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1 Einleitung

In der ersten Hilfte des 20. Jahrhunderts wurde die Intensivmedizin mit den
unmittelbaren Folgen der beiden Weltkriege konfrontiert. Schwer verletzte Patienten
prigten zu dieser Zeit das Bild der intensivmedizinischen Behandlung. War es im ersten
Weltkrieg noch der himorrhagische Schock, so riickte mit dem Einsatz von
Bluttransfusionen das akute Nierenversagen als limitierender Faktor fiir das Uberleben
kritisch kranker Patienten in den Vordergrund. Unabhéngig von der chirurgischen oder
internistischen Genese des Schocks brachten Nierenersatztherapien den anschlieenden
Durchbruch. Anfang der 1970iger Jahre fiihrte das vermehrte Auftreten des Acute
Respiratory  Distress Syndrome (ARDS) zu einer stetigen Optimierung
intensivmedizinischer Beatmungstechniken. Montgomery et al. (1985) zeigten jedoch
schon zu dieser Zeit, dass knapp 75% der ARDS-Patienten nicht allein an den
respiratorischen Komplikationen verstarben, sondern vielmehr an einer Dysfunktion
unabhingiger Organsysteme. Diese multiple Organdysfunktion wurde in den
darauffolgenden Jahren mit dem Begriff des Multiple Organ Dysfunction Syndrome
(MODS) niher beschrieben (Bone et al., 1992). Entgegen der fritheren Fokussierung auf
die zugrundeliegende Erkrankung oder Verletzung erkannte man nun erstmals, dass
vielmehr das Zusammenspiel und die Funktion aller lebenswichtigen Organsysteme das
Uberleben kritisch kranker Patienten definiert (Bell et al., 1983; Fry et al., 1980;
Skillman et al., 1969; Tilney et al., 1973). Unumstrittenes und oberstes Ziel der
Intensivmedizin bleibt deshalb bis heute die Aufrechterhaltung einer ausreichenden
Gewebe- und Organperfusion. Insbesondere scheint die friihzeitige therapeutische
Weichenstellung eine maBgebliche Rolle im Kampf gegen ein drohendes MODS zu
spielen. Im Rahmen der Sepsistherapie sprechen nicht zuletzt Rivers et al. (2001) von

den therapieentscheidenden ,,early golden hours®.

Die klassischen Vitalparameter mit dem arteriellen Blutdruck bieten dabei, sowohl in
klinischen als auch priklinischen Situationen, den Vorteil der schnellen und ubiquitidren
Verfiigbarkeit, erscheinen jedoch fiir eine differenzierte Volumen- und Schocktherapie
als nicht ausreichend (Middleton und Davies, 2011; Pinsky, 2007). Vielmehr bestimmt
der Blutfluss maBgeblich die Perfusion und Sauerstoffversorgung von Geweben und
Organen (Holder und Clermont, 2015; Pinsky, 2007; Zanotti Cavazzoni und Dellinger,
2006). Das Herzzeitvolumen (HZV) als Produkt aus Schlagvolumen (SV) und

Herzfrequenz stellt das messbare Korrelat des Blutflusses dar. Zu den entscheidenden
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Determinanten des SV zdhlen, neben Kontraktilitdt und Nachlast, vor allem die Vorlast
des Herzens. Die kardiale Vorlast wird dabei im Wesentlichen durch das Blutvolumen
bestimmt, welches dem Herzen im Rahmen seiner Pumpleistung zur Verfiigung steht.
Bis dato ist jedoch nur unzureichend geklért, in welchem Umfang das Blutvolumen die
hdmodynamischen Zielgrolen SV und HZV beeinflusst. Zahlreiche Bemiihungen der
letzten Jahre widmen sich zwar in nachvollziehbarer Weise der kardialen Vorlast als
zentrale Stellgroe der Volumentherapie. Sie lassen aber das Blutvolumen als
ursdchliche Triebkraft der myokardialen Vordehnung auBler Acht (Mohsenin, 2015).
Dabei steht dem Mediziner mit der Pulsdensitometrie ein minimal-invasives Verfahren

der Blutvolumenbestimmung zur Verfligung.

Das in dieser Arbeit verwendete LiMON®-System (PULSION Medical Systems,
Feldkirchen, Germany) nutzt den Indikator Indocyaningriin (ICG) im Rahmen der
Pulsdensitometrie und verzichtet dabei auf eine aufwéndige Etablierung von arteriellen
oder zentralvendsen Kathetern (ZVK). Die Optimierung des Blutflusses, zur
Sicherstellung einer ausreichenden Gewebe- und Organperfusion, wiirde somit nicht
allein den modernen Intensivstationen vorbehalten bleiben. Vielmehr wire in der
Notaufnahme oder priklinisch im Rettungswagen die Weichenstellung hin zu einer
differenzierten Schocktherapie moglich. So regelhaft wie die klassischen Vitalparameter
konnten  in  naher  Zukunft auch  minimal-invasive  Verfahren  der
Blutvolumenbestimmung in die Risikobeurteilung von Notfallpatienten einflieBen
(Allgower und Burri, 1967; Bauer et al., 2006; Singer, 2016). Aus diesen Griinden
mdchte die vorliegende klinisch-experimentelle Arbeit neben den physiologischen und
methodischen Hintergriinden vor allem den Stellenwert des zirkulierenden
Blutvolumens (BV) im Kontext des erweiterten hdmodynamischen Monitorings
beleuchten. Mit der sogenannten Plasma Disappearance Rate (PDR) liefert das
verwendete LIMON®-System dariiber hinaus wertvolle prognostische Informationen
und erlaubt die Fritherkennung eines drohenden Leberversagens (Sakka, 2007). Zum
besseren Verstidndnis geht das folgende Kapitel neben den physiologischen Grundlagen
der kardialen Vorlast und des BV auch auf die Methodik der transpulmonalen

Thermodilution, der Pulskonturanalyse und der Pulsdensitometrie ein.
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1.1 Kardiale Vorlast

Vorlast, Kontraktilitit und Nachlast stellen die entscheidenden Determinanten des SV
dar. Bei konstanter Herzfrequenz entscheiden diese drei Parameter iiber die
Pumpleistung des linken Ventrikels (Schmidt, 2010). In der medizinischen Literatur hat
sich jedoch keine einheitliche Definition der kardialen Vorlast durchgesetzt (Norton,
2001). Im engsten Sinne ist unter der kardialen Vorlast die enddiastolische
Wandspannung der Ventrikel zu verstehen. Im weitesten Sinne werden dagegen unter
der Begriftlichkeit alle Faktoren subsummiert, welche am Ende der Diastole zu einer
Dehnung der Herzkammern fithren. Im klinischen Sprachgebrauch findet der Begriff
Vorlast hdufig synonyme Verwendung fiir das Blutvolumen, welches dem Herzen im

Rahmen seiner Herzarbeit zur Verfiigung steht.

1.1.1 Frank-Starling-Mechanismus und Volumenreagibilitit

Analog zur Skelettmuskulatur fiihrt die myokardiale Vordehnung zu einer optimierten
Uberlappung der biochemisch aktivierbaren Flichen von Aktin- und Myosin
(Huxley und Simmons, 1971). Dariiber hinaus erhoht sich die dehnungsabhdngige
Calcium-Sensitivitdt des Troponin C (Backx und Ter Keurs, 1993). Mit zunehmender
Vordehnung des Herzmuskels steigen somit Kontraktilitit und SV bis zu einer
physiologischen Grenze an (Rodriguez et al., 1992). Dabei entwickelt das Herz bei einer
durchschnittlichen Sarkomerldnge von 2,2 bis 2,3 pum die maximale Kontraktionskraft
(Allen und Kentish, 1985; Fukuda et al., 2001). Benannt nach den Physiologen Otto
Frank und Ernest Starling wird dieser Regelkreis aus Vorlast und SV als Frank-Starling-
Mechanismus bezeichnet. Zur Veranschaulichung dient die in Abbildung 1 dargestellte
Funktionskurve des linken Ventrikels. Sie wird als sogenannte Frank-Starling-Kurve
bezeichnet. Mehr als ein Jahrhundert nach Otto Frank und Ernest Starling unterstreichen
nun auch erstmals die Erkenntnisse der modernen Molekularforschung die Komplexitét

dieses Mechanismus (Kobirumaki-Shimozawa et al., 2014).
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A Volumen-
LVSV unabhiingigkeit

Volumen-
unabhingigkeit

>
LVEDV

Abbildung 1: Linksventrikulire Funktionskurve (Frank-Starling-Kurve)
Modifiziert nach Reuter, Goetz, et al. (2003)

Trdgt man das LVEDYV gegen das LVSV auf, so erhdlt man die sogenannte linksventrikuldre
Funktionskurve oder Frank-Starling-Kurve. Die linksventrikuldre Funktionskurve ist fiir eine (a) normale
und (b) eingeschrdnkte myokardiale Pumpfunktion dargestellt. Rote und griine Kdstchen kennzeichnen
den Bereich der Volumenabhdngigkeit und Volumenunabhdngigkeit.

In korperlicher Ruhe liegt die muskuldre Vordehnung der Herzkammern unterhalb des
physiologischen Optimums von 2,2 bis 2,3 pm. Das linksventrikuldre Schlagvolumen
(LVSV) st im aufsteigenden Abschnitt der Frank-Starling-Kurve lokalisiert
(Abbildung 1: Rotes Késtchen). Eine Volumensubstitution wiirde bei diesen fiktiven
Patienten eine Zunahme des linksventrikuldren enddiastolischen Volumens (LVEDV)
bewirken. Eine Optimierung von Vorlast und myokardialer Vordehnung sind die Folge.
Es resultiert eine Steigerung des LVSV. Die myokardiale Funktion bezeichnet man als
volumenabhidngig und den Ventrikel als volumenreagibel. Klinisch imponiert das Bild
einer Hypovoldmie. Ventrikelmyokard, welches sich im flachen Abschnitt der Frank-
Starling-Kurve befindet, reagiert auf eine Volumengabe ebenfalls mit einer Zunahme
von LVEDV und Vorlast (Abbildung 1: Blaues Kistchen). Im Gegensatz zum
volumenreagiblen Ventrikel kommt es jedoch nicht zu einer Steigerung des LVSV. Man
spricht deshalb von Volumenunabhéngigkeit und bezeichnet den Ventrikel als nicht-

volumenreagibel. Klinisch imponiert ein Zustand der Normo- oder Hypervoldmie.

Der Begriff Volumenreagibilitit beruht somit auf den physiologischen
GesetzmaBigkeiten des Frank-Starling-Mechanismus. Er beschreibt die Fahigkeit des
linken Ventrikels auf eine Erhohung der kardialen Vorlast mit einer Steigerung des SV
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zu reagieren. In der graphischen Gegeniiberstellung von Patienten mit (a) normaler und
(b) eingeschriankter linksventrikuldrer Pumpfunktion wird deutlich, dass eine
Volumengabe beim herzinsuffizienten Patienten zu einer Optimierung von Vorlast und
SV fiihrt, wohingegen ein gesunder Herzmuskel bereits im flachen Abschnitt der Frank-
Starling-Kurve lokalisiert ist (Abbildung 1: Gestrichelte Linie). Eine Volumengabe
wire in diesem Fall nicht sinnvoll und die myokardiale Funktion demzufolge
volumenunabhingig. Diese interindividuellen Unterschiede lassen die klinische

Bedeutsamkeit kardialer Vorlastparameter erahnen.

1.1.2 Surrogat-Parameter der kardialen Vorlast

Der Begriff Surrogat-Parameter leitet sich vom Lateinischen ,,surrogatum ab. In
klinischen Studien findet dieser ,,Ersatz““-Parameter immer dann Anwendung, wenn aus
Griinden von Zeitaufwand, Wirtschaftlichkeit oder Invasivitdt der ,,Original“~-Parameter
nicht direkt bestimmt werden kann. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen Surrogat- und ,,Original“-Parameter ist die Grundvoraussetzung (Prentice,

1989).

Die kardiale Vorlast entspricht per Definition der enddiastolischen Wandspannung des
Ventrikels. In-vivo ist sie lediglich im  Tiermodell direkt messbar
(Rodriguez et al., 1992). Im klinischen Alltag bedarf es deshalb der Einfiihrung eines
Surrogat-Parameters. Durchgesetzt haben sich insbesondere statische und dynamische

Vorlastparameter.

1.1.2.1 Statische Vorlastparameter

Zur klinischen Abschétzung von Vorlast und Volumenreagibilitit werden bis heute die
kardialen  Fiillungsdriicke  herangezogen.  Zentralvenendruck  (ZVD)  und
pulmonalarterieller Verschlussdruck (PAWP) spiegeln die Druckverhéltnisse im rechten
beziehungsweise linken Vorhof wider. Als klassische Vertreter der druckbasierten
Vorlastparameter weisen sie jedoch eine Vielzahl von StorgroBen auf. Klappenvitien,
Herzrhythmusstorungen oder Verdanderungen der myokardialen Compliance seien nur
exemplarisch genannt. Extrakardial beeinflussen insbesondere intrathorakale und
intraabdominelle Druckverdnderungen die Wertigkeit von ZVD und PAWP. Dariiber

hinaus korrelieren (r = 0,74; p < 0,001) beide Surrogat-Parameter zwar gut miteinander
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(Osman et al., 2007), erlauben jedoch keinerlei Aussagen iiber die Volumenreagibilitat

der Patienten (Marik et al., 2008).

Die Entwicklung der volumenbasierten Vorlastparameter wurde mafB3geblich durch die
Echokardiographie geprégt. Insbesondere die transdsophageale Echokardiographie und
der linksventrikuldre enddiastolische Fliachen Index (LVEDAI) erlauben valide
Aussagen tiber das enddiastolische Volumen und die Vorlast des linken Ventrikels. Die
Echokardiographie ist dariiber hinaus den druckbasierten Vorlastparametern ZVD und
PAWP in der Vorhersage einer Volumenreagibilitit liberlegen (Cheung et al., 1994;
Kumar et al, 2004; Reuter et al., 2002). Fiir die Differenzierung zwischen
volumenabhidngiger und volumenunabhéngiger Herzfunktion lassen sich jedoch keine
exakten Grenzwerte angeben (Tavernier et al., 1998). Auch bei insgesamt guter
Datenlage der Planimetrie und Volumetrie sprechen Untersucherabhingigkeit und
personeller Aufwand gegen den flichendeckenden Einsatz der Echokardiographie.
Insbesondere die mangelnde Reproduzierbarkeit durch variierende Schnittebenen stellt
ein grundlegendes Problem in der echokardiographischen Therapiesteuerung dar. In der
modernen Intensivmedizin haben sich deshalb vor allem kombinierte Verfahren der
Pulskonturanalyse und Indikatordilution etabliert. Die transpulmonale Thermodilution
ermoglicht dabei eine valide Quantifizierung der kardialen Vorlast mit Hilfe des
sogenannten globalen enddiastolischen Volumens (GEDV) und intrathorakalen
Blutvolumens (ITBV) (Gddje, Peyerl, Seebauer, Lamm, et al., 1998; Hofer et al., 2005;
Hofer et al., 2006; Michard et al., 2003; Wiesenack et al., 2001). Dartiber hinaus erlaubt
das GEDV Aussagen iiber eine Volumenreagibilitit der Patienten (Reuter et al., 2005;
Trof et al., 2013).

1.1.2.2 Dynamische Vorlastparameter

Der Einfluss maschineller Uberdruckbeatmung auf das SV wurde erstmals von
Cournand et al. im Jahre 1947 beschrieben. Rund 40 Jahre spiter riickten die
beatmungsinduzierten Variabilititen der Blutdruckkurve in den Fokus der klinischen
Forschung (Jardin et al., 1983; Szold et al., 1989). Sowohl die transthorakale (Feissel et
al., 2004) als auch die transdsophageale Echokardiographie (Feissel et al., 2001;
Vieillard-Baron et al., 2004) ermdglichten eine valide Erfassung dieser Variabilitéten.
Im klinischen Alltag etablierten sich jedoch kommerzielle Verfahren der

Pulskonturanalyse wie die Systeme PiCCO® (PULSION Medical Systems, Feldkirchen,
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Germany), LiDCO® (LiDCO Group, London, UK), CNAP® (CN-Systems, Graz,
Austria), FloTrac® und ClearSight® (EDWARDS Lifesciences, Irvine, USA). Sie
erfassen kontinuierlich die Variation von Schlagvolumen (SVV), Blutdruckamplitude
(PPV) und systolischem Blutdruck (SPV). Zuverldssige Aussagen iiber eine
Volumenreagibilitit der Patienten werden moglich (Bendjelid et al., 2004; Michard et
al., 2000; Preisman et al., 2005; Reuter et al., 2002; Tavernier et al., 1998).
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Abbildung 2: Herz-Lungen-Interaktion unter mechanischer Beatmung
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Modifiziert nach Reuter, Goetz, et al. (2003)

Im Rahmen einer kontrollierten Uberdruckbeatmung nehmen die Atemwegsdriicke (blaue Kurve) einen
messbaren Einfluss auf das SV und die Pulsdruckkurve (rote Kurve). Dargestellt sind der Atemwegsdruck
und die Pulsdruckkurve sowohl fiir die Exspiration als auch fiir die (a) friihe und (b) spdte Phase der
Inspiration.

Das Grundprinzip der dynamischen Vorlastparameter beruht auf einem endogenen
Volumenmandver. Abbildung 2a verdeutlicht die Verdnderungen des arteriellen
Blutdrucks (rote Kurve) in der frithen Inspirationsphase. Dabei flihrt die kontrollierte
Uberdruckbeatmung durch einen Anstieg des intrathorakalen Drucks zum ,,Auspressen‘
der pulmonalen Gefdfle. Sowohl das enddiastolische Volumen als auch die Vorlast des
linken Ventrikels nehmen zu. Durch die physiologischen GesetzmiBigkeiten des
Frank-Starling-Mechanismus kommt es zum Anstieg von SV und arteriellem Blutdruck.
Der steigende intrathorakale Druck bedingt jedoch im zeitlichen Verlauf eine Abnahme
der rechtsventrikuldren Vorlast. In Abbildung 2b und der spaten Inspirationsphase fallen

somit linksventrikuldre Vorlast, SV und arterieller Blutdruck wieder ab.
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>
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Abbildung 3: SVV unter mechanischer Beatmung
Modifiziert nach Reuter, Goetz, et al. (2003)

Die mit einem Stern (*) markierten Pfeile verdeutlichen den Einfluss der mechanischen Beatmung auf die
SVV im Sinne eines endogenen Volumenmandovers. Farblich differenziert ist die SVV sowohl fiir einen
volumenreagiblen (roter Pfeil) als auch fiir einen nicht-volumenreagiblen Ventrikel (blauer Pfeil)
dargestellt. Eine Volumengabe und Evhohung des LVEDYV fiihrt somit lediglich beim volumenreagiblen
Ventrikel zu einer relevanten Steigerung des LVSV.

Beatmungsinduzierte Verdnderungen des SV und des Blutdrucks sind die Folge einer
dynamisch variierenden Vorlast. Sie spiegeln die physiologischen Anpassungsvorgéinge
des Herzens im Rahmen des Frank-Starling-Mechanismus wider. Eine grofle Variation
des Schlagvolumens (SVV), der Blutdruckamplitude (PPV) und des systolischen
Blutdrucks (SPV) sprechen fiir einen Ventrikel, der sich im aufsteigenden Bereich der
Frank-Starling-Kurve befindet (Abbildung 3: Roter Pfeil). Auf eine Volumengabe
reagiert der Patient mit einer Steigerung des SV. Die kardiale Pumpfunktion ist
volumenabhdngig und der Ventrikel volumenreagibel. Eine SVV von 9,5%
prognostiziert dabei eine Zunahme des HZV von durchschnittlich 5% mit einer
Sensitivitit von 79% und einer Spezifitit von 93% (Berkenstadt et al., 2001). Eine SVV
von 10% hat sich deshalb als klinischer Grenzwert fiir die Differenzierung zwischen
volumenabhingiger und volumenunabhingiger Ventrikelfunktion bewihrt (Oren-
Grinberg, 2010). Bei Volumengabe und einer SVV unter 10% ist nicht mit einer

Steigerung des SV zu rechnen.
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Zahlreiche Reviews und Metaanalysen der letzten Jahre sind sich iiber die hohe
Wertigkeit der dynamischen Vorlastparameter einig (Hong et al., 2014; Meng und
Heerdt, 2016; Sakka, 2015; Zhang et al., 2011). Vergleichende Untersuchungen an 30
kardiochirurgischen Patienten lassen dariiber hinaus vermuten, dass eine valide
Anwendung der dynamischen Vorlastparameter auch bei eingeschrankter
linksventrikuldrer Pumpfunktion moglich ist (Reuter, Kirchner, et al., 2003). Die
klinische Anwendbarkeit der Variabilititen beschrankt sich jedoch auf einen Kreis von
Patienten mit Sinusrhythmus und kontrollierter Beatmung (W. Huber et al., 2015; Mair
et al., 2016). Zudem bilden die iiberwiegend operativen Studienkollektive mit
Muskelrelaxierung und kontrollierter Beatmung keinen reprisentativen Schnitt durch

das Patientengut moderner Intensivstationen.

21



1.2 Zirkulierende Blutvolumen

C Anteil der einzelnen Fliissigkeitskompartimente am Korpergewicht D)

interstitielles H,0

Abbildung 4: Anteil der einzelnen Fliissigkeitskompartimente am Korpergewicht

Modifiziert nach Silbernagl und Despopoulos (2007)

Mit einem Anteil von 60% besteht die Masse des menschlichen Korpers zu einem
GroBteil aus Fliissigkeit. Die Korperfliissigkeit teilt sich auf verschiedene
Kompartimente auf. Abbildung 4 veranschaulicht den prozentualen Anteil der einzelnen
Fliissigkeitskompartimente am Korpergewicht. Der Intrazelluldrraum bildet den grofBten
Fliissigkeitsraum des Menschen. Das Medium Blut nimmt im Erkldarungsmodell der
Kompartimente eine Zwischenstellung ein. Mit einem Anteil von 55% bildet das
Blutplasma mehr als die Hélfte des gesamten Blutvolumens. Es wird dem
Kompartiment der Extrazelluldrflissigkeit (EZF) zugeschrieben. 45% des Blutes
werden durch zelluldre Bestandteile gebildet. Sie représentieren das Kompartiment der
Intrazellularfliissigkeit (IZF). Der Hématokrit hilft dabei den Anteil der zelluldren
Bestandteile am Gesamtblutvolumen ndher zu charakterisieren. Die zelluldren
Bestandteile werden iiberwiegend von den Erythrozyten gebildet. Im weitesten Sinne
beschreibt der Himatokrit somit den Anteil der Erythrozyten am Gesamtblutvolumen.
Durch  korpereigene  Regulationsmechanismen  wird das  Verhidltnis  von
Gesamtblutvolumen, Plasmavolumen und Hématokrit konstant gehalten (Formel 1). Die
Korrektur des Hiamatokrits um den Faktor 0,9 ist den Unterschieden in venosen,
arteriellen und kapilldren Blutgefden geschuldet. Diese Ungleichheit beruht auf den
besonderen FlieBeigenschaften der Erythrozyten.
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TBY =109 Hit

Formel 1: Bestimmung des Gesamtblutvolumens

International Committee for Standardization in Haematology (1980)

Funktionell ldsst sich ein sogenanntes zirkulierendes Blutvolumen vom
Gesamtblutvolumen abgrenzen. Wie der Name bereits verdeutlicht, reprisentiert das
BV den Anteil des Blutes, der sich gerade in der systemischen Zirkulation und nicht im
Lungenkreislauf oder den Herzhohlen befindet. Das BV wird aus der Differenz von

Gesamtblutvolumen und ITBV gebildet (Formel 2).

BV = TBV — ITBV

Formel 2: Bestimmung des BV

Rhoades und Bell (2012)

Wie in Abbildung 5 zu erkennen ist, befinden sich etwa 80% des Gesamtblutvolumens
als BV in der systemischen Zirkulation. Lediglich 20% sind als ITBV in den
pulmonalen GefdBlen und Herzhohlen lokalisiert. Etwa 75% des BV flieen dabei in den
venOsen Kapazititsgefialen. (Rhoades und Bell, 2012)
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Verteilung dg plumens (TBV)

Abbildung 5: Funktionelle Verteilung des Gesamtblutvolumens

1.2.1 Blutvolumenmessung: Konventionelle Methoden

Die Wertigkeit des BV in der Behandlung kritisch kranker Patienten ist unumstritten.
Die Vielzahl der verdffentlichten Messmethoden macht jedoch deutlich, dass bis dato
kein Goldstandard zur Blutvolumenbestimmung etabliert werden konnte (Bradley und
Barr, 1968; Crispell et al., 1950; Hahn et al., 1942; Lauermann, 1991; Sterling und
Gray, 1950; Tschaikowsky et al., 1997). Alle konventionellen Messmethoden basieren
auf dem Grundprinzip der Indikatordilution. Tabelle 1 liefert einen systematischen
Uberblick zu den in der Literatur verwendeten Indikatoren. Dank des
Massenerhaltungsgesetzes nach Lomonossow und Lavoisier entspricht das Blutvolumen
dem Verteilungsraum des applizierten Indikators. Eine ausschliefliche Verteilung des

Farbstoffs im Intravasalraum wird vorausgesetzt.
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Radioaktive Substanzen Radioaktive Substanzen
» Chrom (Cr’") > Tod ("1, P'1)
> Indium (*"'In, ™)
> Phosphor (**P)
» Technetium (*™Tc)

Farbstoffe Farbstoffe

» Fluorescein-Natrium > Evans Blue
» Fluorescein-Natrium
» Indocyaningriin
» Texas Red
Sonstiges Sonstiges
> Kohlenstoffmonoxid > Albumin

» Hydroxyethylstirke

Tabelle 1: Etablierte Indikatoren zur Blutvolumenbestimmung

Verfahren der Zellmarkierung gelten im Kontext der Blutvolumenbestimmung als
besonders valide. Im Fokus der Markierung stehen Erythrozyten. Diese verlassen im
physiologischen Zustand den Intravasalraum nicht (Baker, 1963; Swan und Nelson,
1971). Fiir die Markierung der Erythrozyten stehen mehrere Methoden zur Verfiigung.
Radioaktive Substanzen (°!Cr, '!In, ''*™In, 2P, *™Tc¢), fluoreszierende Farbstoffe
(Fluorescein-Natrium) oder Kohlenstoffmonoxid. Ein  Hauptkritikpunkt der
zellmarkierenden Verfahren bleibt neben der zeitlich und technisch aufwindigeren
Methodik  vor allem das ,Problem™ der bedarfsadaptierten peripheren
Kapillardurchblutung (Funk et al., 1983; Intaglietta und Messmer, 1983). Dieser
physiologische Mechanismus fiihrt zu einer relevanten Abweichung des
mikrozirkulatorischen Héadmatokrits bis hin zum Extremfall eines vollstindig
erythrozytenfreien GefdBabschnitts (Gaehtgens, 1991). In diesen Féllen ldsst der
gemessene Verteilungsraum des Erythrozytenindikators nur eingeschrinkt Aussagen

uber das tatsdchliche Blutvolumen zu.

Eine technisch unkompliziertere Variante der Blutvolumenbestimmung stellt dagegen
die Verwendung von Plasmaindikatoren dar. Als bewéhrtes Verfahren hat sich die

Erfassung der Plasmaproteine herausgestellt, allen voran das Protein Albumin und sein
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Verteilungsvolumen. In Analogie zu den Zellmarkierungsmethoden kommen sowohl
Farbstoffe (Evans Blue, Fluorescein-Natrium, Indocyaningriin, Texas Red) als auch
radioaktive Substanzen (%I, '*'T) zur Markierung in Betracht. Dariiber hinaus findet
auch nicht-markiertes Albumin und das kiinstlich hergestellte Polymer
Hydroxyethylstirke Anwendung als Plasmamarker. Im direkten Vergleich mit den
zellgebundenen Markierungsmethoden liefern die Plasmaindikatoren groflere

Verteilungsrdume und somit auch erhdhte Messwerte fiir das Blutvolumen.

Eine Metaanalyse von Lauermann (1991) zur Erstellung von
Blutvolumenreferenzwerten mit Hilfe von erythrozytenmarkierenden
Indikatorverdiinnungsmethoden ergab ein durchschnittliches Gesamtblutvolumen von
61,1 ml pro kg Korpergewicht fiir Frauen und 62,7 ml pro kg Korpergewicht fiir
gesunde méinnliche Probanden. Das International Committee for Standardization in
Haematology (1980) ermittelte dagegen mit Hilfe der RISA-Methode ein
durchschnittliches Plasmavolumen von 40 ml pro kg Korpergewicht fiir beide
Geschlechter. Ausgehend von einem normwertigen Hdmatokrit von 41% fiir Frauen und
46% fiir Ménner kann somit ein Gesamtblutvolumen von 63,4 ml beziehungsweise 68,3
ml pro kg Korpergewicht berechnet werden. Die mittleren Blutvolumina der
erythrozytenmarkierenden Verfahren (Lauermann, 1991) liegen somit fiir Frauen um
3,6% und fiir Médnner um 8,2% unter den in der Literatur angegebenen Referenzwerten
fiir die RISA-Methode (International Committee for Standardization in Haematology,
1980). Erklart werden die unterschiedlichen Blutvolumenmesswerte im Wesentlichen
durch zwei Hypothesen (Lauermann et al., 1999). Zum einen wird davon ausgegangen,
dass ein zusitzlicher ,Plasma-Pool“ im mikrozirkulatorischen Schenkel des
Blutkreislaufs lokalisiert ist, welcher dariiber hinaus einen deutlich reduzierten
Hiamatokrit gegeniiber der Makrozirkulation aufweist. Verantwortlich gemacht fiir
diesen reduzierten Hadmatokrit in den Kapillaren werden insbesondere dynamische
Phidnomene wie der Fdhraeus-Lindqvist-Effekt. Zur Etablierung eines einheitlichen
,Gesamtkorperhdmatokrits® wird deshalb in aller Regel der gemessene
Makrohdmatokrit um den Faktor 0,9 korrigiert (Formel 1). Andererseits wird davon
ausgegangen, dass der transkapillire Eiweilverlust Dbereits bei einer
Durchmischungszeit von 10 Minuten zu einem relevanten Verlust des Plasmaindikators
nach extravasal fiihrt. Die verminderte Konzentration des zirkulierenden Indikators
suggeriert somit ein erhohtes Blutvolumen (Formel 8). Die Erkenntnisse von Baker

(1963) und Bent-Hansen (1989) unterstreichen diese Hypothese. Sie konnten zeigen,
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dass die molekulare Grofle des verwendeten Plasmaindikators einen signifikanten

Einfluss auf das ermittelte Blutvolumen nimmt.

Zusammenfassend betrachtet erschweren die bestehenden Differenzen in der
Messmethodik und die uneinheitliche Verwendung des ,,Makrohdmatokrit-
Korrekturfaktors® eine Etablierung von allgemein giiltigen Normwerten. Zudem
beruhen aktuelle Referenzwerte des Blutvolumens in aller Regel auf Studien, die
sowohl Verfahren der Erythrozyten- als auch Plasmamarkierung nutzten (Brady et al.,

1953; Dissmann et al., 1971).

1.2.1.1 Evans Blue

Anfang des letzten Jahrhunderts untersuchten Dawson et al. (1920) zahlreiche
Farbstoffe, die sich zur Injektion in den Blutkreislauf eignen. In den 1930er Jahren kam
es schlieBlich zur Einfiihrung des Farbstoffs Evans Blue in die klinische Praxis (J. G.
Gibson und Evans, 1937; Gregersen et al., 1935). Viele Jahre galt er als
Referenzmethode zur Bestimmung des Plasmavolumens und war auch unter der
Bezeichnung T-1824 bekannt. Der Verteilungsraum von Evans Blue entspricht dem
Plasmavolumen. Nach intravendser Injektion kommt es zur raschen Bindung an
Albumin (Rawson, 1943). Die zirkulierende Konzentration des Farbstoffs wird
photometrisch bei einer Wellenldnge von 610 nm ermittelt. Himoglobin, aber auch
Lipidkomplexe verfilschen dabei die photometrische Quantifizierung von Evans Blue
(Farjanel et al., 1997). In der klinischen Praxis bereitet die lange Halbwertszeit von
100 Minuten Probleme (Jacob et al., 2007). Wiederholte Messungen fithren zu einer
Akkumulation des Farbstoffs im Blutkreislauf. Engmaschige Therapie- und
Verlaufskontrollen kritisch kranker Patienten werden unmdoglich. Dariiber hinaus lassen
sowohl die Erkenntnisse von Kornbrust und Barfknecht (1984) als auch von Nakane et

al. (1988) ein mutagenes Potential von Evans Blue vermuten.

1.2.1.2 BI-Albumin

J. G. Gibson, 2nd et al. (1946) verwendeten erstmals radioaktiv markiertes Serum-
Albumin im Rahmen der Blutvolumenbestimmung. Neben 3!Tod wurde auch '**Tod zur
Markierung verwendet. Die klinisch geldufige Bezeichnung der RISA-Methode geht auf
das englische Akronym ,,RISA* im Sinne von Radio-lodinated Serum Albumin zuriick.
Swan und Nelson (1971) stellten jedoch in ihrer Ubersichtsarbeit die Genauigkeit der
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RISA-Methode in Frage. Einer der Hauptkritikpunkte war, dass der radioaktiv markierte
Indikator Albumin mit durchschnittlich 8% pro Stunde in betrachtlicher Weise den
Intravasalraum verldsst. Padiatrische Studien zeigten bereits 1964 einen beschleunigten
intravasalen Verlust an Albumin im Vergleich zum Farbstoff Evans Blue (Jegier et al.,
1964). Dariiber hinaus limitieren die lange Halbwertszeit von 60 Tagen und die
Radioaktivitdt des Indikator-Isotops eine flichendeckende Anwendung (Jacob et al.,
2007). Sowohl die Risiken fiir Patient und Personal als auch die speziellen Lagerungs-
und Entsorgungsmalnahmen stellen ein beachtliches Problem in der klinischen
Anwendung dar. In den darauffolgenden Jahren nutzten deshalb nicht-radioaktive
Verfahren das Plasmaprotein Albumin als Indikator. Gillen et al. (1994) verwendeten
einen fluoreszierenden Farbstoff, das sogenannte Texas-Red aus der Gruppe der
Rhodamine. Das Verfahren korreliert gut mit der RISA-Methode (r = 0,90; p < 0,01).
Die intravaskuldre Verweildauer von Texas Red ist vergleichbar mit Evans Blue und
BH-Albumin. Jiingste Studien von Margarson und Soni (2005) verzichteten sogar
erstmals auf eine Markierung des Indikators Albumin. Sie bestimmten die
Plasmakonzentration vor und nach Injektion eines nicht-markierten Bolus von Albumin.
Vorteilhaft ist die flichendeckende Verfiigbarkeit des Indikators Albumin. Auch zéhlt
die Bestimmung der Albumin-Konzentration zur Routinediagnostik in der klinischen
Chemie. Abweichungen der Messwerte von 10 bis 15% im Vergleich zur etablierten

RISA-Methode sind jedoch festzustellen.

1.2.1.3 S!Cr-Erythrozyten

Zellgebundene Marker zur Blutvolumenbestimmung sind in puncto Messgenauigkeit
den Plasmaindikatoren {berlegen. Radioaktives >!Chromium fand Jahre lang
Verwendung in der Markierung von Erythrozyten (Sterling und Gray, 1950). Es wird
jedoch von den menschlichen Abwehrzellen phagozytiert und im Gewebe eingelagert.
Uber Monate hinweg ist 'Chromium im Organismus nachweisbar und fiihrt zu einer
beachtlichen Strahlenbelastung (Linderkamp et al., 1977; Swan und Nelson, 1971).
Dariiber hinaus basiert das Verfahren auf einer in-vitro Markierung von
Spendererythrozyten. Neben der Strahlenbelastung gefdhrden somit auch
Komplikationen der Bluttransfusion die Gesundheit der Patienten. Vergleichbare
Messmethoden in der Neonatologie arbeiten mit Eigenblut und nicht-radioaktivem
S9Chromium. Die Erythrozyten werden aus der Nabelschnur gewonnen und nach der

Markierung reinfundiert (Yamabayashi et al., 1985).
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1.2.2 Blutvolumenmessung: ICG-Pulsdensitometrie

Sowohl die Pulsdensitometrie als auch das in-vitro Verfahren der Spektrophotometrie
ermoglichen eine valide Quantifizierung des zirkulierenden Indikators ICG. In einem
Rahmen von + 4% liefern beide Methoden vergleichbare Messwerte (Imai et al., 1998).
Dariiber hinaus ist die Wertigkeit der ICG-Pulsdensitometrie und ICG-
Spektrophotometrie vergleichbar mit der RISA-Methode (Haruna et al., 1998; Iijima et
al., 1998) und den etablierten Indikator-Isotopen !*'T-Albumin und 3!Cr-Erythrozyten
(Henschen et al., 1993). Auf das Verfahren der Pulsdensitometric und den Indikator

ICG wird gesondert im Kapitel 1.3.2.1 eingegangen.
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1.3 Indikatordilutionsverfahren

In einem geschlossenen System ermdglichen Indikatordilutionsverfahren eine indirekte
Bestimmung von Fluss und Volumen. Konstante Verhéltnisse zum Zeitpunkt der
Messung stellen eine Grundvoraussetzung dar. Der Indikator wird dabei als Bolus mit
einer festgelegten Injektionsrate appliziert. Das Volumen des Bolus beziehungsweise
die Injektionsrate miissen bekannt sein. Stromabwérts wird anschlieBend die
Konzentration des Indikators als Funktion der Zeit erfasst. Mit Hilfe der injizierten
Menge an Farbstoff kdnnen die unbekannten Parameter Fluss und Volumen berechnet

werden (Zierler, 1962).

HZV = vo,
B CaOZ - CVOZ

Formel 3: Bestimmung des HZV nach Fick
Wandel (2004)

[VO,] = Sauerstoffaufnahme pro Zeit
[c,0,] = Arterielle Sauerstoffkonzentration
[c,0;] = Vendse Sauerstoffkonzentration

Historische Grundlage stellt das sogenannte Prinzip nach Fick (1870) dar. Mit Hilfe des
Indikators Sauerstoff beschrieb Fick erstmals ein valides Verfahren zur Bestimmung
des HZV. Neben der arteriellen und vendsen Blutgasanalyse ist fiir das Verfahren eine

spirometrische Erfassung der Sauerstoffaufnahme pro Zeit notwendig (Formel 3).

Das Prinzip nach Fick wurde Ende des 19. Jahrhunderts von Stewart und Hamilton
weiterentwickelt (Formel 4). Sie arbeiteten erstmals mit einem vends injizierten
Indikator. In zahlreichen Untersuchungen validierten Stewart und Hamilton ihre
Messmethodik fiir die klinische Anwendung (Kinsman et al., 1929; Stewart, 1893,
1897, 1921a, 1921b).
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_ KM =T) - (Vi = V)

HZV = —
Jy (Toy(® = T(®) - dt

Formel 4: Bestimmung des HZV nach Stewart und Hamilton
Wandel (2004)

[K] = Korrekturkonstante aus spezifischem Gewicht und spezifischer Warme von Blut und Injektat
[T,] = Bluttemperatur vor Injektion des ,,Kilte“-Bolus
[T;] = Temperatur des injizierten ,,Kalte“-Bolus
[Vi] = Volumen des injizierten ,,Kélte*-Bolus
[Vi] = Totraum des verwendeten Katheters
[fooo (Tb (t) — T(t)) - dt] = Flache unter der Thermodilutionskurve

1.3.1 PiCCO®-Technologie

Das PiCCO®-System (PULSION Medical Systems, Feldkirchen, Germany) stellt ein
invasives Verfahren der himodynamischen Uberwachung dar. Das Akronym PiCCO®
steht fiir Pulse Contour Cardiac Output. Mit seiner Markteinfithrung 1997 etablierte es
sich neben dem hoch-invasiven pulmonalarteriellen Katheter als Goldstandard in der
HZV-Messung (Sakka et al., 2012). Das Anwendungsgebiet des PiCCO®-Systems
reicht von der intraoperativen Uberwachung kardiochirurgischer Patienten bis hin zum
Fachgebiet der Pédiatrie. SchwerpunktmédBig findet das Verfahren Anwendung in der
intensivmedizinischen Betreuung kritisch kranker Patienten. Im Gegensatz zur
exzellenten Datenlage bei Erwachsenen ist die klinische Validierung im Fachgebiet der
Kinderheilkunde jedoch unzureichend, insbesondere das Teilverfahren der
Pulskonturanalyse (Pulsion Medical Systems, 2013). Das Grundprinzip des PiCCO®-
Systems basiert auf zwei unterschiedlichen Messverfahren (Abbildung 6). Die
Pulskonturanalyse ermdglicht eine Uberwachung der Himodynamik in Echtzeit.
Dariiber hinaus liefert das Verfahren der transpulmonalen Thermodilution wichtige
statische Messdaten, die unter anderem fiir die Kalibrierung der kontinuierlichen

Messreihe bendtigt werden.
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-T a) Thermodilution P b)_Pulskonturanalyse
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Abbildung 6: Graphische Darstellung von Thermodilution und Pulskonturanalyse

Modifiziert nach PULSION Medical Systems

1.3.1.1 Transpulmonale Thermodilution

Im Jahre 1971 verwendeten Gee und Stage neben dem Farbstoff ICG erstmals ,,Kélte*
als eigenstindigen Indikator. Weitere 20 Jahre mussten vergehen bis mit Einfiihrung des
PiCCO®-Systems (PULSION Medical Systems, Feldkirchen, Germany) ein
kommerzielles Verfahren geschaffen wurde, das einen definierten ,,Kilte“-Bolus als
alleinigen Indikator nutzt. Basierend auf den GesetzméaBigkeiten der Indikatordilution
spricht man deshalb vom Prinzip der Thermodilution. Das PiCCO®-System arbeitet
dabei klassischerweise mit einem Bolus kalter Kochsalzldsung und einem Volumen von
15 bis 20 ml. Laut PULSION Medical Systems sollte die Temperatur der
Injektionslosung mindestens 10 Grad Celsius unter der Bluttemperatur des Patienten
liegen. Der ,Kilte“-Bolus wird iiber einen handelsiiblichen ZVK appliziert
(Abbildung 7). Nach Passage des kardiopulmonalen Systems detektiert ein spezieller
arterieller Katheter (PiCCO-Katheter®) den Temperaturverlauf stromabwirts. Neben der
klassischen Positionierung im Bereich der Arteria femoralis ist auch eine Platzierung in
der Arteria radialis, Arteria brachialis oder Arteria axillaris moglich. Zur Vermeidung
eines moglichen ,,Cross-Talk“-Phdnomens des injizierten ,,Kélte“-Bolus auf den
arteriellen Sensor, sollte bei einer simultanen Katheteranlage im Bereich der Leiste
jedoch auf eine kontralaterale Positionierung des ZVK geachtet werden (Michard,
2004). Der anschlieBende Temperaturverlauf des ,Kéilte*“-Indikators wird als
sogenannte Thermodilutionskurve gegen die Zeit registriert (Abbildung 6a). Er ist
abhéngig vom Blutfluss und dem von der Indikatorwelle durchlaufenen Blutvolumen.
Das HZV kann mit Hilfe von Formel 4 nach Steward und Hamilton ermittelt werden.
Neben Temperatur und Volumen des injizierten ,,Kédlte“-Bolus werden vor allem die
Bluttemperatur und Fliche unter der Thermodilutionskurve fiir die Berechnung des

HZV bendtigt.
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Zentralvenenkatheter (ZVK)

Arterieller PiCCO-Katheter®

Abbildung 7: ZVK und arterieller PiCCO-Katheter® fiir die transpulmonale
Thermodilution

Modifiziert nach PULSION Medical Systems

Das sogenannte GEDV quantifiziert die Blutmenge aller vier Herzhohlen. Das ITBV
umfasst zusdtzlich das Volumen der pulmonalen GefaBe. ITBV und GEDV stehen
nidherungsweise liber die von Sakka et al. (2000) beschriebene Beziehung im Verhéltnis

(Formel 5).

ITBV = 1,25 - GEDV

Formel 5: Mathematische Beziehung zwischen ITBV und GEDV

Oren-Grinberg (2010)

Wie in Abbildung 8 ersichtlich ist, stellt das GEDV die Differenz aus intrathorakalem
Thermovolumen (ITTV) und pulmonalem Thermovolumen (PTV) dar. Das
intrathorakale Thermovolumen repridsentiert den thorakalen Verteilungsraum des
,Kalte“-Indikators. Dieser umfasst neben den vier Herzhohlen (RA + RV + LA + LV)
auch die gesamte Lunge (PBV + EVLW). Letztere bildet den Verteilungsraum des

sogenannten pulmonalen Thermovolumens.
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Intrathorakales Thermovolumen
ITTV = HZV x MTt

Pulmonales Thermovolumen
PTV = HZV x DSt

Globales enddiastolisches Volumen
GEDV =ITTV - PTV

Abbildung 8: Berechnung des GEDV

Modifiziert nach PULSION Medical Systems

Neben dem HZV werden fiir die Berechnung des GEDV die ,mittlere Transitzeit*
(Mean Transit time = MTt) und die ,,exponentielle Abfallzeit“ (Down Slope time =
DSt) des ,,Kalte“-Indikators benotigt. Die MTt reprasentiert dabei die Zeitspanne, bei
der die Hilfte des Indikators den arteriellen Detektionspunkt passiert hat. Zur Erfassung

der MTt wird die Flachenhalbierende unter der Thermodilutionskurve herangezogen
(Abbildung 9).

Injektion

MTt t
Mean Transit time

Abbildung 9: Mean Transit time

Modifiziert nach Newman et al. (1951)
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Die sogenannte Down Slope time (DSt) stellt die Auswaschzeit des ,,Kilte*“-Indikators
dar und wird aus dem exponentiell abfallenden Schenkel der Thermodilutionskurve
ermittelt (Abbildung 10). Sie wurde erstmals von Newman et al. (1951) beschrieben
und bildet die mathematische Grundlage fiir die Berechnung von GEDV und

pulmonalem Thermovolumen.

Injektion

Down Slope time

Abbildung 10: Down Slope time

Modifiziert nach Newman et al. (1951)

1.3.1.2 Pulskonturanalyse

Anfang des 20. Jahrhunderts beschrieb der Physiologe Otto Frank erstmals das Prinzip
der arteriellen Pulskonturanalyse zur Abschitzung des kardialen Schlagvolumens
(Frank, 1930). Dieses Prinzip stellt gemeinsam mit der transpulmonalen Thermodilution
den Grundbaustein des himodynamischen Uberwachungssystems PiCCO® (PULSION
Medical Systems, Feldkirchen, Germany) dar. Herzschlag fiir Herzschlag ermdglicht es
die Bestimmung zahlreicher Kreislaufparameter. Neben der kontinuierlichen
Bestimmung des HZV (PCHZV = Pulskontur-Herzzeitvolumen), des systemischen
GefiaBwiderstands (SVR) und des linksventrikuldren Kontraktilititsindex (dPmax) sind
besonders die dynamischen Vorlastparameter (SVV, PPV) von klinischer Relevanz. Das
Verfahren der Pulskonturanalyse nutzt dabei die Flache unter den systolischen Anteilen
der Puls-Druck-Kurve (Abbildung 6b). Hieriiber wird in Echtzeit das SV und die SVV
des Patienten ermittelt (Formel 6). Die SVV wird wiederum durch intrathorakale

Druckverdnderungen im Rahmen der mechanischen Beatmung induziert

(Abbildung 11).
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Abbildung 11: SVV in der Pulskonturanalyse

Modifiziert nach PULSION Medical Systems

latrogene Verdnderungen der Puls-Druck-Kurve durch den Einsatz von intraaortalen
Ballonpumpen (IABP) stellen einen Sonderfall dar. Eine valide Verwendung der
Pulskonturanalyse ist hier nicht moglich. Auch wenn der routineméflige Einsatz der
IABP im Rahmen der Herzinsuffizienztherapie von den européischen Guidelines (2016)
nicht mehr empfohlen wird, so wiirde das diskontinuierliche Prinzip der
transpulmonalen Thermodilution eine valide diagnostische Alternative fiir Patienten mit

IABP bieten (Pulsion Medical Systems, 2013).

(Svmax - SVmin)

SVV =
Svmean

Formel 6: Berechnung der SVV
Pulsion Medical Systems (2013)

[SVihax] = Mittelwert aus 4 maximalen Schlagvolumina der letzten 30 Sekunden
[SVmin] = Mittelwert aus 4 minimalen Schlagvolumina der letzten 30 Sekunden
[SVihean] = Mittleres Schlagvolumen der letzten 30 Sekunden
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1.3.2 LiMON®-Technologie

Neben dem PiCCO®-System stellt die LiMON®-Technologie ein weiteres
Messverfahren der Firma PULSION Medical Systems (Feldkirchen, Germany) dar. Das
Akronym LiMON® steht fiir die englische Bezeichnung Liver Function Monitoring.
Seit seiner Markeinfithrung 2001 ermdglicht es eine minimal-invasive Erfassung der
exkretorischen Leberfunktion mit Hilfe des Indikators ICG. Das zugrunde liegende
Verfahren wird als Pulsdensitometrie bezeichnet. Technische Weiterentwicklungen
ermoglichten im Jahre 2009 die Einfiihrung einer Modultechnik (Abbildung 12). Das
LiIMON-Modul® integriert nun die komplexe Technologie in bestehende
Monitoringsysteme wie den PiCCO,®. Mit Einfiihrung der Modultechnik wurde jedoch
die Bestimmung des BV, eine wesentliche Zusatzfunktion des Vorgingermodells

LiMON® PC-5000, ersatzlos gestrichen.

LIMON

LiMON® PC-5000 LiMON-Modul® PC-5100 fiir PiCCO,®

Abbildung 12: LIMON® PC-5000 und LiMON-Modul® PC-5100

1.3.2.1 Indocyaningriin

ICG ist ein wasserloslicher Farbstoff, welcher in der heutigen Medizin als
Diagnostikum zur Quantifizierung der Organ- und Gewebeperfusion eingesetzt wird.
Schwerpunktmifige Anwendung findet ICG in der Leberfunktionsdiagnostik. Dariiber
hinaus reicht das Anwendungsgebiet von der interdisziplindren Intensivmedizin tiber die
Innere Medizin (Onkologie, Rheumatologie) und Augenheilkunde bis zum Fachgebiet
der Chirurgie (GefaBchirurgie, Herzchirurgie, Neurochirurgie, plastische Chirurgie).
Entwickelt in den 1940er Jahren vermarktete die Firma EASTMAN KODAK

(Rochester, USA) erstmalig im Jahre 1956 den Farbstoff fiir die Fotografie. Ein Jahr
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spater beschrieben Fox et al. (1957) den Farbstoff ICG im Rahmen der Indikatordilution
und HZV-Bestimmung. Gelegentlich trifft man daher auch auf die synonymen
Bezeichnungen FOXgreen oder CARDIOgreen. Aktuell wird der Farbstoff mit den
Handelsnamen ICG-PULSION® und VERDYE® von der Firma DIAGNOSTIC GREEN
(Aschheim-Dornach, Germany) vertrieben. ICG-PULSION® und VERDYE® sind als
Ampullen mit 25 mg oder 50 mg ICG verfiigbar. Die gebrauchsfertige Injektionslésung
weist eine einheitliche ICG-Konzentration von 5 mg pro ml auf. ICG besitzt ein
Molekulargewicht von 774,96 Dalton und liegt bei Raumtemperatur als griines Pulver
in festem Aggregatzustand vor. Mit der Summenformel C,3H,,N,NaO4S, und der in
Abbildung 13 abgebildeten Strukturformel tridgt das organische Kation die chemische

Bezeichnung:

4 — (2 — {7 — [1,1 — Dimethyl — 3 — (4 — sulfobutyl) — 2,3 — dihydro — 1H —
benz[elindol — 2 — yliden]hepta — 1,3,5 — tri — enyl} — 1,1 — dimethyl — 1H —
benzo[e]indol — 3 — io) — butan — 1 — sulfonat, Natriumsalz.

A A~ AN
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Abbildung 13: Chemische Struktur von ICG

Sowohl die exklusive Elimination des Farbstoffs ICG tiiber die Leber als auch die
fehlende enterohepatische Rezirkulation (Hollins et al., 1987) machen eine valide
Quantifizierung der Leberfunktion moglich (Fazakas et al., 2006; Godje, Peyerl,
Seebauer, Dewald, et al., 1998; Lau et al., 1997; Sakka, 2007). Nach der intravendsen
Applikation bindet ICG an Plasmaproteine, insbesondere an das Apolipoprotein B. Die

minimale Aufnahme des Farbstoffs durch Nieren und Lunge ist vernachléssigbar.
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Dariiber hinaus konnte ICG bei gesunden Testpersonen weder im Urin noch in der
Zerebrospinalfliissigkeit nachgewiesen werden (Pulsion Medical Systems, 2010). Es
findet keinerlei Aufnahme oder Ausscheidung von ICG in extrahepatischen
Korpergeweben statt (Cherrick et al., 1960). Das Verteilungsvolumen von ICG
entspricht dem Blutvolumen und ist vergleichbar mit den etablierten Plasmamarkern
Evans Blue (Haneda und Horiuchi, 1986) oder Radio-Jod markiertem Albumin (Bradley
und Barr, 1968).

Neben einer Objektivierung der Leberfunktion wird ICG auch als Herz-Kreislauf- und
Mikrozirkulationsdiagnostikum  eingesetzt.  Offizielle =~ Zulassungen  besitzt
ICG-PULSION® fiir die klinische Erfassung von BV, HZV, Leberfunktion und
Perfusion von Gehirn und Aderhaut. Im Gegensatz zu den etablierten Plasmamarkern
Evans Blue oder Radio-Jod markiertem Albumin liegt die Halbwertszeit von ICG bei
lediglich 2 bis 3 Minuten (Henschen et al., 1993). Engmaschige Therapie- und
Verlaufskontrollen werden somit in einem Abstand von 20 Minuten mdoglich (Goy et
al., 2001). Im Kontext einer schweren Leberinsuffizienz oder portalen Hypertension
sollten jedoch lidngere Zeitintervalle zwischen den Untersuchungen gewdhlt werden
(Kobayashi et al., 1974). Beim intensivmedizinischen oder intraoperativen Einsatz von
ICG sollten darliber hinaus potentielle Artefakte bei der pulsoxymetrischen
Uberwachung bedacht werden. Bis zu 10 Minuten nach Injektion sind falsch niedrige
Messwerte der peripheren Sauerstoffsittigung mdglich. Dieser Effekt ist dosisabhidngig
(Scheller et al., 1986).

Laut PULSION Medical Systems (Feldkirchen, Germany) wird der klinische Einsatz
von ICG in {iber 4500 Publikationen der letzten 50 Jahre als sicher und
nebenwirkungsarm beschrieben. Statistisch betrachtet treten bei 1 von 42.000
Anwendungen Uberempfindlichkeitsreaktionen auf (Benya et al., 1989). Unabhingig
von einer bestehenden Allergie oder Sensibilisierung gegen den ICG-Bestandteil Jod
wurden schwerpunktmifBig anaphylaktoide Reaktionen beobachtet. Diese Reaktionen
waren dosisabhdngig. Ein signifikanter Anstieg der ICG-Zwischenfille konnte fiir
Dosierungen iiber 0,5 mg pro kg Korpergewicht dokumentiert werden (Speich et al.,
1988). Insbesondere Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz stellen eine
Risikogruppe fiir Zwischenfille mit ICG dar. 41,2% aller dokumentierten Zwischenfille
mit ICG und 9,3% der schweren Reaktionen traten bei dialysepflichtigen Patienten auf

(Iseki et al., 1980). Bis zum Jahre 1989 wurden in der Literatur 17 schwere
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Zwischenfille und 2 Todesfille beschrieben. Tabelle 2 fasst diese dokumentierten ICG-
Zwischenfille zusammen und gibt einen Uberblick iiber Patientencharakteristika,

Reaktionen und verwendete ICG-Dosierungen.

T Nausea, Urtikaria,

63 Jahre mimmlich Bronchospasmus, Vasodilatation 5 mg

53 Jahre ménnlich Pruritus, Vasodilatation, Synkope 5mg

51 Jahre ménnlich Pruritus, Cephalgie 5mg

25 Jahre mannlich Pruritus, Emesis, .Cep halgie, 10 mg

Hypotonie

70 Jahre weiblich Pruritus, Urtikaria 0,5 mg pro kg KG
T Nausea, Bronchospasmus,

66 Jahre ménnlich Vasodilatation 5mg

46 Jahre ménnlich Nausea, Bronchospasmus, Tod 5mg

48 Jahre ménnlich Urtikaria, Bronchospasmus 27 mg

32 Jahre weiblich Bronchospasmus, Hypotonie Smg

49 Jahre weiblich Bronchospasmus S5mg

27 Jahre ménnlich Bronchospasmus, Hypotonie 10 mg

47 Jahre weiblich Nausea, Hypotonie 5mg

49 Jahre ménnlich Bronchospasmus, Hypotonie 5 mg pro kg KG
T Bronchospasmus, Hypotonie,

56 Jahre ménnlich e 0,5 mg pro kg KG

62 Jahre mannlich | 5 1 pro kg KG

Hypotonie
44 Jahre ménnlich Bronchospasmus, Hypotonie 0,5 mg pro kg KG
43 Jahre ménnlich Hypotonie, Tod 36 mg

Tabelle 2: Dokumentierte Zwischenfille mit ICG bis zum Jahre 1989

Benya et al. (1989)
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1.3.2.2 Pulsdensitometrie

Die Pulsdensitometrie stellt ein erweitertes Verfahren der Spektrophotometrie dar und
macht sich, neben den Erkenntnissen der Pulsoxymetrie, das Prinzip der
Indikatordilution zu Nutze. Uber einen Fingersensor wird nicht-invasiv und ohne
Zeitverlust der Konzentrationsverlauf eines peripher-vends injizierten Farbstoffs erfasst

(Abbildung 14).
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Abbildung 14: Konzentrationsverlauf von ICG

Modifiziert nach PULSION Medical Systems

Die LiMON®-Technologie (PULSION Medical Systems, Feldkirchen, Germany)
basiert wiederum auf dem Verfahren der Pulsdensitometrie und verwendet den
Indikator ICG. In Analogie zum Verfahren der Pulsoxymetrie arbeitet auch der
LiMON-Fingersensor® mit zwei LED-Lichtquellen unterschiedlicher Wellenldnge
(Abbildung 15). Im nahen Infrarotbereich bei 805 nm imponiert das
Extinktionsmaximum des Indikators ICG (Abbildung 16). Gleichzeitig weist
Hiamoglobin bei dieser Wellenldnge seinen isobestischen Punkt auf, das heiflt die
Extinktion von oxygeniertem und desoxygeniertem Hémoglobin ist identisch. Die
zweite Lichtquelle mit 905 nm dient dem LiIMON®-System als Referenz. Im Gegensatz

zu anderen Plasmabestandteilen besitzt ICG keine messbare Extinktion bei 905 nm.
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Abbildung 15: Schematische Darstellung der Pulsdensitometrie

Modifiziert nach PULSION Medical Systems
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Abbildung 16: Extinktionsspektrum von ICG

Modifiziert nach PULSION Medical Systems
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— ACSOS/DCBOS
AC905/DC905

Formel 7: Bestimmung des Q-Wertes

Pulsion Medical Systems (2008)

Die beiden LED-Lichtquellen transmittieren das zwischen Emitter und Detektor
befindliche Blut und Gewebe. Der arterielle Blutstrom fiihrt zu einer pulsatilen
Abschwichung der Lichtstrahlen, die im Bereich des Sensors als sogenannter variabler
,Licht“-Strom (Alternating Current = AC) aufgezeichnet werden. Korpergewebe wie
auch vendses, kapilldres und nicht-pulsatil flieBendes arterielles Blut fithren dagegen zu
einer konstanten Absorption der Lichtstrahlen und erzeugen am Detektor einen
konstanten ,,Licht“-Strom (Direct Current = DC). Aus dem variablen (AC) und
konstanten ,,Licht“-Strom (DC) wird das normierte Verhiltnis der beiden transmittierten
Lichtintensititen berechnet (Formel 7). Dieser Quotient wird als Q-Wert bezeichnet.
Tragt man den Q-Wert gegen die Zeit auf, so reprdsentiert er den relativen
Konzentrationsverlauf des Indikators Indocyaningriin (Abbildung 14). Der graphische
Verlauf entspricht einer Exponentialfunktion und bildet die Berechnungsgrundlage der

LiMON®-Parameter PDR und BV.

Die sogenannte Plasma Disappearance Rate (PDR) kann sinngemi mit
,,Plasmaverschwinderate® des Indikators ICG iibersetzt werden. Sie erlaubt eine valide
Quantifizierung der Leberfunktion und -perfusion (Fazakas et al., 2006; Godje, Peyerl,
Seebauer, Dewald, et al., 1998; Lau et al., 1997; Sakka, 2007). Dariiber hinaus besitzt
die PDR eine beachtliche prognostische Wertigkeit und ist in puncto Sensitivitit und
Spezifitit mit den etablierten Scoring-Systemen APACHE-II oder SAPS-II vergleichbar
(Sakka et al., 2002). Ermittelt wird die PDR mit Hilfe einer Geraden. Sie wird dem
exponentiell abfallenden Graphen angendhert und reprasentiert mit ihrer Steigung die
,Plasmaverschwinderate* des Indikators ICG. Die Firma PULSION Medical Systems
nutzt flir die Berechnung eine gleitende Regression iiber ein Zeitfenster von
180 Sekunden. Bleibt die ermittelte PDR fiir weitere 120 Sekunden konstant, so zeigt
der LIMON®-Monitor den endgiiltigen Messwert an. Die Gesamtdauer der Messung
betrdgt somit 300 Sekunden. Bei ungeniigender Signalqualitéit kann die Auswertung des
Konzentrationsverlaufs auf ein Zeitfenster von 600 Sekunden erweitert werden.

43




Das BV ldsst sich mit Hilfe des Massenerhaltungsgesetzes nach Lomonossow und
Lavoisier aus dem Jahre 1789 berechnen. Neben der injizierten Menge an
Indocyaningriin (m;) ist die Kenntnis der ICG-Konzentration zum Zeitpunkt 0 (co)
entscheidend (Formel 8). Sie wird als sogenannte ,,Steady-State“-Konzentration
bezeichnet und beschreibt die Menge an ICG, die sich zum Zeitpunkt der vollstaindigen
Durchmischung im Blut befindet, unter der Voraussetzung, dass keinerlei ICG-
Ausscheidung iiber die Leber stattgefunden hat (Goy et al., 2001). Mit Hilfe einer
mathematischen Extrapolation ldsst sich die ,,Steady-State“-Konzentration zum
Zeitpunkt 0 ermitteln, da die ICG-Elimination in den ersten 5 Minuten einer mono-
exponentiellen Kinetik folgt (Sekimoto et al., 1997). Das Intervall zwischen 2,5 und
5,5 Minuten hat sich als optimaler Zeitpunkt fiir die mathematische Extrapolation

herausgestellt (Iijima et al., 1998).

Formel 8: Bestimmung des BV nach Lomonossow und Lavoisier

Goy et al. (2001)
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1.3.3 Indizierung der volumetrischen Parameter

Ein Grofteil aller medizinischen Messgroffen ist von den individuellen
Korpereigenschaften der Patienten abhédngig. Dies gilt insbesondere fiir die
volumetrischen Parameter der PiCCO®- und LiMON®-Messung. Abbildung 17
verdeutlicht exemplarisch an 263 méannlichen Probanden die enge Beziehung zwischen

Korperoberfliche und BV.
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Abbildung 17: Graphische Zusammenhang zwischen Korperoberfliche und BV bei
Miinnern

Modifiziert nach Lauermann et al. (1999)

Zur Etablierung von Normwerten und besseren Vergleichbarkeit von
Patientenkollektiven hat sich deshalb die Indizierung medizinischer MessgroB3en
bewidhrt. Als geeignete biometrische BezugsgroBen dienen das Korpergewicht, die
KorpergroBBe und die Korperoberfliche. Bei den hdmodynamischen Parametern SV,
HZV und BV findet eine Indizierung auf die Korperoberfliche statt. Die Firma
PULSION Medical Systems (Feldkirchen, Germany) arbeitet hierfiir mit zwei
unterschiedlichen Formeln fiir die Korperoberfliche, abhingig vom Korpergewicht der

Patienten (Tabelle 3). Es resultieren die indizierten Parameter SVI fiir das kardiale
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Schlagvolumen, HI fiir das Herzzeitvolumen und BVI fiir das zirkulierende

Blutvolumen.
Korperoberfliche (BSA) Korpergewicht (BW)
BSA = (BW *¥7 x BH %) x 0,024265 BW < 15 kg
BSA = (BW %*° x BH *"®) x 0,007184 BW > 15kg
Tabelle 3: Formeln zur Berechnung der Korperoberfliche
Pulsion Medical Systems (2013)
Korperoberfliche (BSA) in [m?]
Korpergewicht (BW) in [kg]
Korpergroflie (BH) in [cm]
Normalisiertes Korpergewicht (PBW) Habitus Geschlecht
PBW =455+ 0,91 x (BH — 152,4) weiblich
erwachsen
PBW =50+ 0,91 x (BH — 152,4) miénnlich
PBW =422+ 0,89 (BH — 152,4) weiblich
padiatrisch
PBW =39 + 0,89 x (BH — 152,4) [BH >152.4 cm] minnlich
PBW = (BH * x 1,65) + 1000 pédiatrisch _ .
[BH < 152,4 cm] weiblich & ménnlich

Tabelle 4: Formeln zur Berechnung des normalisierten Korpergewichts
Pulsion Medical Systems (2013)

Normalisiertes Korpergewicht (PBW) in [kg]
Korpergroflie (BH) in [cm]

Die Indizierung des GEDV erfolgt dagegen mit Hilfe der normalisierten
Korperoberfliche. Diese berechnet sich analog zur tatséchlichen Korperoberfliche mit
den Formeln in Tabelle 3, verwendet jedoch das normalisierte Korpergewicht aus

Tabelle 4 an Stelle des tatsdchlichen Korpergewichts. Das normalisierte Kdrpergewicht
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ist wiederum vom Habitus und Geschlecht des Patienten abhingig. In Grenzfillen ist
aufgrund von Anatomie und Erscheinung des Patienten die zutreffende
Berechnungsformel zu wihlen. Es resultiert der indizierte Parameter GEDI fiir das

globale enddiastolische Volumen.
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2 Fragestellung

Ein adidquates HZV stellt als messbares Korrelat des Blutflusses die Perfusion und
Sauerstoffversorgung von Geweben und Organen sicher (Holder und Clermont, 2015;
Pinsky, 2007; Zanotti Cavazzoni und Dellinger, 2006). Insbesondere im Kampf gegen
ein drohendes MODS spielt die Aufrechterhaltung des Blutflusses eine zentrale Rolle.
Sie ermoglicht eine signifikante Prognoseverbesserung kritisch kranker Patienten
(Cecconi et al., 2013; Hamilton et al., 2011). Definiert wird das HZV durch die vier
Kerngroflen der Himodynamik. Neben Herzfrequenz, Kontraktilitdt und Nachlast spielt
insbesondere die kardiale Vorlast eine zentrale Rolle. Letztere wird durch die
GesetzmaBigkeiten des Frank-Starling-Mechanismus in physiologischer Weise mit dem
SV und HZV verkniipft. Das Blutvolumen gilt im Kontext der kardialen Vorlast als
Triebkraft der myokardialen Vordehnung. Zwar fokussieren sich aktuelle Bemithungen
zur Objektivierung des Volumenbedarfs kritisch kranker Patienten auf die kardiale
Vorlast als zentrale Stellgro8e der Himodynamik. Sie lassen aber das fiir die Herzarbeit
und Organperfusion zur Verfiigung stehende Blutvolumen auBler Acht (Mohsenin,
2015). Dabei ermoglichen pulsdensitometrische Verfahren wie das LiIMON®-System
(PULSION Medical Systems, Feldkirchen, Germany) seit der Markteinfiihrung im

Jahre 2001 eine minimal-invasive Erfassung des BV.

Ungeklért bleibt nach wie vor, in welchem Umfang das SV und HZV vom BV
beeinflusst werden. Eine Studie von Yu et al. (2011) ldsst bereits vermuten, dass das
Blutvolumen neben der kardialen Vorlast eine zentrale Rolle in der Himodynamik
spielen muss. In ihrer Arbeit profitierten kritisch kranke Patienten im Rahmen der
Volumentherapie von der zusdtzlichen Bestimmung des Blutvolumens. In 44% der
Fille fiihrten erginzende Blutvolumenmesswerte zu einer Anderung der
Therapiestrategie. Zur Blutvolumen-Gruppe randomisierte Patienten zeigten dariiber
hinaus eine signifikant reduzierte Sterblichkeit von 8% gegeniiber 24% in der Kontroll-
Gruppe (p = 0,03). Dank des Studiendesigns konnte zudem verdeutlicht werden, dass
ohne Kenntnis der Blutvolumenmesswerte ein therapiebediirftiger Volumenstatus erst
mit einer Verzogerung von 1 bis 2 Tagen klinisch manifest wurde. Vergleichbare
Erkenntnisse erlangten Shoemaker et al. (1973); Stephan et al. (2001) und Takanishi et
al. (2009). Alle Arbeiten beantworteten aber nicht die Frage, ob das Blutvolumen selbst
als alleiniger Parameter zur Optimierung des SV und HZV herangezogen werden kann.

Die Aussage ,,preload for the heart and BV for the body“ von Yu et al. (2011)
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unterstreicht nochmals die Bedeutung des Blutvolumens fiir die Perfusion und
Sauerstoffversorgung von Geweben und Organen. Als Triebkraft der myokardialen

Vordehnung beeinflusst das Blutvolumen aber auch maBgeblich die kardiale Vorlast.

Die vorliegende Arbeit soll deshalb neben den physiologischen und methodischen
Hintergriinden vor allem die Wertigkeit des BV als kardialen Vorlastparameter
beleuchten. Lisst sich die Aussage ,preload for the heart and BV for the body*
eventuell sogar modifizieren zu ,.BV for the heart and BV for the body“? Dariiber
hinaus sollen mogliche Korrelationen mit biometrischen und hdmodynamischen Grofen
aufgezeigt und quantifiziert werden. Fiir den praxisorientierten Mediziner stellt sich
zudem die Frage, welchen Stellenwert Verfahren der Pulsdensitometrie und das BV im
klinischen Alltag einnehmen. Neben den Limitationen der Studie wird im Kontext der
kardialen Vorlast auch auf die intensivmedizinische Bedeutung der dynamischen
Vorlastparameter SVV und PPV eingegangen sowie die klinische Wertigkeit des ZVD
herausgearbeitet. Als Referenzmethode zur Messung des SV, HZV und GEDV diente
ein etabliertes Verfahren der transpulmonalen Thermodilution und Pulskonturanalyse
(PiCCO®-System, PULSION Medical Systems, Feldkirchen, Germany). Hierbei gilt,
insbesondere im intensivmedizinischen Setting, die hohe Wertigkeit des statischen

Vorlastparameters GEDV als erwiesen (Sakka, 2015).
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3 Patienten, Material und Methoden
3.1 Studienart

Die Daten der vorliegenden Dissertation wurden Studien-unabhingig im Rahmen der
Stationsroutine an 81 Intensivpatienten erhoben. Die Durchfiihrung der praktischen
Messungen erfolgte im Zeitraum vom 11. September 2013 bis 3. November 2014. Alle
Patienten wurden von der internistischen Intensivstation R3a der II. Medizinischen
Klinik des Universititsklinikums rechts der Isar betreut. Im Fokus der praktischen
Messungen standen die Gerdte PICCO® und LIMON® der Firma PULSION Medical
Systems (Feldkirchen, Germany). Abschlie8end erfolgte eine retrospektive Auswertung

der prospektiv erfassten Daten und Studien-unabhéngigen Parameter.

3.2 Population

In den 14 Monaten der klinischen Datenerhebung konnten
160 Thermodilutionsmessungen und 118 Messungen des BV an 81 Intensivpatienten
durchgefiihrt werden. Insgesamt erfiillten 71 Patienten die Einschlusskriterien der

vorliegenden klinisch-experimentellen Studie.

In die Studie eingeschlossen wurden:

e Patienten mit einer Indikation zum erweiterten intensivmedizinischen
Monitoring mittels PiCCO®- und LiMON®-System (PULSION Medical
Systems, Feldkirchen, Germany).

e Die Indikation zum erweiterten Monitoring mittels PiCCO®- und
LiMON®-System musste unabhéngig von der klinischen Studie gegeben sein.

e Die erste Messreihe hatte innerhalb von 24 Stunden (+ 8 Stunden) nach
Aufnahme zu erfolgen, die zweite Messreihe innerhalb von 48 Stunden

(£ 8 Stunden) nach Aufnahme der Patienten auf die Intensivstation.

Von der Studie ausgeschlossen wurden:

e Patienten mit einer Kontraindikation fiir die Anwendung der
Uberwachungssysteme PiCCO® und LiMON®, Insbesondere
Unvertrdglichkeiten gegeniiber dem jodhaltigen Indikator ICG und
Schilddriisendysfunktionen im Sinne einer latenten oder manifesten
Hyperthyreose fiihrten zum Studienausschluss.
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e Patienten, bei denen aufgrund von Kreislaufinstabilitdit und eingeschrénkter
peripherer Perfusion eine Bestimmung des BV in keiner der beiden Messreihen
moglich war.

e Patienten, die bereits vor Durchfiihrung der zweiten Messreihe nach

48 Stunden (£ 8 Stunden) die Intensivstation verlassen hatten.

3.3 Studienablauf

Um eine hohe Qualitdt der klinischen Messdaten zu gewéhrleisten und die Inter-
Observer-Variabilitit moglichst gering zu halten, wurde im Vorfeld der Studie ein
einheitliches  Ablaufschema  etabliert. = Alle  klinischen = Messungen  der
81 Intensivpatienten orientierten sich an einem strengen Ablaufschema. Abbildung 18
stellt eine normierte Messreihe dar. Diese wurde von jedem Patienten zweimal
durchlaufen. Die erste Messreihe innerhalb von 24 Stunden (+ 8 Stunden), die zweite
Messreihe innerhalb von 48 Stunden (+ 8 Stunden) nach Aufnahme der Patienten auf

die Intensivstation.

Studium der Patientenakte

Abnahme der Laborproben

Arterielle Blutgasanalyse

PiCCO®-Messung

LiMON®-Messung

Retrospektive Datenerhebung im
Krankenhausinformationssystem (KIS)

Berechnung: APACHE-II, SOFA,
Vasopressor Dependency Index

Abbildung 18: Schematische Ablauf einer klinischen Messreihe
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3.3.1 Versuchsaufbau

Wie der schematische Ablaufplan in Abbildung 18 deutlich macht, lag der Schwerpunkt
jeder Messreihe auf den Uberwachungssystemen PiCCO® und LiMON® (PULSION
Medical Systems, Feldkirchen, Germany). Im Rahmen der klinischen Studie wurden die
Geritemodelle PiCCO,® PC-8500 (Version 3.1) und LIMON® PC-5000 (Version 1.5)
verwendet. Die Auswertung der Laborproben erfolgte am Klinikum rechts der Isar im
Hauptlabor des Instituts fiir klinische Chemie und Pathobiochemie der Technischen
Universitit Miinchen. Neben der Analyse klassischer Blutlaborwerte wurde eine
zusétzliche Quantifizierung des Proteins Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin
(NGAL) im Urin und Blutserum durchgefiihrt. Die Messung erfolgte mit Hilfe des
Laboranalysegerites Cobas® 8000 und der photometrischen Messeinheit ¢ 502 der
Firma ROCHE Diagnostics (Basel, Switzerland). Fiir die NGAL-Bestimmung wurden
die Reagenzien (STO01CA), der Kalibrator (ST002CA) und der Kontroll-Kit
(STO03CA) der Firma BIOPORTO Diagnostics (Hellerup, Denmark) verwendet. Die
arterielle Blutgasanalyse erfolgte auf der Intensivstation R3a mit dem Blutgas- und
Elektrolytanalysator RAPIDPoint® 400 und dem zugehorigen Reagenzien-Kit der Firma
SIEMENS Healthcare Diagnostics (Erlangen, Germany). Mit Hilfe des hauseigenen
Krankenhausinformationssystems (KIS) konnten weitere Patientendaten retrospektiv
erhoben werden. Zum Zeitpunkt der klinischen Studie arbeitete das Klinikum rechts der
Isar mit der aktuellen Version des SIEMENS Softwaremoduls i.s.h.med® und der
IS-H® Branchenlésung fiir Gesundheitseinrichtungen der Firma SAP (Walldorf,

Germany).

Der schematisch vereinfachte Versuchsautbau in Abbildung 19 beschrinkt sich aus
didaktischen Griinden auf die beiden Hauptmessungen. Erkennbar sind die verwendeten
Patientenmonitore PiCCO,® PC-8500 und LiMON® PC-5000. Dariiber hinaus ist ein
handelsiiblicher ZVK im Bereich der Vena subclavia und ein spezieller arterieller
Thermodilutionskatheter (PiCCO-Katheter®) der Firma PULSION Medical Systems in
der Oberschenkelarterie zu erkennen. Im Rahmen der Studie wurden ZVK und
arterieller PiCCO-Katheter® vorzugsweise in der Vena jugularis interna und in der
Arteria femoralis platziert. Der spezialisierte PiCCO-Katheter® liefert dabei sowohl
arterielle Temperaturdaten als auch Informationen der arteriellen Druckkurve an das
PiCCO®-System. Die Injektion des vordefinierten ,Kilte“-Bolus wird von einem

zwischengeschalteten Injektat-Temperatursensor erfasst und das
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PiCCO®-Messverfahren automatisiert gestartet. Die Spritze zur Kochsalz-Injektion
wurde iiber einen Dreiwegehahn mit dem distalen Ende des Injektat-Temperatursensors
verbunden. Bei der anschlieBenden LIMON®-Messung kam lediglich ein Fingersensor
zur pulsdensitometrischen Erfassung der Messdaten zur Anwendung. Im Gegensatz
zum ,Kilte“-Indikator der PiCCO®-Messung erfolgte die Applikation von ICG-
PULSION® (DIAGNOSTIC GREEN, Aschheim-Dornach, Germany) iiber einen
proximal des Injektat-Temperatursensors angebrachten Dreiwegehahn. Diese
MaBnahme sollte eine Beschiddigung des empfindlichen Temperatursensors durch den

injizierten Farbstoff ICG verhindern.

ZVD Leitung 5
Distales Lumen

- / des ZVK
-
&
S \

N\,

<— Injektat-Sensor

~

Injektat-
Sensorkabel

Thermodilution

Arterieller PiCCO-Katheter®

Abbildung 19: Schematische Versuchsaufbau mit PiCCO,® und LiMON® PC-5000

Modifiziert nach PULSION Medical Systems

3.3.2 Messungsablauf

Ein ausgiebiges Studium der Patientenakte stand am Beginn jeder klinischen Messreihe
(Abbildung 18). Besonderes Augenmerk lag, neben den Ein- und Ausschlusskriterien

der Studie, vor allem auf der aktuellen Epikrise des Patienten. Eine ausfiihrliche
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Absprache mit den betreuenden Intensivmedizinern und Pflegekréften erfolgte im
Anschluss. Vor dem ersten Patientenkontakt wurde zudem auf -etwaige
Infektionskrankheiten oder erweiterte Hygienemalnahmen geachtet. Die aktuellen
Empfehlungen der Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention
wurden zu jedem Zeitpunkt der klinischen Messung eingehalten. Die Prinzipien des
hygienischen und sterilen Arbeitens werden als Standard vorausgesetzt und nicht
explizit erldutert. Im Anschluss wurden sidmtliche Materialien und Hilfsmittel
bereitgelegt sowohl fiir die PiCCO®- und LiMON®-Messung als auch fiir die
Blutgasanalyse und Abnahme der Laborproben. Schreibutensilien, Verbrauchsmaterial
und LiIMON®-Messgerit wurden auf einem fahrbaren Instrumententisch platziert. Das
PiCCO®-Uberwachungssystem war hingegen standardmiBig an jedem Bettplatz der
Intensivstation R3a installiert. Tabelle 5 gibt einen Uberblick iiber die verwendeten
Verbrauchsmaterialien pro Messreihe. Abnahme der Laborproben und arterielle
Blutgasanalyse leiteten die Messungen am Patientenbett ein. Sie stellen eine tdgliche
Routinetitigkeit auf jeder Intensivstation dar und werden nicht ndher erldutert. Urin-
und Blutabnahmen dienten der quantitativen Bestimmung des Proteins NGAL. Die
Auswertung erfolgte im Hauptlabor des Instituts fiir klinische Chemie und
Pathobiochemie der Technischen Universitdt Miinchen am Klinikum rechts der Isar.
Eine Venenblut S-Monovette (K3 EDTA) und eine sterile Urin-Monovette der Firma
SARSTEDT (Niimbrecht, Germany) wurden flir die Abnahme der Laborproben
verwendet. Die Urinabnahme erfolgte mit Hilfe einer Einmal-Injektions-Kaniile (G20)
an der vorgesehenen Latexmembran des transurethralen Katheters, die Blutabnahme
iiber einen Dreiwegehahn am arteriellen Kathetersystem. Die arteriellen Blutgas- und
Elektrolytwerte konnten direkt auf der Intensivstation R3a erhoben werden mit dem
Analysator RAPIDPoint 400 der Firma SIEMENS Healthcare Diagnostics (Erlangen,
Germany). Spezielle Blutgas-Monovetten (Lithium-Heparin, Calcium-balanciert) der

Firma SARSTEDT kamen zum Einsatz.

54



Artikel Hersteller Anzahl Verwendungszweck
Aqua ad iniectabilia (10 ml) B. BRAUN Melsungen * LiMON®-Messung
Beatmungsprotokoll Intensivstation R3a 1 Dokumentation
Blutgas-Monovette (2 ml) SARSTEDT 1 Blutgasanalyse
Combi-Stopper B. BRAUN Melsungen Nach Bedarf Hygienisches Arbeiten
Einmal-Injektions-Kaniile (20G) B. BRAUN Melsungen 1 NGAL-Messung
Handschuhe (unsteril) B. BRAUN Melsungen Nach Bedarf Hygienisches Arbeiten
ICG-PULSION® (5 mg/ml) PULSION Medical Systems * LiMON®-Messung
Kopthaube LOHMANN & RAUSCHER | Nach Bedarf | Hygienisches Arbeiten
Krankenunterlage (40x60 cm) LOHMANN & RAUSCHER | Nach Bedarf Hygienisches Arbeiten
Laboranforderung Klinikum rechts der Isar Nach Bedarf | NGAL-Messung
Mini-Spike B. BRAUN Melsungen 3 PiCCO®-Messung
Mini-Spike B. BRAUN Melsungen * LiMON®-Messung
Mundschutz LOHMANN & RAUSCHER | Nach Bedarf Hygienisches Arbeiten
NaCl 0,9% (10 ml) B. BRAUN Melsungen 1 LiMON®-Messung
NacCl 0,9% (50 ml) FRESENIUS KABI 1 PiCCO®-Messung
PiCCO-Protokoll Intensivstation R3a 1 Dokumentation
Schutzmantel LOHMANN & RAUSCHER | Nach Bedarf Hygienisches Arbeiten
Spritze (20 ml) B. BRAUN Melsungen 3 PiCCO®-Messung
Spritze (5 ml) B. BRAUN Melsungen * LiMON®-Messung
Spritze (5/10/20 ml) B. BRAUN Melsungen * LiMON®-Messung
Sterile Kompresse (10x10 cm) LOHMANN & RAUSCHER | Nach Bedarf | Hygienisches Arbeiten
Urin-Monovette (10 ml) SARSTEDT 1 NGAL-Messung
Venenblut S-Monovette (2,7 ml) SARSTEDT 1 NGAL-Messung

Tabelle 5: Anzahl der Verbrauchsmaterialien pro Messreihe

Die Anzahl der mit einem Stern (*) markierten Artikel orientierte sich an der zu applizierenden Menge
des Indikators ICG. Fiir die Bestimmung des BV wurde eine Dosierung von 0,5 mg ICG pro kg
Korpergewicht verwendet. Dabei enthdlt 1 ml der gebrauchsfertigen Losung 5 mg ICG. Unter

Beriicksichtigung der benétigten ICG-Gesamtmenge wurde im Anschluss eine addquate Spritzengrofie

gewdhlit. Die Injektion von ICG erfolgte als Bolus.
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Die PiCCO®-Messung erfolgte wie frither beschrieben (W. Huber et al., 2016; W.
Huber und Schmid, 2007) und orientierte sich am Protokoll der Intensivstation R3a,
welches  zugleich der Dokumentation wichtiger PiCCO®-Messwerte —diente
(Abbildung 20). Zur Schaffung einer standardisierten Ausgangssituation wurden alle
Patienten in Riickenlage und horizontale Flachlagerung gebracht. Krankheitsbedingte
Kontraindikationen fiir eine tempordre Flachlagerung waren selten und wurden
dokumentiert. Wahrend der gesamten klinischen Messreihe lag das Augenmerk auf den
Vitalparametern des Patienten. Biometrische Patientendaten wurden in der
vorgesehenen Maske des PiCCO®-Monitors eingetragen und im Anschluss konnte ein
Nullabgleich des arteriellen Drucksensors erfolgen. Neben der Lokalisation des ZVK
wurden auch der ZVD, die Herzfrequenz, der Herzrhythmus, der arterielle Blutdruck
und das Tidalvolumen im Protokoll festgehalten. Der jeweilige Beatmungsmodus
(ATG) wurde nach den Rubriken Spontanatmung (SA), druckunterstiitzte Beatmung
(DU) und druckkontrollierte Beatmung (DK) eingeteilt und dokumentiert. Nach
Eingabe des aktuellen ZVD im Bedienfeld des PICCO®-Monitors wurden in einer 20 ml
Spritze 15 ml einer 4 bis 6 Grad Celsius kalten isotonischen Kochsalzlosung
aufgezogen. Zum wiederholten keimfreien Aufziehen und VerschlieBen der 50 ml
Kochsalzflasche diente ein Mini-Spike der Firma B. BRAUN (Melsungen, Germany).
Zeitgleich mit Start des PiCCO®-Messvorgangs am Bedienfeld des Monitors wurde die
Kochsalzspritze tiiber einen Dreiwegehahn mit dem distalen Schenkel des
Zentralvenenkatheters verbunden (Abbildung 19). Der nachgeschaltete Injektat-
Temperatursensor registrierte die Applikation des kalten Kochsalz-Bolus. Nach
erfolgter Injektion wurde der Dreiwegehahn umgehend verschlossen, um insbesondere
bei negativen ZVD-Werten eine Luftaspiration ins zentralvendse Gefdflsystem zu
verhindern. Im Anschluss wurde erneut eine 20 ml Spritze mit 15 ml kalter
Kochsalzlosung gefiillt. Ein akustisches Signal am PiCCO®- Monitor gab die Freigabe
zur erneuten Kochsalz-Injektion. Analog zur ersten Teilmessung wurden insgesamt drei
Thermodilutionsmessungen durchgefiihrt, anhand derer das PiCCO®-System die
abschlieenden Messwerte berechnete. Vasopressoren oder positiv inotrope
Medikamente wurden in der Einheit pg pro kg Korpergewicht pro Minute in der letzten
Spalte des PiCCO®-Protokolls dokumentiert.
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Fir die LIMON®-Messung galten in analoger Weise die Vorgaben des Herstellers
PULSION Medical Systems (Feldkirchen, Germany). Der Indikator ICG-PULSION®
(DIAGNOSTIC GREEN, Aschheim-Dornach, Germany) ist als Trockensubstanz
verfiigbar und wird mit 5 ml Aqua ad iniectabilia in Losung gebracht. Eine Ampulle
enthdlt 25 mg ICG in Pulverform und die gebrauchsfertige Losung hat eine
Konzentration von 5 mg ICG pro ml. Neben einer 10 ml Ampulle Aqua ad iniectabilia
wurden zur Anfertigung der gebrauchsfertigen ICG-Losung ein Mini-Spike und eine
5 ml Spritze benétigt. Fiir die Bestimmung des BV kam eine Dosierung von 0,5 mg
ICG pro kg Korpergewicht zur Anwendung. Abhédngig von der Menge an ICG variierte
die Anzahl der bendétigten Ampullen und Verbrauchsmaterialien. Zur Injektion des
Indikators wurde dementsprechend eine Spritze mit einem Volumen von 5 ml, 10 ml
oder 20 ml verwendet. Nach Eingabe der biometrischen Patientendaten (GroBe,
Gewicht) konnte der LIMON®-Sensor am Finger des Patienten platziert werden. Die
sogenannte Nagelbettprobe erleichterte die Auswahl des am besten durchbluteten
Fingers. Sie bedient sich einem manuellen Druck auf das Nagelbett und beurteilt die
anschlieBende Rekapillarisierung. Um Artefakte wédhrend der Pulsdensitometrie zu
verhindern, erfolgte eine Aufkldrung des wachen Patienten, die Hand wihrend des
gesamten Messvorgangs ruhig zu halten. Die korrekte und stérungsfreie Positionierung
des Fingersensors wurde darliber hinaus durch den Untersucher iiberwacht,
insbesondere bei Vigilanz geminderten oder unkooperativen Patienten. Zur Vermeidung
moglicher Farbinterferenzen wurde zu Beginn der Messung jede Art von Nagellacken
entfernt. Wéhrend der gesamten Pulsdensitometrie wurde das Patientenzimmer
abgedunkelt, um Stérungen am Fingersensor durch seitlich einfallende Lichtstrahlen zu
verhindern. Sobald das LIMON®-Gerit in seiner Anzeige von ,,instabil* auf ,stabil
wechselte, konnte der Start-Knopf betitigt werden. Ein akustischer 10-Sekunden-
Countdown signalisierte den Zeitpunkt der ICG-Bolus-Injektion. Im Gegensatz zur
PiCCO®-Messung und Applikation des ,,Kélte“-Indikators erfolgte die ICG-Injektion
iiber einen Dreiwegehahn am proximalen Ende des Injektat-Temperatursensors
(Abbildung 19). Im Anschluss musste zur Kalibrierung der Indikatordilutionskurve das
aktuelle HZV der PiCCO®-Messung in den LIMON®-Monitor iibertragen werden. Die
abschlieBenden Messwerte der Pulsdensitometrie konnten abhéngig von der peripheren
Signalqualitit nach 5 bis 10 Minuten am Monitor abgelesen und ausgedruckt werden

(Abbildung 21).
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Ausdruck der Messergebnisse am LiMON® PC-5000
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Abbildung 21: Exemplarische Ausdruck der Messergebnisse am LiMON® PC-5000

Mit Abschluss der klinischen Messungen erfolgte eine retrospektive Datenerhebung im
KIS des Klinikums rechts der Isar. Neben einem Abgleich der Aufnahme- und
Entlassungsdiagnosen wurden insbesondere die individuellen Liegezeiten der Patienten
recherchiert. Dabei war sowohl die Liegezeit im Klinikum rechts der Isar als auch die
Liegezeit auf der Intensivstation R3a von Interesse. Etwaige Todesfélle und klinische
Wiederaufnahmen wurden fiir einen Zeitraum von 28 Tagen ermittelt. Die aktuellsten
Laborwerte zum Zeitpunkt der Messreihe wurden ebenfalls iiber das KIS abgefragt.
Insbesondere die Blutlaborwerte Serum-Kreatinin, Bilirubin, Leukozyten und
Thrombozyten waren fiir die abschlieBende Berechnung der intensivmedizinischen
Scores (APACHE-II, SOFA) von Bedeutung. Der Héamatokrit sowie die
Serumelektrolyte Natrium und Kalium wurden bereits auf der Intensivstation R3a im
Rahmen der Blutgasanalyse erfasst. Dariliber hinaus wurden fiir jeden Patienten
folgende Laborwerte dokumentiert: INR (International Normalized Ratio), aPTT
(aktivierte partielle Thromboplastinzeit), GOT (Glutamat-Oxalacetat-Transaminase),
GPT (Glutamat-Pyruvat-Transaminase), gGT (Gamma-Glutamyltransferase), CRP
(C-reaktives Protein), PCT (Procalcitonin), GFR (glomeruldre Filtrationsrate),
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c¢TnT (cardiac Troponin T), CK (Creatinkinase), LDH (Laktatdehydrogenase), Laktat
und Harnstoff.

Zur Charakterisierung des Patientenkollektivs kamen intensivmedizinische Scoring-
Systeme zur Anwendung. Fiir jeden Patienten wurde wéhrend der ersten und zweiten
Messreihe der individuelle APACHE-II (Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation) und SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) Score berechnet. Eine
Objektivierung des Bedarfs an Vasopressoren und positiv inotropen Medikamenten
erfolgte durch die Verwendung des von Cruz et al. (2009) beschriebenen Vasopressor
Dependency Index. Dieser konnte mit Hilfe von Formel 10 ermittelt werden.
Berechnungsgrundlage bildete der in Formel 9 dargestellte Inotropic Score (Shore et al.,
2001; Wernovsky et al., 1995). Vasopressoren und Inotropika flossen mit der Einheit pg

pro kg Korpergewicht pro Minute in die Berechnung ein.

Inotropic Score =
(Dopamindosis - 1) + (Dobutamindosis - 1) + (Adrenalindosis - 100)
+ (Noradrenalindosis - 100) + (Phenylephrindosis - 100)

Formel 9: Bestimmung des Inotropic Score

Cruz et al. (2009)

Aus dem Quotienten von Inotropic Score und mittlerem arteriellen Blutdruck wurde der
Vasopressor Dependency Index berechnet (Formel 10). Je hoher der Vasopressor
Dependency Index eines jeweiligen Patienten, desto groBer ist sein Bedarf an

vasokonstriktorisch wirksamen oder positiv inotropen Medikamenten.

Inotropic Score

V D d Index =
asopressor ependency fndex mittlere arterieller Blutdruck

Formel 10: Bestimmung des Vasopressor Dependency Index

Cruz et al. (2009)

60




3.4 Statistische Auswertung

Alle Messdaten wurden mit Hilfe eines MacBook-Pro-Retina® und dem zu diesem
Zeitpunkt aktuellsten Betriebssystem MacOS-Sierra® (APPLE, Cupertino, USA) erfasst
und ausgewertet. Die  anfingliche  Datenerhebung und  Analyse der
Patientencharakteristika erfolgte mit dem Programm Excel® (MICROSOFT, Redmond,
USA) fiir Macintosh in der Version 14.6.4. Grundlage fiir die anschlieBenden
statistischen Berechnungen bildete die Software SPSS® (IBM, Armonk, USA) fiir
Macintosh in der Version 23.0.0.2. Zu Beginn der statistischen Auswertung wurden
zunichst alle Daten deskriptiv analysiert und auf fehlerhafte Eingaben sowie
Extremwerte und Ausreiler untersucht. Als MalBl fiir die Stirke monotoner
Zusammenhinge diente der Korrelationskoeffizient nach Spearman. Ausgewihlte
Korrelationen wurden in einem Streudiagramm dargestellt. Zur weiteren
Quantifizierung statistisch signifikanter Zusammenhinge erfolgte eine multivariate
Regressionsanalyse. Eine abschlieBende ROC-Analyse (Receiver Operating
Characteristic) iiberpriifte und quantifizierte die Vorhersagbarkeit definierter
Grenzwerte. In Abhdngigkeit von Sensitivitdit und Spezifitit konnten mit Hilfe des
Youden Index klinische Schwellenwerte fiir ausgewihlte Surrogat-Parameter angegeben

werden.
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4 Ergebnisse

Auf der internistischen Intensivstation R3a der II. Medizinischen Klinik und Poliklinik
des Universititsklinikums rechts der Isar wurden vom 11. September 2013 bis zum
3. November 2014 die Messdaten von 81 intensivmedizinisch tiberwachungspflichtigen
Patienten erhoben. Insgesamt wurden dabei 160 Thermodilutionsmessungen und 118
Bestimmungen des BV durchgefiihrt. 10 Patienten erfiillten die im Kapitel 3.2
festgelegten Kriterien der klinisch-experimentellen Studie nicht und wurden von der
anschlieBenden Datenauswertung ausgeschlossen. Im Detail fiihrte eine fehlende
Bestimmbarkeit des BV in beiden Messreihen bei 8 von 10 Patienten zum Ausschluss.
Insbesondere hdmodynamische Instabilitit und periphere Minderperfusion waren
ursdchlich fiir die fehlende Messbarkeit. 2 von 10 Patienten wurden dagegen vorzeitig
von der Intensivstation entlassen und konnten die zweite Messreihe nach 48 Stunden
(= 8 Stunden) nicht durchlaufen. Kontraindikationen fiir die Anwendung von
Indikatordilutionsverfahren, insbesondere Unvertriglichkeiten gegeniiber dem Indikator

ICG, fiihrten bei keinem der 81 Patienten zum Ausschluss.

In den 14 Monaten der Datenerhebung wurden somit 71 Patienten mit 142 giiltigen
Thermodilutionsmessungen und 118 erfolgreichen Bestimmungen des BV in die
vorliegende klinisch-experimentelle Studie eingeschlossen. Diese 71 Patienten stehen
im Zentrum der Datenauswertung und werden im Folgenden als Studienkollektiv
bezeichnet. Der arterielle PiCCO-Katheter® wurde ausschlieBlich im Bereich der
Arteria femoralis platziert. Der ZVK lag sowohl in der Vena femoralis (n = 36), Vena

jugularis interna (n = 34) als auch in der Vena subclavia (n = 1).

4.1 Patientencharakteristika

Das Studienkollektiv bestand aus 71 schwer kranken Patienten, bei denen unabhéngig
und bereits vor Einschluss in die klinisch-experimentelle Studie eine Indikation zum
erweiterten hamodynamischen Monitoring mittels PiCCO®- und LiMON®-System
(PULSION Medical Systems, Feldkirchen, Germany) gestellt wurde. Eine ausfiihrliche
und iibersichtliche Darstellung der Patientencharakteristika liefern die Tabellen 6 und 7.
Die oftmals ineinander iibergehenden Krankheitsentititen Pneumonie und ARDS waren
hauptursdchlich fiir eine Aufnahme der Patienten auf die Intensivstation R3a. Diese
Patienten werden der gemeinsamen Rubrik ARDS, Pneumonie (n = 22) zugeordnet.

Komplikationen der Leberzirrhose (n = 20) und Sepsis (n = 18) stellten die zweit- und
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dritthdufigste Krankheitsursache im Studienkollektiv dar. Der hdmorrhagische Schock
(n = 3), kardiogene Schock (n = 2) und die intrakranielle Blutung (n = 2) waren seltene
Griinde fiir eine intensivmedizinische Betreuung auf der Station R3a. Insgesamt 4
Patienten konnen aufgrund ihrer ursdchlichen Erkrankung nicht den genannten Gruppen
zugeteilt werden. Sie werden unter der gemeinsamen Rubrik Andere (n = 4) gefiihrt. Im
Detail werden dieser Kategorie ein Patient mit akuter Pankreatitis (n = 1), ein gemischt
internistisch-psychiatrischer Notfall (n = 1) und zwei weitere Patienten mit

fortgeschrittener HIV-Infektion (n = 1) und Mamma-Karzinom (n = 1) zugeordnet.

Mit Hilfe von Korpergewicht und Korpergroe wurde fiir jeden Patienten der Body
Mass Index (BMI) berechnet (Formel 11). Das Studienkollektiv wies einen
durchschnittlichen BMI von 24,9 + 5,3 kg/m? auf und lag somit laut der World Health
Organization (2000) noch im statistischen Bereich des Normalgewichts. Das
durchschnittliche Lebensalter lag bei 63,2 + 12,2 Jahren. Méannliche Patienten (n = 43)
waren im Studienkollektiv mit einem Anteil von 60,6% hiufiger vertreten als Frauen

(n=28).

Korpergewicht
BMI = pere

~ KérpergroRRe?

Formel 11: Bestimmung des BMI
Deurenberg et al. (1991)

BMI in [kg/m?]
Korpergewicht in [kg]
Korpergrofe in [m]
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Tabelle 6: Patientencharakteristika und Krankheitsursachen im Studienkollektiv
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Etablierte intensivmedizinische Scoring-Systeme wie der APACHE und SOFA kamen
zum FEinsatz, um den Schweregrad von Erkrankungen zu objektivieren und das
Studienkollektiv mit unabhéngigen Datenerhebungen vergleichbar zu machen. Der
iiberarbeitete APACHE-II von Knaus et al. (1985) wurde in dieser Arbeit verwendet. Er
basiert auf einer Weiterentwicklung des APACHE-I aus dem Jahre 1981 (Knaus et al.).
Im Gegensatz zur aktuellen Version des APACHE-III ist eine Auswertung ohne
Softwarehilfe moglich. Markgraf et al. (2001) postulierten dem APACHE-II gegeniiber
dem APACHE-III zudem eine priizisere Vorhersage der Uberlebenswahrscheinlichkeit
von kritisch kranken Patienten. Aus den 12 Akutparametern des Acute Physiology
Score, den sogenannten Age Points und den Chronic Health Points, wurde eine
abschlieBende Gesamtpunktzahl berechnet. Die schlechtesten Messwerte der ersten
24 Stunden nach Patientenaufnahme wurden fiir die Berechnung herangezogen. Eine
Mehrfachbestimmung oder erneute Erhebung des APACHE-II nach mehr als
24 Stunden ist laut Knaus et al. (1985) nicht vorgesehen. Der Vollstindigkeit geschuldet
wird in dieser Arbeit der APACHE-II jedoch auch nach 48 Stunden + 8 Stunden
angegeben (Tabelle 7). Der APACHE-II rangiert in einem Wertebereich zwischen 0 und
100 Punkten. Werte zwischen 20 und 24 innerhalb der ersten 24 Stunden postulieren
eine Letalitit von 40% (bei nicht postoperativen Patienten). Im vorliegenden
Studienkollektiv lag der APACHE-II im Rahmen der ersten Messreihe bei 20,8 + 6,5

Punkten und reduzierte sich in der zweiten Messreihe auf 19,9 + 6,7 Punkte.

Zur differenzierten Abschitzung von Morbiditdt und Mortalitit wurde ergdnzend der
SOFA-Score ermittelt (Tabelle 7). Dieser ermoglicht eine Objektivierung der
wichtigsten Organfunktionen auch iiber die ersten 24 Stunden hinaus. Erstmals unter
dem Akronym Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA) Score von Vincent et
al. (1998) fiir septische Intensivpatienten beschrieben, wurde seine Anwendbarkeit zwei
Jahre spiter auch fiir nicht septische Patienten bestétigt (Vincent et al., 2000).
Demzufolge hat sich die heutige Ubersetzung des Akronyms SOFA mit Sequential
Organ Failure Assessment Score durchgesetzt. Im Fokus stehen die Organe Leber und
Niere sowie die Funktionsfahigkeit des Atmungs-, Herz-Kreislauf-, Gerinnungs- und
Zentralnervensystems. Das respiratorische System flie3t {iber den Oxygenierungsindex
nach Horovitz et al. (1974) in den SOFA-Score ein. Dieser wird durch den Quotienten
aus arteriellem Sauerstoffpartialdruck (PaOz) und inspiratorischer Sauerstofffraktion
(FiO,) gebildet. Der Oxygenierungsindex dient der Quantifizierung einer pulmonalen

Gasaustauschstorung. Die Funktion des Zentralnervensystems flieBt iiber die Glasgow
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Coma Scale (GCS) nach Teasdale und Jennett (1974) in den SOFA-Score ein. Diese
quantifiziert eine etwaige Bewusstseinsstorung anhand der bestmoglichen Reaktion des
Patienten auf einen Stimulus. Die resultierenden Reaktionen ,,Augen 6ffnen®, ,,verbale
Kommunikation“ und ,,motorische Reaktion werden abschliefend beurteilt. Einen
Sonderfall stellen medikamentos sedierte Patienten dar. Eine objektive Beurteilung des
Zentralnervensystems mit Hilfe der GCS ist bei ihnen nicht mdglich. Eine Erhebung der
GCS sollte deshalb vor jeder sedierenden Medikation stattgefunden haben. Dariiber
hinaus ist eine Verlaufsbeurteilung oder erneute Erhebung der GCS bei sedierten
Patienten nicht aussagekriftig. Die durchschnittliche GCS lag in beiden Messreihen bei
11,0 £ 4,1 und 11,2 + 4,1 Punkten. Die Konzentration von Kreatinin im Serum floss als
wichtiger Retentionsparameter der Niere in die Berechnung von APACHE-II und
SOFA ein. Die Kreatinin-Konzentration lag in beiden Messreihen bei 1,9 + 1,4 mg/dl.
Der mogliche SOFA-Score rangiert in einem Wertebereich zwischen 0 und 24 Punkten.
Fiir einen Score zwischen 7 und 9 Punkten muss mit einer Sterblichkeit von 15 bis 20%
gerechnet werden. Zu einem sprunghaften Anstieg der Mortalitétsrate auf 40 bis 50%
kommt es fiir Werte zwischen 10 und 12 Punkten (Ferreira et al., 2001). Fiir das
Studienkollektiv wurde ein durchschnittlicher SOFA-Score von 9,8 + 4,2 und 9,2 + 4,4

Punkten in der ersten und zweiten Messreihe berechnet.

Die Liegezeit der Patienten auf der Intensivstation R3a lag im Mittel bei 12,8 + 16,7
Tagen. Es wurde jedoch nicht differenziert, ob die Station aufgrund einer
Zustandsverbesserung oder eines Todesfalls verlassen wurde. Ein mittlerer arterieller
Blutdruck von 79,7 = 14,5 und 81,8 +13,6 mmHg konnte an den aufeinanderfolgenden
Messtagen erhoben werden. Als druckbasierter Parameter der kardialen Vorlast wurde
der ZVD in der ersten Messreihe mit 11,9 + 6,8 mmHg und in der zweiten Messreihe
mit 12,9 + 7,0 mmHg dokumentiert. In der anschlieBenden Thermodilutionsmessung
ergaben sich ein GEDI von 764,1 & 195,9 und 783,3 + 194,3 ml/m?. Der Herzindex (HI)
lag bei 4,1 + 1,3 und 4,1 + 1,2 I/min/m?, der SVI bei 46,8 + 16,3 und 47,4 + 14,7
ml/m?/Herzschlag. Die abschlieBende LIMON®-Messung lieferte einen BVI von 2000,6
+ 551,9 und 2123,2 + 788,8 ml/m?. Der Bedarf an Vasopressoren wurde mit Hilfe des
Vasopressor Dependency Index (Formel 10) objektiviert und lag in beiden Messreihen
bei 0,1 + 0,1 und 0,1 + 0,2 mmHg™! (Tabelle 7), wobei ein Inotropic Score (Formel 9)
von 5,0 £ 9,6 und 4,7 £ 11,5 die Berechnungsgrundlage bildete. Mit einem Anteil von
49,3% (n = 35) und 53,5% (n = 38) kamen etwa die Hélfte aller Patienten in der ersten

und zweiten Messreihe ohne kreislaufwirksame Medikamente wie Vasopressoren oder
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Inotropika aus. Das Katecholamin Noradrenalin musste in der ersten Messreihe bei
38,0% (n = 27) und in der zweiten Messreihe bei 32,4% (n = 23) der Studienpatienten
zur Kreislaufunterstiitzung eingesetzt werden (Tabelle 7). Das synthetische
Vasopressin-Analogon Terlipressin kam bei lediglich 8,5% (n = 6) der Patienten zum
Einsatz, jedoch kontinuierlich wéhrend der ersten und zweiten Messreihe. Die
Kombination aus Noradrenalin + Terlipressin wurde im Studienkollektiv mit 4,2%
(n = 3) und 5,6% (n = 4) selten angewendet. Neben einer medikamentdsen
Kreislaufstabilisierung wurde bei 47,9% (n = 34) und 39,4% (n = 28) der Patienten eine
maschinelle Beatmung notwendig. Die Beatmung erfolgte in 28,2% (n = 20) und 25,3%
(n = 18) der Fille druckunterstiitzt (Tabelle 7). Lediglich 19,7% (n = 14) und 14,1%
(n = 10) der Patienten mussten in der ersten und zweiten Messreihen druckkontrolliert
beatmet werden. Mit einem Anteil von 52,1% (n = 37) und 60,6% (n = 43) zeigte ein
GroBteil der Studienpatienten eine suffiziente Spontanatmung zum Zeitpunkt der

Messung.

Die Anwendung der dynamischen Vorlastparameter SVV, PPV und SPV bleibt
bekanntermaBlen auf einen Kreis von Patienten mit Sinusrhythmus und kontrollierter
Beatmung beschriankt (W. Huber et al., 2015; Mair et al, 2016). Neben dem
Beatmungsmodus wurde deshalb auch der Herzrhythmus analysiert. Ein Sinusrhythmus
zum Zeitpunkt der jeweiligen Messreihe konnte fiir 85,9% (n = 61) und 87,3% (n = 62)
der Patienten dokumentiert werden. Die {ibrigen 14,1% (n = 10) und 12,7% (n = 9) der
Studienpatienten wiesen eine absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern auf. Die
Grundvoraussetzung ,,Sinusrhythmus + kontrollierte Beatmung™ zur Verwendung der
dynamischen Vorlastparameter erfiillten somit 15,5% (n = 11) beziehungsweise 14,1%

(n = 10) aller Patienten.

67



1. Messreihe

2. Messreihe

(24h + 8h) (48h = 8h)
APACHE-II 20,8 £ 6,5 19,9+ 6,7
SOFA 9,8+4,2 92+44
Glasgow Coma Scale 11,0 +4,1 11,2 +4,1
Kreatinin im Serum (mg/dl) 1,9+ 1,4 19+14
Liegezeit auf Intensivstation (Tage) 12,8 £ 16,7
MAD (mmHlg) ey 79,7 + 14,5 81,8+ 13,6
ZVD vor Thermodilution (mmHg) 119+68 12.9+ 7.0
Normalwert: 2 — 6 mmHg ? ? ? ?
CEDImim) = 764151959 | 7833+ 1943
ﬁfm(gxz/’;?— 4,0 U/min/m’ 41+1.3 4,1+12
Sl oty A 4682163 | 474147
B¥Lmim) . 2000,6 +551,9 | 2123,2 +788,8
Inotropic-Score 5,0£9,6 47+11,5
Vasopressor Dependency Index (mmHg™) 0,1+0,1 0,1+£0,2
Gesamtkollektiv (n = 71) absolut % absolut %
Keine Vasopressoren 35 493 38 53,5
Noradrenalin 27 38,0 23 32,4
Vasopressoren Terlipressin 6 8,5 6 8,5
Noradrenalin + Terlipressin 3 4,2 4 5,6
Sinusrhythmus 61 85,9 62 87,3
Herzrhythmus
Absolute Arrhythmie 10 14,1 9 12,7
Spontanatmung 37 52,1 43 60,6
Beatmungsmodus | Druckunterstiitzte Beatmung 20 28,2 18 25,3
Druckkontrollierte Beatmung 14 19,7 10 14,1
Sinusrhythmus + kontrollierte Beatmung 11 15,5 10 14,1

Tabelle 7: Patientencharakteristika und Ergebnisse der PiCCO®- und LIMON®-

Messung
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4.2 Korrelationen des SV und BV mit biometrischen Parametern

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse zur Abhédngigkeit des SV und BV von den
biometrischen Groflen Geschlecht, Alter, KorpergroBe, Korpergewicht, Haimoglobin
und Hamatokrit dargestellt (Tabelle 8). Als Mal fiir die Stirke des monotonen

Zusammenhangs diente der Korrelationskoeffizient nach Spearman.

Korrelationskoeffizient r=0,3 57" r= 0,273**
Signifikanz p <0,01 p<0,01
Korrelationskoeffizient r=-0,296" r=-0,193"
Signifikanz p <0,01 p <0,05
Korrelationskoeffizient r=0,419" r=0,407"
Signifikanz p <0,01 p < 0,001
Korrelationskoeffizient r=0,394" r=0,355"
Signifikanz p <0,01 p <0,001
Korrelationskoeffizient r=-0,148 r=0,001
Signifikanz p =0,080 p =0,990
Korrelationskoeffizient r=-0,148 r=0,000
Signifikanz p =0,081 p =0,999

Tabelle 8: Korrelationen des SV und BV mit biometrischen Parametern

[***] = Signifikant auf dem 0,001-Niveau
[**] = Signifikant auf dem 0,01-Niveau
[*] = Signifikant auf dem 0,05-Niveau
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4.2.1 Korrelationen des SV mit biometrischen Parametern

Wie aus Tabelle 8 zu entnehmen ist, korrelierte das SV im Studienkollektiv (n = 141)
signifikant mit den biometrischen Grofen Geschlecht, Alter, KorpergroBBe und
Korpergewicht. Der starkste Zusammenhang bestand mit einem
Korrelationskoeffizienten von r = 0,419 (p < 0,01) fiir das SV und die KorpergroBe,
gefolgt vom Korpergewicht mit r = 0,394 (p < 0,01) und dem Geschlecht mit r = 0,357
(p < 0,01). Innerhalb der untersuchten biometrischen GroBBen wies das SV mit einem
Korrelationskoeffizienten von r = - 0,296 (p < 0,01) den geringsten statistischen
Zusammenhang mit dem Alter auf. Keine signifikanten Korrelationen zeigten sowohl
die Hamoglobin-Konzentration mit r = - 0,148 (p = 0,080) als auch der Hdmatokrit mit
r=-0,148 (p = 0,081).

Zusammenfassend liel sich ein Anstieg des SV mit zunehmender Korpergrofle und
zunehmendem Korpergewicht beobachten. Frauen wiesen ein signifikant kleineres SV
auf als Méanner. Mit steigendem Lebensalter konnte eine Abnahme des SV festgestellt
werden. Hédmoglobin-Konzentration und Hadmatokrit nahmen im Studienkollektiv

keinen signifikanten Einfluss auf das SV.

4.2.2 Korrelationen des BV mit biometrischen Parametern

Zur besseren Vergleichbarkeit vereint Tabelle 8 sowohl die Korrelationen des SV als
auch die Korrelationen des BV mit ausgewéhlten biometrischen Parametern. Im
Studienkollektiv (n = 118) korrelierte das BV signifikant mit den biometrischen Gréf3en
Geschlecht, Alter, Korpergrofle und Korpergewicht. In Analogie zum SV bestand der
starkste Zusammenhang mit r = 0,407 (p < 0,001) fiir das BV und die Kdorpergrofie,
gefolgt vom Korpergewicht mit r = 0,355 (p < 0,001) und dem Geschlecht mit r = 0,273
(p < 0,01). Den geringsten statistischen Zusammenhang zeigten mit einem
Korrelationskoeffizienten von r = - 0,193 (p < 0,05) das BV und das Alter der Patienten.
Keine signifikanten Korrelationen mit dem BV wiesen die Himoglobin-Konzentration

mit r = 0,001 (p = 0,990) und der Himatokrit mit r = 0,000 (p = 0,999) auf.

Zusammenfassend lie sich ein signifikanter Anstieg des BV mit zunehmender
KorpergroBe und zunehmendem Korpergewicht beobachten. Frauen wiesen ein

signifikant kleineres BV auf als Minner. Mit steigendem Lebensalter zeigte sich eine
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Abnahme des BV. Himoglobin-Konzentration und Hématokrit nahmen im

Studienkollektiv keinen signifikanten Einfluss auf das BV.

4.3 Korrelationen des SV und BV mit himodynamischen Parametern

In Analogie zum Kapitel 4.2 wurden mogliche Korrelationen des SV und BV mit
ausgewdhlten himodynamischen Gréfen untersucht (Tabelle 9). Als MaB fiir die Starke
des monotonen Zusammenhangs diente der Korrelationskoeffizient nach Spearman. Im
Detail wurden statistische Zusammenhinge mit den Groen Herzfrequenz,
Herzrhythmus, arterieller Blutdruck sowie ZVD, GEDV, SV und der Kreatinin-

Konzentration im Serum {iberpriift.

4.3.1 Korrelationen des SV mit hiimodynamischen Parametern

Wie aus Tabelle 9 zu entnehmen ist, wiesen im Studienkollektiv (n = 141) die
Parameter Herzfrequenz, Herzrhythmus, GEDV und die Kreatinin-Konzentration im
Serum eine signifikante Korrelation mit dem SV auf. Keine signifikanten
Zusammenhidnge bestanden zwischen dem SV und den systolischen (r = 0,151;
p = 0,073), diastolischen (r = 0,062; p = 0,467) und mittleren arteriellen
Blutdruckwerten (r = 0,132; p = 0,120) sowie mit dem ZVD (r = 0,077, p = 0,363).
Der stéirkste Zusammenhang wurde fiir das GEDV mit einem Korrelationskoeffizienten
von r = 0,645 (p < 0,001) beobachtet, gefolgt von der Herzfrequenz mit r = - 0,503
(p < 0,001), dem Herzrhythmus mit r = - 0,247 (p < 0,01) und der Kreatinin-

Konzentration im Serum mit r = 0,181 (p < 0,05).

Zusammenfassend lieBen sich mit Anstieg des Vorlastparameters GEDV hohere
Messwerte fiir das SV beobachten. Eine erhohte Herzfrequenz korrelierte signifikant
mit einem verminderten SV. Bei der Betrachtung des Herzrhythmus wiesen Patienten
mit einer absoluten Arrhythmie ein geringeres SV auf als Patienten mit einem
Sinusrhythmus. Ein erhohtes SV korrelierte mit einer erhohten Konzentration an
Kreatinin im Serum. Das SV zeigte im Studienkollektiv weder einen statistischen
Zusammenhang mit dem ZVD noch mit dem systolischen, diastolischen und mittleren

arteriellen Blutdruck.
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kK

Korrelationskoeffizient | r=- 0,503 r=-0,167
Signifikanz p < 0,001 p=0,070
Korrelationskoeffizient | r=-0,247" r=-0,147
Signifikanz p<0,01 p=0,112
Korrelationskoeffizient r=0,151 r=20,104
Signifikanz p=0,073 p=0,261
Korrelationskoeffizient r=0,062 r=0,127
Signifikanz p = 0,467 p=0,170
Korrelationskoeffizient r=0,132 r=0,152
Signifikanz p=0,120 p=0,101
Korrelationskoeffizient r=0,077 r=0,323"
Signifikanz p=0,363 p < 0,001
Korrelationskoeffizient | r=0,645"" r=0,607"
Signifikanz p < 0,001 p < 0,001
Korrelationskoeffizient r=1,000 r=0,666""
Signifikanz p < 0,001
Korrelationskoeffizient | r=0,181" r=0,305""
Signifikanz p<0,05 p=0,001

[Herzrhythmus] = Vorhandensein einer absoluten Arrhythmie
[***] = Signifikant auf dem 0,001-Niveau
[**] = Signifikant auf dem 0,01-Niveau
[*] = Signifikant auf dem 0,05-Niveau

Tabelle 9: Korrelationen des SV und BV mit himodynamischen Parametern




4.3.2 Korrelationen des BV mit himodynamischen Parametern

Tabelle 9 stellt die Korrelationskoeftizienten von SV und BV gegeniiber. Im Gegensatz
zum SV korrelierte das BV mit r = 0,323 (p < 0,001) mit dem ZVD. Im direkten
Vergleich mit dem SV wies das BV jedoch keine Korrelationen mit der Herzfrequenz
(r=-0,167; p = 0,070) und dem Herzrhythmus (r = - 0,147; p = 0,112) auf. Ahnlich wie
fir das SV bestanden beim BV keine signifikanten Zusammenhdnge mit den
systolischen (r = 0,104; p = 0,261), diastolischen (r = 0,127; p = 0,170) und mittleren
arteriellen Blutdruckwerten (r = 0,152; p = 0,101). Signifikante Korrelationen zeigte das
BV dagegen ebenfalls mit dem GEDV (r = 0,607; p < 0,001) und mit der Kreatinin-
Konzentration im Serum (r = 0,305; p = 0,001). Den stirksten Zusammenhang wiesen

das BV und SV mit r = 0,666 (p < 0,001) auf.

Zusammenfassend betrachtet korrelierte ein groles BV mit einem groflen SV, einem
grolen GEDV und einem hohen ZVD. Analog zum SV wiesen Patienten mit einem
grolen BV erhohte Konzentrationen an Kreatinin im Serum auf. Weder die
Herzfrequenz noch systolische, diastolische und mittlere arterielle Blutdruckwerte
waren im Studienkollektiv signifikant mit dem BV assoziiert. Statistisch unbeeinflusst

blieb das BV vom Herzrhythmus der Patienten.
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4.4 Graphische Verlauf von ZVD, GEDV, BV und ihr Bezug zur Frank-Starling-
Kurve

Der im Kapitel 1.1.1 erlduterte Frank-Starling-Mechanismus beschreibt die Fahigkeit
des linken Ventrikels, auf eine Erhohung der kardialen Vorlast mit einer Steigerung des
SV zu reagieren. Eine Erhéhung der Vorlast fiihrt durch eine optimierte Uberlappung
von kontraktilen Myofilamenten zu einer Steigerung von Kontraktionskraft und SV. Die
Zunahme des SV erfolgt innerhalb physiologischer Grenzen, die graphisch durch die
sogenannte linksventrikuldre Funktionskurve (Frank-Starling-Kurve) beschrieben
werden (Abbildung 1). Auch die Surrogat-Parameter der kardialen Vorlast unterliegen
den GesetzmiBigkeiten des Frank-Starling-Mechanismus. Die Wertigkeit der
Vorlastparameter ZVD, GEDV und BV lidsst sich somit graphisch {iberpriifen. Dafiir
wurde das SV in einem kartesischen Koordinatensystem gegen die Surrogat-Parameter
ZVD, GEDV und BV aufgetragen (Abbildung 22, 23, 24). Anschlieend konnte in den
resultierenden Streudiagrammen ein moglicher Bezug zur Frank-Starling-Kurve (rote

Kurve) iiberpriift werden.

4.4.1 Zusammenhang zwischen ZVD und SV im Streudiagramm

Alle giiltigen Messungen (n = 141) des ZVD und SV wurden in ein kartesisches
Koordinatensystem {iibertragen (Abbildung 22). Auf der Abszissenachse (x-Achse) ist
der ZVD in mmHg aufgetragen, auf der Ordinatenachse (y-Achse) das zugehorige SV
in ml. Die unorganisierte Punktwolke im Streudiagramm macht deutlich, dass im
Studienkollektiv kein signifikanter Zusammenhang zwischen ZVD und SV bestand. Der
Korrelationskoeffizient fiir ZVD und SV (Kapitel 4.3.1) lag bei r = 0,077 (p = 0,363).
Zudem ist kein Bezug der Wertepaare ZVD und SV zur physiologischen Frank-

Starling-Kurve (rote Kurve) erkennbar.
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Abbildung 22: Zusammenhang zwischen ZVD und SV im Streudiagramm

4.4.2 Zusammenhang zwischen GEDV und SV im Streudiagramm

Analog zum Kapitel 4.4.1 wurden die giiltigen Messungen (n = 141) des GEDV und SV
in ein kartesisches Koordinatensystem {ibertragen (Abbildung 23). Auf der
Abszissenachse (x-Achse) ist das GEDV aufgetragen, auf der Ordinatenachse (y-Achse)
das zugehorige SV in der gemeinsamen Einheit ml. Im Gegensatz zur Punktwolke in
Abbildung 22 ist eine organisierte Verteilung der Wertepaare GEDV und SV zu
erkennen. Sie folgen streng dem graphischen Verlauf der Frank-Starling-Kurve (rote
Kurve). Der Korrelationskoeffizient fiir GEDV und SV (Kapitel 4.3.1) lag bei r = 0,645
(p <0,001).
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Abbildung 23: Zusammenhang zwischen GEDV und SV im Streudiagramm

4.4.3 Zusammenhang zwischen BV und SV im Streudiagramm

Analog zu den Kapiteln 4.4.1 und 4.4.2 wurden die giiltigen Messungen (n = 118) des
BV und SV in ein kartesisches Koordinatensystem iibertragen (Abbildung 24). Auf der
Abszissenachse (x-Achse) ist das BV aufgetragen, auf der Ordinatenachse (y-Achse)
das zugehdrige SV in der gemeinsamen Einheit ml. Analog zum GEDV in
Abbildung 23 weisen die Wertepaare BV und SV neben einer organisierten Verteilung
auch einen strengen Bezug zur Frank-Starling-Kurve (rote Kurve) auf. Der

Korrelationskoeffizient fiir BV und SV (Kapitel 4.3.1) lag bei r = 0,666 (p < 0,001).
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Abbildung 24: Zusammenhang zwischen BV und SV im Streudiagramm
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4.5 Quantitative Assoziationen des SV und BV mit biometrischen Grofien

Im Kapitel 4.2 konnten univariate Korrelationen des SV und BV mit einzelnen
biometrischen Grofen nachgewiesen werden. Signifikante Zusammenhénge bestanden
dabei sowohl mit dem Geschlecht und dem Alter als auch mit der Korpergrofle und dem
Korpergewicht der Patienten. Zur ndheren Charakterisierung dieser statistischen
Zusammenhdnge wurde im folgenden Kapitel eine multivariate Regressionsanalyse

durchgefiihrt.

Die Ergebnisse sind unabhéngig ihrer Signifikanz in Tabelle 10 dargestellt. Die
multivariaten Regressionsanalysen der Kapitel 4.5.1 und 4.5.2 wurden dabei in
mehreren Schritten erstellt und schlossen sukzessive alle biometrischen Grof3en von der
statistischen Auswertung aus, die keinen signifikanten Zusammenhang mit dem BV

beziehungsweise mit dem SV aufwiesen.

4.5.1 Multivariate Regressionsanalyse des SV

Im folgenden Kapitel wurde in mehreren Schritten eine multivariate Regressionsanalyse
des SV durchgefiihrt. Dabei wurden alle biometrischen GroBlen sukzessive von der
statistischen Analyse ausgeschlossen, die keinen signifikanten Zusammenhang mit dem
SV aufwiesen. Das Korpergewicht (T = 4,338; p = 0,000) nahm den groBten Einfluss
auf das SV, gefolgt vom Alter (T = - 3,199; p = 0,002) und der KorpergroBe (T = 2,805;
p = 0,006). Wie Tabelle 10 tbersichtlich darstellt, nahmen dagegen das Geschlecht
(T =0,843; p = 0,401), die Himoglobin-Konzentration (T = 0,377; p = 0,707) und der
Héamatokrit (T = - 0,426; p = 0,671) keinen signifikanten Einfluss auf das SV der

Studienpatienten.

Zusammenfassend kann in diesem statistischen Modell bei einer Zunahme des
Korpergewichts um ein Kilogramm mit einem Anstieg des SV um 0,656 ml (95%-KI:
0,357 — 0,956) gerechnet werden. Pro Lebensjahr nimmt das SV dagegen um 0,658 ml
(95%-KI: - 1,065 — (- 0,251)) ab und steigt pro Zentimeter Korpergrofle um 0,884 ml
(95%-KI: 0,261 — 1,508) an.
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[**]
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4.5.2 Multivariate Regressionsanalyse des BV

Analog zum Kapitel 4.5.1 wurde in mehreren Schritten eine multivariate
Regressionsanalyse des BV durchgefiihrt. Dabei wurden alle biometrischen GroBen
sukzessive von der statistischen Analyse ausgeschlossen, die keinen signifikanten
Zusammenhang mit dem BV aufwiesen. Innerhalb der untersuchten biometrischen
GroBen nahm letztlich nur das Korpergewicht (T = 4,927; p = 0,000) einen
signifikanten Einfluss auf das BV der Studienpatienten. Weder das Geschlecht
(T = 0,786; p = 0,434) noch das Alter (T = - 1,328; p = 0,187), die KdorpergroBe
(T = 0,046; p = 0,963), die Hamoglobin-Konzentration (T = 0,152; p = 0,880) und der
Héamatokrit (T = - 0,124; p = 0,901) fiihrten zu signifikanten Unterschieden im BV, wie
Tabelle 10 tibersichtlich darstellt.

Zusammenfassend kann in diesem statistischen Modell pro Kilogramm
Korpergewichtszunahme mit einem Anstieg des BV um 34,206 ml (95%-KI: 20,456 —

47,957) gerechnet werden.

4.5.3 Bestimmtheitsmafl (R?) der multivariaten Regressionsanalyse

R2

= — 71,385 + 0,656 x Korpergewicht (kg) — 0,658 x
SV @®predictea (ml) Alter (Jahre) + 0,884 x KérpergroBe (cm) 0,363
BV ®)predictea (ml) | = 1331,083 + 34,206 x Korpergewicht (kg) 0,166

Tabelle 11: Schiitzung von SV und BV mit Hilfe biometrischer Grofien

Ausgehend von den multivariaten Regressionsanalysen der Kapitel 4.5.1 und 4.5.2 kann
eine auf die Biometrie abgestimmte Schitzung des Schlagvolumens (SV®)predicted) und
zirkulierenden Blutvolumens (BV®B)predicted) €rfolgen. Zusammen mit dem korrigierten
Bestimmtheitsmall (R?) des statistischen Modells sind die Formeln fiir das SV B)predicted

und BV g)predicted in Tabelle 11 aufgefiihrt.
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BV

(n =118)

Korperoberfliche Korrelationskoeffizient r=0,403""
Signifikanz p = 0,000

BV ®)predictea -

Korrelationskoeffizient r=20,615

Signifikanz p = 0,000

Tabelle 12: Korrelation von Korperoberfliche und BV @g)predictea mit dem BV

Mit Hilfe des Korrelationskoeffizienten nach Spearman wurde im Anschluss flir die
Korperoberfliche und das BV@®predictea der statistische Zusammenhang mit dem BV

berechnet (Tabelle 12).

4.6 Quantitative Assoziationen des SV, BV, GEDV mit himodynamischen
Groflen

Das Kapitel 4.3 konnte univariate Korrelationen des SV und BV mit einzelnen
Parametern der Himodynamik aufzeigen. Statistisch signifikante Zusammenhénge
bestanden dabei zwischen dem SV und der Herzfrequenz, dem Herzrhythmus
(Vorhandensein einer absoluten Arrhythmie), dem GEDV und der Kreatinin-
Konzentration. Das BV wies neben der signifikanten Korrelation mit dem GEDV und
der Kreatinin-Konzentration auch einen statistischen Zusammenhang mit dem ZVD auf.

Dariiber hinaus bestand eine hoch signifikante Korrelation zwischen SV und BV.

Zur ndheren Quantifizierung dieser statistischen Zusammenhidnge wurde in Analogie
zum Kapitel 4.5 eine multivariate Regressionsanalyse durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind
unabhdngig ihrer Signifikanz in Tabelle 13 dargestellt. Die multivariaten
Regressionsanalysen der Kapitel 4.6.1 und 4.6.2 wurden in mehreren Schritten erstellt
und schlossen sukzessive alle hdmodynamischen GroBen von der statistischen
Auswertung aus, die keinen signifikanten Zusammenhang mit dem BV

beziehungsweise dem SV aufwiesen.

81



$1TT9T—1TE16 - $99°C— LTET 81S°TL — SOV°T - STS'€LT— LO90ST - $66°78 — €L0°STT - PISY9 —9PLTL - (086°9€T -) — TIETLLY - SS0°€T — 8€6°8 - HMLXVMQ
0vE0 000°0 6500 L9S°0 78¢°0 9060 110°0 ¥8€°0 d
8560 RACXS LLO6°T YLS0 8.8°0 - 611°0- LP6ST- $L8°0 L
Lbts8 1 S66°T LLSS'sE ySP19 6099 - 911y - L IP9P001 - 8S0°L q

EEV'E —06°T - 010°0 — €000 #S0°0 — LT00 €0€°0—9€0°T - LILT—SS8Y - TLI'E—S61°T- 1L9'T—18L°0 - (L20Y -) —TsTTE - (¥60°0 -) — 6990 - HMLXVWO
698°0 0000 000°0 0820 LLSO LOLO €LV°0 7100 0100 d
$91°0 1609°€ o OL8'S S80°1 - 0950 - LLEO 61L0 L8VST- LPE9T- L
¥97°0 .900°0 e 1700 99€°0 - 690°T - LOS‘0 9240 LOPI8T - L.C8€°0 - dq
(1p/8ur)
wuniasg (o) (7o) (BHwum) (B ) (Syu) (8puurur) (erumAgary aynjosqe) (uruy/T)

il utuyvaLy Ad AdIH dH AH

Tabelle 13: Multivariate Regressionsanalyse des SV und BV mit himodynamischen

Grofien

Signifikant auf dem 0,001-Niveau

[#**]

Signifikant auf dem 0,01-Niveau
[*] = Signifikant auf dem 0,05-Niveau

[**]
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4.6.1 Multivariate Regressionsanalyse des SV

Im folgenden Kapitel wurde in mehreren Schritten eine multivariate Regressionsanalyse
des SV durchgefiihrt. Dabei wurden alle hamodynamischen GroBen sukzessive von der
statistischen Analyse ausgeschlossen, die keinen signifikanten Zusammenhang mit dem
BV aufwiesen. Wie in Abbildung 25 dargestellt, nahm das GEDV (T = 5,850;
p =0,000) den groBten Einfluss auf das SV, gefolgt vom BV (T = 3,836; p = 0,000), der
Herzfrequenz (T = -3,566; p = 0,001) und dem Herzrhythmus (Vorhandensein einer
absoluten Arrhythmie) zum Zeitpunkt der Messung (T = - 2,372; p = 0,019). Keinen
signifikanten FEinfluss auf das SV nahmen dagegen der systolische (T = 0,719;
p = 0,473), der diastolische (T = 0,377; p = 0,707) und der mittlere arterielle Blutdruck
(T =-0,560; p = 0,577) sowie der ZVD (T = - 1,085; p = 0,280) und die Kreatinin-
Konzentration (T = 0,165; p = 0,869), wie Tabelle 13 aufzeigt.

Zusammenfassend kann im vorliegenden statistischen Modell bei einer Zunahme des
GEDV um einen Milliliter mit einer Erhohung des SV um 0,038 ml (95%-KI:
0,025 — 0,051) gerechnet werden. In analoger Weise kommt es pro Milliliter BV zu
einer Zunahme des SV um 0,006 ml (95%-KI: 0,003 — 0,009). Eine Zunahme der
Herzfrequenz fiihrt dagegen mit jedem Herzschlag pro Minute zu einer Abnahme des
SV um 0,460 ml (95%-KI: - 0,716 — (- 0,204)). Auch eine absolute Arrhythmie zum
Zeitpunkt der Messung fiihrt zu einer Verringerung des SV um 14,900 ml (95%-KI:
- 27,348 — (- 2,451)).

83



GEDV

BV T=3,836""

Herzfrequenz T=-3,566""

Herzrhythmus Abhingige Variable: SV (n = 141)

| | |
T-Wert

d

Abbildung 25: Multivariate Regressionsanalyse des SV mit himodynamischen Grofien

[Herzrhythmus] = Absolute Arrhythmie zum Zeitpunkt der Messung
[***] = Signifikant auf dem 0,001-Niveau
[**] = Signifikant auf dem 0,01-Niveau
[*] = Signifikant auf dem 0,05-Niveau

4.6.2 Multivariate Regressionsanalyse des BV

Analog zum Kapitel 4.6.1 wurde in mehreren Schritten eine multivariate
Regressionsanalyse des BV durchgefiihrt. Dabei wurden alle himodynamischen GroBBen
sukzessive von der statistischen Analyse ausgeschlossen, die keinen signifikanten
Zusammenhang mit dem BV aufwiesen. Im Gegensatz zur einmalig durchgefiihrten
multivariaten Regressionsanalyse im Kapitel 4.6 (Tabelle 13) nahmen bei der
schrittweisen Auswertung sowohl der diastolische (T = - 2,078; p = 0,040) als auch der
mittlere arterielle Blutdruck (T = 1,940; p = 0,055) einen signifikanten Einfluss auf das
BV. Den groBten Einfluss auf das BV der Studienpatienten wies das GEDV (T = 6,6009;
p = 0,000) auf, wie Abbildung 26 veranschaulicht. Dariiber hinaus wurde das BV vom
Herzrhythmus (Vorhandensein einer absoluten Arrhythmie) zum Zeitpunkt der
Messung (T =-2,432; p=0,017) und dem ZVD (T = 2,185; p = 0,031) beeinflusst. Wie
Tabelle 13 {ibersichtlich darstellt, nahmen dagegen weder die Herzfrequenz (T = 0,875;
p = 0,384) noch der systolische Blutdruck (T = - 0,119; p = 0,906) und die Kreatinin-
Konzentration im Serum (T = 0,958; p = 0,340) einen signifikanten Einfluss auf das

BV.
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Zusammenfassend kann im vorliegenden statistischen Modell bei einer Zunahme des
GEDV um einen Milliliter mit einer Erhéhung des BV um 1,906 ml (95%-KI:
1,334 — 2,477) gerechnet werden. Das Vorhandensein einer absoluten Arrhythmie zum
Messzeitpunkt  fiihrt zur Abnahme des BV um 884,270 ml (95%-KI:
- 1604,737 — (- 163,803)). Jeder Anstieg des ZVD um einen Millimeter
Quecksilbersdule hat eine Zunahme des BV um 39,483 ml (95%-KI: 3,672 — 75,294)
zur Folge. Erhohungen des diastolischen Blutdrucks fiihren mit jedem Millimeter
Quecksilbersdule zu einer Abnahme des BV um 51,844 ml (95%-KI:
- 101,287 — (- 2,401)). Erhohungen des mittleren arteriellen Blutdrucks fithren dagegen
mit jedem Millimeter Quecksilbersdule zu einer Zunahme des BV um 43,805 ml

(95%-KI: - 0,926 — 88,536).

Herzrhythmus

Diastolische Blutdruck

Mittlere arterielle Blutdruck Aangige VTiable: B|V (n= 1|18)

T-Wert

Abbildung 26: Multivariate Regressionsanalyse des BV mit himodynamischen Grofien

[Herzrhythmus] = Absolute Arrhythmie zum Zeitpunkt der Messung
[***] = Signifikant auf dem 0,001-Niveau
[**] = Signifikant auf dem 0,01-Niveau
[*] = Signifikant auf dem 0,05-Niveau
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4.6.3 Bestimmtheitsmaf (R?) der multivariaten Regressionsanalyse

= 57,318 + 0,038 x GEDV (ml) + 0,006 x BV (ml) —

0,460 x HF (1/min) — 14,900 x HR 0,608

= 364,531 + 1,906 x GEDV (ml) — 884,270 x HR +
39,483 x ZVD (mmHg) — 51,844 % RRudiastolisch (MmHg) + 0,356
43,805 x MAD (mmHg)

=1426,544 + 0,123 x BV (ml) + (- 9,624) x HF (1/min) +
13,792 x MAD (mmHg) + 246,744 x HR + (- 7,017) x | 0450
RRgystotisch (mmHg) + 8,078 X ZVD (mmHg)

Tabelle 14: Schitzung von SV, BV und GEDV mit Hilfe himodynamischer Grofien

Herzrhythmus zum Zeitpunkt der Messung:
Sinusrhythmus [HR = 0]
Absolute Arrhythmie [HR = 1]

Analog zum Kapitel 4.5.3 und ausgehend von den multivariaten Regressionsanalysen
der Kapitel 4.6.1 und 4.6.2 kann eine auf die Himodynamik abgestimmte Schétzung des
kardialen  Schlagvolumens  (SVmjpredicted), des  zirkulierenden  Blutvolumens
(BV@predicted) und des globalen enddiastolischen Volumens (GEDV mypredicted) erfolgen.
Zusammen mit dem korrigierten Bestimmtheitsmall (R?) des statistischen Modells sind
die Formeln fiir das SVmpredicted, BV#Hprediced Und GEDVmypredicea in Tabelle 14
dargestellt.

Die Abbildungen 27, 28 und 29 stellen in einem Streudiagramm das SV, BV und
GEDV den ,,hdmodynamisch® geschétzten Parametern SV mypredicted, BV H)predicted Und
GEDVmypredicted gegeniiber. Im statistischen Modell ist dabei der errechnete Parameter
SVmpredicted (R? = 0,608) am besten geeignet den zugehérigen Parameter SV zu
schitzen (Abbildung 27). Die Parameter BV mypredicted (R? = 0,356) und GEDV (mypredicted
(R? = 0,450) sind weniger geeignet zur Abschitzung des zugehdrigen BV
beziehungsweise GEDV (Abbildung 28, 29).
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SV predicted (M) = 57,318 + 0,038 < GEDV (mi) +
250 0,006 x BV (ml) — 0,460 x HF (1/min) — 14,900 x HR
2007
5 1507
a
1004
507
0 f T T T T T
.00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00
SV_predicted (ml)
Abbildung 27: SVanpredictea Zur Schitzung des SV
BV tired (M) = 364,531 + 1,906 x GEDV (iml) — 884,270 x HR + 39,483 »
ZVD (mmHg) — 51,844 x RRdiastolisch (mmHg) + 43,805 x MAD (mmHg)
200007
150004
E
>
8 100004
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BV_predicted (ml)

Abbildung 28: BV mypredictea zur Schiitzung des BV
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GEDV (ml)

3000

20004

1000

GEDV,, jiciea (M) = 1426,544 + 0,123 x BV (ml) + (= 9,624) x HF (I/min) + 13,792 x
MAD (mmHg) + 246,744 x HR + (- 7,017) % RRsystolisch (mmHg) + 8,078 x ZVD (mmHg)

1 T T T T T T
500,00 1000,00 1500,00 2000,00 2500,00 3000,00 3500,00
GEDV_predicted (ml)

Abbildung 29: GEDV mpredictea Zur Schiitzung des GEDV
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4.7 ZVD, GEDV, BV und ihre Vorhersagekraft als Surrogat-Parameter der
kardialen Vorlast

Im folgenden Kapitel erfolgte eine ROC-Analyse der Surrogat-Parameter ZVD, GEDV
und BV. Die ,,hdmodynamisch® geschitzten Parameter SV mypredicted, BV Hypredicted Und
GEDVmypredicted aus dem Kapitel 4.6.3 wurden ebenfalls in die statistische Analyse
eingeschlossen. AbschlieBend wurde die Vorhersagekraft der genannten Grofen fiir
klinisch relevante Grenzwerte der Hidmodynamik tiberpriift (Abbildung 30, 31). Mit
Hilfe der Fliche unter der ROC-Kurve lieB sich die diagnostische Wertigkeit der
einzelnen Parameter objektivieren. Die Tabellen 13 und 14 stellen im Detail die

Ergebnisse der ROC-Analyse gegeniiber.

4.7.1 ROC-Analyse von ZVD, GEDV, BV zur Vorhersage eines SV > 60 ml

ROC-Kurve: SV > 60,00 ml

——2ZVD (0,442, p = 0,404)

~=GCEDV (0,731; p = 0,001)
GEDV_predicted (0,728, p = 0,001)

~BV (0,820; p = 0,000)
BV_predicted (0,774, p = 0,000)

===SV_predicted (0,871, p = 0,000)

=——Bezugslinie

Sensitivitat

0,0 T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 30: ROC-Kurve zur Vorhersage eines SV > 60,00 ml

Das SV wurde als Zustandsvariable der ROC-Analyse definiert. Es orientierte sich am
klinischen Grenzwert von 60,00 ml. Im Anschluss wurde iiberpriift, wie aussagekréftig
die Testvariablen ZVD, GEDV, GEDV #ypredicted, BV, BV (#ypredicted Und SV mpredicted €in
SV von groBer oder gleich 60,00 ml vorhersagen. Die ROC-Kurve in Abbildung 30
stellt die Ergebnisse graphisch gegeniiber und veranschaulicht die diagnostische Giite
der einzelnen Parameter. Die Wertepaare Sensitivitit und 1 — Spezifitit wurden hierfiir

in ein Diagramm {iibertragen. Neben dem SV upredicted War das BV im Studienkollektiv
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am besten geeignet ein SV von groBer oder gleich 60,00 ml vorherzusagen, gefolgt von
den Parametern BV mypredicted, GEDV und GEDV mypredicted. Der ZVD mit seinem Verlauf
nahe der Bezugslinie diskriminierte die Patienten beziiglich des SV nicht besser als der
Zufall. Mit einer Signifikanz von p = 0,404 war das Ergebnis zudem nicht signifikant
auf dem 0,05-Niveau.

SV >60,00 ml

ROC- . e e

Fliche Signifikanz | Schwellenwert | Sensitivitat Spezifitit
ZVD (mmHg) 0,442 p =0,404 2,50 95,8% 14,3%
GEDV (ml) 0,731 p=0,001 1112,04 81,3% 57,1%
GEDV @mypredictea (ml) 0,728 p=0,001 1222,75 81,3% 61,9%
BV (ml) 0,820 p =0,000 3017,00 89,6% 66,7%
BV@predictea (ml) 0,774 p =0,000 2910,35 89,6% 57,1%
SV @predictea (ml) 0,871 p =0,000 84,04 67,7% 95,2%

Tabelle 15: ROC-Fliche und Schwellenwerte zur Vorhersage eines SV > 60,00 ml

Zusammenfassend stellt Tabelle 15, neben den ROC-Flichen der untersuchten
Parameter, auch die Signifikanz und klinischen Schwellenwerte mit zugehoriger
Sensitivitdt und Spezifitdt gegeniiber. Die grofte Flache unter der ROC-Kurve wies das
SVmpredicted mit 0,871 (p = 0,000) auf, gefolgt von den Parametern BV mit 0,820
(p = 0,000), BV@ypredictea mit 0,774 (p = 0,000), GEDV mit 0,731 (p = 0,001),
GEDV mypredicted mit 0,728 (p = 0,001) und dem ZVD mit 0,442 (p = 0,404).
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4.7.2 ROC-Analyse von ZVD, GEDV, BV zur Vorhersage eines HZV >4 1/min

ROC-Kurve: HZV > 4,00 |
Ir____; Quelle der Kurve

__________ Ye=c=cmomnd ~——ZVD (0,442, p = 0,664)
1 1 ——GEDV (0,796; p = 0,025)

GEDV_predicted (0,752, p = 0,057)
—BV (0,977, p = 0,000)
0,8 BV_predicted (0,830; p = 0,013)
===SV_predicted (0,858, p = 0,007)
—Bezugslinie

1,0

0,64

Sensitivitat

0,4+

0,29

0,0 T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 31: ROC-Kurve zur Vorhersage eines HZV > 4,00 I/min

Das HZV wurde als Zustandsvariable der ROC-Analyse definiert. Es orientierte sich am
klinischen Grenzwert von 4,00 1/min. Analog zum Kapitel 4.7.1 wurde im Anschluss
iiberpriift, wie aussagekriftig die Testvariablen ZVD, GEDV, GEDVmypredicted, BV,
BV #jpredicted Und SV jpredicted €in HZV von grofer oder gleich 4,00 1/min vorhersagen.
Die ROC-Kurve in Abbildung 31 stellt die Ergebnisse graphisch gegeniiber und
veranschaulicht die diagnostische Giite der einzelnen Parameter. Die Wertepaare
Sensitivitdt und 1 — Spezifitdt wurden hierfiir in ein Diagramm {ibertragen. Das BV war
dabei mit Abstand am besten geeignet ein HZV von gréfler oder gleich 4,00 1/min
vorherzusagen. Zudem war das Ergebnis als einziges im Rahmen der durchgefiihrten
ROC-Analyse signifikant auf dem 0,001-Niveau. Zur Vorhersage eines HZV von
grofler oder gleich 4,00 1/min waren dariiber hinaus in absteigender Reihenfolge die
Parameter SVpredicted, BV @predicted, GEDV und GEDV #ypredicted geeignet. Der ZVD
erwies sich als ungeeignet, die Studienpatienten beziiglich eines HZV von mindestens
4,00 /min zu diskriminieren. Mit einer Signifikanz von p = 0,664 war das Ergebnis

zudem nicht signifikant auf dem 0,05-Niveau.
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HZV >4,001

ROC- . e e

Fliche Signifikanz | Schwellenwert | Sensitivitét Spezifitit
ZVD (mmHg) 0,442 p =0,664 2,50 94,7% 20,0%
GEDYV (ml) 0,796 p =0,025 1086,57 81,4% 80,0%
GEDY @ypredicted (ml) 0,752 p=0,057 1215,64 77,0% 80,0%
BV (ml) 0,977 p =0,000 2676,50 94,7% 100,0%
BV @)predictea (1) 0,830 p=0,013 2830,99 88,5% 80,0%
SV(H)predjcted (ml) 0,858 p =0,007 62,86 90,3% 80,0%

Tabelle 16: ROC-Fliche und Schwellenwerte zur Vorhersage eines HZV > 4,00 1/min

Tabelle 16 stellt analog zur Tabelle 15 neben den ROC-Fldchen der untersuchten
Parameter die Signifikanz und die klinischen Schwellenwerte mit zugehoriger
Sensitivitdt und Spezifitdt gegeniiber. Die grofite Flache unter der ROC-Kurve wies das
BV mit 0,977 (p = 0,000) auf, gefolgt von den Parametern SVmpredictea mit 0,858
(p = 0,007), BV@predictea mit 0,830 (p = 0,013), GEDV mit 0,796 (p = 0,025),
GEDV mypredicted mit 0,752 (p = 0,057) und dem ZVD mit 0,442 (p = 0,664).

4.7.3 Youden Index und klinische Schwellenwerte fiir ZVD, GEDV, BV

Um geeignete Schwellenwerte fiir die Vorhersage eines definierten SV (Kapitel 4.7.1)
und HZV (Kapitel 4.7.2) angeben zu konnen, wurde der sogenannte Youden Index fiir
die Testvariablen ZVD, GEDV, GEDVwmypredicted, BV, BV@predicted Und SV #ypredicted
ermittelt. Dieser Index wird mit Hilfe von Sensitivitdt und Spezifitidt berechnet und
rangiert in einem Wertebereich von - 1 bis + 1 (Formel 12). In einer ROC-Analyse
markiert der maximale Youden Index den Schwellenwert, der am besten geeignet ist das
Kollektiv beziiglich eines Merkmals zu differenzieren (Moosbrugger und Kelava,
2007). Die Schwellenwerte der untersuchten Parameter sind mit der zugehdrigen
Sensitivitit und Spezifitit fiir ein SV von mindestens 60,00 ml in Tabelle 15 dargestellt,
fiir ein HZV von mindestens 4,00 1/min in Tabelle 16.

92



Youden Index = Sensitivitdt + Spezifitat — 1

Formel 12: Bestimmung des Youden Index

Moosbrugger und Kelava (2007)

Im Kapitel 4.7.1 wies das ,,hdmodynamisch* geschitzte SV m)predictea mit 84,04 ml die
groBBte Vorhersagekraft fiir ein SV von mindestens 60,00 ml auf bei einer Sensitivitét
von 67,7% und einer Spezifitidt von 95,2%, gefolgt vom BV mit einem Schwellenwert
von 3017,00 ml und einer Sensitivitdt und Spezifitit von 89,6% beziechungsweise
66,7%. Der Schwellenwert fiir das BV #)predicted 1ag bei 2910,35 ml, die Sensitivitit bei
89,6% und die Spezifitit bei 57,1%. Fiir das GEDV wurde ein Wert von 1112,04 ml
ermittelt bei einer Sensitivitit von 81,3% und einer Spezifitit von 57,1%. Das
GEDV@mypredicted zeigte den maximalen Youden Index bei einem Schwellenwert von
1222,75 ml und einer Sensitivitdt und Spezifitit von 81,3% beziehungsweise 61,9%.
Der Schwellenwert des ZVD konnte letztlich mit 2,50 mmHg angegeben werden bei

einer Sensitivitidt von 95,8% und einer Spezifitit von 14,3%.

Im Kapitel 4.7.2 wies das BV die beste Vorhersagekraft fiir ein HZV von mindestens
4,00 I/min auf. Mit einer Sensitivitdt von 94,7% und einer Spezifitit von 100,00% lag
der Schwellenwert fiir das BV bei 2676,50 ml. Es folgten die ,.hdmodynamisch*
geschitzten Parameter SVmprediced (Schwellenwert 62,86 ml; Sensitivitdt 90,3%;
Spezifitit 80,0 %) und BVmypredicted (Schwellenwert 2830,99 ml; Sensitivitdt 88,5%;
Spezifitit 80,0%). Fiir das GEDV wurde ein Wert von 1086,57 ml ermittelt bei einer
Sensitivitit von 81,4% und einer Spezifitidt von 80,0%. Das GEDV #ypredicted zeigte den
maximalen Youden Index bei einem Schwellenwert von 1215,64 ml und einer
Sensitivitdt und Spezifitidt von 77,0% beziehungsweise 80,0%. Der Schwellenwert des
ZVD konnte erneut mit 2,50 mmHg angegeben werden bei einer Sensitivitdt von 94,7%

und einer Spezifitit von 20,0%.
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4.8 Datenlage der aktuellen Studien

Im Anschluss an die statistische Datenauswertung erfolgte eine systematische
Literaturrecherche, um die Ergebnisse der klinisch-experimentellen Studie im Kontext
der aktuellen Datenlage interpretieren zu kdnnen. Details und Kriterien zur Beurteilung
relevanter Literatur werden im Kapitel 4.8.1 erldutert. Eine iibersichtliche Darstellung

zentraler Studien liefert Tabelle 17.

4.8.1 Systematische Literaturrecherche

In einer systematischen Literaturrecherche wurde versucht, alle klinischen Studien zu
identifizieren, die sich im Rahmen des Himodynamik-Monitorings und
Volumenmanagements mit der in-vivo Bestimmung des Blutvolumens beschéftigten.
Die Suche wurde mit Hilfe der Meta-Datenbank PubMed® durchgefiihrt und
berticksichtigte alle im Zeitraum von 2006 bis 2016 publizierten Arbeiten in englischer
Sprache. In einem ersten Schritt konnten mit den Suchbegriffen ,,blood volume* und
,pulse dye densitometrie* 79 Studien herausgefiltert werden. Thre Relevanz wurde im
Anschluss anhand des Titels und der Zusammenfassung beurteilt. AbschlieBend wurden
die verbliebenen Arbeiten im Volltext begutachtet und das Literaturverzeichnis auf

etwaige relevante Studien durchsucht.

4.8.2 Ubersicht relevanter klinisch-experimenteller Studien

Die relevantesten klinisch-experimentellen Studien fiir den Zeitraum 2006 bis 2016 sind
in Tabelle 17 dargestellt. Alle aufgefiihrten Arbeiten beschaftigten sich im Rahmen des
Hiamodynamik-Monitorings oder Volumenmanagements mit der in-vivo Bestimmung
des Blutvolumens. Analog zur aktuellen klinisch-experimentellen Studie nutzten sie
schwerpunktméBig den Farbstoff ICG zur Indikatordilution. Germans et al. (2010), Hoff
et al. (2009); Reekers et al. (2009) und Aladangady et al. (2008) verwendeten
anschlieBend das Gerit DDG-2001® (NIHON KOHDEN, Tokyo, Japan) zur ICG-
Pulsdensitometrie. Kiintscher et al. (2006) arbeiteten dagegen im Rahmen der
Blutvolumenbestimmung mit einem Verfahren der Doppelindikatordilution und dem
Gerdt COLD-Z021® (PULSION Medical Systems, Feldkirchen, Germany). Radioaktiv
markiertes Serum-Albumin (!3'Tod) kam hingegen bei den Arbeiten von Miller und

Mullan (2014), Yu et al. (2011), Takanishi et al. (2009) und Yamauchi et al. (2008) zur
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Anwendung. Die anschlieBende Auswertung der Blutproben erfolgte mit dem Blood

Volume Analyzer BVA-100® (DAXOR, New York, USA).
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5 Diskussion

In der folgenden Diskussion sollen die Ergebnisse der klinisch-experimentellen Studie
vor dem Hintergrund der aktuellen Datenlage diskutiert und Antworten auf die zentrale
Fragestellung gegeben werden. Kapitel 5.1 beleuchtet dabei die Wertigkeit des BV als
kardialen Vorlastparameter. Kapitel 5.2 versucht, im Anschluss den klinischen
Stellenwert des pulsdensitometrisch ermittelten BV herauszuarbeiten und hinterfragt die
gegenwértige biometrische Indizierung. Kapitel 5.3 {iberpriift die bestehende Kritik am
statischen Vorlastparameter ZVD und beleuchtet dariiber hinaus den Bezug zum BV. In
Anbetracht des intensivmedizinischen Settings dieser Arbeit setzt sich schlielich das
Kapitel 5.4 mit den dynamischen Vorlastparametern auseinander und diskutiert ihre
Anwendbarkeit bei kritisch kranken Patienten. Das Kapitel 5.5 geht abschlieend auf

die Limitationen dieser prospektiv angelegten klinisch-experimentellen Studie ein.

5.1 BV als Surrogat-Parameter der kardialen Vorlast

,»Alle Dinge sind Gift, und nichts ist ohne Gift; allein die Dosis machts, dass ein Ding
kein Gift sei. [Paracelsus, 1493-1541]

Im Kontext des modernen Volumenmanagements erscheint das einstige Zitat des
Schweizer Arztes Paracelsus aktueller denn je. Insbesondere bei der
Fliissigkeitssubstitution kritisch kranker Patienten spielt die optimale ,,Dosis* eine
entscheidende Rolle. Wie {iiberlebenswichtig eine zielgerichtete Fliissigkeitstherapie
sein kann, zeigten nicht zuletzt Rivers et al. (2001) an einem Kollektiv septischer
Patienten. Unumstritten ist jedoch auch, dass ein zu viel an Fliissigkeit reines ,,Gift™ fiir
jeden schwer kranken Organismus ist. Die Folgen sind prolongierte Phasen der
maschinellen Beatmung und eine signifikant erhohte Sterblichkeit. Auferst sensibel auf
eine Volumeniiberladung reagieren kritisch kranke Menschen mit einer schweren Sepsis
(Boyd et al., 2011; Micek et al., 2013; Vincent et al., 2006), einem ARDS (Jozwiak et
al., 2013; Murphy et al., 2009; Rosenberg et al., 2009), einem akuten Nierenversagen
(Bouchard et al, 2009; Payen et al, 2008) oder einem intraabdominellen
Kompartmentsyndrom (Kirkpatrick et al., 2013). Auch der Zeitpunkt einer etwaigen
Fliissigkeitstherapie beeinflusst maBgeblich das Uberleben kritisch kranker Patienten
(A. E. Jones et al., 2008; Murphy et al., 2009; Rivers et al., 2001; Tisherman et al.,
2004). Trotz Einigkeit iiber den Stellenwert einer friihzeitigen Volumentherapie

herrscht nach wie vor Uneinigkeit bei der Frage nach der optimalen Methode zur
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Einschitzung des individuellen Fliissigkeitsbedarfs. Auch die klinische Erfahrung
scheint nur bedingt Riickschliisse liber den tatsdchlichen Volumenstatus zuzulassen, wie
exemplarisch an einer Gruppe von erfahrenen Kardiologen gezeigt wurde. Der
Volumenstatus herzinsuffizienter Patienten konnte nur in der Hélfte aller Falle korrekt
eingeschitzt werden, trotz Auskultation (Androne et al., 2004) oder laborchemischer
Bestimmung des Brain Natriuretic Peptide (Androne et al., 2003). Viel eindriicklicher
war aber das Resultat dieser unerkannten Volumeniiberladung: Nach 2 Jahren
verstarben im nachkontrollierten Kollektiv von Androne et al. (2003) 39% der
volumeniiberladenen Herzinsuffizienzpatienten oder mussten sich einer notfallméfBigen

Herztransplantation unterziehen.

Die klinische Einschitzung des Blutvolumens gestaltet sich in analoger Weise
schwierig (Junghans et al., 2002). Miller und Mullan (2014) machten deutlich, dass die
klassische Orientierung am Korpergewicht und der individuellen Fliissigkeitsbilanz
nicht ausreicht, um den intravasalen Volumenbedarf valide abzuschitzen. Trotz Einsatz
von Diuretika, negativer Fliissigkeitsbilanz und addquatem Gewichtsverlust blieben
zum Zeitpunkt der Entlassung durchschnittlich 30% der Patienten volumeniiberladen in
der abschlieBenden BV-Messung. Insbesondere bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz stellt die intravasale Volumeniiberladung ein beachtliches Risiko dar
(Bonfils et al., 2010; Davila et al., 2005; Ghali und Tam, 2010). Dementsprechend
empfehlen die aktuellen Leitlinien der American Heart Association (AHA) eine
stationdre Entlassung herzinsuffizienter Patienten ausschlieflich im Stadium der

Normovoldmie (Yancy et al., 2016; Yancy et al., 2013).

Als Schliissel zur richtigen ,,Dosis“ an Fliissigkeit konnte die Kenntnis der kardialen
Vorlast dienen. Diese steht {iber die GesetzméBigkeiten des Frank-Starling-
Mechanismus in physiologischer Weise mit dem SV in Verbindung. Die kardiale
Vorlast wird dabei im Wesentlichen durch das Blutvolumen bestimmt, welches dem
Herzen im Rahmen seiner Pumpleistung zur Verfiigung steht. Zahlreiche Bemiihungen
der letzten Jahre widmen sich zwar in nachvollziehbarer Weise der kardialen Vorlast als
zentrale StellgroBe der Volumentherapie, sie lassen aber das Blutvolumen als
ursdchliche Triebkraft der myokardialen Vordehnung auer Acht (Mohsenin, 2015). Die
Hauptintention dieser Arbeit ist es deshalb, neben den Assoziationen, vor allem den
Stellenwert des BV als kardialer Vorlastparameter zu beleuchten. Das zur BV-Messung

verwendete LIMON®-System (PULSION Medical Systems, Feldkirchen, Germany)
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nutzt dabei den Indikator ICG im Rahmen der Pulsdensitometrie und verzichtet auf eine
Etablierung von arteriellen oder zentralvendsen Kathetern. Als etablierte
Referenzmethode zur Messung des SV, HZV und GEDV diente ein Verfahren der
transpulmonalen Thermodilution und Pulskonturanalyse (PiCCO®-System, PULSION
Medical Systems, Feldkirchen, Germany).

Weyland und Griine (2009) stellen zwei grundlegende Anforderungen an einen
kardialen Vorlastparameter. Neben einem gerichteten Zusammenhang im Sinne des
Frank-Starling-Mechanismus  sollte = der  Parameter = Aussagen iiber die
Volumenreagibilitdt des Patienten zulassen. Der graphische Bezug zur Frank-Starling-
Kurve hat sich wiederholt als geeignetes ,,Schiedsrichter-Verfahren* herausgestellt, um
die Wertigkeit kardialer Vorlastparameter zu veranschaulichen (W. Huber und

Rockmann, 2008).

Das Streudiagramm in Abbildung 24 veranschaulicht den hochst signifikanten
Zusammenhang zwischen BV und SV. Im Gegensatz zur graphischen Darstellung von
ZVD und SV in Abbildung 22 ist keine Punktwolke, sondern eine duflerst organisierte
Verteilung der Wertepaare BV und SV zu erkennen. Der graphische Verlauf orientiert
sich deutlich an der physiologischen Frank-Starling-Kurve, wie man es von einem
Surrogat-Parameter der kardialen Vorlast erwarten wiirde. Zum Vergleich bildet das
Streudiagramm in Abbildung 23 den etablierten Vorlastparameter GEDV und seinen
Bezug zur Frank-Starling-Kurve ab. Sowohl das BV als vermeintlicher Surrogat-
Parameter, wie auch das GEDV als etablierter Vorlastparameter, zeigten dabei nahezu
identische und hochst signifikante Korrelationen (p < 0,001) mit dem SV von
r@®v; sv) = 0,666 und rGepv; sv) = 0,645. Dariiber hinaus decken sich die Korrelationen
des BV mit den Erkenntnissen fritherer Studien (Alrawi et al., 2002; J. G. Jones und
Wardrop, 2000; Kiintscher et al., 2006; Oohashi und Endoh, 2005; Shippy et al., 1984;
Yamauchi et al., 2008). Die schwache Korrelation zwischen ZVD und SV (r = 0,077;
p = 0,363) liegt nicht zuletzt an den zahlreichen StorgroBen des Zentralvenendrucks
(Kapitel 5.3). In diesem Zusammenhang sei nochmals die hohe Wertigkeit des
etablierten Vorlastparameters GEDV hervorgehoben (Gddje, Peyerl, Seebauer, Lamm,
et al., 1998; Hofer et al., 2005; Hofer et al., 2006; Michard et al., 2003; Wiesenack et
al., 2001). Insbesondere im intensivmedizinischen Kontext scheinen die statischen
Surrogat-Parameter den dynamischen Vorlastparametern {iberlegen zu sein

(Kapitel 5.4). Dank mathematischer Korrektur leidet auch die Aussagekraft der
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Thermodilution nicht bei Positionierung des ZVK im Bereich der V. femoralis (n = 36)
gegeniiber der klassischen Platzierung in der V. jugularis interna (n = 34) wie Saugel,

Huber et al. (2010) zeigten.

Die multivariate Regressionsanalyse im Kapitel 4.6.1 machte dariiber hinaus deutlich,
dass unter allen einbezogenen hdmodynamischen Parametern das GEDV (T = 5,850;
p = 0,000) und das BV (T = 3,836; p = 0,000) den gréften Einfluss auf das SV hatten.
Eine iibersichtliche Darstellung der quantitativen Abhingigkeiten liefert Abbildung 25.
Neben GEDV und BV flossen auch die Herzfrequenz und der Herzrhythmus in das
statistische Modell des SV ein (Tabelle 14). Eine erhdhte Herzfrequenz war ebenso wie
Vorhofflimmern mit einem erniedrigten SV assoziiert. Aus physiologischer Sicht
kommt es in beiden Fillen zu einer verminderten Fiillung der Herzkammern, sei es
durch eine Tachykardie bedingte Verkiirzung der Diastole oder eine inaddquate
Vorhofkontraktion im Rahmen einer absoluten Arrhythmie. Den GesetzméBigkeiten des
Frank-Starling-Mechanismus geschuldet resultiert eine Abnahme des SV. Kapitel 4.6.3
bestitigte abschlieBend mit einem korrigierten Bestimmtheitsmal von  R? = 0,608 die
Wertigkeit der durchgefiihrten multivariaten Regressionsanalyse. Uber 60% des SV
lieBen sich mit den EinflussgroBen GEDV, BV, Herzfrequenz und Herzrhythmus
erkldren. Lediglich 39% waren durch Einfliisse bedingt, die im statistischen Modell
keine Beriicksichtigung fanden. Erachtet man das GEDV und BV als Marker der
kardialen Vorlast, so stellen Kontraktilitit und Nachlast die zwei unberiicksichtigten

Determinanten im Modell des SV dar.

Inwieweit das BV geeignet ist, um eine mogliche Volumenreagibilitit des Patienten
vorherzusagen, sollte durch die ROC-Analysen im Kapitel 4.7 beleuchtet werden. Das
GEDV wurde dabei als etablierte Referenz in puncto Volumenreagibilitit verwendet
(Reuter et al., 2005; Trof et al., 2013). Dies war vor allem den zahlreichen Limitationen
der dynamischen Vorlastparameter geschuldet (Kapitel 5.4). Der vermeintliche
Vorlastparameter BV zeigte dabei im Rahmen der ROC-Analyse sehr gute
Vorhersagewerte fiir ein SV von mindestens 60,00 ml. Mit einer ROC-Flache von 0,820
war das BV im Patientenkollektiv dem GEDV mit einer ROC-Fliche von 0,731
iiberlegen (Tabelle 15). Noch eindrucksvoller stellte sich die Uberlegenheit des BV bei
der Vorhersage eines HZV von mindestens 4,00 1/min dar. Eine Fliche von 0,977

konnte fiir das BV ermittelt werden gegeniiber dem GEDV mit einer Fliche von 0,796
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(Tabelle 16). Die Abbildungen 30 und 31 veranschaulichen die diagnostische Giite des
BV, GEDV und ZVD.

Zusammenfassend betrachtet erfiillt das BV die strengen Anforderungen eines kardialen
Vorlastparameters (Weyland und Griine, 2009). Im Sinne des Frank-Starling-
Mechanismus lie} sich ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen BV und SV
nachweisen. Dariiber hinaus erlaubt das BV Aussagen iiber die Volumenreagibilitit des
Patienten. Eine am BV orientierte Fliissigkeitstherapie kann somit zur Steigerung des
SV beitragen und eine frithzeitige Weichenstellung hin zu positiv inotropen
Medikamenten oder Vasopressoren ermoglichen. Die Aussage ,,preload for the heart
and BV for the body* von Yu et al. (2011) scheint im Kontext der aktuellen Datenlage
gerechtfertigt. Neben entscheidenden Informationen iiber das Transportmedium Blut
liefert das BV verléssliche Daten zur kardialen Vorlast. Die iiberspitzte Formulierung
,BV for the heart and BV for the body* aus Kapitel 2 scheint in Anbetracht der
aktuellen Ergebnisse nicht abwegig. Es bedarf jedoch weiterfithrender klinischer

Studien, um die Wertigkeit des BV als kardialen Vorlastparameter zu bestitigen.

5.2 Biometrische Indizierung und klinischer Stellenwert des BV

Ein Grofteil aller medizinischen Messgroffen ist von den individuellen
Korpereigenschaften der Patienten abhédngig. Dies gilt insbesondere fiir die
volumetrischen Parameter der PiCCO®- und LiMON®-Messung. Um dennoch eine
einheitliche Interpretation der Messergebnisse zu gewdhrleisten, hat sich eine
Indizierung auf biometrische Groflen bewidhrt. Die Firma PULSION Medical Systems
(Feldkirchen, Germany) nutzt beim BVI die Korperoberfliche als biometrische
BezugsgrofBe (Tabelle 3).

Kapitel 4.2.2 hat mit Hilfe des Korrelationskoeffizienten nach Spearman weitere
biometrische Bezugsgrolen des BV untersucht. In Analogie zum SV bestanden
signifikante Korrelationen mit der KorpergroBe (r = 0,407; p < 0,001), dem
Korpergewicht (r = 0,355; p < 0,001), dem Geschlecht (r = 0,273; p < 0,01) und dem
Alter (r = - 0,193; p < 0,05) der Patienten. Nachvollziehbar werden somit auch die
komplexen Erkenntnisse von Feldschuh und Enson (1977) zur Abschitzung
individueller BV-Normwerte. Im Gegensatz zur grob orientierenden Empfehlung von

60 bis 70 ml BV pro kg Kdrpergewicht beziehen sie erstmals die biometrischen Grof3en
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Geschlecht, KorpergroBe, Korpergewicht und Idealgewicht in ihre Berechnung mit ein.
Die multivariate Regressionsanalyse im Kapitel 4.5.2 lédsst dariiber hinaus vermuten,
dass unter allen biometrischen Groflen vor allem das Korpergewicht (T = 4,927;
p = 0,000) einen signifikanten Einfluss auf das BV nimmt. Mit Hilfe der Ergebnisse der
multivariaten Regressionsanalyse wurde eine auf die Biometrie abgestimmte Formel zur
Schitzung des BV erstellt (Tabelle 11). Dieses sogenannte ,,.biometrisch® geschétzte
zirkulierende Blutvolumen (BVB)predicted) Wies wiederum in der Korrelationsanalyse
nach Spearman (Tabelle 12) mit r = 0,615 (p = 0,000) einen stdrkeren statistischen
Zusammenhang mit dem BV auf als die Korperoberfliche mit r = 0,403 (p = 0,000).
Auch wenn sich die Korperoberfliche fiir zahlreiche biologische Messwerte als
geeignete BezugsgroBe etabliert hat, scheint bei der Anwendung des BVI eine

Indizierung auf das Korpergewicht iiberlegen zu sein.

Bei der Frage nach dem klinischen Stellenwert des BV sei eine Arbeit von Yu et al.
(2011) zu erwdhnen, die deutlich macht, welchen Informationsgewinn die Kenntnis des
BV mit sich bringt. In 44% der Fille waren ergidnzende BV-Messwerte urséchlich fiir
eine Anderung der Therapiestrategie. In der sogenannten BV-Gruppe fiihrte die
Zusatzinformation des BV zu einer reduzierten Sterblichkeit von 8% gegeniiber 24% in
der Kontroll-Gruppe (p = 0,03). Drei weitere Studien konnten zeigen, dass erginzende
BV-Messungen eine Anderung der Therapiestrategie in 30 bis 50% der Fille zur Folge
hatten (Shoemaker et al., 1973; Stephan et al., 2001; Takanishi et al., 2009). Mit der
minimal-invasiven Messung des BV wird dem Kliniker somit ein wertvoller Parameter
an die Hand gegeben, der neben Informationen zum intravasalen Blutvolumenstatus
auch Aussagen iiber die kardiale Vorlast zuldsst. Darliber hinaus quantifiziert das
LiMON®-System mit der PDR &uBerst valide die Leberfunktion, ermdoglicht die
Fritherkennung eines Leberversagens und ldsst Riickschliisse auf die Prognose kritisch
kranker Patienten zu (Sakka, 2007). Innerhalb weniger Minuten stellt die minimal-
invasive Pulsdensitometrie einen Komplex aus sensiblen Informationen bereit.
Insbesondere in lebensbedrohlichen Situationen konnen diese schnell verfiigbaren
Zusatzparameter das Ziinglein an der Waage sein. Kein derzeit verfiigbares System des
hdmodynamischen Monitorings liefert in einem Arbeitsschritt so vielfdltige
Informationen zu kardialer Vorlast, Blutvolumen, Prognose und Leberfunktion
(Bendjelid et al., 2016). Dabei macht es keinen Unterschied, ob der Indikator ICG
peripher- oder zentralvends appliziert wird (Germans et al., 2010). Das

Anwendungsgebiet der Pulsdensitometrie beschrinkt sich somit nicht auf das
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Spezialgebiet der hoch-invasiven Intensivmedizin, sondern umfasst das gesamte

Spektrum der klinischen und préklinischen Notfallmedizin.

Im aktuellen Studienkollektiv machte insbesondere eine Gruppe kreislaufinstabiler
Patienten deutlich, wie wichtig ein koordiniertes Zusammenspiel zwischen minimal-
und hochinvasiven Verfahren im Kontext des modernen Himodynamikmonitorings ist.
Der klassische LiMON-Fingersensor® konnte aufgrund einer eingeschrinkten
peripheren Perfusion der Patienten das BV bei 42 von 160 Messungen (26,3%) nicht
ermitteln. 8 von 81 primdr eingeschlossenen Patienten (9,9%) mussten vom
Studienkollektiv ausgeschlossen werden, da an beiden Messtagen eine Ermittlung des
BV nicht moglich war (Kapitel 4). Vergleicht man die Ergebnisse mit fritheren Studien
so fdllt auf, dass lijima et al. (1997) die periphere Erfassung des Indikators in der
Subgruppe massiv zentralisierter Patienten dhnliche Probleme bereitete, insbesondere
die Differenzierung zwischen erster und zweiter Farbstoffzirkulation. Sie konnten
jedoch Abhilfe durch die Verwendung eines Nasensensors schaffen. Der Indikator ICG
konnte somit nicht nur frither detektiert werden, sondern es war auch eine exaktere

Differenzierung zwischen erster und zweiter Zirkulation moglich.

Zusammenfassend betrachtet sollte insbesondere bei zentralisierten Patienten der
Nasensensor zur Anwendung kommen und ergénzende invasive Verfahren wie die
transpulmonale Thermodilution und Pulskonturanalyse in Betracht gezogen werden.
Nichtsdestotrotz liefert die Pulsdensitometrie und exemplarisch das LIMON®-System
auch bei himodynamischer Instabilitdt mit Hilfe der PDR wichtige Zusatzinformationen
zur Leberfunktion und Prognose. Im Studienkollektiv konnte die PDR trotz
Zentralisation und eingeschriankter peripherer Perfusion bei lediglich 5 von
160 Messungen (3,1%) nicht ermittelt werden. Dariiber hinaus war bei allen 8 Patienten,
die aufgrund fehlender Messbarkeit des BV vom Studienkollektiv ausgeschlossen
werden mussten, die PDR in der 1. Messreihe erfassbar und in 50% der Fille auch in
der 2. Messreihe. Valide Riickschliisse zur Leberfunktion und Prognose waren somit
weitgehend unabhingig von der Erfassung des BV moglich. Die Pulsdensitometrie
konnte somit eine minimal-invasive Basis im modernen H@modynamikmonitoring
darstellen. Bei Patienten mit eingeschrankter peripherer Perfusion sollte die
Pulsdensitometrie jedoch um ein invasiveres Verfahren erweitert werden.
Zuriickliegende Arbeiten teilen diese Auffassung und erachten die Pulsdensitometrie,

respektive das LiIMON®-System, als sinnvolle Ergdnzung im Monitoring kritisch
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kranker Patienten (Bendjelid et al., 2016; Sakka, 2007). Dariiber hinaus zeigten lijima et
al. (1997), dass die Pulsdensitometrie ein valides Verfahren darstellt, um auch in-vivo
und am Patientenbett die zirkulierende ICG-Konzentration zu ermitteln. Die erhobenen
Messwerte sind  vergleichbar mit photometrischen in-vitro Verfahren der
Konzentrationsbestimmung. Weitere Arbeiten bestitigten die Wertigkeit der ICG-
basierten Blutvolumenbestimmung (Bradley und Barr, 1968; Haller et al., 1992; Haneda
und Horiuchi, 1986). Sie liefert vergleichbare Messwerte wie die etablierten Indikator-
Isotope 3'T-Albumin und >!Cr-Erythrozyten (Henschen et al., 1993). Mit einer duBerst
kurzen Halbwertszeit von 4 Minuten ermoglicht der Farbstoff ICG repetitive Messung
alle 20 Minuten (Leevy et al, 1962). Diese Eigenschaft macht engmaschige
Therapiekontrollen moglich und bildet die Grundvoraussetzung jeder zielgerichteten

Volumentherapie.

5.3 Stellenwert des ZVD und sein Bezug zum BV

Ein korrekt positionierter ZVK kommt am Ubergang der Vena cava superior zum
rechten Vorhof zu liegen. Uber das distale Lumen des ZVK wird der ZVD gemessen,
welcher im Idealfall die Druckverhiltnisse im rechten Vorhof widerspiegelt. Dariiber
hinaus ldsst der ZVD als statischer Surrogat-Parameter Riickschliisse tiber die Vorlast
des linken Ventrikels zu. Es wird postuliert, dass eine Volumengabe und Anhebung des
ZVD durch eine verbesserte Fiillung des rechten Ventrikels zu einer Steigerung des
rechtsventrikuldren SV fiihrt. Innerhalb der GesetzmiBigkeiten des Frank-Starling-
Mechanismus wird somit die Vorlast des linken Ventrikels optimiert und das SV
gesteigert. Grundvoraussetzung ist ein suffizient arbeitender Herzmuskel mit einer
gesunden linksventrikuldren Ejektionsfraktion von mindestens 50% (Weyland und
Griine, 2009). Diese Hypothese erscheint physiologisch gerechtfertigt und mag die nach
wie vor grofle Verbreitung des ZVD im klinischen Himodynamik-Monitoring erkldren.
Eine 2015 publizierte Befragung von 478 italienischen Andsthesisten machte deutlich,
dass mehr als die Hilfte aller Befragten bei der klinischen Erfassung des Volumenstatus
neben Blutdruck, Urinausscheidung und klinischer Erfahrung auf den ZVD vertrauen
(Biancofiore et al.). Nicht zuletzt bestirkt durch die Arbeit von Rivers et al. (2001) und
die internationalen Leitlinien der Surviving Sepsis Campaign (Dellinger et al., 2013),
die eine strenge Orientierung der initialen Fliissigkeitstherapie am mittleren arteriellen
Blutdruck, an der zentralvendsen oder gemischtvendsen Sauerstoffsédttigung und am

ZVD forderten. Der von Rivers et al. (2001) postulierte Uberlebensvorteil dieses
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strengen Therapiealgorithmus konnte jedoch nicht konstant reproduziert werden, wie
drei jiingst im New England Journal of Medicine publizierte Studien zeigten (Mouncey

et al., 2015; Peake et al., 2014; Yealy et al., 2014).

Die Kritik von Bendjelid et al. (2016) an der fehlenden Umsetzung vorhandener
Evidenz in die klinische Praxis scheint insbesondere beim ZVD ein gegenwairtiges
Problem zu sein. Auch die aktualisierten Empfehlungen der Surviving Sepsis Campaign
(2015) zur Verwendung volumetrischer und dynamischer Vorlastparameter
unterstreichen lediglich die seit Jahren bestehende Kenntnis der zahlreichen ZVD-
Storgrofen. Insbesondere intrathorakale und intraabdominelle Druckverhéltnisse
beeinflussen den ZVD als druckbasierten Vorlastparameter. Im Tiermodell konnten
Schachtrupp et al. bereits 2003 zeigen, dass ein isolierter Anstieg des intraabdominellen
Drucks auch ohne Volumenzufuhr zu einer ZVD-Erh6hung von bis zu 150% fiihren
kann. Die traditionelle Bestimmung des ZVD lésst dariiber hinaus den sogenannten
transmuralen Druck als primére StellgroBe der Vorhof- und Ventrikelfiillung
unberiicksichtigt (Weyland und Griine, 2009). Der transmurale Druck reprisentiert die
Druckdifferenz zwischen rechtem Vorhof und Perikard. In der klinischen Routine ist
eine Ermittlung der intraperikardialen Druckverhiltnisse jedoch nicht moglich, weshalb
man sich mit dem Atmosphédrendruck als ndherungsweise Referenz behilft. Die
Tragweite dieses Kompromisses wird insbesondere im Rahmen einer intermittierenden
Uberdruckbeatmung (IPPV) deutlich. Der beatmungsinduzierte Anstieg des
intrathorakalen Drucks fiihrt zu einer Erhdhung des ZVD, ohne dass eine Verbesserung
der Ventrikelfiillung zu verzeichnen ist (Smiseth et al., 1996). W. Huber und Rockmann
(2008) veranschaulichten am Beispiel des Valsalva-Manovers, dass der vendse
Riickstrom, trotz Anstieg des ZVD und klinisch imponierender Halsvenenstauung, bis
zum Auftreten einer Synkope reduziert werden kann. Forcierte Spontanatmung und
beginnende respiratorische Insuffizienz fiihren dagegen zu einer Negativierung des
intrathorakalen Drucks. Ein vermeintlicher Abfall des ZVD ist die Folge (Weyland und
Griine, 2009). Auch interindividuell schwankende Normalwerte (2 bis 8 mmHg)
bereiten Probleme bei der klinischen Therapiesteuerung. Letztlich wird dem
Vorlastparameter ZVD eine lineare Druck-Volumen-Beziehung der Ventrikel
unterstellt, welche besonders im Rahmen einer verdnderten Myokard-Compliance nicht
gegeben ist (Weyland und Griine, 2009). Eine koronare Herzkrankheit (KHK) oder
arterielle Hypertonie seien nur zwei hdufige Beispiele fiir ischdmische oder hypertrophe

Verdnderungen des Herzmuskels. Echt et al. (1974) konnten zudem zeigen, dass auch
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Compliance-Verdnderungen im vendsen System den ZVD beeinflussen. Das
Katecholamin Noradrenalin fiihrte bei gesunden Probanden zu einer durchschnittlichen
Erhohung des ZVD um 4 bis 5 mmHg, wobei sich der tatsichliche intravasale
Volumenstatus nicht dnderte. Der Vollstindigkeit geschuldet seien auch technische
Probleme beim Nullabgleich und eine fehlerhafte Positionierung des Drucksensors als
potentielle StorgroBen erwéhnt.

Die gegenwirtige Datenlage zum ZVD scheint eindeutig. Dennoch soll diese Arbeit den
Stellenwert des statischen Vorlastparameters ZVD beleuchten und dariiber hinaus den
Bezug zum BV darstellen. Physiologische Grundlage bildet der Frank-Starling-
Mechanismus mit seinem gerichteten Bezug zum SV (Weyland und Griine, 2009). Auch
W. Huber und Rockmann (2008) erachten die Beziehung zur Frank-Starling-Kurve als
geeignetes ,,Schiedsrichter-Verfahren®, um die Wertigkeit kardialer Vorlastparameter
vergleichbar zu machen. AbschlieBend soll die Frage geklart werden, ob der
mutmalBliche Vorlastparameter ZVD Aussagen iiber eine Volumenreagibilitit des
Patienten zulésst. Diese Kenntnis macht eine zielgerichtete Volumentherapie moglich
und erlaubt den differenzierten Einsatz von Fliissigkeit oder positiv inotropen

Medikamenten.

Im Studienkollektiv zeigte der ZVD eine signifikante aber allenfalls méBige Korrelation
von r = 0,323 (p < 0,001) mit dem BV. Ein statistischer Zusammenhang mit dem SV
war nicht nachweisbar (r = 0,077; p = 0,363). Auch in der multivariaten
Regressionsanalyse bestitigte sich die fehlende Beziehung zwischen ZVD und SV
(T =-0,968; p = 0,335). Die Ergebnisse der Studie reihen sich somit in die bestehende
Datenlage ein und bestitigen die vorherrschende Kritik am vermeintlichen
Vorlastparameter ZVD (W. Huber und Schmid, 2007; Kumar et al., 2004; Lichtwarck-
Aschoff et al., 1992; Luecke et al., 2004; Michard et al., 2003; Osman et al., 2007,
Reuter, 2007; Reuter, Bayerlein, et al., 2003). Einzig auf das statistische Modell des BV
scheint der ZVD einen signifikanten Einfluss genommen zu haben (T = 2,185;
p = 0,031). ZVD-Erh6hungen von einem mmHg spiegelten im Studienkollektiv eine
Zunahme des BV um 39,483 ml (95%-KI: 3,672 — 75,294) wider. Das Streudiagramm
in Abbildung 22 veranschaulicht den fehlenden Zusammenhang zwischen ZVD und
Frank-Starling-Kurve. Buhre et al. (2000) konnten dariiber hinaus, auch unter
kontrollierten Bedingungen und an nicht kritisch kranken Patienten, keinen statistischen
Zusammenhang zwischen ZVD und SV  nachweisen. Lediglich durch

Lagerungsmandver und resultierende Verdnderungen der Vorlast wurde ein minimaler
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Zusammenhang von r = 0,29 zwischen ZVD und HI provoziert. Diese schwache
Korrelation spiegelt jedoch nur unzureichend die physiologischen GesetzmifBigkeiten
des Frank-Starling-Mechanismus wider. Mit Hilfe der ROC-Analyse wurde
abschlieBend die Vorhersagekraft des ZVD fiir klinisch relevante Grenzwerte der
Hamodynamik untersucht. Ein graphischer Verlauf nahe der Bezugslinie
(Abbildung 30, 31) und eine ROC-Fliache von 0,442 (Tabelle 15, 16) machten jedoch
deutlich, dass der ZVD ein ungeeignetes Mittel darstellt, um ein SV von mindestens

60,00 ml und ein HZV von mindestens 4,00 I/min vorherzusagen.

Zusammenfassend betrachtet ist der ZVD aufgrund seiner zahlreichen Storgrofen nicht
als Surrogat-Parameter der kardialen Vorlast geeignet. Weder konnte ein Bezug zu den
physiologischen GesetzméBigkeiten des Frank-Starling-Mechanismus hergestellt
werden noch ist eine valide Vorhersage des SV oder HZV moglich. Der ZVD sollte
dementsprechend nicht zur Therapiesteuerung und Optimierung der kardialen Vorlast
herangezogen werden. Das von Benes et al. (2015) postulierte Risiko einer rein
ZVD-basierten Fliissigkeitstherapie septischer Patienten ist nachvollziehbar. Auch
erscheinen die aktualisierten Empfehlungen der Surviving Sepsis Campaign (2015) zur
Verwendung volumenbasierter und dynamischer Vorlastparameter gerechtfertigt. Die
von Bendjelid et al. (2016) kritisierte Liicke zwischen Evidenz und klinischer Praxis

wird am Beispiel des vermeintlichen Vorlastparameters ZVD besonders deutlich.

5.4 Dynamische Vorlastparameter in der Intensivmedizin

Die dynamischen Vorlastparameter SVV und PPV gelten als MaB fiir die Abhéngigkeit
des HZV von der kardialen Vorlast. Im Gegensatz zu den statischen Surrogat-
Parametern quantifizieren sie die kardiale Vorlast nicht direkt. Vielmehr geben sie
Aufschluss dariiber, wie wahrscheinlich der Patient auf eine Volumengabe mit einer
Steigerung des SV und HZV reagieren wird. Als Marker der Volumenreagibilitit
konnten die dynamischen Vorlastparameter sowohl bei septischen Patienten
(Marx et al., 2004) als auch in neurochirurgischen (Berkenstadt et al., 2001) und
herzchirurgischen Studienkollektiven (Preisman et al., 2005) {iberzeugen. Die
Variabilititen der arteriellen Blutdruckkurve (SVV, PPV) bestétigten dariiber hinaus in
zahlreichen Reviews und Metaanalysen ihre hohe Wertigkeit als Vorlastparameter
(Hong et al., 2014; Meng und Heerdt, 2016; Sakka, 2015; Zhang et al., 2011).

Vorausgesetzt die strengen Rahmenbedingungen der dynamischen Vorlastparameter
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sind erfiillt, so scheint im intensivmedizinischen Kontext die Pulsdruck-Variation (PPV)
der am besten geeignete Marker zur Abschiatzung einer moglichen Volumenreagibilitat
zu sein (Marik et al., 2009). Eine 2014 publizierte Metaanalyse von 14 Studien und 961
Patienten kam dariiber hinaus zu dem Ergebnis, dass eine auf den dynamischen
Vorlastparametern SVV und PPV basierende Fliissigkeitstherapie die Morbiditét
perioperativer Patienten senken kann (Benes et al.). Nichtsdestotrotz bleibt die
Beschrinkung der dynamischen Vorlastparameter auf Patienten mit Sinusrhythmus und
kontrollierter =~ Beatmung ein  wesentlicher ~ Nachteil  dieses  Verfahrens
(Preisman et al., 2005). Allein die Privalenz kardialer Arrhythmien schétzte eine
prospektiv angelegte multizentrische Studie bei Intensivpatienten auf etwa 12%
(Annane et al., 2008). Goodman et al. (2007) sowie eine aktuellere Arbeit von W.
Huber et al. (2017) lieferte &hnliche Ergebnisse. Eine Publikation von Compton et al.
(2015) dokumentierte dagegen einen Sinusrhythmus bei lediglich % ihrer
Intensivpatienten. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit reihen sich in das Bild der
genannten Studien ein. Mit 14,1% in der ersten Messreihe und 12,7% in der zweiten
Messreihe stellte Vorhofflimmern die héaufigste Herzrhythmusstorung bei den

71 iiberwiegend internistischen Intensivpatienten dar.

Die friihzeitige und leitlinienkonforme Umstellung der kontrollierten Beatmung hin zu
einer assistierten Spontanatmung limitiert dariiber hinaus die Anwendbarkeit der
dynamischen Vorlastparameter. Mehr als die Hilfte aller Patienten wiesen wéhrend der
Beobachtungsdauer  eine  Spontanatmung  auf (1.  Messreihe:  52,1%;
2. Messreihe: 60,6%). Der geringe Anteil maschinell beatmeter Patienten erhielt dabei
schwerpunktmafBig eine Druckunterstiitzung im Sinne einer assistierten Spontanatmung.
Lediglich 41,2% der Studienpatienten in der ersten Messreihe und 35,7% der Patienten
in der zweiten Messreihe wurden kontrolliert beatmet. In beiden Messreihen erfiillten
somit lediglich 14,8% (1. Messreihe: 15,5%; 2. Messreihe: 14,1%) der Studienpatienten
die Grundvoraussetzung ,,Sinusrhythmus + kontrollierte Beatmung® zur validen
Verwendung der dynamischen Vorlastparameter SVV und PPV. Analoge
Datenerhebungen auf der Intensivstation R3a von W. Huber und Rockmann (2008)
sowie Mair et al. (2016) decken sich mit den aktuellen Beobachtungen. In einer 2008
publizierten Ubersichtsarbeit wurde die Kombination aus Sinusrhythmus und
kontrollierter Beatmung bei 9,5% der 632 konsekutiven PiCCO®-Messungen
dokumentiert (W. Huber und Rockmann). Im Anschluss konnten {iber einen Zeitraum

von 27 Monaten 4801  transpulmonale = Thermodilutionsmessungen  an
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278 Intensivpatienten durchgefiihrt werden. Die Grundvoraussetzung ,,Sinusrhythmus +
kontrollierte Beatmung* zur validen Verwendung der dynamischen Vorlastparameter
war in diesem vergleichbaren Kollektiv (APACHE-II 21,0 + 7,4) bei lediglich
18,8% der 4801 Messungen gegeben (Mair et al., 2016).

Eine 2014 verdffentlichte Metaanalyse von Hong et al. untersuchte ebenfalls die
Vorlastparameter SVV und PPV auf ihre Wertigkeit als Pridiktoren einer
Volumenreagibilitit. Dabei wurden 19 publizierte Studien der letzten 10 Jahre mit
insgesamt 865 Intensivpatienten ausgewertet und filir beide Surrogat-Parameter eine
Sensititvitdt und Spezifitit von iiber 80% berechnet. Mit Ausnahme einer Studie von
Monnet et al. (2013) lagen alle Tidalvolumina der kontrolliert beatmeten Patienten bei
8 bis 10 ml pro kg Korpergewicht. In welchem Umfang das Tidalvolumen Einfluss auf
die Messwerte SVV und PPV nimmt, bleibt Gegenstand aktueller Forschungen.
Unumstritten ist jedoch, dass die Genauigkeit der dynamischen Vorlastparameter
maBgeblich von der Hohe der verwendeten Tidalvolumina abhingt (Charron et al.,
2006; Kim und Pinsky, 2008; Reuter, Bayerlein, et al., 2003). Eine Studie von
De Backer et al. (2005) zeigte auf, dass eine verldssliche Abschitzung der
Volumenreagibilitdt mit Hilfe der Pulsdruck-Variation (PPV) nur méglich war, wenn
Patienten mit einem Tidalvolumen von mindestens 8§ ml pro kg Korpergewicht
kontrolliert beatmet wurden. Ursédchlich scheint eine nicht-lineare Compliance der
Thoraxwand zu sein (Lansdorp et al., 2012). Kleinere Volumina provozieren nur in
unzureichender Weise die erforderlichen beatmungsinduzierten Druckschwankungen
innerhalb des Brustkorbs. Diese stellen jedoch eine essenzielle Berechnungsgrundlage
der dynamischen Vorlastparameter SVV und PPV dar. Mit einer Abnahme in puncto
Sensitivitdt und Spezifitdt von iiber 20% muss gerechnet werden, wenn Patienten mit
einem Tidalvolumen von unter 8 ml pro kg Korpergewicht ventiliert werden
(De Backer et al, 2005). Der aktuelle Trend hin zu lungenprotektiven
Beatmungsformen mit Tidalvolumina unter 8 ml pro kg Korpergewicht limitiert somit
die Anwendbarkeit der dynamischen Vorlastparameter. Nahezu die Hélfte aller
intensivmedizinischen Patienten werden heutzutage mit Atemzugvolumina von unter
7 ml pro kg Korpergewicht beatmet (Sakr et al., 2005). Im aktuellen Studienkollektiv
konnte in der ersten und zweiten Messreihe ein durchschnittliches Tidalvolumen von
5,81 und 6,65 ml pro kg Korpergewicht dokumentiert werden. Lediglich zwei Patienten
in der ersten Messreihe und ein Patient in der zweiten Messreihe wiesen ein

Atemzugvolumen von mindestens 8,00 ml pro kg Koérpergewicht auf. Schenkt man den
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Erkenntnissen von De Backer et al. (2005) Glauben, so war bei lediglich 2,1% der
142 PiCCO®-Messungen eine valide Anwendung der Parameter SVV und PPV
moglich. Auch die bereits zitierte Studie von Mair et al. (2016) konnte ein
Tidalvolumen von mehr als 7,00 ml pro kg Korpergewicht sowie die
Grundvoraussetzung ,,Sinusrhythmus + kontrollierte Beatmung* bei lediglich 8,2% der
4801 Thermodilutionsmessungen dokumentieren. Die Forderung von W. Huber und
Rockmann (2008) nach tempordr standardisierten Beatmungsmandvern erscheint in

diesem Kontext gerechtfertigt.

Der Einfluss von Katecholaminen auf die Genauigkeit der dynamischen
Vorlastparameter ist bis dato unzureichend gekldrt. Renner et al. (2009) erachten die
Pradiktoren SVV und PPV, insbesondere bei der Anwendung von Noradrenalin, als
kritisch und nicht valide. In ihrem Tiermodell schien dagegen das GEDV unbeeinflusst
vom Einsatz der Katecholamine zu bleiben. Ahnliche Ergebnisse erlangten Bouchacourt
et al. (2013). Vasopressoren reduzieren ihrer Auffassung nach die Vorhersagekraft der
dynamischen Vorlastparameter und verschleiern dariiber hinaus den wahren
Fliissigkeitsbedarf kritisch kranker Patienten. Im aktuellen Studienkollektiv erhielten
durchschnittlich 48,6% aller Patienten Vasopressoren zum Zeitpunkt der Messung.
Unter den Vasopressoren wurde mit 82,6% das Katecholamin Noradrenalin am
hiufigsten verwendet. Wie bereits erldutert konnte bei lediglich drei Patienten ein
Tidalvolumen von mindestens 8 ml pro kg Korpergewicht zum Zeitpunkt der Messung
dokumentiert werden. Bei allen drei Patienten kam jedoch das Katecholamin
Noradrenalin zur Anwendung. In einem der drei Fille wurde dariiber hinaus eine
Kombination aus Noradrenalin und Terlipressin zur himodynamischen Stabilisierung

verwendet.

Zusammenfassend betrachtet stellen die dynamischen Vorlastparameter SVV und PPV
unter streng kontrollierten Bedingungen eine valide Moglichkeit zur Abschétzung der
Volumenreagibilitdt dar. Im operativen Szenario mit kontrolliert beatmeten Patienten,
Tidalvolumina von mindestens 8 ml pro kg Korpergewicht und einem restriktiven
Einsatz von Vasopressoren ermoglichen sie eine fortschrittliche und zielgerichtete
Fliissigkeitstherapie. Insbesondere der Einfluss von Katecholaminen, Spontanatmung
und kleinen Tidalvolumina auf die Wertigkeit der dynamischen Vorlastparameter bedarf
weiterfiihrender Forschung. Eine zuriickliegende Publikation zur Indizierung der

Pulsdruck-Variation (PPV) lie} bereits vermuten, dass der Quotient aus PPV und
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Tidalvolumen die Wertigkeit des dynamischen Vorlastparameters PPV verbessern kann
(Vistisen et al., 2010). In Anbetracht der aktuellen Datenlage iiberwiegen im
intensivmedizinischen =~ Kontext jedoch die Limitationen der dynamischen
Vorlastparameter. Im aktuellen Studienkollektiv wurde die Grundvoraussetzung
»dinusthythmus + kontrollierte Beatmung™ bei lediglich 14,8% aller Messungen
erreicht. Ein gleichzeitiges Tidalvolumen von mindestens 8 ml pro kg Korpergewicht
konnte bei 2,1% der 142 PiCCO®-Messungen dokumentiert werden. Bei keinem der
eingeschlossenen Patienten war es moglich, auf die Applikation von Noradrenalin zur
Kreislaufstabilisierung zu verzichten. Bei strenger Umsetzung der aktuellen Datenlage
war somit bei keinem der 71 Studienpatienten ein valider Einsatz der dynamischen

Vorlastparameter SVV und PPV gerechtfertigt.
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5.5 Limitationen der Studie

Im folgenden Kapitel soll auf die Limitationen dieser prospektiv angelegten

klinisch-experimentellen Studie eingegangen werden.

5.5.1 Patientenkollektiv und Studiendesign

Uber einen Beobachtungszeitraum von 14 Monaten konnten 71 Intensivpatienten mit
142 Thermodilutionsmessungen und 118 BV-Messungen in die Datenauswertung
eingeschlossen werden. Die Datenerhebung beschrinkt sich somit auf ein kleines
Kollektiv und eine geringe Anzahl an Messdaten, auch wenn im wissenschaftlichen
Vergleich lediglich zwei Studien im Zeitraum zwischen 2006 und 2016 eine grofBere

Anzahl an BV-Messungen aufwiesen.

Dariiber hinaus beschrénkt sich das prospektiv angelegte, aber rein monozentrische
Studiendesign bei der Auswahl von Patienten auf eine einzelne Intensivstation. Das zur
Validierung des kardialen Vorlastparameters BV herangezogene Kollektiv ist somit nur
eingeschrinkt reprisentativ. Mit einem durchschnittlichen APACHE-II von 20,8 + 6,5
Punkten (1. Messreihe) besteht es aus iiberwiegend schwer kranken Intensivpatienten.
ARDS, Leberzirrhose und Sepsis stellten die hdufigsten Krankheitsentitidten dar.
Dariiber hinaus lassen zahlreiche Arbeiten vermuten, dass diese Krankheitsbilder einen
direkten Einfluss auf das SV, HZV und BV nehmen koénnen (Horton und Burnweit,
1988; Hotchkiss und Karl, 2003; W. Huber und Schmid, 2011; Landry und Oliver,
2001; Soto Soto et al., 2012). Ein Kollektiv ausschlieBlich gesunder Probanden wiirde
jedoch nur eingeschrénkt Riickschliisse iiber die Wertigkeit des BV und die klinische

Anwendbarkeit der Pulsdensitometrie zulassen.

Letztlich spiegelt die Altersverteilung mit 63,2 + 12,2 Jahren zwar in natiirlicher Weise
die erhohte Morbiditit mit fortgeschrittenem Lebensalter wider, dennoch reprasentiert
sie in nur ungeniigender Weise die Altersgruppe der jungen Patienten. Lediglich eine
Patientin konnte mit 36 Jahren der Altersgruppe der unter 40-Jéhrigen zugeteilt werden,
wohingegen insgesamt 7 der 71 eingeschlossenen Patienten ein Lebensalter von
mindestens 80 Jahren zum Zeitpunkt der Messung aufwiesen. Neben einer
repriasentativen Zusammensetzung in puncto Morbiditdt sollte deshalb in nachfolgenden
Arbeiten auf eine ausgeglichene Altersverteilung der Probanden geachtet werden,

optimalerweise gepaart mit einem multizentrischen Studiendesign.
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5.5.2 Inter-Observer-Variabilitit

Die Beschriankung der klinischen Datenerhebung auf einen einzelnen Untersucher war
in Anbetracht der strengen zeitlichen Kriterien (Kapitel 3.2) nicht umsetzbar. Um tiber
einen Beobachtungszeitraum von 14 Monaten die Inter-Observer-Variabilitit dennoch
gering zu halten, wurde der Personenkreis auf zwei geschulte Untersucher beschrinkt.
Dariiber hinaus wurde ein einheitliches Ablaufschema etabliert, welches wihrend den
Untersuchungen eine reproduzierbare und konstante Qualitdit der Messdaten
gewihrleisten sollte. Zudem wurde jeder der 81 Intensivpatienten von ein und
demselben Untersucher betreut, um insbesondere wiederholte Einarbeitungen in die
komplexe Krankengeschichte zu beschrianken und individuelle Besonderheiten besser

beriicksichtigen zu konnen.

5.5.3 Technische Durchfiihrung

Das technische Grundprinzip der Pulsdensitometrie dhnelt stark dem Verfahren der
Pulsoxymetrie. Die Signaldetektion mit Hilfe des LiIMON-Fingersensors® birgt somit
dhnliche Storquellen. Eine Hauptfehlerquelle stellen Artefakte durch Bewegungen des
Patienten beziehungsweise Fingersensors dar (Barker et al., 1993; Tobin et al., 2002).
Es erfolgte eine dementsprechende Aufklirung des wachen Patienten, die Hand
wiahrend des gesamten Messvorgangs ruhig zu halten. Zudem wurde die korrekte und
storungsfreie Positionierung des Fingersensors kontinuierlich durch den Untersucher
iiberwacht. Mogliche Farbinterferenzen durch Nagellacke (Chan et al., 2003; Cote et al.,
1988) wurden zu Beginn der Messung durch die Verwendung geeigneter
Nagellackentferner verhindert. Dariiber hinaus stellten in einigen Studien seitlich
einfallende Lichtstrahlen eine Storquelle des pulsoxymetrischen Fingersensors dar
(Fluck et al., 2003; Severinghaus, 1993; Sinex, 1999). Wihrend der Pulsdensitometrie
wurde deshalb das Patientenzimmer mit Hilfe eines Sicht- und Sonnenschutzes
abgedunkelt. Individuelle Unterschiede in der Hautpigmentierung konnten nicht
verhindert werden. Insbesondere stark pigmentierte Patienten mit dunkler Hautfarbe
scheinen signifikante Unterschiede in der Qualitit der Signale hervorzurufen, welche
wiederum zu einer reduzierten Messgenauigkeit fiihren konnen (Adler et al., 1998;
Fluck et al., 2003; Ries et al., 1989; Wouters et al, 2002). Im gesamten
Beobachtungszeitraum konnte jedoch kein Patient mit dunkler Hautfarbe
eingeschlossen werden. Die Hautpigmentierung scheint somit im vorliegenden

Studienkollektiv eine vernachléssigbare Storquelle zu sein.
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5.5.4 Biometrische Datenerhebung

Die biometrischen Daten Geschlecht, Alter und KorpergroBe lassen sich bei schwer
kranken Intensivpatienten in aller Regel zweifelsfrei bestimmen. Lediglich die
Erhebung des Kdrpergewichts bereitet bei kardio-respiratorisch instabilen Patienten ein
Problem. Im Rahmen einer Nutzen-Risiko-Abwiagung birgt die Mobilisation und
Verwendung einer Gewichtswaage ein oftmals nicht vertretbares Gesundheitsrisiko.
Eine Orientierung an Schitzwerten und Angaben von Angehorigen ist deshalb gingige
Praxis. Auch finden Gewichtswaagen filir Krankenbetten nur unzureichende Verbreitung
auf gegenwirtigen Intensivstationen. Dariliber hinaus unterliegt das Korpergewicht
kritisch kranker Patienten einer stindigen krankheitsbedingten Verdnderung. Eine
schwere Leberzirthose flihrt beispielsweise iiber Pfortaderhochdruck und
eingeschrinkte EiweiBsynthese zur Aszites- und Odembildung. Hochgradig septische
Patienten weisen dagegen im Rahmen eines Capillary-Leak-Syndroms ausgeprigte
Fliissigkeitsverschiebungen von intravasal nach extravasal auf. Letztlich bleiben
Korpergewicht und errechneter BMI aber auch unter Zuhilfenahme einer Bettenwaage
nur eingeschrinkt reprdsentativ. Insbesondere Korperfettgehalt und Muskelmasse
flieBen nicht in die Beurteilung des Korpergewichts und anschlieBende BMI-
Berechnung ein (Formel 11). Nichtsdestotrotz bleibt der BMI ein weltweit etabliertes
Hilfsmittel zur Abschétzung der Korperfettmasse (Benecke A., 2003).

Angesichts der geschilderten Problematik wurde in der abschlieBenden
Datenauswertung auf eine biometrische Indizierung verzichtet und schwerpunktméBig
mit den absoluten Messwerten gearbeitet. Unter den 71 Studienpatienten waren dariiber
hinaus die extremen Gewichtsklassen mit einem BMI > 35 kg/m? (n = 3) und einem

BMI < 18,5 kg/m? (n = 6) unterreprisentiert.

5.5.5 Reproduzierbarkeit der Messmethodik

Das im Rahmen der Pulsdensitometrie verwendete Gerit LiMON® PC-5000
(Version 1.5) erlaubt neben der Leberfunktionsmessung eine valide Bestimmung des
BV. Diese Zusatzfunktion der Blutvolumenbestimmung wurde von der Firma
PULSION Medical Systems (Feldkirchen, Germany) in den nachfolgenden
Geritemodellen aufgegeben. Auch technisch vergleichbare Gerite wie der DDG-2001%
Pulse Dye Densitometer der Firma NIHON KOHDEN (Tokyo, Japan) werden zum

aktuellen Zeitpunkt nicht mehr produziert. Dennoch finden beide Gerdte nach wie vor
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Verbreitung in zahlreichen Studien und werden als Referenzmethode herangezogen
(Halle et al., 2014; Vos et al., 2014; Wagener, 2013). Nichtsdestotrotz limitiert die
fehlende Herstellung des LIMON® PC-5000 die Reproduzierbarkeit der Messmethodik.
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6 Zusammenfassung

Intensivmedizinische Mallnahmen der Volumentherapie zielen auf die Sicherstellung
einer addquaten Gewebe- und Organperfusion ab. Kritisch kranke Patienten reagieren
dabei duBerst sensibel auf eine Hypo- oder Hypervolimie. Folgen sind eine erhdhte
Rate an Multiorganversagen und eine signifikant hohere Sterblichkeit. Der ,.klinische
Blick* erfahrener Mediziner scheint jedoch selbst in Kombination mit der Laborchemie
nur bedingt Riickschliisse iiber den tatsichlichen Volumenstatus zuzulassen. Aus
physiologischen Uberlegungen heraus wird daher versucht, vor allem die kardiale
Vorlast als entscheidende Determinante des SV und HZV messbar zu machen. In
zahlreichen Studien haben sich hierbei Verfahren der transpulmonalen Thermodilution
und Pulskonturanalyse bewéhrt. Die volumetrischen Parameter der Thermodilution
zielen dabei vor allem auf das zentrale Blutvolumen ab. Dem BV als Transportmedium
und ursdchliche Triebkraft der myokardialen Vordehnung wurde bis dato nur
unzureichende Aufmerksamkeit geschenkt, auch wenn vereinzelte Arbeiten bereits
andeuten, dass erginzende BV-Messwerte im Rahmen der Volumensubstitution zu

einer Anderung der Therapiestrategie und reduzierten Sterblichkeit fiihren kénnen.

Die vorgelegte Dissertation beleuchtete deshalb den Stellenwert des BV im Rahmen des
erweiterten hdmodynamischen Monitorings. Das BV stellte sich dabei als valider
Parameter zur Quantifizierung der kardialen Vorlast heraus und folgte den
physiologischen GesetzmiBigkeiten des Frank-Starling-Mechanismus. Dariiber hinaus
erlaubte das BV Aussagen iiber die Volumenreagibilitit der Patienten. Als
Referenzmethode diente ein etabliertes Verfahren der transpulmonalen Thermodilution
und Pulskonturanalyse (PiCCO®-System, PULSION Medical Systems SE, Feldkirchen,
Germany). Die BV-Messung erfolgte pulsdensitometrisch mit Hilfe des LiIMON®-
Systems (PULSION Medical Systems, Feldkirchen, Germany) und dem Indikator ICG.

Im Detail wurde der Stellenwert des BV als kardialer Vorlastparameter wie folgt
untersucht. Zur Quantifizierung des Zusammenhangs zwischen BV und SV erfolgte
eine Korrelationsanalyse nach Spearman. Das BV wies dabei nahezu identische und
hoch signifikante Korrelationen mit dem SV auf, ebenso wie der -etablierte
Vorlastparameter GEDV. Der strenge Bezug der Wertepaare BV und SV zur Frank-
Starling-Kurve konnte im anschlieBenden Streudiagramm graphisch verdeutlicht

werden. In der multivariaten Regressionsanalyse wurde zudem deutlich, dass unter allen
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einbezogenen hdmodynamischen Parametern und im statistischen Modell unabhingig
voneinander das GEDV und BV den grofiten Einfluss auf das SV nahmen. In der
abschlieBenden ROC-Analyse hatte das BV eine hohe Vorhersagekraft fiir ein SV von
mindestens 60,00 ml und ein HZV von mindestens 4,00 1/min. Im vorliegenden
Kollektiv schwer kranker Intensivpatienten war das BV in puncto Vorhersage einer
moglichen Volumenreagibilitit dem GEDV als Referenz leicht iiberlegen. In der
weiterfliihrenden statistischen Auswertung wurde dariiber hinaus deutlich, dass bei der
Anwendung des BVI eine stirkere Assoziation mit dem Korpergewicht bestand als mit
der derzeitigen Indizierung auf die Korperoberfliche. Der ZVD wies im
Studienkollektiv zwar eine signifikante, aber allenfalls médfige Korrelation mit dem BV
auf. Aufgrund zahlreicher Storgrofen zeigte der ZVD keine Eignung als Surrogat-
Parameter der kardialen Vorlast. Im intensivmedizinischen Kontext erscheint auch die
Anwendbarkeit der dynamischen Vorlastparameter SVV und PPV limitiert. Im
vorliegenden Kollektiv war, aufgrund der fiir die Anwendung von SVV und PPV
erforderlichen Voraussetzungen (unter anderem Sinusthythmus und kontrollierte
Beatmung), bei keinem der untersuchten Intensivpatienten ein valider Einsatz der

dynamischen Vorlastparameter moglich.

Zusammenfassend erscheint das pulsdensitometrisch erhobene BV hilfreich zur
Einschitzung der kardialen Vorlast. Das BV ist dariiber hinaus in der Lage die
Volumenreagibilitit des Patienten abzuschitzen. In Kombination mit dem GEDV
konnte somit eine frithzeitige Weichenstellung in der Volumentherapie kritisch kranker
Patienten erfolgen. Positive Auswirkungen auf Sterblichkeit und Dauer der
maschinellen Beatmung sollten in weiterfithrenden multizentrischen Studien untersucht

werden.
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