der Gradienten aufgrund einer anderen Lokalisation zur Be-
stimmung der Koérperkerntemperatur (arterieller Katheter vs. Rektaltympanitisch)
nicht zwingend vergleichbar sind, da sich insbesondere die rektale Temperatur bei
Patienten im septischen Schock durch eine verringerte Durchblutung im Splanchni-
kusgebiet zeitlich versetzt verandern kann. Zudem werden bei anasthesierten Patien-

ten gewisse thermoregulatorische Mechanismen unterdrickt und scheinen so die
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Kérperkerntemperatur zu beeinflussen, sodass die lediglich maBige Korrelation auch
hierdurch erklarbar erscheint (Vaughan et al. 1981, Sessler, Todd 2000).

Der CPTG scheint daher eine unterstitzende Funktion in der Diagnostik einer Min-
derperfusion einzunehmen, vermag allerdings keinen direkten Hinweis auf globale
hamodynamische Parameter zu geben.

Der Einfluss der Umgebungstemperatur auf die Hauttemperatur sollte ebenfalls be-
rucksichtigt werden. Relevant wird dies erst bei Werten aul3erhalb des thermoneutra-
len Bereichs, welcher bei >22 °C bzw. <20 °C liegt. Da die Umgebungstemperatur in
der vorliegenden Studie nur zu einzelnen Zeitpunkten um max. 1°C abwichen und zu
jedem Messzeitpunkt mittels eines Thermistors aufgezeichnet und dokumentiert wur-

de, wird auf den genannten Gradient an dieser Stelle nicht weiter eingegangen

5.4 Multiple lineare Regression — Herzindexpradiktoren

Hauptziel der vorliegenden Untersuchung war neben dem Vergleich der Technik der
Pulskonturanalyse des ProAqt™ die Entwicklung eines neuen, weniger invasiven
Verfahrens zur Erfassung des HZV zur frihzeitigen Einschatzung der Hamodynamik.
Im Rahmen einer Multiplen Linearen Regressionsanalyse wurde daher stufenweise
eine steigende Anzahl an Parametern eingeschlossen, um verschiedene HI-
Pradiktoren zu erstellen, welche sich teilweise auf invasive, semiinvasive und auch
nicht invasive Parameter stitzen. Besonderes Augenmerk sollte dabei auf die Ober-
flachentemperaturen an unterschiedlichen Lokalisationen gelegt werden, deren Zu-
sammenhang mit dem Cl und dem hamodynamischen Zustand bzw. dessen Veran-

derung zuvor erlautert wurde. Ebenfalls eingeschlossen wurden die CPTGs.

Mit der ersten Formel wurde versucht, sich auf eine mdglichst geringe Anzahl an Pa-
rametern zu beschrénken. Ziel war eine Simulation eines schnell verfugbaren Para-
meters zur ersten Einschatzung der Hamodynamik, daher beschrankte man sich hier
neben biometrischen Daten zusétzlich auf zwei Oberflachentemperaturen. Hier zeig-
te sich eine hochsignifikante Korrelation mit dem CI-TD (r=0.660, p<0.001), sodass
bereits eine geringe Anzahl an Variablen, welche lediglich durch ein Thermometer
und das Wissen uber Basisangaben des Patienten erhoben werden kdnnen, eine

erste Einschatzung Uber den hdmodynamischen Zustand des Patienten erlaubt.
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Auch in der Erkennung von kritischen Grenzen des Herzindex von < 2.5 L/min/m?
sowie > 5 L/min/m? zeigten sich gute Ergebnisse (AUC<.5 =0.885 bzw. AUCss= 843).
Die Prazision der Ergebnisse erscheint dennoch optimierbar, sodass weitere Para-
meter berlcksichtigt bzw. gegeneinander ausgetauscht wurden. Wenngleich sich in
der vorliegenden Studie lediglich eine maBige Korrelation zwischen der GroBzehen-
temperatur und dem CI-TD zeigte, erfolgte die Generierung eines Pradiktors, welcher
Letztere einschloss. Dies erfolgte da die GroBzehe in der aktuellen Literatur am héu-
figsten untersucht wurde und in den Studien h&ufig eine hohe Korrelation mit dem
Herzindex zeigte. Mit dem Clst-2 konnte daher ein Pradiktor generiert werden, der
eine deutlich bessere ebenfalls hochsignifikante Korrelation zeigte (r=0.726,
p<0.001). Die GroBzehentemperatur scheint daher, wie auch schon in vorherigen
Studien postuliert, die Aussagekraft bzgl. des Herzindex signifikant zu verbessern.
Unter Hinzunahme weiterer Parameter, insbesondere Oberflachentemperaturen,
konnte mit dem Cl-st-3 ein HI-Schéatzer mit einer noch besseren Korrelation generiert
werden. Allerdings erscheint durch die Anzahl der Variablen, die schnelle Verflugbar-
keit des Surrogatemarkers nicht ausreichend bericksichtig zu werden. Darlber hin-
aus wurde in der Formel mit Tsiim, €ein Parameter berucksichtigt, der eher die Kdper-
kerntemperatur als eine Oberflachentemperatur reprasentiert.

Um auch den Aspekt der Temperaturgradienten einzubeziehen wurde fir den Clsr4
der CPTGaroszene mit weiteren biometrischen Daten und Oberflachentemperaturen
kombiniert. Auch wenn die Datenlage bzgl. der Korrelation zwischen CPTG und CI
widerspruchlich ist, zeigte sich dennoch ein Nutzen bzgl. der Mortalitdtsprognose.
Zudem kann sie unterstitzend in der Therapieentscheidung berucksichtigt werden
(vgl. Kapitel 5.4). In der Korrelationsanalyse zwischen dem Clsr-4 zeigte sich auch
hier ein hochsignifikantes Ergebnis in Bezug auf den CI-TD (r=0.749, p<0.001). Fur
die Erkennung eines kritisch niedrigen Herzindex von < 2.5 L/min/m? zeigte sich eine
hohe AUC = 0.909.

Durch die Notwendigkeit der Erfassung der Korperkerntemperatur, welche in der vor-
liegenden Studie durch den PiCCO™-Katheter geschah, steigt allerdings das MaB
an Invasivitat. Zudem ist diese Temperatur nicht rasch verfigbar und sollte keine al-
leinige Indikation zur Anlage eines intraarteriellen Katheters darstellen. In einer Kor-
relationsanalyse zwischen den Temperaturen zeigte sich allerdings eine sehr gute

Korrelation zwischen der Tonrund Tricco™ (r=0.837, p<0.001). Trotz der weit verbrei-
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teten Verwendung des Ohrthermometers scheint seine Genauigkeit bzgl. der Kérper-
kerntemperatur fraglich und sollte zunachst im aktuellen Setting an gréBeren Popula-
tionen untersucht werden (Hooper, Andrews, 2006).

Durch Einbeziehung unterschiedlicher Temperaturen sowie Vitalparametern, welche
alle durch reine koérperliche Untersuchung oder mit nur geringen Hilfsmitteln (Blut-
druckmanschette) erfasst werden kénnen, wurde als letzter Herzindexpradiktor der
Clnottan generiert. Zwar zeigte sich eine minimal schlechtere Korrelation (r=0.746,
p<0.001) mit dem CI-TD im Vergleich zum Clsr-3 , allerdings beschrankt sich dieser
auf 5 Parameter, welche innerhalb weniger Minuten zu erfassen sind. Daher er-
scheint dieser Pradiktor ein hohes MaB an den geforderten Voraussetzungen zu er-
flllen. Die im Studienprotokoll festgelegten Lokalisationen zur Messung der kutanen
Temperatur sind mit dem Thermofocus™ schnell und hygienisch zu erfassen. Die
Herzfrequenz kann selbst durch einen Laien rasch ermittelt werden. Zugegebener-
maBen stellt wohl der Pulsdruck (RRsys-RRdia) die gréBte Herausforderung dar, ob-
wohl auch dieser Parameter mit einem automatischen Blutdruckgerat heutzutage
schnell zu erfassen sein sollte. Besonders auch in der Akutsituation z.B. auf dem
Notarzteinsatzfahrzeug koénnte der Clnottan in Zusammenschau der weiteren klini-
schen Situation zu einer raschen Therapieentscheidung beitragen, da er auch kriti-
sche Cl bzw. CO mit hoher Sensitivitat erkennt (AUC<5=0.894 ; AUCss = 0.891).
Allgemein werden die temperaturbasierten Herzindexpradiktoren limitiert durch lokale
Stérfaktoren und Nebenerkrankungen. Arteriosklerose sowie pAVK stellen in der Be-
vblkerung haufige Erkrankungen dar, die Einfluss auf die lokale Durchblutung und
damit auch Temperaurregulierung nehmen (Sommers et al. 1995; Schey et al. 2010,
Charkoudian 2003). Zwar wurde der Einfluss reduziert, indem eine pAVK beispiels-
weise ein Ausschlusskriterium darstellte, dennoch verbleibt sicherlich ein nicht unbe-
deutender Anteil an Patienten, bei denen eine der genannten pathologischen Zu-

stande trotz fehlender Diagnostik in einem gewissen Stadium vorliegt.

5.5 Unabhangige Validierung des Herzindexpradiktors
Um den generierten Herzindexpradiktor an einem unabhéngigen Patientenkollektiv
zu validieren, erfolgte die Aufteilung der Patienten in 2 Gruppen. Die detaillierte Auf-

teilung ist Bestandteil des Kapitels 4.8. Es entstanden daher ein ,,Generierungskol-
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lektiv von 19 Patienten und ein ,Validierungskollektiv“ von 10 Patienten. Sowohl in
der Generierungsgruppe, als auch in der Validierungsgruppe zeigte sich eine hoch-
signifikante Korrelation mit dem durch TPTD ermittelten Herzindex (r= 0.770 [Clgen]
bzw. r= 0.772[Clval]). Durch Vergleich des CI-PAQ mit dem CI-TD in der Gruppe des
Generierungs- als auch des Validierungskollektivs konnte deutlich gezeigt werden,
dass der auf Oberflachentemperaturen und biometrischen Daten basierende Herzin-
dexschéatzer eine bessere, weniger invasive und kostenguinstige Alternative zur auto-
kalibrierten Pulskonturanalyse des ProAgt™ darstellt. In der Analyse zwischen dem
CI-TD vs. Clva zeigte sich ein akzeptabler Bias von 0.174 L/min/m? bei jedoch ho-
hem prozentualen Fehler von 47%. Demgegenuber zeigte sich im Validierungskollek-
tiv in der Analyse des CI-TD vs. CI-PAQ ein geringerer Bias von 0.036 L/min/m? bei
jedoch héherem prozentualem Fehler von 50%. Der auf Oberflachentemperaturen
und biometrischen Parametern basierende Herzindex scheint daher eine bessere
Alternative zur Technologie des ProAqt™ darzustellen . Betrachtet man Tab. 41 und
Abb. 93 zeigt sich in der Validierungsgruppe zudem eine hdéhere Sensitivitat insbe-
sondere fur die Erkennung eines kritisch niedrigen Herzindex im Vergleich zum
ProAgt™(AUCpaa<25= 0.441 vs. AUCc|_va<es= 0.803).

Limitierend lasst sich festhalten, dass die unabhéngige Validierung an einem relativ
kleinen Patientenkollektiv erfolgte. Die notwendige Anzahl fir eine aussagekréftige
Validierung sollte vor Beginn der Studie festgelegt werden, was in der vorliegenden
Studie nicht erfolgte. Zudem héatte im Zuge dessen vorab eine Randomisierung der
Patienten in die Generierungs- bzw. Validierungsgruppe erfolgen sollen. Die Validie-
rung des Modells sollte daher an einer gréBeren Datenbank retrospektiv validiert

werden.

5.6 Kombination der Pradiktorparameter mit dem ProAqt™

Wie bereits in Kapitel 5.2 beschrieben konnte der ProAqt™ in der vorliegenden Stu-
die in vielen Bereichen nicht Uberzeugen. Dieses Ergebnis stimmt mit der bisher ge-
ringen Anzahl an publizierten Studien Uberein (vgl. Kapitel 5.2). Eine weitere Frage-
stellung der vorliegenden Studie war es daher, inwieweit eine Kombination der zuvor
unabhangigen Herzindexpradiktoren mit der Technologie des ProAgt™ eine Verbes-

serung seiner Genauigkeit erzielen wurde.



Diskussion 135

Es erfolgte daher eine erneute multiple lineare Regressionsanalyse mit dem CI-PAQ
und den neu generierten Herzindexpradiktoren als unabhangigen Variablen (vgl. Ka-
pitel 4.11). Unabhangig von der Anzahl der Parameter lasst sich zunachst festhalten,
dass jeglicher Zugewinn an Parametern eine deutliche Verbesserung der Korrelation
herbeifihrte. Zwar konnte durch die Kombination des Clgr.3 mit dem CI-PAQ die bes-
te Korrelation erzielt werden (r=0.786, p<0.001), allerdings besteht der Nachteil hier-
bei insbesondere in einem hohen zeitlichen Aufwand durch die Erhebung vieler Pa-
rameter.

Nahezu vergleichbar gute Ergebnisse konnten allerdings durch Kombination mit den
Parametern des Clgr2 (r=0.757, p<0.001) sowie des Clnotran (r=0.751, p<0.001) er-
zielt werden. Beide Pradiktoren konnen mit einfach zu erhebenden Parametern ge-
messen werden. Insbesondere der Cler.s1-2 kOnnte fur unerfahrenere Assistenzarzte
oder auch Pflegepersonal ein Gewinn an Informationen zur Einschatzung einer kriti-
schen Situation bringen. Im klinischen Alltag ist eine haufige Reaktion bei einem in-
stabilen Patienten die Applikation von intravendser kristalloider Flussigkeit. Insbe-
sondere bei Patienten im Schock ist eine zu hohe Flussigkeitszufuhr jedoch mitunter
mit einer hoheren Mortalitat assoziiert (Boyd et al. 2011). Die initiale Einteilung des
Zustands des Patienten in einen hyper- oder hypodynamen Zustand ware daher ein
entscheidender Informationsgewinn und konnte zu einer frihzeitigen korrekten The-
rapieentscheidung sowohl im Krankenhaus als auch im Rahmen eines Notfalls au-
Rerhalb der Klinik beitragen.
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6 Zusammenfassung

Die akkurate Erfassung hamodynamischer Parameter wie dem Cl bzw. CO ist zent-
raler Bestandteil der Uberwachung kritisch kranker Patienten, da Sie einen friihzeiti-
gen Hinweis auf eine hamodynamische Instabilitat geben. Dartber hinaus bilden Sie
zusammen mit der korperlichen Untersuchung und Laborparametern die Grundlage
fur das weitere therapeutische Procedere. Die Herausforderung des hamodynami-
schen Monitoring besteht dabei in der Entwicklung eines Verfahrens, welches ideal-
erweise nicht invasiv, unabhangig vom Untersucher, kostengunstig sowie schnell
verfugbar ist und dabei ein hohes Mal} an Prazision besitzt. Seit der Markteinfuhrung
des PAK wurden uber die letzten Jahrzehnte unterschiedliche Technologien vorge-
stellt, welche versuchten, die genannten Punkte zu erfullen. Ein Meilenstein stellte in
dieser Reihe von Technologien der PICCO™ (Pulsion Medical Systems SE, Mun-
chen, Deutschland) dar. Ein relativ neues Verfahren verwendet dabei der 2013 auf
dem Markt eingefuhrte ProAqt™, welche den Cl nach Autokalibration mittels einer
modifizierten Pulskonturanalyse moglichst genau schatzen soll.

Ziel der vorliegenden Studie war es daher die Prazision und Genauigkeit der Techno-
logie des ProAqt™ gegenuber der etablierten transpulmonalen Thermodilution zu
validieren. Hierfur wurden uUber einen Zeitraum von 24 Stunden jeweils 8 Messungen
an 29 Patienten auf einer Intensivstation der Universitatsklinik der TU Midnchen vor-
genommen. Zu jedem Zeitpunkt erfolgte die Erfassung der Oberflachen- sowie Kor-
perkerntemperatur, die Durchfuhrung einer transpulmonalen Thermodilution mittels
PiCCO™ eine Pulskonturanalyse mittels PICCO™ als auch ProAqt™ sowie eine
venose bzw. zu Zeitpunkt 1 und 8 auch arterielle Blutgasanalyse sowie die Bestim-
mung des Lactatwertes.

Es ergaben sich fur den ProAgt™ im Vergleich mit der transpulmonalen Thermodilu-
tion signifikante Ergebnisse mit jedoch geringer Korrelation (r=0.474, p<0.001) und
einem hohen prozentualen Fehler in der Bland-Altman-Analyse (PE=49%). Auch die
Erkennung kritischer Grenzwerte bzgl. des Herzindex durch den ProAgt™ zeigte kei-
ne zufriedenstellenden Ergebnisse (AUC<25= 0.683, AUCss5= 0.774 ).

Unabhangig von den Subgruppenanalysen zeigte sich fur die unkalibrierte Pulskon-
turanalyse des ProAqt™ durchgehend ein prozentualer Fehler von deutlich Uber

30%, womit nach aktueller Literatur der empfohlene Grenzwert fur die Etablierung



Zusammenfassung 137

eines neuen Verfahrens des hamodynamischen Monitorings Uberschritten wird. Eine
Empfehlung zur Anwendungsreduktion der transpulmonalen Thermodilution zu
Gunsten des ProAgt™ kann daher zum aktuellen Zeitpunkt nicht ausgesprochen

werden.

Daruber hinaus konnte gezeigt werden, dass biometrische Daten und Oberflachen-
temperaturen einen hohen Erklarungsgrad fur den ClI liefern. Hierflir konnten durch
multiple lineare Regressionsanalyse insgesamt 5 Herzindexpradiktoren erstellt wer-
den, welche eine deutlich bessere und hochsignifikante Korrelation mit dem CI-TD
(durch Transpulmonale Thermodilution des PICCO™ gemessener Herzindex) als der
CI-PAQ (durch Pulskonturanalyse des ProAqt™ gemessener Herzindex) zeigten und
auch in der Erkennung kritischer Grenzwerte (>5 L/min/m? bzw. < 2.5 L/min/m?) eine
bessere Sensitivitat aufwiesen als der ProAqt™.

Weiterhin konnte durch Kombination der biometrischen Parameter sowie einzelner
Oberflachentemperaturen mit der Technologie des ProAqt™ seine allgemeine Per-
formance deutlich verbessert werden. Es zeigten sich in der Erkennung der Uber-
schreitung kritischer Grenzen des CI-TD als auch fur die Korrelation mit dem tatsach-
lichen CI-TD deutlich bessere Ergebnisse als ohne die genannten Informationen (CI-
pa-BT-3: =0.786, p<0.001; AUC«5=0.894, AUCss= 0.927 vs. Clpaa: r=0.439,
p<0.001; AUC<25= 0.683, AUC>s5= 0.774). Das Verfahren konnte in der vorliegenden
Arbeit an einem kleinen jedoch inhomogenen Patientenkollektiv unabhangig validiert
werden.

Insbesondere Konzepte wie die des Clgr.s sowie des Clgt-notfa KONnten in Zukunft
eine nicht-invasive, kostengunstige und objektive Alternative zur raschen Einschat-
zung des hamodynamischen Zustands eines Patienten sowohl innerhalb als auch
aulderhalb des Krankenhauses darstellen. Nichtarztlichem als auch arztlichem Per-
sonal konnte so eine gute Entscheidungshilfe bzgl. weiterem diagnostischen und the-
rapeutischem Procedere aufgezeigt werden. Es empfiehlt sich daher, die beschrie-
ben Verfahren in weiteren Studien mit groReren Patientenkollektiven zu validieren.
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