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Einleitung

1 Einleitung

Die Hamodynamik beschreibt die Stromungsmechanik des Blutes in Abhangigkeit
der auf sie wirkenden Kréfte. Sie lasst sich durch verschiedene, klinisch relevante
Parameter charakterisieren, welche sich in drei groRe Gruppen einteilen lassen: vom
Druck abhéngige Parameter, wie der zentrale Venendruck (ZVD), volumetrische
Parameter, wie das Globale enddiastolische Volumen (GEDV) oder das
extravaskulare Lungenwasser (EVLW) und zuletzt die dynamischen Parameter, die
etwas Uber die zeitliche Veranderung vorher genannter Gro3en aussagen, wie etwa
die ,Stroke Volume Variation“ (SVV).

Das Messen dieser GrofRen wird auch als ,Monitoring“ bezeichnet und spielt vor
allem bei Patienten auf der Intensivstation eine grof3e Rolle, da hier eine regelmalige
Uberwachung lebenswichtiger Parameter haufig notwendig wird. Das iibergeordnete
Ziel des hamodynamischen Monitorings ist es letztlich, eine optimale Versorgung der
Gewebe mit Sauerstoff und Nahrstoffen sicherzustellen. Es muss also gewahrleistet
sein, dass die Blutversorgung des Korpers und die mit ihr zusammenhangenden
Parameter korrekt eingestellt sind. Das geschieht im individuellen Fall durch die
Optimierung der Herzleistung (lUber die des Herzzeitvolumens, ,HZV*), die
Optimierung des Volumenstatus (Uber die Messung der Vorlast und das Erfassen
des Volumenbedarfs) und die Vermeidung einer Volumeniberladung durch
regelmaRige Kontrolle und Uberwachung der einzelnen Parameter. Fiir dieses
Monitoring lassen sich verschiedene Gerate verwenden, von denen zwei der am
haufigsten verwendeten hier vorgestellt und miteinander verglichen werden, der
Pulmonalarterienkatheter und das weiter verbreitete PiCCO®-System. AnschlieRend
soll genauer auf einzelne relevante Parameter eingegangen werden, mit
besonderem Augenmerk auf dem extravaskularen Lungenwasser (EVLW), seiner
verschiedenen Indizierungen und schlief3lich seiner Gite als Prognoseparameter fur
klinisch relevante Endpunkte wie der Mortalitat. Hierfir wurden die Daten 11

relevanter Studien zusammengetragen, analysiert und ausgewertet.



Einleitung - Pulmonalarterienkatheter

1.1 Pulmonalarterienkatheter

Der Pulmonalarterienkatheter (PAK) ist ein spezieller, von den Kardiologen William
Ganz und Harold Jeremy Swan 1970 entwickelter Katheter, der nach seinen
Erfindern deshalb auch als Swan-Ganz-Katheter bezeichnet wird. Er findet vor allem
in der Intensivmedizin und der Anasthesie Anwendung und dient dort der
Uberwachung der Herzkreislauf-Situation bei schwerkranken Patienten. Der Einsatz
am Patienten erfolgt tGber ein sogenanntes Schleusensystem, das vorher in eine
grol3e Vene (Ublicherweise die Vena jugularis interna oder die Vena subclavia)
eingefihrt wird. Folgende Abbildung (Abbildung 1) zeigt den Aufbau des PAK: Der
proximale, blaue Kanal (1) endet bei Vorschub des Katheters letztlich im Bereich der
oberen Hohlvene. Der distale, rote Kanal endet in der Arteria pulmonalis. In diesen
Kanal sind noch zwei weitere Leitungen integriert, die ebenfalls in der Lungenarterie
zum Liegen kommen und einerseits zur Temperaturmessung (durch Integration einer
Temperatursonde, 2), beziehungsweise zur Messung druckbasierter Parameter
(,Kanal zum Ballon®, 3) dienen. Hierflr befindet sich am Ende des Kanals ein
aufblasbarer Ballon, der Druck&dnderungen wahrnimmt und mit dem sich Parameter,
wie der pulmonalkapillare Verschlussdruck (Pulmonary capillary wedge pressure,
PCWP), der zentrale Venendruck (ZVD) oder das Herzzeitvolumen (HZV) bestimmen

lassen, auf die spater noch detaillierter eingegangen wird.



Einleitung - Pulmonalarterienkatheter

Pulmonalarterienkatheter (PAK)
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Abbildung 1: Aufbau Pulmonalarterienkatheter (modifiziert nach Wikipedia)

Man wahlt zur Platzierung des Katheters das rechte Herz, denn es ist technisch
schwierig und wegen maoglicher Embolien (durch Luftblasen, fehlerhafte
Medikamenteninjektion oder Blutgerinnsel) nicht ungefahrlich, Katheter im arteriellen,

linken Bereich des zentralen Blutkreislaufs einzufihren.



Einleitung - PICCO®-System

1.2 PiCCO®-System

Das zweite Monitoring-System ist das von der Munchner Firma ,Pulsion Medical
Systems"” entwickelte PiICCO®-System (Pulse Contour Cardiac Output). Es findet
ebenfalls vor allem auf der Intensivstation Einsatz zur Uberwachung lebenswichtiger
Hamodynamik- und Kreislaufparameter. Es hat in den vergangenen Jahren
zunehmend an Bedeutung gewonnen und vielerorts zum selteneren Einsatz des PAK

gefuhrt.

Bei diesem System werden zwei Katheter in den Patienten eingebracht: ein
zentralvenotser Katheter, dessen Spitze herznah in der oberen Hohlvene zum Liegen
kommt und eine moglichst herznahe arterielle Kanule, deren Spitze zusatzlich einen
Thermistor zur Temperaturmessung enthalt. Bevorzugte Gefalde hierfir sind die
Arteria axillaris, die Arteria brachialis oder die Arteria femoralis.

Zum Erfassen der hAmodynamischen Parameter bedient sich das System zweier

unterschiedlicher Messmethodiken, der Thermodilution und der Pulskonturanalyse.

Bei der Thermodilution wird ein festgelegtes Volumen einer auf unter 10 °C
gekihlten isotonischen Kochsalz- oder Glukose-Ldsung schnell intravends injiziert.
Dieser Kaltebolus durchlauft den rechten Herzvorhof und die rechte Herzkammer,
dann die Lungengefal3e und das linke Herz, woraufhin er in den Korperkreislauf
stromt. Am Messpunkt an der Spitze mit dem integrierten Thermistor, z.B. in der
Femoralarterie, wird die Temperatur des vorbeistromenden Blutes gemessen, und
mit dem Aufzeichnen einer sogenannten Thermodilutionskurve werden verschiedene
Parameter, wie das HZV errechnet, auf das an spaterer Stelle noch genauer
eingegangen wird. Weitere bestimmbare Parameter sind die Vorlast, die Gber das
globale enddiastolische Volumen (GEDV) oder das intrathorakale Blutvolumen
(ITBV) bestimmt wird oder das extravaskulare Lungenwasser (EVLW), welches der

wegweisende Parameter fur ein drohendes Lungenddem ist.

Mit Hilfe der Pulskonturanalyse kann auf3erdem, nach einer initialen Kalibrierung
Uber die sogenannte Stewart-Hamilton-Methode, das HZV in Echtzeit bestimmt

werden, worauf ebenfalls im Folgenden noch detaillierter eingegangen wird.

Der genaue Aufbau des PiCCO®-Systems wird in folgender Abbildung (Abbildung 2)
deutlich.

10
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F: Arteria Femoralis

AL Arteria Axlieris

B: Arteria Erachialis

R Artenia Radialls mrge xamete;

Abbildung 2: Aufbau PiCCO®-System (modifiziert nach PULSION Medical Systems)

Zusétzlich zu einem ZVK wird ein arterieller ,PULSIOCATH Thermodilutionskatheter®
in eine der angegebenen Arterien (meist Arteria Femoralis, ,F“) eingebracht.
Anschlie3end werden die beiden Temperaturfuhler von ZVK und arteriellem Katheter
Uber das ,Injektattemperatur Sensorkabel“ und das ,arterielle
Temperaturverbindungskabel“ an den Monitor des PiCCO®-System angeschlossen,
wo die Temperaturen erfasst werden. Der arterielle Katheter ist zusatzlich Gber eine
Leitung mit dem ,PULSION-Einweg-Druckaufnehmer” des PiCCO®-Gerates
verbunden. Der erfasste arterielle Druck wird nun Gber das ,arterielle Druck-Kabel*
an das PiCCO®-System Ubertragen. Von hier wird diese Information an einen
bettseitigen Monitor weitergeleitet, wo nun die kontinuierliche arterielle Druckkurve

abgelesen werden kann.
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1.3 Vergleich PAK und PiCCO®-System

Die Entscheidung, welches der beiden Gerate zum Einsatz kommt, sollte die Vor-

und Nachteile der Systeme berticksichtigen.

Das PiCCO®-System misst als Vorlast-Parameter das Volumen im Gegensatz zum
PAK, welcher auf einer druckbasierten Messung beruht. So wird z.B. die Vorlast beim
Pulmonalarterienkatheter mittels des pulmonalkapillaren Verschlussdrucks (PCWP)
und vom PiCCO®-System als intrathorakaler Blutvolumenindex abgeschatzt. Ob die
Messung volumetrischer Parameter Vorteile gegentber der Messung druckbasierter
Parameter bietet, ist derzeit nicht hinreichend belegt, aber viele der aktuellen
,Guidelines” stellen ein volumetrisches Monitoring Gber ein Druckmonitoring.
AuRerdem wurde in mehreren Studien eine Uberlegenheit volumetrischer
Messungen gegeniiber Druckmessungen zumindest in der Vorhersage der
Auswirkung von Flussigkeitsgabe auf die Herzauswurfleistung gezeigt. Allerdings
kdnnen mit dem PiCCO®-System die Driicke und der GefaRBwiderstand im
Pulmonalkreislauf, sowie die gemischt-ventse Sauerstoff-Sattigung nicht erfasst
werden. Sollten diese Parameter von groRRerer klinischer Relevanz sein, ist der PAK

unersetzlich.

Fur Patienten mit rasch wechselnden Kreislaufsituationen oder unklarem
Krankheitsbild ist der PAK ebenfalls das vorteilhaftere Verfahren, also bei Zustand
nach Herz- und GefalRoperationen, Polytraumata, blutreichen Operationen und
allgemein bei noch nicht stabilen Patienten in der Frihphase der Behandlung.
Mochte man eine kontinuierliche HZV-Messung durchfiihren, braucht nur das Kabel
in den Computer eingesteckt zu werden, und ohne weitere Vorbereitung oder

Eichung erhalt man nach wenigen Minuten laufend das aktuelle HZV.

Nachteilig am PiCCO®-System ist weiterhin, dass man bei Patienten mit einem
intrakardialen Shunt falsche Messwerte erhalten kann. Bei einem Rechts-Links-Shunt
wird das HZV Uberschéatzt und bei einem Links-Rechts-Shunt unterschatzt.

Fehlerhafte Messungen treten auch bei Herzklappeninsuffizienz auf.

Das PiCCO®-System erfordert einen zentralen Venenkatheter, tiber den auch der
ZVD gemessen werden kann. Alle anderen Parameter sind allerdings nur in
Verbindung mit dem speziellen arteriellen Katheter und nach Installation des
Computersystems zu erhalten.

12
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Weiterhin ist anzumerken, dass der Zugang zur Arteria femoralis haufig nur vor oder
nach der Operation méglich ist, wohingegen oftmals im Operationssaal die
Maglichkeit zur Punktion der Vena jugularis interna wahrend einer laufenden

Notfalloperation gegeben ist, was wiederum einen Vorteil des PAK darstellt.

Dem gegenuber steht die Minimalinvasivitat und die niedrigere Komplikationsrate des
PiCCO®-System gegentiber dem PAK, da die Passage des Herzens und der
Herzklappen bei der Katheteranlage nicht notwendig ist. Die Kalibrierbarkeit des
PiCCO®-Systems liefert in erster Linie physiologische Informationen tber Fluss,
Vorlast, Nachlast und Kontraktilitat. Des Weiteren wird durch die Rekalibrierung die
kontinuierliche HZV-Messung an Extremsituationen angepasst. Dadurch werden

Effekte durch Schock, Zentralisierung oder Vasopressortherapie kompensiert.

Nach wenigen Tagen auf der Intensivstation werden sich die meisten Patienten
zunehmend stabilisieren. Kurzfristige Anderungen von Herzpumpleistung und
Gefalwiderstanden sind dann im Allgemeinen nicht mehr zu erwarten. Jetzt kann ein
liegender PAK entfernt und durch einen ZVK ersetzt werden. Stellen sich im weiteren
Verlauf neue Komplikationen mit Kreislaufinstabilitéat ein, kann erneut ein PAK gelegt
werden, was allerdings eine héhere Invasivitat und Komplikationsrate zur Folge hat.
Demnach bietet das PICCO®-System in diesem Fall einen groRBen Vorteil, wenn man
ein langer wahrendes invasives Monitoring fur erforderlich hélt, zum Beispiel wenn
sich eine Sepsis zu entwickeln droht. Fur solche Patienten sind die damit erfassbaren
Parameter nitzlicher und besser geeignet zur Steuerung der Hamodynamik.
AuBerdem ist mit dem PiCCO®-System eine eindeutigere Differenzierung eines
Lungenddems maglich. Durch die transkardiopulmonale Messmethodik lasst sich
anhand des EVLW ein kardiales von einem auf entztindlicher Permeabilitatsstérung
basierendem Lungentdem unterscheiden. Der PAK kann mittels des
pulmonalkapillaren Verschlussdrucks nur ein Lungenddem auf der Basis eines
hydrostatischen Druckanstiegs nachweisen. Wenn man sein Hauptaugenmerk auf
die Untersuchung des EVLW legt und Patienten mit langen Liege- und
Uberwachungszeiten untersucht, ist das PiCCO®-System das iiberlegene Monitoring-
System. Daher wurde es auch in den meisten der nachfolgend aufgefiihrten Studien

zu diesem Thema angewendet.

Abgesehen von den elementaren Unterschieden beider Systeme, haben sie jedoch

eine Messmethodik gemeinsam. Es handelt sich um das Indikatordilutionsverfahren,

13
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wobei, wie bereits erwahnt, nach der Injektion eines Indikators (Kéltebolus) in den
vaskularen Raum, genau dieser an einer zweiten Stelle entlang des Blutflusses
detektiert und auf Parameter wie Verdiinnung oder Temperatur hin untersucht wird.
Die daraus ableitbaren Parameter werden nun ndher beleuchtet. Besonderes
Augenmerk soll auf das EVLW gelegt werden.

1.4 Herzzeitvolumen

Das Herzzeitvolumen (HZV, auch Herzminutenvolumen = HMV, engl. ,Cardiac
Output® = CO) ist ein haufig verwendetes Mal} fur die Quantifizierung der
Herzleistung und gibt an, wie viel Blut das Herz in einer bestimmten Zeit (in der
Regel pro Minute) in den Kérperkreislauf pumpt. Beim Erwachsenen betragt es in

korperlicher Ruhe ca. 5 I/min.

Eine der Moglichkeiten, das HZV zu bestimmen, bietet vorher beschriebenes
Indikatordilutionsverfahren. Bei dem PAK geschieht dies durch die Integration einer

Thermistorsonde in den Katheter, die nach einer geringen, zentimeterlangen Strecke

distal der Injektionsstelle den Kéaltebolus detektiert und die Temperaturédnderung

misst.

Im Gegensatz dazu erfolgt beim PiCCO®-System die Messung des HZV
transkardiopulmonal. Hier wird der Bolus Uber einen zentralen Venenkatheter

appliziert, welcher dann das gesamte kardiopulmonale System passiert, bis er einen

zweiten arteriellen Katheter (in der Arteria femoralis oder Arteria radialis) erreicht,

welcher mittels eines Warmefihlers die Temperatur bestimmt. Bei beiden Systemen

wird der Temperaturverlauf tGber die Zeit aufgetragen und man erhalt einen
charakteristischen Kurvenverlauf, der als Thermodilutionskurve bezeichnet wird.
Durch die Berechnung der Flache unter dieser Kurve mit Hilfe des sogenannten

Stewart-Hamilton-Verfahrens lasst sich das HZV errechnen.

14
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1.5 ITTV, GEDV, ITBV und EVLW

Weitere klinisch relevante Parameter des Monitorings stellen das intrathorakale
Thermovolumen (ITTV), das globale enddiastolische Volumen (GEDV), das
intrathorakale Blutvolumen (ITBV) und das extravaskulare Lungenwasser (EVLW)
dar. Um zu verstehen, wie sich diese Parameter bestimmen lassen, sind zwei weitere
Messwerte, die aus der Thermodilutionskurve bestimmt werden kénnen, von
Bedeutung: Die mittlere Durchgangszeit (,Mean transit time“, MTt) und die
exponentielle Abfallzeit (,Down Slope time*, DSt). Die mittlere Durchgangszeit wird
bestimmt durch die Bildung einer Senkrechten in der Thermodilutionskurve, zu dem
Zeitpunkt, an dem die Flache unter der Kurve halbiert wird. Sie gibt damit den Punkt
an, an dem die Hélfte des Indikator-Bolus den Detektor in der zentralen Arterie
erreicht hat. Die exponentielle Abfallzeit wird aus dem absteigenden Teil der
Thermodilutionskurve gebildet und stellt eine Funktion Uber die ,Auswaschung“ oder
Verdiinnung des Indikators dar. Die folgende Abbildung zeigt nun die Beziehung der
intrathorakalen Raume zueinander und verdeutlicht, wie diese mit Hilfe vorher

genannter MessgrofRen berechnet werden kdnnen.

15
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® - O

ITTV PTV
(HZV x MTt) (HZV x DSt)

” = 1,25)(”

ITBV GEDV

ITTV ITBV EVLW

Abbildung 3: Schematische Darstellung zur Berechnung
des ITTV, GEDV, ITBV und EVLW

Aus dem Herzzeitvolumen I&sst sich einerseits das intrathorakale Thermovolumen
(ITTV) durch Multiplikation mit der mittleren Durchgangszeit (MTt) errechnen.
Andererseits ergibt das HZV, multipliziert mit der exponentiellen Abfallzeit (DSt) das
pulmonale Thermovolumen (PTV), was dem Volumen der Lunge entspricht. Aus der
Differenz von ITTV und PTV errechnet sich das globale enddiastolische Volumen
(GEDV). Dieses spiegelt das Volumen der Herzraume und damit das Vorlastvolumen

des Herzens wider.
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Um das extravaskulédre Lungenwasser berechnen zu kénnen, wird als weitere
MessgrofRe das intrathorakale Blutvolumen (ITBV) benétigt. Es entspricht dem
gesamten intravasalen Volumen des Thorax. Unter anderem in der klinischen Studie
von Sakka et al. aus dem Jahr 2000 wurden das ITBV und das GEDV jeweils einzeln
mit Hilfe des Doppelindikatorverfahrens bestimmt. (37) Bei diesen klinischen
Untersuchungen stellte man fest, dass das ITBV stets um den Faktor 1,25 hoéher als
das GEDV war. Somit lasst sich also das ITBV auch einfach durch eine Multiplikation
des GEDV mit 1,25 berechnen, ohne dass das Doppelindikatorverfahren
angewendet werden muss. Das schafft Vereinfachung, da dieses Verfahren den
Einsatz zweier Indikatoren voraussetzte und die Methode kostenintensiv und

aufwendig war. Somit wurde das Verfahren in der Praxis tberfllissig.

Nach der Berechnung des ITBV kann nun durch Subtraktion des ITBV vom ITTV das
EVLW errechnet werden. Das EVLW gibt die Ansammlung von Flussigkeit in den
Alveolen und im Interstitium der Lunge wieder und kann zur Quantifizierung eines
Lungenddems herangezogen werden. Heutzutage wird fir dessen Bestimmung fast
ausschlief3lich die transpulmonale Thermodilution verwendet. Dass dieses Verfahren
als valide Messmethode des EVLW angesehen werden kann, zeigten mehrere
Studien. Kuzkov et al. verglich 2007 in einer tierexperimentellen Studie die Verfahren
der transpulmonalen Thermodilution und Doppelindikatorverfahren auf der einen, mit
dem Goldstandard-Verfahren der Gravimetrie auf der anderen Seite. (25) In 30
Schafen wurden durch einseitige Pneumektomie erniedrigte und durch
lungenschadliche Beatmung erhdhte EVLW-Werte in unterschiedlichen Tieren
erzeugt und anschlie3end mit den erwahnten Verfahren vergleichend gemessen.
Hierbei zeigten die transpulmonale Thermodilution und die Gravimetrie hohe

Ubereinstimmung in den Messergebnissen.

Da diese Erkenntnisse sich aber nur auf Tiere bezogen und noch nicht am Menschen
validiert wurden, fuhrte Tagami et al. 2010 Untersuchungen an 30 Patienten vor und
nach deren Tod durch. (42) Er verglich das mit der transpulmonalen Thermodilution
zu Lebzeiten gemessene EVLW mit dem ,post mortem® bestimmten Lungengewicht
der Patienten. Es zeigte sich eine enge Korrelation (r = 0.904, P < 0.001), was die

Genauigkeit des Verfahrens der transpulmonalen Thermodilution erneut bestétigte.

Es existieren noch weitere Parameter, die bei dem Monitoring der transpulmonalen

Thermodilution mit dem PiCCO®-System erhoben werden und eine wichtige
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Grundlage fir therapeutische Interventionen darstellen. Auf diese wird im Folgenden

kurz eingegangen.
Herzindex (HI):

Der Herzindex stellt die Menge an Blutvolumen dar, die vom Herzen in den
Korperkreislauf in einer Minute gepumpt wird, bezogen auf einen m?
Korperoberflache. Er wird aus dem Produkt von Schlagvolumen und Herzfrequenz

ermittelt.

Dieser Parameter kann nicht alleinstehend fur therapeutische Entscheidungen
herangezogen werden, da er neben dem Schlagvolumen und der Herzfrequenz auch

von der Vorlast, der Nachlast und der Kontraktilitat abhangig ist.

Die Unterschreitung seines Normwertes von 3 — 5 I/min/m? stellt jedoch eine

alarmierende Situation dar und erfordert dringenden Handlungsbedarf.

Schlagvolumenindex (SVI):

Der Schlagvolumenindex stellt das auf die Korperoberflache bezogene
Schlagvolumen mit einem Normwert von 40 — 60 ml/m2 dar. Er spiegelt damit die
Blutmenge wider, die wéhrend einer Systole vom Herz ausgeworfen wird. Der SVI ist

damit ebenfalls abhangig von der Vorlast, der Nachlast und der Kontraktilitat.

Globaler enddiastolischer Volumenindex (GEDI):

Der GEDI ist eine Beschreibung fur die Vorlast und stellt damit neben der Nachlast
und der Kontraktilitdt eine wichtige Grol3e zur Bestimmung des Schlagvolumens bzw.
des Herzminutenvolumens dar. Klinisch wird die Vorlast vereinfachend als das
enddiastolische Volumen beschrieben und spiegelt die maximale Dehnung der
Herzmuskelzelle am Ende der Fillungsphase wider. Je grof3er die Vorlast ist, desto
starker wird das Myokard vorgedehnt. Das fuhrt dazu, dass die Ventrikelkontraktion
starker ausfallt und damit ein gréReres Volumen ausgeworfen wird. Dieses
Zusammenspiel sorgt fur eine adaquate Blutversorgung und wird als ,Frank-Starling-
Mechanismus® bezeichnet.
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Der ZVD und der pulmonalkapillare Verschlussdruck (PCWP) hangen mit der Hohe
der Vorlast zusammen, wobei der ZVD ein Mal} fur den Druck vor dem rechten und
der PCWP ein Mal3 fur den Druck vor dem linken Herzen ist. Sie werden heute noch
haufig zur Beurteilung einer zu hohen Vorlast herangezogen, obwohl dies
Ungenauigkeiten birgt. ZVD und PCWP sind namlich auf dem Druck basierende
Parameter und kénnen die Vorlast nicht so genau abbilden, wie der auf dem

Volumen basierende GEDI. Sein Normwert betragt 680 — 800 ml/mz.

Schlagvolumen- und Pulsdruck-Variation (SVV, PPV):

SVV und PPV geben eine Aussage dariber, ob eine sich erh6hende Vorlast auch in
einem hdheren Schlagvolumen bzw. einem héheren Pulsdruck resultiert.
Voraussetzung ist, dass der Patient kontrolliert beatmet wird und einen regelmafligen
Herzrhythmus aufweist. Die Variationen werden durch folgendes Zusammenspiel

ausgelost.

Durch die kontrollierte Beatmung kommt es wahrend der Inspiration zu einem
Anstieg des intrathorakalen Drucks, was wiederum zu einem vermehrten Blutfluss
zum linken Herzen fuhrt. Die Folgen sind eine steigende Vorlast und ein
resultierendes erhohtes Schlagvolumen. Gleichzeitig fuhrt der erh6hte intrathorakale
Druck zu einer geringeren Blutzufuhr zum rechten Ventrikel, was zu einer Abnahme
des rechtsventrikularen Auswurfs fihrt. Diese Verringerung des ausgeworfenen
Volumens spiegelt sich einige Herzschlage spater in einem geringeren Blutvolumen
vor dem linken Herzen wider, was wiederum zu einem geringeren linksventrikularen
Schlagvolumen und Pulsdruck fuhrt. Je gréRer diese Variationen ausfallen, desto
wahrscheinlicher ist eine Volumenreagibilitat des Patienten. Sie werden Uber einen

Zeitraum von 30 Sekunden gemessen und anhand folgender Formeln berechnet.

SVV = (SVmax - SVmin) / SVmean

PPV = (PPmax - PPmin) / PPmean
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Systemisch vaskularer Widerstandsindex (SVRI):

Der SVRI ist ein Mal3 fur die Nachlast und gibt den Widerstand an, den das Herz bei
dem Auswurf des Schlagvolumens tUberwinden muss. Das bedeutet, je gro3er der
SVRI, desto mehr Kraft muss das Herz aufbringen, um dasselbe Blutvolumen wie
vorher auszuwerfen. Damit entscheidet die Hohe der Nachlast direkt Uber die Hohe
des Herzzeitvolumens. Steigt der SVRI zu stark an, sodass die Leistungsfahigkeit
des Myokards Uberschritten wird, kann das zu einer Dekompensation des Herzens
fuhren. Der SVRI kann mit folgender Formel berechnet werden und besitzt einen

Normwert von 1700 — 2400 dyn*s*cm=>"m2.

SVRI = [(MAD — ZVD) / HI] x 80

Eine Erhéhung des SVRI liegt haufig bei Arterieller Hypertonie und eine Erniedrigung
im frihen Stadium einer Sepsis oder anderen Erkrankungen mit hyperdynamen

Kreislaufverhaltnissen vor.

Globale Ejektionsfraktion (GEF):

Die GEF ist ein Parameter zur Beschreibung der Kontraktilitét. Sie gibt den
prozentualen Anteil des Auswurfvolumens einer Herzkammer wahrend einer
einzelnen Kontraktion wieder und gilt als normwertig zwischen 25 und 35 %. Sie lasst

sich mit folgender Formel berechnen.

GEF = (4 x SV) / GEDV

Kardialer Funktionsindex (CFI):

Ein weiterer Parameter zur Beurteilung der Kontraktilitéat ist der CFI mit einem
Normwert von 4,5 — 6,5 1/min. Er bezieht sich ebenfalls auf die Vorlast und gibt das

Verhaltnis zwischen Blutfluss und Vorlastvolumen wieder. Er berechnet sich wie folgt.
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CFl = HI x 1000 / GEDV

»Cardiac Power Index“ (CPI):

Ebenfalls zur Beschreibung der Kontraktilitat kann der CPI herangezogen werden. Er
gibt die Leistung des linken ventrikularen Herzminutenvolumens in Watt an und
besitzt einen Normwert von 0,5 — 0,7 W/m2. Fincke et al. konnte 2004 zeigen, dass
der CPI der starkste unabhangige Pradiktor fir die Krankenhaus-Mortalitat bei

Patienten mit kardiogenem Schock ist. (15) Er lasst sich wie folgt berechnen.

CPI=HI x MAD x 0,0022

Linksventrikulare Kontraktilitat (dPmx):

Um die linksventrikulare Kontraktilitét zu bestimmen, macht man sich den Anstieg der
arteriellen Druckkurve zunutze. Ist diese besonders steil, spricht dies fiir eine hohe
Kontraktilitat. Die Werte geben jedoch nur eine ungefahre Richtung an, da der
Kurvenanstieg von der individuellen Compliance der Aorta abh&ngig ist.
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1.6 Ultraschallgestitzte Bestimmung des EVLW

Da die transpulmonale Thermodilution eine nicht zu unterschatzende Invasivitat fur
den Patienten bedeutet, hat sich gerade in jingster Zeit eine weitere Methode der
Ermittlung des EVLW entwickelt, die Bestimmung mittels Ultraschall. Verglichen mit
oben beschriebenen Messmethodiken, zeigt sie einige wesentliche Vorteile. Sie ist
kostengunstig, nicht-invasiv, kann bettseitig durchgefuhrt werden und ist so oft wie

notig wiederholbar.

Zugrundeliegend fur die Bestimmung des EVLW, ist die Erfassung der sogenannten
,B-Lines®. Hierunter versteht man ein optisches Phanomen, das sich ausbildet, wenn
in bestimmten subpleuralen Lungenarealen Flissigkeitsansammlungen in den
Alveolarraumen oder Verdickungen interlobarer Septen entstehen. (46) Die Nahe
zwischen luft- und flussigkeitsgefillten Alveolen fuihrt zu einer akustischen Impedanz,
die sich verstarkt mittels Ultraschall abbilden lasst. (11) Aus diesem Signal lasst sich
direkt auf subpleurale Flussigkeit riickschliel3en, die in klinischen Situationen mit der

Schwere und der Prognose der Erkrankung korreliert. (17)

Ob die Korrelation zum EVLW stark genug ist, um die transpulmonlae Thermodilution
als etabliertes Verfahren zur Messung des EVLW zu ersetzen, untersuchte Seibel et
al. 2020 in einer Arbeit mit 184 Patienten. (40) Diese beobachtende, multizentrische
Studie war die erste ihrer Art und konzentrierte sich auf die Korrelation zwischen
einem erstellten ,B-Line“-Score und dem extravaskularen Lungenwasser bei
Patienten mit verschiedenen Krankheitsbildern (Sepsis, kardiogener Schock,
SAB/ICB, ARDS, Sonstiges). Im Gesamtdatensatz zeigte sich eine positive
Korrelation zwischen dem ,B-Line“-Score und dem gewichtsindizierten EVLW (r =
0,59). In der Subgruppenanalyse zeigten Patienten mit pulmonaler Infektion die
hdchste (r = 0,75) und Patienten mit abdominaler Infektion die niedrigste Korrelation
(r =0,23) mit dem EVLW. Die durch ROC-Analysen errechnete Sensitivitat und
Spezifitat des ,B-Line“-Scores zur Vorhersage eines erhéhten EVLW (>10 ml/kg)
betrug 63 % bzw. 79 % und fur Patienten mit einem PaO2/FiO2 < 200 mmHg 71 %
bzw. 93 %. Hieraus wurde die Schlussfolgerung abgeleitet, dass die ,B-Lines” nicht
besonders akkurat das tatséchliche EVLW widerspiegeln kdnnen, sich jedoch als
hilfreich bei der Detektion einer Erhohung des EVLW infolge einer

Lungenfunktionsstérung zeigen.
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In weiteren Studien wurde die Korrelation der ,B-Lines” mit der Diagnose eines
pulmonalen Odems untersucht. So zeigte Al Deeb et al. 2014 in einer Metaanalyse,
die 7 Studien umfasste (n = 1075), dass der Lungenultraschall eine hohe Sensitivitat
(94,1%; 95% Konfidenzintervall = 81,3% - 98,3%) und Spezifitat (92,4%; 95%
Konfidenzintervall = 84,2% - 96,4%) fur die klinische Diagnose eines kardial
bedingten pulmonalen Odems besitzt. (2) AuRerdem stellte sich heraus, dass die
Anwesenheit von drei oder mehr ,B-Lines” eine hohe Sensitivitat und Spezifitat fur
das Vorliegen von ,Alveolar interstitial syndromes®, die zuvor im CT oder Rontgen-
Thorax diagnostiziert wurden, darstellt. (26, 50, 3, 48)

Zur Korrelation der Lungensonografie mit der transpulmonalen Thermodilution finden
sich in der Literatur widersprichliche Aussagen, von moderater bis starker
Korrelation. (1, 51) Technische und methodische Schwierigkeiten bei der
Untersuchungsmethode konnten fur diese Diskrepanz verantwortlich sein. So wird in
einem kurzlich erschienenen Systematischen Review von Neuteboom et al. 2020 der
Frage nachgegangen, wie akkurat die Lungensonografie als diagnostisches Mittel
zur Bestimmung des EVLW bei Patienten auf der Intensivstation ist. (33) Es wurde
sich dabei erstmals hauptsachlich auf methodische Aspekte der Untersuchung
konzentriert, im Gegensatz zu anderen Studien, die ihr Hauptaugenmerk allein auf
diagnostische Genauigkeit legten. (41, 1) Hierzu wurden 14 relevante Arbeiten
herangezogen, die hinsichtlich des technischen Equipments und der Expertise der
Untersuchenden vergleichend analysiert wurden. Weiterhin wurde ebenfalls die
Genauigkeit der Ultraschalluntersuchung in der Bestimmung des EVLW erfasst. Es
zeigten sich auffallige Abweichungen in der Durchfiihrung der Untersuchung, in der
Fahigkeit des Untersuchenden und im Erkennen und Auswerten der Befunde. Auch
die diagnostische Genauigkeit zeigte eine grof3e Bandbreite mit einer Sensitivitat von
50% - 98%, einer Spezifitat von 76% - 100% und r2 von 0,20 - 0,91. Die
diagnostische Varianz konnte einerseits dem Fakt geschuldet sein, dass keine
generelle Ubereinkunft existiert, wie ,B-Lines“ zu erfassen sind. Deren Darstellung ist
stark abhangig von Position, Winkel und Bewegung des Ultraschallgerates, was ein
Vorgehen nach standardisierten Richtlinien zur Erfassung erschwert. Weiterhin ist die
Pathophysiologie der ,B-Lines” bis heute nicht komplett verstanden, was deren

diagnostischen Nutzen hierdurch ebenfalls ein Stick weit in Frage stellt. (42)
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Um die ultraschallgestitzte Bestimmung des EVLW gegenulber der transpulmonalen
Thermodilution konkurrenzfahiger zu machen, sollte die Erarbeitung von Richtlinien
bezlglich genutzter Gerate, Geratpositionierung, Anzahl zu scannender Regionen

und Vereinheitlichung zur Erfassung der ,B-Lines" angestrebt werden.
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1.7 EVLW und Lungentdem

Das EVLW bezeichnet die Flissigkeitsansammlung aul3erhalb der Pulmonalgefalle,
also im Interstitium und Alveolarraum. Daher kann man es als Parameter verwenden,
um Aussagen uber den Flussigkeitszustand der Lunge zu treffen. Den grof3ten
Nutzen, den man aus dem EVLW im klinischen Alltag ziehen kann, ist die
Quantifizierung eines Lungenddems. Unter diesem relativ unspezisfischen Begriff
versteht man den Austritt von Blutflissigkeit aus den Kapillargefal3en in das
Interstitium und den alveolaren Raum der Lunge. Zeigt ein Patient die gesamte
klinische Symptomatik mit Zyanose, schwerer Hypoxie, Rasselgerauschen tber der
Lunge und typischen Veréanderungen im Rontgenbild des Thorax, so kann ein
Lungenddem meist leicht diagnostiziert werden. Dagegen ist es wesentlich
schwieriger, kleine extravaskulare Flissigkeitsansammlungen in der Lunge und im
Interstitium fruhzeitig zu erkennen. Das EVLW betragt unter Normalbedingungen 4 +
1 ml/kg Korpergewicht. Wird dieser Normwert berschritten, kann dies zu einer

gestdrten Oxygenierung des Blutes und respiratorischer Insuffizienz fuhren.

Die vermehrte Flussigkeitsansammlung kann zwei Ursachen haben. Zum einen
kommt es durch einen erhdhten hydrostatischen Druck zur vermehrten
Flussigkeitsfreisetzung aus den Kapillargefal3en. Der physiologische hydrostatische
Druck der Kapillargefal3e ist nach auf3en (in das Interstitium) gerichtet und belduft
sich auf Werte von 5 - 8 mmHg. Er ist dem nach innen gerichteten
kolloidosmotischen Druck von 25 mmHg entgegengerichtet. Wird dieser
kolloidosmotische Druck durch eine Linksherzinsuffizienz oder eine Hyperhydratation
vom hydrostatischen Druck tberschritten, fuhrt dies zu vermehrter Entlassung von
Flussigkeit in das Interstitium und man spricht von einem kardialen Lungenédem, da

die Ursache sich hier auf kardialer Ebene befindet.

Davon abzugrenzen ist das akute Atemnotsyndrom bzw. ,Acute Respiratory Distress
Syndrome* (ARDS). Es wird hervorgerufen durch eine gesteigerte Permeabilitat der
Kapillaren und es folgt wiederum eine Erh6hung extravaskularen Lungenwassers. Mit
Hilfe des PiCCO®-Systems lasst sich genau diese Ursache des Lungenddems
identifizieren. Grund dafr ist ein nicht linearer Zusammenhang zwischen dem EVLW
und dem ITBV. Im Falle eines Lungentdems, basierend auf einer
Permeabilitdtsstorung ist das Verhaltnis von EVLW und GEDI signifikant hoher. (22)
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Damit lasst sich die Ursache eines Lungenddems frihzeitig diagnostizieren.
AuRerdem zeigt das PiCCO®-System eine hohe Sensitivitat und erfasst bereits kleine
Anstiege des EVLW von 10 — 20 %. (14)

Die Permeabilitat der Barriere der Lungenkapillaren lasst sich auch einfach mit der
transpulmonalen Thermodilution bestimmen, und zwar in Form des Parameters PVPI
(Pulmonary Vascular Permeability Index). Dieser ergibt sich aus dem Quotienten von
EVLW und PBYV, also der Quotient des Volumens, dass aus den Kapillaren in den
Extravasalraum bewegt wurde und dem Volumen, welches intrakapillar verblieben
ist. Mit jeder Bolusinjektion wird er neu berechnet. Bei Patienten mit Lungendédem
konnte gezeigt werden, dass ein PVPI-Wert von drei am besten den Ubergang
zwischen beiden Odemformen beschreibt und gerade noch als normwertig

angesehen werden kann.
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1.8 EVLW als prognostischer Parameter

In Fallen von Komplikationen, die mit einer gestérten Oxygenierung infolge der
Ansammlung extravaskularer Flissigkeit einhergehen, ist das EVLW der einzige
bettseitig erfassbare Parameter, mit welchem der Lungenstatus hinreichend
bestimmt werden kann. Blutgase sind, im Gegensatz dazu, nicht organspezifisch, da
sie nicht nur vom Lungenzustand, sondern auch von der Lungenperfusion und der
Ventilation abhéngig sind. Aus diesem Grund kommt dem EVLW gerade in den
letzten Jahren eine immer groRere Bedeutung zu, was sich in zahlreichen Studien
zum Thema widerspiegelt. Viele dieser Studien richteten ihr Hauptaugenmerk auf die
Vorhersage der Mortalitat bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem
Schock. 2005 konnte Martin et al. in einer prospektiven Kohortenstudie zeigen, dass
eine Korrelation zwischen hohen EVLW-Werten und erhohter Mortalitat, sowie
zwischen niedrigen EVLW-Werten und langerem Uberleben bei Patienten mit
schwerer Sepsis besteht. (29) In eine &hnliche Richtung zielte eine Studie von Chew
et al. von 2012. (7) Auch hier konnte an 51 Schock-Patienten ein klarer
Zusammenhang zwischen einem erhéhten EVLW, einem erhéhten PVPI und einer
starkeren Lungenschadigung und Mortalitat gezeigt werden. Auch bei allgemein
kritisch erkrankten Patienten zeigte sich das EVLW als valider Prognose-Parameter.
So konnte Sakka et al. 2002 an einem gemischten Kollektiv von 373 schwer
erkrankten Patienten einer operativen Intensivstation zeigen, dass das EVLW
signifikant mit der Mortalitat korrelierte und es sogar einen unabhangingen Parameter

zur Prognose der Mortalitat darstellt. (38)

Viele Autoren beschaftigten sich mit dem EVLW als prognostischen Parameter
explizit bei Patienten mit ARDS. Und auch hier zeigte sich in einer Reihe von Studien
eine starke Assoziation zwischen hohen EVLW-Werten und erhohter Mortalitat.
Berkowitz et al. untersuchte 2008, ob unterschiedliche EVLW-Indizierungen zu
abweichenden Messwerten des EVLW bei Patienten mit ARDS fuihren und Craig et
al. untersuchte 2010, ob EVLW/PBW geeigneter zur Prognose der Mortalitat bei ICU-
Patienten ist, als EVLW/ABW. (4, 10) Ein weiteres Beispiel stellt die Arbeit von
Kuzkov et al. von 2006 dar. (24) Hier wird aufgezeigt, dass bei Patienten mit ARDS
eine klare Korrelation zwischen EVLW und Parametern des Lungenversagens, wie

dem ,Lung Injury Score” (LIS) oder der Compliance der Lunge besteht.
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Ob diese Beobachtungen jedoch letztlich tatséchlich auf ein erhdhtes EVLW
zurliickzufihren waren oder die Patienten bereits so stark erkrankt waren, dass es
multiple Ausldser fur das Versterben gab, ist weitestgehend unklar. Deshalb stellt
sich die Frage nach der Gute des EVLW als prognostischem Parameter.
Interessanterweise konnte gezeigt werden, dass sowohl das EVLW als auch
verschiedene Oxygenierungsparameter, wie der Horovitz-Quotient oder der
Oxygenierungsindex unabhangig voneinander Vorhersagen Uber das ARDS
ermoglichen. Das lasst annehmen, dass hier zwei unterschiedliche Physiologien
zugrunde liegen. Einmal kann ARDS durch austretendes Lungenwasser und ein

anderes Mal durch Oxygenierungsstérungen, wie Atelektasen oder arterio-vendse

Shunts hervorgerufen werden. Das lasst die Uberlegung zu, dass sowohl das EVLW

als auch Oxygenierungssparameter erhoben und unabhangig voneinander betrachtet

werden sollten, um die Schwere eines ARDS eventuell besser abschétzen zu

kdnnen.
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1.9 Problem der Indizierung des EVLW

Um das EVLW klinisch einsetzen und es unter verschiedenen Individuen
vergleichbar machen zu kdnnen, ist der Bezug zu einer zugrundeliegenden GrélRe
sinnvoll. Diese Bezugnahme wird als Indizierung bezeichnet und erlaubt,
vergleichende Aussagen zum Zustand verschiedener Patienten zu treffen,
Normwerte zu definieren und darauf aufbauend Therapien einzuleiten. Auf3erdem
kénnen Prognosen Uber den Verlauf der Erkrankung erhoben werden. Das EVLW
wurde in der Vergangenheit haufig auf das tatsachliche Kérpergewicht (,Actual
Bodyweight®, ABW) bezogen indiziert. Daraus ergibt sich der extravaskulare
Lungenwasser Index (,ELWI) in ml/kg mit Normwerten im Bereich von 3 - 7 ml/kg.
Diese Form der Indizierung wurde jedoch im Laufe der Jahre haufiger in Frage
gestellt, da das Kdrpergewicht keine Beziehung zu den Eigenschaften und der
Funktion der Lunge aufweist. Huber et al. konnte in einer Studie von 2013 zeigen,
dass sich die Lungengrof3e vielmehr an der Kérpergrof3e orientiert. (19) Hierfur

wurden 3691 transpulmonale Thermodilutionsmessungen an 234 Patienten auf einer

Intensivstation durchgefuhrt und ausgewertet. Mit Hilfe univariater und multivariater

Analysen wurden Assoziationen zwischen dem erstgemessenen EVLW bzw. dem

durchschnittlichen EVLW und den biometrischen Daten der Patienten untersucht. In

der univariaten Analyse korrelierte die erste EVLW-Messung signifikant mit der

KorpergrofRe (r = 0,254; p < 0,001), aber weder mit dem Alter (r = -0,001; p = 0,994),

noch mit dem tatsachlichen Kérpergewicht (r = 0,102; p = 0,119). Das
durchschnittliche EVLW wies ahnliche Ergebnisse auf. In der multivariaten Analyse
die das Korpergewicht, die Koérpergrol3e, das Alter und das Geschlecht einschloss,

zeigte sich ebenfalls ausschlief3lich eine Assoziation des EVLW mit der Korpergrole.

Ein Anstieg der Korpergrof3e um einen Zentimeter, resultierte in einer Steigerung des
erstgemessenen EVLW um 6,882 ml/kg und des durchschnittichen EVLW um 6,727

ml/kg.

Unterschiede in der zugrundeliegenden Indizierung haben gravierende
Auswirkungen auf die Interpretation der Messwerte. Das bedeutet auch, dass sich
die Prognosefahigkeit des EVLW mit seiner jeweiligen Indizierung andert. Dieses
Phanomen lasst sich in der Arbeit von Phillips et al. von 2008 erkennen. (36) Hier
weildt das EVLW, indiziert zum ,Predicted Bodyweight eine bessere

Prognoseféhigkeit zur Mortalitat auf, als das EVLW indiziert zum tatsachlichen
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Korpergewicht. Dieser Unterschied nimmt weiter zu, je Ubergewichtiger die Patienten
sind, da nun vermehrt pathologische EVLW-Werte als falsch niedrig klassifiziert
werden. Daher ist auch im Hinblick auf eine immer weiter zunehmende Zahl an
adipdsen Menschen in unserer Gesellschaft die richtige Indizierung von
herausragender Bedeutung. Aus diesem Grund wurden neben dem bereits
erwahnten ,Predicted Bodyweight® weitere angepasste Gewichtsgréfien mit Hilfe
sogenannter Gewichtskorrekturformeln entwickelt, die bei zu hohem oder niedrigem
K6rpergewicht unter Einsatz von konstanten Faktoren und einer Beziehung zur
KorpergroRe das tatsachliche Koérpergewicht ,korrigiert® wiedergeben. Folgende
Tabelle gibt einen Uberblick tiber die drei am haufigsten verwendeten
Korrekturformeln bei Frauen und Méannern. Dabei ergeben sich aus dem
tatsachlichen Korpergewicht (,Actual body weight“, ABW) die neuen Gewichtsgrofien
.ldeal body weight* (IBW), ,Predicted body weight* (PBW) und ,Adjusted body
weight“ (AdjBW).

Tabelle 1. Korrekturformeln des Koérpergewichts fur Manner und Frauen (modifiziert

nach Huber et al., 2014); Die Korpergro3e ist in ,cm* einzusetzen

Manner Frauen
Ideal Body (Korpergrol3e — 100) x 0,9 (Korpergrol3e — 100) x 0,85
Weight (IBW)
Predicted Body | 50 + 0,91 x (Kérpergrél3e — 45,5 + 0,91 x (Korpergrolie —
Weight (PBW) 152,4) 152,4)
Adjusted Body (IBW + (ABW - IBW)) x 0,4 (IBW + (ABW - IBW)) x 0,4
Weight (AdjBW)

Eine Arbeit von Beutler et al. von 2004 zeigt, dass sich der ELWI bzw. der GEDI je
nach Indizierung mit einer bestimmten Korrekturformel stark unterscheidet. (5) Hier

wurden bei einem adipdsen Patienten (220 kg, 185 cm) die gangigen
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Korrekturformeln fur das Korpergewicht angewandt und das ,neue” Gewicht dann
jeweils zum EVLW indiziert. Legt man beispielsweise das ABW flr die Indizierung zu
Grunde, lage das EVLW dieses Patienten im Normbereich (ELWI: 3 - 7 ml/kg),
indiziert man jedoch mit dem IBW des Patienten, lage ein ausgepragtes
Lungenddem vor und die Lungenfunktion und damit die Oxygenierung des Patienten
missten stark eingeschrankt sein. Ahnliches gilt fir den GEDI. Auch hier wiirde der
Patient aufgrund der unterschiedlichen Indizierung aus dem Normbereich
herausfallen und somit wirden sich zwei voneinander vollig verschiedene

Behandlungsschemata ergeben.
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2 Fragestellung

Die aufgezeigten Zusammenhénge zwischen der Indizierung und der daraus
abgeleiteten Therapie und Einschatzung der Erkrankung, zeigen, wie wichtig eine
korrekte Indizierung des EVLW ist. Sie ist dann von grof3em Nutzen, wenn sie die
Grundlage fur den Vergleich von Patienten mit unterschiedlicher Biometrie darstellt.
Extreme Auspragungen von Korpergewicht, Kérpergré3e und Alter sollten nicht zu
einer fehlerhaften Abbildung des EVLW und seiner zugrundeliegenden
Lungenphysiologie fuhren. Gewichtsbezogene Indizierungen zeigten sich vor diesem
Hintergrund haufig als fehlerbehaftet und damit ungeeignet. Folgende Grafik wurde
aus der Arbeit von Huber et al. von 2013 entnommen und zeigt die
Messunterschiede fur das EVLWI basierend auf den gangigen gewichtsbezogenen

Indizierungen. (19)
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All patients Women with BMI=30kg/m?
O EViWI-pred B EViWIl-act [ EVLWI-id EEVLWI-adj
** p<0.001 vs. EVLWI-pred

Abbildung 4: Messwerte verschiedener Indizes des extravaskularen Lungenwassers
(modifiziert nach Huber 2013)
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Bei der Messung des EVLWI im Gesamtkollektiv ergab sich im Durchschnitt je nach
Indizierung eine Differenz von 2 ml/kg, mit einem oberen Wert von 12,0 ml/kg
(EVLWI-pred) und einem unteren Wert von 10,0 ml/kg (EVLWI-act). Diese Differenz
kann im Hinblick auf einen engen Normbereich des EVLW von 3 — 7 ml/kg grol3e
therapeutische Abweichungen nach sich ziehen. Sie ist noch starker in der
Subgruppe der Frauen mit einem BMI > 30 kg/m ausgepragt. Hier liegt sie bei 6,6
ml/kg, mit einem oberen Wert von 13,3 ml/kg (EVLWI-pred) und einem unteren Wert
von 6,7 ml/kg (EVLWI-act). Diese Abweichungen stellen eine akkurate
Prognosefahigkeit des EVLWI in Frage.

Daher wird in dieser Arbeit der Frage nachgegangen, wie eine geeignetere
Indizierung, ausgehend von der Biometrie des Patienten fir das EVLW am besten
gefunden werden kann. Diese Indizierung sollte ebenso auf normwertige
biometrische Daten, wie auch auf Extremwerte angewandt werden konnen und eine

bessere Prognosefahigkeit als aktuelle Indizierungsformeln bieten.

Untersuchungen des EVLW im Hinblick auf Indizierung und Prognoseféahigkeit sind
bisher zu einem grof3en Teil nur mit sehr kleinen Patientenzahlen durchgefuhrt
worden, wodurch statistisch signifikante Korrelationen zum Teil durch Zufall hatten
erzeugt werden kdnnen. In dieser systematischen multizentrischen Analyse von 7
Studien liegen die Originaldaten von 6 Zentren mit insgesamt 1758 Patienten vor. So
kénnen klarere, unverzerrtere Aussagen uber bisher beschriebene und eventuelle

neue Zusammenhange getroffen werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Art der Studie

Nachdem bereits viele Studien untersucht und gezeigt haben, dass das EVLW(l) mit
der Lungenfunktionseinschrankung und der Mortalitat signifikant assoziiert ist, liegt
dessen klinische Relevanz auf der Hand. Die Hersteller der neueren Geréte zur
Messung des EVLW mittels transpulmonaler Thermodilution ziehen als zugehériger
Indizierung zumeist das ,Predicted Bodyweight* (PBW) heran. Zugrundeliegend
dafir ist die bereits vorher erwahnte Studie von Philips et al. aus dem Jahr 2008, bei
der jedoch lediglich an einer kleinen Anzahl von Patienten gezeigt werden konnte,
dass das EVLW/PBW und nicht das EVLW/ABW mit der Mortalitat assoziiert ist. (36)
Es wurden nur diese beiden Indizierungen vergleichend untersucht. Spéatere Studien
konnten jedoch zeigen, dass das EVLW indiziert zur KorpergroRe Uberlegenheit als
unabhangige Indizierung und als Prognoseparameter bietet. Viele der bisher
durchgefiihrten Arbeiten zeigen unterschiedliche Ergebnisse und treffen teils
widerspruchliche Aussagen zum Thema Indizierung und Prognosefahigkeit des
EVLW(I). Zum einen fehlt eine Zusammenschau und Analyse der relevanten
Arbeiten zum Thema. Andererseits existieren nur wenige aussagekraftige Studien
mit groRen Patientenzahlen. In dieser Arbeit wurde daher versucht, beide Probleme

zu adressieren und in einem zweiteiligen Ansatz zu losen.

Zuerst wurden in Form eines systematischen Reviews alle wichtigen Arbeiten zum
Thema EVLW(I), dessen Indizierungen und dessen Prognosefahigkeit

zusammengetragen und anschliel3end vergleichend analysiert und ausgewertet.

In einem zweiten Schritt wurden die Autoren relevanter Arbeiten zum Thema
kontaktiert und deren Originaldaten akquiriert. Mit diesen Daten, die weit Giber 1000
Patienten verschiedener Zentren und Ethnien umfassen, war es nun méglich, die
gesuchten Zusammenhange als Ganzes erneut zu untersuchen und konsistentere
Ergebnisse zu erzeugen. Es wurde fir diesen zweiten Schritt daher die Form einer
multizentrischen, pseudonymisierten, retrospektiven Analyse gewéhlt. Diese Analyse
beinhaltet die systematische Recherche und Zusammenstellung verschiedener

Studien zu einem Thema. Das Design eignete sich fir diesen Teil der Arbeit
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besonders gut, da viele der vorhandenen Studien nur eine geringe Patientenzahl
beinhalten und sich haufig nur auf eine Thematik — Indizierung oder
Prognosefahigkeit — konzentrieren, jedoch selten auf die Zusammenschau beider
Aspekte. Aul3erdem steigt mit der Verfligung uber Originaldaten die Wertigkeit dieser
Studie gegenuber einer klassischen Metaanalyse, die in gewisser Weise nur die
Zusammenfassung mehrerer Studien auswertet und keine tiefgreifenderen

Berechnungen und Analysen der tatsachlichen Messwerte zul&sst.

3.2 Patienten- und Datenauswabhl

Um geeignete Daten fir den ersten Teil der Studie — den systematischen Review —
zu erhalten, wurde zunéchst eine Literatur-Recherche auf PubMed durchgefihrt.
Gefiltert wurde durch Begriffskombinationen aus ,Extravascular Lung Water",

,Indexation®, ,Outcome” und ,Prognostic Value®.

Aus der initialen Suche gingen 135 Studien hervor, von denen letztlich 11 fur die
Analysen dieser Arbeit Verwendung fanden. Die Arbeiten galten als geeignet, wenn
es sich um klinische Studien handelte, die mdglichst viele der genannten
Suchbegriffe enthielten und ihren Fokus darauf legten, das EVLW im Hinblick auf
dessen Indizierung und als Prognoseparameter fur die Endpunkte Mortalitat,
Lungenfunktion oder Krankenhaus-/ICU-Aufenthalt bei erwachsenen Patienten zu
untersuchen. Dabei wurden vorrangig Arbeiten gewahlt, die mehrere der genannten
Endpunkte untersuchten. Somit konnten einige, auf den ersten Blick passende
Arbeiten, nicht mit in die weitere Analyse eingeschlossen werden. Als Beispiel ist hier
die Arbeit von Jozwiak et al. 2013 zu nennen, in der als Endpunkt nur die 28-Tage-
Mortalitat betrachtet wurde. (21)

Fur den zweiten Teil der Studie wurden die in Frage kommenden Zentren kontaktiert
und mit Ihnen eine Vereinbarung Uber die Verwendung der Daten getroffen. Nach
Zusendung eines EXCEL-Spreadsheets mit den zu erhebenden Daten,
vervollstadndigten die jeweiligen Zentren diesen soweit wie méglich und sendeten ihn

zurtick. Folgende Daten sollten erhoben werden:
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e Zentrum

e Fallzahl

e Grunderkrankung

e Biometrie: Geschlecht, Alter, KdrpergrofRe, Korpergewicht

e Gesamtzahl an EVLW-Messungen

e Einzelmessungen des EVLW im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes

e EVLW indiziert zu den Grélen ,Actual Bodyweigth“ (ABW), ,Predicted
Bodyweight (PBW), ,Adjusted Bodyweight“ (AdjBW), ,Ideal Bodyweight*
(IBW) und Korpergrolie

e Lungenfunktion: Horovitz-Quotient (PaO2/FiO2), ,Lung Injury Score® (LIS) und
Oxygenationsindex (OlI)

e Schwere der Erkrankung: SOFA-Score, APACHE-II-Score, Dauer des
Krankenhaus-/Intensivstationsaufenthaltes, Dauer der mechanischen
Beatmung und Mortalitat (innerhalb oder nach 28 Tagen auf der reguléaren
Station oder Intensivstation)

3.3 Statistische Analyse

Fir den zweiten Teil der Arbeit wurden zunachst die einzelnen Datensatze der
Autoren in EXCEL zusammengefuhrt, vereinheitlicht und nach den Ursprungszentren
sortiert. AnschlieRend wurde der Gesamtdatensatz deskriptiv analysiert und nach
unstimmigen und fehlerhaften Eingaben sowie nach Extremwerten und Ausreif3ern
hin untersucht. Nach Ricksprache mit den einzelnen Autoren der Zentren wurden

diese Unstimmigkeiten behoben.

Fur die Berechnungen der statistischen Analyse stellte das Statistikprogramm SPSS
fur Windows (Version 26, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) die Grundlage dar.

Zunachst wurden fur die quantitativen Merkmale Mittelwert, Median und

Standardabweichung berechnet.

Im n&chsten Schritt sollte gezeigt werden, welche der erhobenen biometrischen
Parameter (Geschlecht, Alter, Kérpergrof3e, Gewicht) unabhangig mit dem

unindizierten EVLW assoziiert sind. Hierfir wurden univariate Analysen nach
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Spearman und multivariate Analysen durchgefiihrt. Daraus sollte sich eine
Kombination aus biometrischen Werten ergeben, die mit unterschiedlicher
Gewichtung in die Korrelation mit dem EVLW eingehen. Aus dieser Werte-
Gewichtung sollte sich eine neue Indizierungsformel zum EVLW (EVLW/neu)

ableiten lassen.

Weiterhin wurde die Gute als Prognoseparameter dieser neuen Indizierung
hinsichtlich der Mortalitat untersucht und mit den gangigen Indizierungen des EVLW
(EVLW/ABW, EVLW/PBW, EVLW/Height) und dem unindizierten EVLW verglichen.
Die Mortalitat galt hierbei als primérer Endpunkt und gliederte sich in verschiedene
Kategorien: Uberleben/Entlassung des Patienten, Versterben innerhalb von 28
Tagen, Versterben nach 28 Tagen. Weiterhin wurde erfasst, ob der Patient sich zum
Todeszeitpunkt auf der Intensiv- oder Normalstation befand. Zur Berechnung diente
die Grenzwertoptimierung mittels Receiver-Operating-Charactersitic-Kurve (ROC-

Kurve).

Alle statistischen Auswertungen erfolgten im Sinne einer explorativen Datenanalyse

zum zweiseitigen Signifikanzniveau von 5%.
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4 Ergebnisse

38

4.1 Suchergebnisse und Auswahlkriterien

135 Studien aus initialer

93 Studien ausgeschlossen

Suche in Pubmed

aufgrund von:

- unpassender Thematik in
Titel oder Abstrakt

- nicht auf Deutsch oder
Englisch verfasst

42 Studien in ndherer Auswahl - fehlendem Zugang zum

Volltext

31 Studien durch Volltext-
Analyse ausgeschlossen

11 Studien mit Erfillung aller Auswahlkriterien:
1.) Sakka et al. 2002

2.) Kuzkov et al. 2006

3.) Berkowitz et al. 2008

4.) Phillips et al. 2008

5.) Craig et al. 2010

6.) Mallat et al., J. Crit Care 2012

7.) Chew et al., Crit Care 2012

8.) Wolf et al. CCM 2013

9.) Huber et al., ICM 2013

10.) Huber, Malbrain et al., PlosOne 2014
11.) Tagami et al., Ann Int Care 2014

Abbildung 5: Ubersicht Datenauswahl
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Nach der Suche vorhandener Studien zum Thema wurden 135 Treffer nach der
initialen Suche auf PubMed erzielt. Von diesen wurden 124 Studien aufgrund
unpassender Thematik, falscher Sprache und fehlendem Zugriff ausgeschlossen,
sodass insgesamt 11 Volltextartikel in die nahere Auswahl gezogen wurden. Diese
wurden von zwei unabhangigen Untersuchern (Prof. Dr. W. Huber und S.
Hundeshagen) gelesen und bewertet. Sie bildeten auf3erdem die Grundlage fir einen
Groliteil der einzelnen Datenséatze, die fur den zweiten Teil der Arbeit verwendet
wurden. Die Datenséatze wurden nach Zentren sortiert. Da in der Vergangenheit ein
Zentrum meist mehrere Veroéffentlichungen mit ahnlichen Daten, aber
unterschiedlichen Fragestellungen vorgenommen hatte, bildeten haufig mehrere
Studien die Grundlage fiir einzelne Datensétze. Es wurden aus den 11 Studien die
Daten 6 verschiedener Zentren zusammengetragen. Die einzelnen Datensatze
waren zum Teil um ein Vielfaches umfangreicher als die zugehdérigen Studien. Somit
wurden diese zusatzlichen Daten mit aufgenommen, wiederum geordnet und nach
den relevanten Gesichtspunkten sortiert. Die zum Teil gemeinsam publizierten
Studien von Huber et al. und Malbrain et al. von 2014 wurden als einzelne

Datensatze, aufgeschlisselt nach Zentrum, einbezogen.

4.2 Studienanalyse

In den 11 Studien zum Thema wurden unterschiedliche Schwerpunkte bezlglich der
Untersuchung des EVLW und seiner Indizierungen gesetzt. Die alteren Arbeiten zum
Thema konzentrierten sich hauptséachlich auf die Assoziation der gangigen
korpergewichtsbasierten Indizierungen des EVLW zur Mortalitdt und den Vergleich
der Indizierungen untereinander. (38, 24, 4, 36, 10, 28) So fragt beispielsweise
Berkowitz et al. in seiner Arbeit von 2008, ob die Indizierung des EVLW zum
tatséchlichen Korpergewicht, zum ,Predicted Bodyweight* oder zum ,Adjusted
Bodyweight“ haufiger zu einer erhéhten Messung des EVLW bei Patienten mit ARDS
fuhrt. Hierfur wurden mehrere EVLW-Messungen Uber 7 Tage bei 30 Patienten mit
ARDS und 14 Patienten ohne ARDS durchgefiihrt. Das Ergebnis zeigte, dass das
durchschnittliche EVLW jedes Patienten anstieg, wenn es anstatt zum tatsachlichen
Korpergewicht, zum ,Predicted Bodyweight“ oder zum ,Adjusted Bodyweight*

indiziert wurde. AulRerdem wiesen die Indizierungen zum ,Predicted Bodyweight* und
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,2Adjusted Bodyweight eine héhere Korrelation zum ,Lung Injury Score® und zum

Horovitz-Quotienten auf, als die Indizierung zum ,Actual Bodyweight®.

Neuere Studien zum Thema von Wolf et al. 2013 und Huber et al. 2013 stellen
vermehrt die bis dato gangigen Indizierungen und die generelle Notwendigkeit einer
Indizierung des EVLW bei Erwachsenen in Frage. (49, 19) Das Gewicht und seine
Anpassungen durch verschiedene Korrekturformeln werden zunehmend kritisch
betrachtet. Es wird davon ausgegangen, dass durch eine adaquatere Indizierung zu
anderen biometrischen Parametern schliel3lich auch eine bessere Aussage tber die
Prognosefahigkeit des EVLW getroffen werden kann.

Auffallig ist weiterhin, dass sich die untersuchten Patientenkollektive der Studien zum
Thema Uber die Jahre zunehmend verandert haben. Wahrend von Phillips et al. im
Jahr 2008 19 schwer an ARDS erkrankte Patienten untersucht wurden, verfolgte
Wolf et al. 2013 erstmals einen anderen Ansatz. (36, 49) An einem grof3en
Patientenkollektiv untersuchte er, ob die EVLW-Indizes EVLW/ABW und EVLW/PBW
mit den biometrischen Parametern Korpergrol3e, Koérpergewicht und Geschlecht
korrelieren oder ob sie von diesen unabhéangig sind. Hierflr wurden nur Patienten
ausgewabhlt, die primar nicht an der Lunge erkrankt waren, um mégliche Stérfaktoren

auf die Auswahl der korrekten Indizierung zu vermeiden.

Die folgenden zwei Tabellen geben eine detaillierte Ubersicht der besagten 11
relevanten Studien zum Thema, aus denen im weiteren Verlauf der Arbeit die 7

Originaldatensatze zur nédheren Untersuchung extrahiert wurden.
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Tabelle 2: Studieniibersicht Teil 1

41

Autor Fragestellung Grunderkrankung (n) Fallzahl (n) Alter Gewicht (kg) GréRe EVLW EVLW/ABW EVLW/PB EVLW/ EVLW/ EVLW/ Anzahl EVLW- PBW IBW AdjBW BMI
(Jahre) (cm) (ml) (ml/kg) W (ml/kg) AdjBW IBW Height Messungen gesamt; (kg) (kg) (kg) (kg/m?)
(ml/kg) (ml/kg) (ml/cm) Messverfahren
Sakka et 1. Welchen prognostischen Wert haben EVLW/ABW, Sepsis/Septischer Schock (193), 373 53+19 - - 240: - Uberlebende: - - - - Mehrere Messungen; - - - -
al. 2002 SAPS Il, SOFA und APACHE-II im Hinblick auf die ARDS (49), Schadel-Hirn-Trauma 133 12,2+6,4 Doppelindikatordilutions
Mortalitat? (48), Intrakraniale Hamorrhagie verfahren
(55), Hamorrhagischer Schock )
) ) (28) Nicht-
2. Ist EVLW/ABW ein unabhangiger Parameter zur Uberlebende:
Vorhersage der Mortalitat? 156+7,8
Kuzkov et Korrelieren EVLW/ABW und PVPI mit Parametern des Septischer Schock oder ALI 38 52,7+ - - 25:13 - 8,95+ 3,85 - - - - Mehrere Messungen in - - - -
al. 2006 ALI (,Lung compliance®, PO2/FiOz2, réntgenologische 12,9 3 aufeinanderfolgenden
Quadranteninfiltration, LIS), Hamodynamik und Tagen (transpulmonale
Plasmakonzentration von Endothelin-1 bei Patienten mit Thermodilution,
septischem Schock? PiCCO®)
Berkowitz Fuhren unterschiedliche EVLW-Indizierungen ARDS 44 51 ARDS: ARDS: 23:21 - ARDS: 12,7 147+4,1 13,7 + - - EVLW-Messung und ARDS: - ARDS: ARDS:
et al. 2008 (EVLW/ABW, EVLW/PBW und EVLW/AdBW) zu (assoziiert mit Sepsis (22), 83,5 + 20,8 1745 + 2,1 ARDS-Bestatigung 68,2 + 72,8 + 27,4
abweichenden Messungen des EVLW in ARDS- Pneumonie (5), Trauma (1), 10,6 . (,Daily ARDS*) alle 24 h 11,5 10,2
Patienten und Patienten mit septischem Schock? Pankreatitis (1), Aspiration (1)) ARDS (30); . Sepsis: 7,8 liber 7 Tage
Sepsis ohne Sepsis: 70,6 + - 225 Messungen (164
ARDS (14) 155 Sepsis: bei ARDS- und 61 bei Sepsis: Sepsis: Sepsis:
Sepsis ohne ARDS (14) 166,2 + Sepsis-Patienten) 60,3 + 63,1+9,6 25,6
10,2 11,2
Philips et 1. Inwieweit ist EVLW/ABW und EVLW/PBW bei ARDS- ARDS 19 55+ 14 78+ 14 173 + 13:6 - - - - - - An3 67 +14 - - -
al. 2008 Patienten mit der Mortalitat assoziiert? 13 aufeinanderfolgenden
. Tagen jeweils 1
(12 Uberlebende; Messung
2. Ist EVLW/PBW ein genauerer Prediktor fur die 7 Nicht- - 57 Messungen
Mortalitat als EVLW/ABW? Uberlebende)
3. Besteht eine Beziehung der EVLW-Indizes zu
Lungenfunktionsparametern (Horowitz, LIS)?
Craig et Ist EVLW/PBW ein genauerer Prognose-Parameter als ALI/ARDS 44 52,8 72,4 167,5 34:10 - 13,2 14,7 - - - Einmalige EVLW- 63+ - - 25,8+45
al. 2010 EVLW/ABW fiir die Mortalitat bei ICU-Patienten mit (durch Sepsis (15), Pneumonie Messung innerhalb von 10,5
ALI/ARDS (10), Verbrennung (7), Aspiration 48 h nach AL/ARDS-
(7), Trauma (3), Pankreatitis (1), AL (14); Diagnose
Post-OP (1)) ARDS (30) - 44 Messungen
Chew et 1. Lasst sich mit unterschiedlichen EVLW-Indizes das Septischer und nicht-septischer 51 66 - - 35:16 - 8,3(6,3— 9,7(7,7- - - - Einmalige EVLW- - - - 25,8 (23,4
al. 2012 ,Lung Injury“ zuverlassig diagnostizieren? Schock 10,6) 12,4) Messung innerhalb der —28,9)
ersten 6 Stunden nach
Septischer ICU-Aufnahme
2. Welche Indizierung ist dafiir am besten geeignet? Schock (34); - 51 Messungen
Schock ohne
Sepsis (17)
3. Bestehen Beziehungen der Indizes zu Horowitz und
Mortalitat?
Mallat et 1. Ist EVLW/ABW ein unabhéngiger Prognose- Septischer Schock 55 (32 61+13 8320 170+9 40:15 - 13 15 - - - An3 65+ 10 - - 28,66
al. 2012 Parameter fiir die Mortalitat bei Patienten mit Uberlebende, 23 aufeinanderfolgenden
septischem Schock? Nicht- N N Tagen jeweils 1
Uberlebende) (Uberlebende: (Uberleben Messung (BMI > 25
12; Nicht- de: 14,5; - 162 Messungen (3 > 69 %;
2. Ist diese Vorhersagefahigkeit durch Indizierung zum Uberlebende: Nicht- Patienten vor Tag 3
PBW verstarkt? 14,2) Uberleben gestorben)
de: 15,8) BMI > 30
> 24 %)

3. Besteht eine Beziehung zwischen EVLW/ABW und
LIS, Horowitz, ,static respiratory compliance®)?
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Tabelle 3: Studieniibersicht Teil 2

42

Autor Fragestellung Grunderkrankung Fallzahl Alter Gewicht GréRe EVLW EVLW/AB EVLW/ EVLW/ EVLWI/IB EVLW/Hei Anzahl EVLW- PBW IBW AdjBW BMI (kg/m?)
(Jahre) (kg) (cm) Erstmess W (ml/kg) PBW AdjBW W (ml/kg) ght Messungen gesamt (kg) (kg) (kg)
ung (ml) (ml/kg) (ml/kg) (ml/cm)
Huber et al. 1. Welche Unterschiede zeigen Sepsis (60), ARDS und 234 62,4 + 75,0 £ 1711+ 135: 99 744 + 326 10,0+ 4,7 11,6+ 110+ 120+5,1 4,18 + 3691 (transpulmonale 64,77 + 62,2 67,33 + 255+54
2013 gewichtsbezogene Indizierungen des EVLW Pneumonie (39), 13,4 18,2 9,0 4,9 4,7 2,15 Thermodilution, 10,3 1+ 5,31
(EVLW/ABW, EVLW/PBW, EVLW/AdjBW, Leberzhirrose (74), PiCCO®) 7,92
EVLWI/IBW) in Patienten mit verschiedenem Pankreatitis (16), (BMI 230 > 34;
BMI? Kardiogener Schock (29),
Erkrankungen des 25 < BMI < 30 > 72:
. . ) zentralen Nervensystems
2. Mit welchen biometrischen Parametern (9), Sonstige (7)
(Alter, Geschlecht, Gewicht, GroRe) ist das BMI < 25 - 128)
EVLW unabhéngig assoziiert?
Wolf et al. 1. Welchen Wert hat das EVLW/PBW in nicht ICU-Patienten nach OP 101 57 (48 — 76 (64— 168 (164— | 41:60 752 + 311 7(6-8) 8(7— 76— 10(09-11) | 317+« 635 (zu 7 62 (57 - 60 64 (59- | 257 (22,6-29)
2013 primar kardio-pulmonal erkrankten Patienten? bei Gehirntumor 68) 87) 176) 9) 8) 2,24 aufeinanderfolgenden 71) (56 72)
(Meningeom, Metastasen, Zeitpunkten) -
. ) ) Glioblastom) 69)
2. Korrelieren die EVLW-Indizes (EVLW/ABW
und EVLW/PBW) mit den biometrischen
Parametern (KorpergroRRe, Gewicht,
Geschlecht?) und sind sie von diesen
unabhéngig?
Huber et al. 1. Wie unterscheiden sich die Indizierungen Sepsis (21); Pneumonie/ 50 64,1+ 82,0 + 169 +10,1 28:22 716 + 363 8,9+38 10,8 + 9,7+ 11,2+54 4,20 + = 3 Messungen > 693 65,32 + 63,0 68,47 + 28,3+6,7
2014 des EVLW (EVLW/ABW, EVLW/PBW, ARDS (11); Leberzirrhose 14,8 23,5 52 4,2 2,02 Messungen 6,7 6+ 4,88
EVLW/Ad|BW, EVLW/IBW, EVLW/Height) und (7); Pankreatitis (4); (transpulmonale 9,6
das unindizierte EVLW bei unterschiedlichem Sonstige (7) Thermodilution, (BMI230 > 359+
BMI? PICCO®) 6,3;
2. Wie sind EVLW, EVLW/Height, EVLW/ABW 25<BMI<30> 274+
und EVLW/PBW assoziiert mit PO2/FiOz und 13
oI?
BMI<25->22,0+1,9)
3. Wie sind APACHE-II und EVLW (gemessen
zu verschiedenen Zeitpunkten) assoziiert mit
der Mortalit&t?
Malbrain et 1. Wie unterscheiden sich die Indizierungen Lungenversagen - Akut 181 62,4 * 745 = 1701 = 119: 773 +346 10,6 £4,7 119+ 11,4+ 12,3+£5,9 4,52 & = 3 Messungen > 65,32 + 63,0 68,47 £ 256 +5,5
al. 2014 des EVLW (EVLW/ABW, EVLW/PBW, (152), Chronisch (11), 16,4 17,6 11,6 62 57 55 2,00 1426 Messungen 6,7 6% 4,88
EVLW/AdjBW, EVLW/IBW, EVLW/Height) und | Komatés (18) (transpulmonale 9,6
das unindizierte EVLW bei unterschiedlichem Thermodilution,
BMI? o ) PICCO®)
Chirurgische Patienten
@3)
2. Wie sind EVLW, EVLW/Height, EVLW/ABW
und EVLW/PBW assoziiert mit PO2/FiO2 und
o ,Medical patients* (158)
3. Wie sind APACHE-II und EVLW (gemessen
zu verschiedenen Zeitpunkten) assoziiert mit
der Mortalitat?
Tagami et al. Ist die Veranderung des EVLW in den ersten ARDS 192 (23 66.7 + 59,6 + 160,3 + 125: 774 + 383 10,4 £5,1 13,2+ 10,3 + 11,6 £5,1 4,63 + 903 (transpulmonale 55,73 54,3 57,85+ 23,194 +5,2
2014 3 Tagen starker mit der 28-Tage-Mortalitat Zentren) 16.5 15,3 9,7 67 54 4,5 2,31 Thermodilution, 10,36 3+ 9,67
assoziiert als Erstmessung, héchste Messung PiCCO®) 7,20

oder Durchscnittsmessung des EVLW?

42



https://de.wikipedia.org/wiki/Marssymbol

Ergebnisse - Datensatzanalyse

4.3 Datensatzanalyse

Die 7 Datensatze fur diese Studie, die zu einem grof3en Teil aus vorher genannten
Studien entstanden sind, stammen von den Autoren Wolf (Deutschland), Huber
(Deutschland), Tagami (Japan), Chew (Schweden), Malbrain (Belgien) und Mallat
(Frankreich). Es wurden insgesamt die Daten von 1758 erwachsenen Patienten
aufgenommen. Von besonderem Interesse waren Angaben zur Biometrie (Alter,
Geschlecht, Gewicht, KorpergréRe), das unindizierte EVLW sowie das EVLW,
indiziert nach unterschiedlichen GroRen wie dem tatséchlichen Kérpergewicht oder
der KorpergréRe, die Mortalitat und der APACHE-II-Score. Nicht alle Autoren konnten
zu allen gewiinschten Daten Angaben machen, sodass sich teilweise sehr
heterogene Datensétze bildeten. Deshalb standen zur Auswertung einzelner
Sachverhalte zum Teil auch nur geringere Patientenzahlen zur Verfiigung. Die
folgende Tabelle zeigt, welche Daten von den einzelnen Autoren erhoben wurden.
Die unterschiedlichen Datensatze von Huber et al. aus den Jahren 2013 und 2014

werden nachfolgend vereinfachend als Huber 1 und Huber 2 gekennzeichnet.

Tabelle 4: Messgrof3enerfassung in den einzelnen Datensatzen

Datensatz/ | Biometrie EVLWI/(I) | Mortalitat | PaO, | FiO, | Ol LIS APACHE-II
MessgréRe (KorpergrolRRe,

Gewicht,

Alter,

Geschlecht)

Mallat + + + + + + + +
Tagami + + + + + - - +
Wolf + + +

Chew + - + + +

Malbrain + + + - - - - +
Huber 1 + + - - - - - +
Huber 2 + + + + + + - +
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Am umfassendsten erhoben wurden die Daten zur Biometrie.

Das Gewicht wurde hierbei in den meisten Zentren mittels Bettwaage ermittelt und zu

einem kleineren Teil anamnestisch erhoben.

Bei der Korpergrol3e wurde sich oft auf die Angaben des Patienten bzw. der
Angehdrigen bezogen und nur zu einem geringeren Telil tatsachlich gemessen. Das
EVLW mit seinen Indizierungen wurde, bis auf einige Ausnahmen, durchweg
erhoben. Allerdings variierte die Anzahl der erhobenen Werte erheblich. Wahrend bei
einem Grof3teil der Zentren nur eine EVLW-Messung (erste Messung) ermittelt
wurde, wurden beispielsweise in den Datensatzen von Mallat, Tagami oder Huber 1
und Huber 2 mehrere Messungen an unterschiedlichen Tagen durchgefihrt. Zur
Erhebung wurde ausschlie3lich die transpulmonale Thermodilution (TPTD) mittels
PiCCO®-System angewandt.

Die Mortalitat wurde ebenfalls durchweg erhoben. Aber auch hier ergaben sich grol3e
Unterschiede in den einzelnen Gruppen. Wahrend manche Kollektive ein schwer
krankes Patientengut (z.B. ARDS und septischer Schock) mit hoher Sterblichkeit
aufwiesen, wurden die Patienten anderer Zentren weit tberwiegend lebend

entlassen bzw. im weiteren Krankheitsverlauf auf andere Stationen verlegt.

Die generellen Patientencharakteristika stellen sich wie folgt dar.
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Tabelle 5: Patientencharakteristika Gesamtkollektiv;
* Ermittlung aus 5/7 Datensatzen (n = 1181)

Anzahl Patienten n=1758
J:1048 (59,6 %)

Q: 710 (40,4 %)

Anzahl TPTD-Messungen | 20226

Alter (Jahre) 61 +16
Kdrpergrolze (cm) 169 + 10
Kdrpergewicht (kg) 75+19
APACHE-II * 238

Von den erhobenen EVLW-Werten (TPTD-Messungen) waren die erste, héchste,
letzte und durchschnittliche Messung von Interesse. So ist es moglich, die
Abhangigkeit des Zeitpunktes der Erhebung des EVLW(I) zu einem Endwert wie der
Mortalitat zu ermitteln. Bei dem Grof3teil der Patienten lag jedoch nur die erste

EVLW-Messung vor.

Mit Hilfe des APACHE-II-Scores (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation)
lasst sich eine Aussage zur Uberlebenswahrscheinlichkeit eines Patienten treffen.
Der Score wird haufig auf Intensivstationen verwendet und setzt sich aus
Erhebungen zu Alter, Befund und Anamnese des Patienten zusammen. Bei dem
erhobenen Punktewert von 23 + 8 liegt die Todesrate bei rund 40 %, womit es sich
demnach insgesamt um ein schwer krankes Patientengut handelt. Diese Zahl bezieht
sich auf die Gesamtmortalitat, die sich zusammensetzt aus der Anzahl der
Sterbefalle vor und nach 28 Tagen, sowie auf die Sterbefalle auf der Intensiv- und
Normalstation.

Der APACHE-II wird mal3geblich von der Schwere der Grunderkrankung des
jeweiligen Patienten bestimmt. Innerhalb der einzelnen Patientenkollektive ergaben

sich Unterschiede zum Krankheitsgrad und der Uberlebenswahrscheinlichkeit.
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Die nachfolgende Tabelle zeigt die jeweiligen Grunderkrankungen und die

Gesamtmortalitat der einzelnen Kollektive.

Tabelle 6: Patientencharakteristika in den einzelnen Datenséatzen

Datensatz Patientenzahl Grunderkrankung/Setting Gesamtmortalitat in %

Wolf 522 SAB, Spontane 16.1

intrazerebrale Blutung,
Schadelhirntrauma,
Gehirntumor/ICU

Tagami 301 ARDS/ICU 58,5
Malbrain 181 Verschieden/ICU 39,9
Chew 55 Verschieden/ICU 69,0
Mallat 45 Sepsis/ICU 42,2
Huber 1 608 Verschieden/ICU 36,5
Huber 2 50 IcU 321

Es zeigt sich ein sehr heterogenes Patientenkollektiv mit vielen verschiedenen
Krankheitsbildern unterschiedlicher Organsysteme. Dadurch kann ein mdglicher
Storfaktor einer Grunderkrankung im Hinblick auf die Bewertung der Indizierung und
Vorhersage uber die Mortalitat minimiert werden.

Die Analyse der einzelnen Subgruppen ist dann von Interesse, wenn eine geeignete
Indizierung des EVLW zur Biometrie gefunden werden soll. Hier ist es sinnvoll im
Gesamtkollektiv eine Subgruppe wie z.B. die von Wolf et al. zu betrachten, bei der es
sich primar um neurologisch erkrankte und Uberwiegend lungengesunde Patienten
handelt.

Um den Einfluss der Indizierung auf die Mortalitat zu untersuchen, ist es sinnvoller,

ein Kollektiv wie das von Tagami oder Mallat zu betrachten, wo sich hauptsachlich
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Patienten mit priméar die Lunge betreffenden Erkrankungen wie dem ARDS oder der

Sepsis befinden.

Die nachfolgenden Boxplots (Abbildungen 6 - 9) stellen die biometrischen Daten
Alter, Korpergréf3e und Gewicht der Patienten der einzelnen Zentren dar. Hierbei ist
das japanische Patientengut (Tagami) mit durchweg geringer ausfallenden Werten
fur KorpergroRe und Korpergewicht besonders auffallig, was bei der spateren
vergleichenden Betrachtung der einzelnen Indizierungen des EVLW bericksichtigt
werden muss. Die Abweichung des Gewichtes der einzelnen Gruppen wird durch
Berechnung des ,Predicted Bodyweight“ minimiert (Abbildung 9). Somit werden die
Indizierungen, die sich auf das Gewicht beziehen, weniger durch biometrische

Unterschiede basierend auf ethnischer Herkunft beeinflusst.

120
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10845 10843
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40
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Chew Huber Malbrain Mallat Tagami Wolf
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Abbildung 6: Verteilung des Alters in den einzelnen Zentren; * Die Patienten der

einzelnen Studien von Huber et al. wurden zusammengefasst
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Abbildung 7: Verteilung der Koérpergrof3e in den einzelnen Zentren; * Die

Patienten der einzelnen Studien von Huber et al. wurden zusammengefasst
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Abbildung 8: Verteilung des Korpergewichts in den einzelnen Zentren; * Die

Patienten der einzelnen Studien von Huber et al. wurden zusammengefasst
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Abbildung 9: Verteilung des "Predicted body weight" in den einzelnen Zentren;

* Die Patienten der einzelnen Studien von Huber et al. wurden zusammengefasst

4.4 Indizierungen des extravaskularen Lungenwassers

Die Assoziationen des EVLW(I) mit Pathophysiologie, Morbiditat und Mortalitat

konnte in mehreren Studien gezeigt werden.

Diese Assoziationen waren zum Teil abhangig von der speziellen Indizierung des
EVLW. Derzeit wird das EVLW standardmafig auf das ,Predicted Bodyweight®
bezogen indiziert (EVLW/PBW). Daneben wurden in mehreren Studien Indizierungen
auf das ,Actual Bodyweight“ (EVLW/ABW) und die Kérpergrolie (EVLW/Height)
vorgeschlagen. Nur wenige der bisherigen Studien waren jedoch multizentrisch,
schlossen Patienten verschiedener Ethnien ein und stellten genauere

Untersuchungen zur Beeinflussung weiterer biometrischer Parameter an.

Viele der bisher vorgeschlagenen Indizierungen waren nach wie vor abhangig von
der zugrundeliegenden Biometrie. Die Arbeiten von Huber et al. 2013 und Wolf et al.
2013 zeigten erstmals auf, dass EVLW/Height die einzige von Geschlecht, Alter,
KorpergrofRe und Kérpergewicht unabhéngige Indizierung ist, wahrend EVLW/PBW
invers mit der Korpergrol3e korrelierte (p < 0,001) und EVLW/ABW eine positive
Korrelation zu Geschlecht (p < 0,05) und Gewicht (p < 0,001) aufwies. (49, 19)
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Trotzdem spiegeln sich in der Indizierung zur Koérpergrol3e keine moglichen
Abhangigkeiten anderer biometrischer Parameter wider. Daher lautet der hier
verfolgte Ansatz, die unterschiedliche Gewichtung der Abhéngigkeiten aller
biometrischen Parameter auf das EVLW in uni- und multivariater Analyse zu erfassen
und in einer neuen Indizierungsformel zu vereinen. Die Gro3e des Datensatzes gibt
den Vorteil, das ethnische Unterschiede in der Biometrie abgeschwacht werden. Die
neue Indizierungsformel wird im weiteren Verlauf mit aktuellen Indizierungen
verglichen und schliel3lich deren Prognosefahigkeit zur Mortalitat vergleichend

untersucht.

4.4.1 EVLW - Univariate Analyse

4.4.1.1EVLW - Erstmessung, Gesamtdatensatz

Mit Hilfe der univariaten Analyse nach Spearman lasst sich die Assoziation des
unindizierten EVLW mit den biometrischen Parametern Korpergewicht, Kérpergrof3e,
Alter und Geschlecht untersuchen. Hierfir wurde zuerst das erstgemessene EVLW
verwendet. Dieses wurde von allen Autoren erhoben. Somit konnte der
Gesamtdatensatz fur die Berechnung der univariaten Analyse herangezogen

werden.

Tabelle 7: Univariate Analyse des EVLW (Erstmessung) im Gesamtdatensatz

Kategorie r p
Geschlecht 0,264 < 0,001
Kdrpergrol3e 0,249 < 0,001
Kdrpergewicht 0,169 < 0,001
Alter - 0,013 0,068

Wie sich in Tabelle 7 erkennen lasst, ist das EVLW univariat assoziiert zum
Geschlecht (r = 0,264; p < 0,001), zur Kérpergrof3e (r = 0,249; p < 0,001), zum
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Korpergewicht (r = 0,169; p < 0,001), aber nicht zum Alter (r = -0,013; p < 0,068). Die

Assoziation zum Geschlecht weist die starkste Korrelation auf.

Zur besseren Veranschaulichung sind nachfolgend die Korrelationen der
biometrischen Kategorien zur Erstmessung des EVLW in einem Balken- und drei

Streudiagrammen dargestellt (Abbildungen 10 — 13).
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Abbildung 10: Hohe des EVLW (Erstmessung) bei Frauen und Mannern im

Gesamtdatensatz
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Abbildung 11: Korrelation des EVLW (Erstmessung)

zur KorpergrolRe im Gesamtdatensatz
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Abbildung 12: Korrelation des EVLW (Erstmessung)

zum Korpergewicht im Gesamtdatensatz
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4.4.1.2 EVLW - Durchschnittlicher Messwert, Teildatensatz

Da nicht von allen Autoren mehrere Messwerte des EVLW zu unterschiedlichen
Zeitpunkten erhoben wurden, konnte fiir die Berechnung der univariaten Analyse des
durchschnittlichen EVLW-Messwertes nur ein Teildatensatz herangezogen werden.
Wie in folgenden Tabellen dargestellt, zeigte sich auch hier, dass das EVLW
univariat assoziiert ist mit dem Geschlecht (r = 0,261; p < 0,001), der Korpergrolie (r
=0,112; p < 0.001), allerdings nicht mit dem Korpergewicht (r = 0,034; p = 0,181)
und dem Alter (r = -0,082; p = 0,097).

Tabelle 8: Univariate Analyse des EVLW (Durchschnittswert) im Teildatensatz

Kategorie r p
Geschlecht 0,261 < 0,001
Kdrpergrolle 0,112 < 0,001
Kdrpergewicht 0,0034 0,181
Alter -0,082 0,097

4.4.2 EVLW — Multivariate Analyse

4.4.2.1EVLW - Erstmessung, Gesamtdatensatz

Das Problem univariater Analysen besteht darin, dass sie nicht die Beeinflussung

und die gegenseitige Abhangigkeit mehrerer Faktoren gleichzeitig bericksichtigt.

Mit der multivariaten Analyse lasst sich die Gewichtung des Einflusses der

unterschiedlichen biometrischen Parameter auf das unindizierte EVLW untersuchen

(Tabelle 9).
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Tabelle 9: Multivariate Analyse des EVLW (Erstmessung) zur Biometrie im

Gesamtdatensatz
Kategorie p T
Geschlecht < 0,001 13,919
Korpergroflle < 0,001 8,471
Kdrpergewicht < 0,001 7,169
Alter < 0,001 5,823

Der T-Wert gibt die Starke der jeweiligen Assoziation zum EVLW an. Hierbel ist

auffallig, dass das Geschlecht im Vergleich zu den anderen biometrischen

Parametern mit Abstand am starksten unabhangig mit dem EVLW assoziiert ist (p <
0,001; T = 13,919), gefolgt von der KorpergréRe (p < 0.001; T = 8,471) und dem

Korpergewicht (p < 0.001; T = 7,169).

4.4.2.2EVLW - Durchschnittlicher Messwert, Teildatensatz

Wie nachfolgende Tabelle zeigt, war in der multivariaten Analyse der

durchschnittlichen EVLW-Messung im Teildatensatz das EVLW unabhangig mit dem
Geschlecht (T = 9,205; p < 0,001) und dem Alter (T = 2,188; p = 0,029) assoziiert,
aber nicht mit der Kérpergrol3e (T = 6,298; p = 0,077) oder dem Korpergewicht (T =

3,962; p = 0,101).
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Tabelle 10: Multivariate Analyse des EVLW (durchschnittiche EVLW-Messung)

zur Biometrie im Teildatensatz

Kategorie p T

Geschlecht < 0,001 9,205
Korpergroflle 0,077 6,298
Kdrpergewicht 0,101 3,962
Alter 0,029 2,188

4.4.3 Neue Indizierung des EVLW (EVLW/neu)

Auffallig ist die starke Assoziation des EVLW zum Geschlecht. Diese konnte in

friheren Arbeiten zum Thema so nicht nachgewiesen werden. Am haufigsten galten

das Korpergewicht oder die KorpergroRe als einflussreichste biometrische Parameter

auf das EVLW.

Das folgende Diagramm veranschaulicht noch einmal die Starke dieser

Assoziationen im Gesamtdatensatz.
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Abbildung 14: Starke der Einflussnahme biometrischer Gré3en auf das EVLW
(Erstmessung, Gesamtdatensatz)

Anhand der vorher ermittelten Einflussstarken der biometrischen Parameter
Geschlecht, Alter, Koérpergrol3e, Korpergewicht lasst sich nun eine neue
Indizierungsformel errechnen, die diesen Einfluss auf das unindizierte EVLW mit Hilfe
der T-Werte berlcksichtigt. Nach den oben ermittelten T-Werten lautet diese Formel

wie folgt.

EVLW

EVIW [mew = T3 aeT + 93,832 x Geschlocht + 0,945 x Alter + 2,456 xKG + 1,004 x KGW

Abbildung 15: Neue Indizierungsformel mit biometrisch adjustiertem EVLWI
(EVLW/neu); KG = Kodrpergrolde (in ,cm*); KGW = Korpergewicht (in ,,kg®)

Das Geschlecht geht in der Formel mit dem hdchsten multiplizierenden Faktor ein,
was dessen hohen Einfluss auf die Indizierung widerspiegelt. Das Alter hingegen
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spielt in der Einflussnahme eine untergeordnete Rolle und fallt mit einem Multiplikator

von 0,945 am schwéchsten ins Gewicht.

Der Uberlegung nach, dass diese neue Indizierungsformel die Einflussnahme der

unterschiedlichen biometrischen Parameter auf das EVLW genauer abbildet, sollte

nun eine exaktere Vorhersage uber verschiedene Endpunkte, wie der Mortalitat

maoglich sein.

Wie die neue Formel den Einfluss der biometrischen Parameter Geschlecht,

KorpergroRe, Korpergewicht und Alter wiedergibt, wird erneut durch eine Analyse der

Korrelation nach Spearman aufgezeigt und mit den anderen EVLW-Indizes
EVLW/ABW, EVLW/PBW, EVLW/Height und dem unindizierten EVLW verglichen.

Tabelle 10: Korrelation gangiger EVLW-Indizierungen, EVLW und EVLW/neu mit der

Biometrie

Biometrie/ Geschlecht | KorpergrofRe | Korpergewicht Alter )

EVLW(I)

EVLW r=0,264 r=0,249 r=0,169 r=-0,013 0,174
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p = 0,068

EVLW/ABW r=0,035 r=-0,081 r=-0,380 r=0,06 0,139
p <0,001 p <0,001 p <0,001 p <0,001

EVLW/PBW r=-0,049 r=-0,157 r=-0,053 r = 0,083 0,0855
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

EVLW/Height r=0,046 r=-0,009 r=-0,379 r=-0,04 0,1185
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

EVLW/neu r=0,014 r =0,027 r=-0,009 r=-0,011 0,015
p = 0,047 p < 0,001 p = 0,203 p < 0,001
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Abbildung 16: Korrelation von EVLW/Height mit dem Kérpergewicht (oben) vs.

Korrelation von EVLW/neu mit dem Kérpergewicht (unten)
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Abbildung 17: Korrelation des EVLW mit dem Korpergewicht (oben) vs. Korrelation

des EVLW/neu mit dem Korpergewicht (unten)
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Abbildung 18: Korrelation des EVLW mit der Korpergrol3e (oben) vs. Korrelation des

EVLW/neu mit der Korpergrof3e (unten)
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Abbildung 19: Assoziation von EVLW (oben) und EVLW/neu (unten) mit dem

Geschlecht

Die Streudiagramme und das Balkendiagramm zeigen, wie die neue Indizierung

(EVLWI/neu) mit den zugrundeliegenden biometrischen Parametern Geschlecht,

KorpergroRe, Kdrpergewicht und Alter assoziiert ist, im Vergleich zu den
Indizierungen EVLW/Height und dem unindizierten EVLW. EVLW/Height wurde

deshalb als Vergleichsindizierung gewahlt, da die Kérpergrél3e in den jingsten
Studien von Huber et al. 2013, Huber et al. 2014 und Wolf et al. 2013 die starkste

Beziehung zum unindizierten EVLW aufwies und daher als Giberlegene Indizierung
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postuliert wurde. (19, 20, 49) Das unindizierte EVLW als zweite VergleichsgroiRe
zeigt den Unterschied in der Korrelation zwischen nicht indiziertem und indiziertem
EVLW. Die roten Trendlinien verdeutlichen in den Streudiagrammen durch ihren

Anstieg die Starke der Korrelation und in den Balkendiagrammen den Median.

Es lasst sich erkennen, dass das EVLW/neu im Vergleich stets die schwachere
Assoziation zu Geschlecht (R = 0,014; p = 0,047), KérpergrélRe (R = 0,027; p <
0,001), Kérpergewicht (R = -0,009; p = 0,203) und Alter (R =-0,011; p < 0,001)
aufweist. Das zeigt, dass EVLW/neu in hohem Mal3e unabhéangig von der
zugrundeliegenden Biometrie ist. Diese Unabhangigkeit der Indizierung des EVLW ist
erwinscht, da sie eine objektivere Vergleichbarkeit zwischen Individuen zulasst. Das
Geschlecht korreliert in deutlich relevantem MalRe mit dem EVLW (R = 0,264; p <
0,001). Die herkdmmlichen Indizierungen reduzieren diese starke Assoziation. So
korreliert EVLW/Height nur noch mit einem Faktor von R = 0,046 und EVLW/ABW
mit einem Faktor von R = 0,035. Dieser Ausgleich zeigt sich mit EVLW/neu noch
deutlicher (R = 0,014; p = 0,047) und lasst sich in Abbildung 17 anhand der sich

komplett angenaherten Median-Linien nachvollziehen.
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4.5 EVLW(I) und Mortalitat

Nachdem das unindizierte EVLW auf die unterschiedlichen biometrischen
Indizierungen hin untersucht wurde, soll nun mit Hilfe von ROC-Analysen die
Prognosefahigkeit aller Indizierungen des EVLW, einschlie3lich EVLW/neu,
untersucht und miteinander verglichen werden. Als Endpunkt dient die 28-Tage-
Mortalitat, da nur diese einheitlich von den Autoren erhoben wurde. Zuerst wurde der
Gesamtdatensatz der 1758 Patienten mit der Erstmessung des EVLW ausgewertet.
Auch die Assoziation des APACHE-II zur Mortalitat wurde hier vergleichend mit
abgebildet.

EVLW

AUC: 0,511 (95%-KI: 0,492 —
0,530); p < 0,001
EVLW/ABW

AUC:0,503 (95%-KI: 0,484 —
0,522); p < 0,001
EVLW/PBW

AUC: 0,504 (95%-KI: 0,485 —
0,523); p < 0,001
EVLW/Height

AUC: 0,549 (95%-KI: 0,532 —
0,567); p < 0,001

EVLW/neu

AUC: 0,553 (95%-KI: 0,539 —
0,577): p < 0,001

~—— APACHE-Il
Bezugslinie

Sensitivitat

"0,0 0,2 04 06 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 20: ROC-Kurven zur Vorhersage der Mortalitat durch das EVLW und

seiner Indizierungen (Erstmessung) fir den Gesamtdatensatz
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Abbildung 21: Prognosefahigkeit der Mortalitat durch das EVLW und seine

Indizierungen (Erstmessung, Gesamtdatensatz)

Die ROC-Kurven und das Balkendiagramm zeigen, dass das EVLW/neu den
anderen Indizierungen in der Prognosefahigkeit iberlegen ist mit einer AUC von
0,553 bei einem 95%-Konfidenzintervall von 0,539 — 0,577 und p < 0,001. Darauf
folgen EVLW/Height (AUC: 0,549; 95%-KI: 0,532 — 0,567; p < 0,001), das
unindizierte EVLW (AUC: 0,511; 95%-KI: 0,492 — 0,530; p < 0,001), das EVLW/PBW
(AUC: 0,504; 95%-KI: 0,485 — 0,523; p < 0,001) und das EVLW/ABW (AUC: 0,503;
95%-KI: 0,484 — 0,522; p < 0,001).

EVLW/neu stellt unter allen Indizierungen des EVLW die starkste Assoziation zur
Mortalitat dar. Diese Assoziation ist dennoch nur schwach ausgepragt. Der Grund
hierfar ist in den Grunderkrankungen des groR3en Patientenkolletivs von Wolf zu
suchen. Es weist eine niedrige Zahl an Patienten mit pulmonaler Morbiditat auf und
zeigt eine Gesamtmortalitat von ,nur® 16,1 %. Mit 522 Patienten macht dieses
Patientengut fast ein Drittel der Gesamtzahl aller Patienten aus. Nachfolgend zeigt
sich erneut eine ROC-Kurve, die nun das Patientengut von Wolf ausschlief3t.

65



Ergebnisse - EVLW(I) und Mortalitat

EVLW
AUC: 0,616 (95%-KI: 0,567 —
0,664); p < 0,001
EVLW/ABW

AUC: 0,591 (95%-KI: 0,541 —
0,640); p < 0,001
EVLW/PBW

08

AUC: 0,623 (95%-KI: 0,575 —
0,671); p < 0,001
EVLW/Height

AUC: 0,661 (95%-KI: 0,610 —
0,711); p < 0,001

EVLW/neu

AUC: 0,674 (95%-KI: 0,627 —
0,721); p < 0,001
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Sensitivitat

04
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04 06 08 10
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Abbildung 22: ROC-Kurven zur Vorhersage der Mortalitat durch das EVLW und

seine Indizierungen (Erstmessung) ohne den Datensatz "Wolf"

Es ist nun deutlich zu erkennen, dass die AUC fur alle EVLW-Indizes und das
unindizierte EVLW deutlich zugenommen haben. In einem Kollektiv mit vermehrt an
der Lunge erkrankten Patienten einer Intensivstation mit einer hoheren
Gesamtmortalitat spielt demnach auch das EVLW(I) eine groRere Rolle in der

Vorhersage und korreliert vermehrt mit der Mortalitéat.

Dieser Trend zeigt sich noch extremer ausgepragt in dem Patientenkollektiv ,Chew".
Hier liegt die Mortalitatsrate bei 69 % und die Prognosefahigkeit des EVLW(I) nimmt
bei allen Indizierungen weiter zu (siehe Abb. 20).
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Abbildung 23: ROC-Kurven zur Vorhersage der Mortalitat durch das EVLW und

seine Indizierungen fur den Datensatz "Chew"

Die in den Tabellen 2 und 3 dargestellten Studien zeigen ahnliche Ergebnisse im
Bezug zur Mortalitat. Viele der Studien zur Untersuchung der Prognosefahigkeit des
EVLW(I) wurden an Patienten mit ARDS durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass die Hohe
des EVLW mit dem alveolaren Schaden in ARDS-Patienten einhergeht und dass es
einen Pradiktor fur die Mortalitat bei Patienten mit ARDS darstellt. (23, 21) Haufig
konnten jedoch nur schwache Zusammenhange zwischen EVLW und Mortalitat

gezeigt werden. (9, 44)

Das japanische Patientengut fur diese Studie speiste sich komplett aus der von
Tagami et al. 2014 publizierten Arbeit. (44) Er untersuchte die frilhen Anderungen
des EVLW(I) und deren prognostische Wertigkeit bei Patienten mit ARDS. Hier
wurden die Daten erneut auf die Prognosefahigkeit der EVLW-Indizes hin untersucht

und wiederum vergleichend mit EVLW/neu dargestellt.
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Abbildung 24: ROC-Kurven zur Vorhersage der Mortalitat durch das EVLW und

seine Indizierungen fir den Datensatz "Tagami"

Auch hier lasst sich eine wesentlich schwéchere Assoziation aller EVLW-
Indizierungen mit der Mortalitat erkennen. Trotzdem korreliert EVLW/neu von allen
Indizierungen noch am starksten (AUC = 0,567; p = 0,054). Der Grund fir die
durchweg schwéacheren Assoziationen ist wahrscheinlich auf die Biometrie des
japanischen Patientengutes zuriickzufihren. Die oben gezeigten Balkendiagramme
der biometrischen Daten der einzelnen Kollektive (Abbildung 6 - 8) zeigt, dass die
japanischen Patienten ein wesentlich geringeres Koérpergewicht und Kérpergrolde
sowie ein hdheres Alter besitzen. Alter und KorpergrofRe gehen nach dem
Geschlecht mit den hoéchsten Faktoren in der neu hergeleiteten Indizierungsformel
ein (KorpergroRe mit Faktor 2,456; Alter mit Faktor 0,945). Das legt nahe, dass die
auf hauptsachlich europaischen Biometrie-Daten beruhende Formel die Vorhersage
der Mortalitat im japanischen Patientengut verzerren und sogar zum Teil falsch
wiedergeben kénnte. Weiterhin zeigt keine Indizierung des EVLW eine Signifikanz,
am ehesten jedoch noch EVLW/neu mit p = 0,054.
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5 Diskussion

Diese Studie beschaftigt sich mit 11 Arbeiten, von denen 6 mit jeweils einem
komplettem Datensatz zur Verfigung standen. Diese 6 Arbeiten wurden alle nach
dem Jahr 2012 veroffentlicht und beinhalteten, im Gegensatz zu alteren Studien zum
Thema, alle der oben genannten Einschlusskriterien. Die Datensatze dienten hier zu
einem grof3en Teil der Untersuchung der optimalen Indizierung des EVLW und
dessen prognostischer Wertigkeit, bezogen auf die 28-Tage-Mortalitdt. Nachdem die
frhen Arbeiten in diesem Gebiet Indizierungen basierend auf dem Kdrpergewicht
verwendeten, zeigten jingere Ergebnisse, dass die Indizierung des EVLW zur
KorpergroRe als erfolgversprechender gilt. (19, 49) In diesen Arbeiten wurden auch
erstmals groRere Datensatze untersucht. Weiterhin wurde deutlich, dass die
Indizierung des EVLW zur Korpergrol3e keine Assoziation zu Geschlecht,
KorpergroRe, Korpergewicht und Alter aufweist und somit von der Biometrie
weitgehend unabhangig ist. Es ist jedoch anzunehmen, dass die einzelnen
biometrischen Parameter dennoch fiir sich genommen in bestimmtem Ausmal}
Einfluss auf das EVLW ausiben, das in einer Indizierung zur Kérpergrof3e allein nicht
reprasentiert wird. Daher wurde in dieser Arbeit ein Ansatz verfolgt, der alle
biometrischen EinflussgrofRen auf das EVLW in ihrer Starke widerspiegeln soll. Das
Ziel war es, auf diesem Weg einen genaueren und individuelleren EVLW-Index zu
erhalten, um mit diesem in einem nachsten Schritt die Einschatzung der Schwere der
Erkrankung des Individuums im Bezug zur Mortalitat praziser zu beschreiben. Es
zeigte sich tatsachlich, dass die neue Indizierung (EVLW/neu) die biometrischen
Einflussgrof3en gewichtet wiedergeben kann und damit den bisher verwendeten
Indizierungen Uberlegen ist. Das wurde dadurch untermauert, dass EVLW/neu in der
multivariaten Analyse eine noch geringere Abhangigkeit von Geschlecht,
KorpergroRe, Korpergewicht und Alter zeigte, als die Indizierung zur KorpergroRRe.
Die biometrischen Einflussgrof3en wirkten sich, wie in Tabelle 11 ersichtlich, in

unterschiedlicher Starke auf das EVLW aus.
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Tabelle 11: Einfluss der Biometrie auf das EVLW

Biometrische GroRRe Einflussgrof3e der multiplizierenden
Faktoren

Geschlecht 93,832

Alter 0,945

KorpergrolRe 2,456

Korpergewicht 1,004

Uberraschend ist der groRe Einfluss des Geschlechts auf das EVLW. Dieser konnte
darin begrundet liegen, dass geschlechtsspezifische Unterschiede in der
Lungenphysiologie vorherrschen. Eine Vermutung ware, dass Frauen seltener
pathologische Zustéande der Lunge aufweisen, was sich in einem niedrigeren
Horovitz-Quotienten widerspiegeln wirde. Da der pO2 und FiO2 in den hier
vorliegenden Datensatzen nur sehr vereinzelt erfasst wurde, lasst sich zu diesem
maoglichen Zusammenhang keine Aussage treffen und musste in weiterfihrenden

Studien untersucht werden.

Zwei Studien, die ebenfalls eine univariate Analyse des EVLW und der biometrischen
Parameter durchgefiihrt haben, waren die von Huber et al. 2013 und Wolf et al.
2013. (19, 49) Beide Arbeiten konnten die Abhangigkeit des Geschlechts in dieser
Hohe jedoch nicht zeigen. Weiterhin unterscheidet sich die Arbeit von Huber et al.
2013 dadurch, dass dort nur das durchschnittliche EVLW signifikant mit dem
Korpergewicht assoziiert war (r = 0,152; p < 0,02) und nicht das erstgemessene
EVLW (r=0,102; p < 0,119). In dieser Arbeit jedoch zeigten sich beide Werte
signifikant mit dem Kdrpergewicht assoziiert (erste Messung EVLW: r = 0,142; p <
0,001; Durchschnittlicher EVLW-Wert: r = 0,169, p < 0,001), was jedoch auch zu

einem Grol3teil der Grol3e des Datensatzes geschuldet sein kann.

Auch bei Wolf et al. 2013 wurde nicht der Einfluss des Geschlechts gezeigt, aber es
stellte sich, wie bereits erwéhnt, heraus, dass die Korpergrol3e eine starke
unabhéngige Beziehung zum EVLW aufwies. Ziel seiner Arbeit war, zu zeigen,

inwieweit die einzelnen Indizierungen des EVLW noch eine Beziehung zu dessen
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zugrundeliegender Biometrie (Kérpergewicht, KorpergrofRe und Geschlecht)
aufweisen. Bei einer korrekten Indizierung besteht im Idealfall keine Assoziation
mehr zu der Biometrie des jeweiligen Patienten. Ist z.B. eine Indizierung des EVLW
zum tatséchlichen Koérpergewicht noch in groRem Ausmal’ abhangig von diesem, ist
sie als Indizierung, die Individuen untereinander vergleichbar machen soll,
ungeeignet. Diese Annahme untermauerte das Ergebnis von Wolf et al. Indiziert zum
tatsachlichen Korpergewicht, ergab sich weiterhin eine signifikante Beziehung zum
Korpergewicht (p < 0,01) und zum Geschlecht (p < 0,05). Die Indizierung zur
KorpergroRe zeigte sich am geeignetsten, da sie keine Beziehung mehr zu
KorpergroRe, Korpergewicht und Geschlecht aufwies, mit einem 95 %
Konfidenzintervall des EVLW/Height von 218 — 430 ml/m.

Diese Untersuchung ahnelt dem Ergebnis dieser Arbeit in der Hinsicht, dass die
KorpergrofRe neben dem Geschlecht auch hier eine starke Beziehung zum EVLW
aufweist (T-Wert mit Faktor 2,456) und schon weitgehend unabh&ngig von der
zugrundeliegenden Biometrie ist (siehe Tabellen 7 und 9). Der logische nachste
Schritt erfolgte somit aus der Erkenntnis, dass eine prazisere EVLW-Indizierung dann
die Realitat objektiver wiedergeben kann, je geringer der Einfluss der
zugrundeliegenden Biometrie ist. Also galt es, diesen biometrischen Einfluss bis zu
einem Minimum zu verringern, was schlie3lich zur Herleitung der Indizierung
EVLW/neu uber uni- und multivariate Analysen fiihrte. In Gegentberstellung mit den
anderen Indizierungen EVLW/ABW, EVLW/PBW, EVLW/Height und auch dem
unindizierten EVLW und erneuter vergleichender Korrelationsanalyse wurde die
gering verbleibende Assoziation der Biometrie bewiesen (siehe Tabelle 9).

Der Datensatz, der zur Herleitung der neuen Indizierungsformel verwendet wurde,
stellte sich aus dem Gesamtkollektiv, also der Daten aller sechs Zentren zusammen.
Die Patienten weisen aufgrund unterschiedlicher Ethnie und Grunderkrankung eine
hohe Heterogenitat auf. Jedoch ist eine mogliche Beeinflussung biometrischer Daten
durch das japanische Patientengut nicht von der Hand zu weisen. Kérpergewicht und
Korpergrof3e liegen im Durchschnitt 16,4 kg bzw. 9,1 cm unter den
Durchschnittswerten der restlichen Patienten und mit 301 Patienten machen die
Japanerinnen und Japaner fast ein Sechstel des gesamten Patientengutes aus.
Dennoch sind sie als spezifische Gruppe, die Schlussfolgerungen fur den

Gesamtdatensatz zulassen wurde, unterreprasentiert. Das lasst die Vermutung zu,
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dass die neue Indizierung nicht universell anwendbar sein kann, sondern immer
abhéangig von der spezifischen Biometrie des Datensatzes ist. Daher kann es sinnvoll
sein, fur jedes neue Patientengut zuerst die fir diesen Datensatz individuelle

Indizierung zu berechnen.

Im nachsten Schritt sollte mit der neuen Indizierung die Prognosefahigkeit fur die 28-
Tage-Mortalitat untersucht werden. In diesem Fall zeigte sich EVLW/neu gegenuber
den anderen EVLW-Indizierungen Uberlegen. Sowohl im Gesamtkollektiv, als auch in
den Untersuchungen der Subgruppen zeigte EVLW/neu stets die starkste
Assoziation zur Mortalitat. Je hoher die Mortalitdt der Subgruppe, desto besser stellte
sich die ,Performance” von EVLW/neu in der Prognosefahigkeit dar. Da das
Gesamtkollektiv sehr heterogen war, besteht Grund zur Annahme, dass EVLW/neu
das Potential besitzt, auch in Zukunft fir sonstige Datensatze, als allgemeingultige
neue Indizierung zur Vorhersage der 28-Tage-Mortalitdt genutzt zu werden. Auch
lassen sich alle anderen Indizierungen in ihrer prognostischen Giite klar voneinander
abgrenzen, was in vielen bisherigen Studien, aufgrund kleiner Patientenzahlen nur
bedingt mdglich war. Folgende Tabelle zeigt die Eignung der einzelnen Indizierungen
als Prognoseparameter fur die 28-Tage-Mortalitat, bezogen auf den

Gesamtdatensatz.

Tabelle 12: Eignung der einzelnen Indizierungen des EVLW zur
Vorhersage der Mortalitdt (Erstmessung, Gesamtdatensatz)

Rang Indizierung AUC p

1 EVLW/neu 0,553 < 0,001
2 EVLW/Height 0,549 < 0,001
3 EVLW 0,511 < 0,001
4 EVLW/PBW 0,504 < 0,001
5 EVLW/ABW 0,503 < 0,001
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Die Assoziation der EVLW-Indizierungen mit der Mortalitat war generell mit durchweg
niedrigen AUC-Werten sehr schwach. EVLW, EVLW/PBW und EVLW/ABW zeigten
untereinander keinen wesentlichen Vorteil in der Vorhersage der Mortalitat und auch
EVLW/neu hebt sich mit einer AUC von 0,549 hier nicht stark von den anderen

Indizierungen ab.

Die starkste Assoziation zur Mortalitat zeigte sich im Datensatz ,,Chew* (AUC:
EVLW/neu = 0,707; p = 0,077). Hier war die Gesamtmortalitat jedoch sehr hoch, was
einen zu hohen Einfluss des EVLW vortduschen konnte. Aul3erdem handelte es sich
um ein Kollektiv, das nur aus intensivpflichtigen Patienten bestand. Auch im
Gesamtdatensatz war ein Grof3teil an intensivpflichtigen Patienten enthalten (1240
von 1758). Diese bestimmten mit ihrer Biometrie zu einem grof3en Teil die
Gewichtung der Faktoren der neuen Indizierungsformel. Das legt nahe, dass sich die
Formel zur Vorhersage der Mortalitat speziell diesen Kollektivs auch besser eignen

konnte.

Die Ergebnisse vergangener Studien und dieser Arbeit stellen den Wert der
Prognosefahigkeit anhand eines einzelnen Parameters wie dem EVLW und seinen
Indizierungen aufgrund der gezeigten schwachen Assoziationen in Frage. Stark
erkrankte Patienten, die z.B. an ARDS oder septischem Schock leiden, versterben
nicht aufgrund einzelner Wertabweichungen, sondern aufgrund einer Vielzahl von
Einflissen Uber einen langeren Zeitraum. Einige Studien unterscheiden sich in der
Anzahl der EVLW-Messungen und darin, welcher Messung die starkste
Prognosefahigkeit zugeschrieben wird, ohne jedoch den individuellen
Krankheitsverlauf zu bericksichtigen. Wenn z.B. die erste EVLW-Messung in einem
bereits vorangeschrittenen Stadium eines ARDS erfolgt, ist diese nicht mit einer
Drittmessung eines nicht primar kardiopulmonal erkrankten Patienten mit
Gehirntumor zu vergleichen und ebenso wenig mit einem Patienten, der erst im
spateren Verlauf seines Krankenhausaufenthaltes an ARDS erkrankt. Die genaue
Definition der Erkrankungsphase eines Patienten mit ARDS oder septischem Schock,
in der das EVLW gemessen wird, ist zum Teil der subjektiven Einschatzung des
Behandlers geschuldet und unterscheidet sich daher von Zentrum zu Zentrum. Die
Zahl an Einflissen, die in die Vorhersage der Mortalitéat eingeht, wurde
wahrscheinlich von vielen Autoren, vor allem in friheren Studien, erheblich
unterschatzt. Craig et al. 2010, Kuzkov et al. 2006 und Philips et al. 2008
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untersuchten Patienten mit Fokus auf ARDS und kamen alle zu dem Ergebnis, dass
das EVLWI in Nicht-Uberlebenden hoher ist als in Uberlebenden. (10, 24, 36) Aber
sie testeten nicht, ob die Mortalitét z.B. mit anderen Faktoren, die die Schwere des
ARDS definieren (z.B. Horovitz-Quotient < 200 mmHg oder kumulative

Flussigkeitszufuhr), unabhéngig assoziiert ist.

An dieser Stelle ist es womoglich sinnvoller, mehrere EVLWI-Werte und deren
Anderung Uber die Zeit zu betrachten. Einige Studien verfolgten diesen Ansatz und
zeigten zum Grol3teil konsistente Ergebnisse, wéahrend andere Autoren teilweise zu
sehr variierenden Aussagen kamen. (21, 44, 24) Wie Jozwiak et al. 2013 zeigen
konnte, liegt ein gréRerer Wert zur Vorhersage der Mortalitat im hdchst gemessenen
EVLWI-Wert, der Uber den Zeitraum der ARDS-Erkrankung erreicht wird. (21) Das
Problem ist, dass dieser Wert nur retrospektiv bestimmt werden kann und zu Beginn

der Erkrankungsphase unbekannt ist.

In der Arbeit von Tagami et al. von 2014 wird bei den EVLW(I)-Messungen Uber drei
Tage neben dem initialen, héchsten und durchschnittlichen EVLW(I) auch die
Differenz zwischen initialem und letztem Wert der Messungen und deren Prognose
fur die 28-Tage Mortalitat betrachtet. (44) Hierbei kam es zu interessanten
Ergebnissen, die sich zum Teil stark von denen anderer Autoren unterscheiden. Es
zeigte sich, dass eine Abnahme des EVLW(]) innerhalb der ersten 3 Tage, also ein
groReres Delta des EVLW(I), mit htherer Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert
war (AEVLW(I): 3.0 ml/kg bei Uberlebenden vs. - 0.3 mL/kg bei Nicht-Uberlebenden,
p = 0.006). Das lasst die Vermutung zu, dass die Todesursache nicht mit dem
absoluten Hochstwert des EVLW(I) assoziiert ist, sondern eher ein kontinuierlicher
Prozess der zunehmenden kapillaren Leckage bzw. abnehmenden Reabsorption des
sich bildenden Lungenwassers ist. Eine hohe Patientenzahl von 191 und die
Teilnahme von 23 verschiedenen Zentren starken die Ergebnisse zusatzlich. Im
Gegensatz zu anderen Studien konnte Tagami nur eine prognostische Wertigkeit fur
das AEVLW(I), jedoch nicht fur den Wert des ersten, hochsten oder
durchschnittlichen EVLW zeigen. (10, 36, 27, 21) Ein Grund dafir kbnnte sein, dass
sich die Kriterien fur den Einschluss der Patienten mit ARDS unterschieden. In vorher
genannten Studien wurden die Kriterien der AECC verwendet. Diese werden zwar
haufig von Autoren herangezogen, andererseits jedoch auch oft fur ihre mangelnde
diagnostische Wertigkeit kritisiert. (18, 30) Nach Martin et al. 2005 hat ein Drittel der
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Patienten, die die AECC Kiriterien erfillen, kein erhéhtes EVLW(I) und eine erhdhte
Uberlebenswahrscheinlichkeit. (29) Das bedeutet, dass auch Patienten mit niedrigen
EVLW(I)-Werten in die Studien vorher genannter Autoren eingeschlossen wurden
und womdglich zu verzerrten Ergebnissen bei der prognostischen Wertigkeit des
initialen und durchschnittlichen EVLW(I) beigetragen haben. Die Annahme wird
weiterhin untersttitzt von Jozwiak et al. 2013, der zeigte, dass es keinen Unterschied
des initialen EVLW(l) bei Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden gibt (17 + 9 ml/kg
vs. 16 = 7 ml/kg; p = 0,25). (21) Auch bei Tagami et al. 2014 zeigte sich kein
Unterschied des initialen EVLW(l) fur Uberlebende und Nicht-Uberlebende, aber
interessanterweise eine Reduktion des EVLW(l) bei Uberlebenden nach zwei Tagen.
(44) Damit wird gezeigt, dass die Datenaufnahme und -auswertung tber mehrere
Tage einen Vorteil in der Prognosefahigkeit des EVLW(I) bieten kann. Fraglich ist
jedoch, ob die Ergebnisse den Mehraufwand des ,Monitorings” und die erschwerte
praktische Umsetzbarkeit auf einer Intensivstation rechtfertigen kénnen. Fir unsere
Studie lag auch ein Grof3teil der Originaldaten von Tagami et al. vor. Wir
konzentrierten uns hier jedoch vorrangig auf die Erstmessung des EVLW, um
mehrere Arbeiten besser untereinander vergleichen zu kénnen. Die Erstmessung lag

in vielen Arbeiten als einzige Erhebung des EVLW vor.

5.1 Prognose Uber die Lungenfunktion

Auf den ersten Blick sinnvoller als die Vorhersage der Mortalitat, die von vielen
Faktoren beeinflusst wird, erscheint die Prognose Uber die Beeintrachtigung der
Lunge, beschrieben durch den Horovitz-Quotienten (PaO2/FiO2) oder den
Oxygenationsindex (Ol). Jedoch existieren auch hier viele unterschiedliche
Ergebnisse in den vorhandenen Studien zum Thema. Jozwiak et al. 2013 zeigte
unter anderem, dass sowohl EVLW(I) als auch PaO2/FiO2 unabhangige Prognose-
Parameter fur die 28-Tage-Mortalitat bei Patienten mit ARDS sind. (21) Craig et al.
2010 und Estenssoro et al. 2002 kamen zu einem ahnlichen Ergebnis, wahrend
andere Autoren wie Nuckton et al. 2002 dies nicht zeigen konnten. (10, 13, 34) Dass
sowohl EVLW(I) als auch PaO2/FiO2 von einigen Autoren als unabhangige
Pradiktoren fur die Mortalitat aufgezeigt wurden, kbnnte darauf hinweisen, dass die
Lunge nicht nur durch Uberschissige Wasseransammlung geschadigt wird, sondern

durch weitere Pathomechanismen wie Atelektasen oder arterio-venése Shuntbildung,

75



Diskussion — Prognose uber die Lungenfunktion

die auBerdem den Gasaustausch einschranken. Ein Problem bei der Betrachtung
des Horovitz-Quotienten im Zusammenhang mit dem EVLW ergibt sich in beatmeten
Patienten, die haufig einen Grol3teil des Patientengutes auf einer Intensivstation
ausmachen. Der positive endexspiratorischer Druck (PEEP) lasst Giber zwei
Szenarien einen grof3en Interpretationsspielraum fur die Héhe des EVLW bei der
transpulmonalen Thermodilution zu. Einerseits ist denkbar, dass durch einen
erhdohten PEEP pulmonale GefalRe starker komprimiert werden und dadurch das
gemessene EVLWI unterschéatzt wird. (32) Diese Unterschatzung kann man auch so
erklaren, dass es durch einen erhéhten PEEP zu einem geringeren Herzzeitvolumen
kommt und dadurch ein erniedrigter, auf die Lunge wirkender hydrostatischer Druck

resultiert, der zu einem erniedrigten EVLWI flihrt. (8)

Es ist jedoch ebenfalls anzunehmen, dass durch den erhéhten PEEP atelektatische
Regionen der Lunge wieder vermehrt bellftet werden. Damit wirde das
transpulmonale Volumen der Indikatorldsung kinstlich vergro3ert werden und dies
zu einer Uberschatzung des EVLWI fiihren. (6) Diese theoretischen

Zusammenhange sind in der Praxis weitestgehend noch nicht untersucht worden.

Um fir beatmete Patienten einen geeigneten Parameter zur Prognose einer
eingeschrankten Lungenfunktion zu finden, eignet sich der Oxygenationsindex, da
hier der mittlere Beatmungsdruck in die Berechnung des Horovitz-Quotienten mit
eingeht (siehe Abbildung 25).

Ol: Oxygenationsindex

FiO2 x MAP x 100 FiO2: Sauerstoff-Anteil in der Einatemluft (%)

Pa02
PaOz:: arterieller Sauerstoffpartialdruck (mmHg)

MAP: Mittlerer Beatmungsdruck (mmHg)

Abbildung 25: Oxygenationsindex
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5.2 Limitationen der transpulmonalen Thermodilution

In den letzten Jahren wurden einige Grunde erforscht, warum die transpulmonale
Thermodilution letztlich doch nicht so genaue Messwerte, wie das Goldstandard-

Verfahren der Gravimetrie zeigt.

Ein potentielles Problem liegt in dem Volumen des verabreichten Kaltebolus. Und
zwar kann ein erhdhtes EVLW nur in den Gebieten gemessen werden, wo der Bolus
auch hinstréomt, also hauptséchlich in den gut durchbluteten Lungenarealen. In
experimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass durch Okklusion gut
durchbluteter Lungenarterien die EVLW-Messung bei der Thermodilution zu niedrig
ausfiel. Bei der Gravimetrie war kaum ein Unterschied zu erkennen. Der Unterschied
bei der Thermodilution war ricklaufig nach Wiedererdffnung der Gefal3e und trat
auch nur bei Okklusion grof3er und nicht kleinerer Gefal3e auf. Umbauvorgange der
kleinen GefalRe der Lungen, wie sie beim ARDS auftreten (vaskuldres Remodeling,
Mikrothromben oder hypoxische Vasokonstriktion) sollten also messtechnisch nicht
ins Gewicht fallen. Trotzdem legen die Erkenntnisse nahe, dass bei vorliegender

Lungenembolie das EVLW unterschatzt werden kénnte.

Ein weiteres Problem ergibt sich durch den Einfluss des positiv endexspiratorischen
Drucks (PEEP), was jedoch kontrovers diskutiert wird. Auf der einen Seite wird
angenommen, dass durch den Druck auf die kleinen Gefal3e die Passage fir den
Kaltebolus erschwert wird, was zu einer Unterschatzung des EVLW fuhren wirde.
Andererseits konnte es auch zu einer Uberschatzung kommen, da der PEEP
atelektatische Gebiete 6ffnet und damit die hypoxische Vasokonstriktion reduziert,

was zu steigender Perfusion und grol3erer Verteilung des Blutes fihren wirde.

Weiterhin wird diskutiert, ob der PEEP durch Reduktion des HZV auch den
mikrovaskuléaren hydrostatischen Druck und damit das EVLW erniedrigt oder, dass
der PEEP in Patienten mit ARDS den ZVD erhéht und damit die Lymphdrainage
behindert, wodurch auch das EVLW erhéht wiirde. Dem gegenuber steht allerdings,
dass bei einem Lungenddem mit hydrostatischer Ursache der PEEP zu einer EVLW-
Senkung durch Verbesserung der Herzfunktion aufgrund seiner hamodynamischen
Effekte fihren kann. Die klinischen Auswirkungen dieser Theorien sind grof3tenteils

unbekannt.
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Weiterhin ist die EVLW-Messung mittels Thermodilution nach Lungenresektion
ungenau. Sie ist zwar, wie man annehmen wuirde, erniedrigt, misst jedoch verglichen
mit der Gravimetrie zu hohe Werte, weshalb bei ARDS-Patienten nach
Pneumektomie oder Ein-Lungen-Ventilation, die transpulmonalen EVLW-Messwerte
mit Vorsicht zu geniel3en sind.

Lange Zeit ging man davon aus, dass ein Pleuraerguss zum EVLW beitragt und
deshalb falsch-hohe EVLW-Messwerte mittels transpulmonaler Thermodilution
erzeugt. Diese Annahme bestatigte sich jedoch nicht, da der Abstand des
Pleuraraumes zum Interstitium und Alveolarraum zu grof3 ist, um eine

Durchmischung hervorzurufen.

Letztlich steht zur Debatte, ob die Bauchlagerung Veranderungen beim EVLW
hervorruft. Die Studienergebnisse sind diesbeziiglich jedoch sehr uneinheitlich,

sodass weitere Untersuchungen erforderlich sind.

5.3 EVLW(I) und Flussigkeitsmanagement

Anstatt mit Hilfe des EVLW(I) Endpunkte wie Mortalitdt und geschadigte
Lungenfunktion voraussagen zu wollen, kdnnte es sich als hilfreicher erweisen, es fur
therapeutische Entscheidungen beim Flissigkeitsmanagement zu nutzen.
Verschiedene Studien zeigten, dass die kumulative Flussigkeitsmenge ein
unabhangiger Prognose-Parameter der Mortalitéat bei Patienten mit septischem
Schock, ARDS und akutem Nierenversagen ist. (45, 21, 35) Es besteht ein stéandiger
Konflikt zwischen Beflrwortern einer restriktiven Flissigkeitstherapie in ARDS-
Patienten und Vertretern einer hoheren Flussigkeitszufuhr, um hadmodynamischen
Problemen aufgrund von hohen endexspiratorischen Driicken entgegenzuwirken.
(47, 16) Die Einbeziehung von EVLWI und auch PVPI kdnnte die Entscheidung tber
das richtige Vorgehen erleichtern. Ein hoher EVLWI weist auf das Vorliegen eines
Lungentdems hin und sollte zu einem restriktiveren Flissigkeitsmanagement fuhren.
Das gilt ebenso fur den PVPI, der eine vermehrte Leckage der Lungengefalie
anzeigt. Durch hohere Flussigkeitszufuhr wirde sich das EVLW weiter erhdhen.
Weitere Studien zeigten, dass das Flussigkeitsmanagement in Abhangigkeit vom
EVLWI zu einer verklrzten mechanischen Beatmung, einem verkirzten Aufenthalt

auf der Intensivstation und zu einer geringeren Mortalitat fuhrt. (31, 39, 12) Hierbei
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handelt es sich jedoch um Studien mit kleinen Patientenzahlen. Eine bestéatigende,
grol3 angelegte randomisierte Studie, die die Hamodynamik und den
Flussigkeitsstatus zwischen EVLWI- und Nicht-EVLWI-basierten Therapieschemata

bei Patienten mit ARDS und septischem Schock vergleicht, steht noch aus.

5.4 Limitationen der Studie

Diese Studie bringt einige Limitationen mit sich. Insgesamt waren 6 verschiedene
Zentren in der Studie vertreten. Dabei war jedoch die Ethnie des japanischen
Patientenguts mit insgesamt 301 Patienten gegentber den restlichen, aus Europa
stammenden Zentren mit 1411 Patienten unterreprasentiert. Das japanische
Patientengut weist signifikante Unterschiede in der Biometrie auf, verglichen mit den
restlichen Zentren. Bei einer Analyse des Gesamtdatensatzes entstehen somit
verzerrte Ergebnisse, da die Eigenschaften des europaischen Patientenguts zu stark

gewichtet in die Berechnungen einflie3en.

Weiterhin besitzt jedes Zentrum sein eigenes Team mit variierenden
Behandlungsablaufen und eigenen Schemata zur Uberwachung und therapeutischen
Intervention. Aggressives Monitoring und frihe Intervention kann zu Abweichungen
in gemessenen EVLW-Werten fihren. Auch hamodynamische Instabilitat und
Flussigkeitszufuhr haben entscheidenden Einfluss auf das EVLW. Insbesondere der
Aspekt des Flissigkeitsmanagements wurde in dieser Arbeit, auch aufgrund

uneinheitlicher Datendokumentation nicht beriicksichtigt.

Einige Patienten mussten aufgrund fehlender oder von den Autoren nicht
aufgefuhrter Daten von der Studie ausgeschlossen werden. Bei der Erhebung des
EVLW wurden teilweise nur Einzelmessungen dokumentiert oder bestimmte
Indizierungen des EVLW nicht bestimmt. Auch Parameter zur Einschatzung der
Lungenfunktion, wie PaO2/FiO2 oder Ol und genauere Angaben zum

Krankheitsverlauf und Mortalitat wurden nur von wenigen Autoren detailliert erhoben.

Weitere Limitationen entstehen durch das gewahlte Studiendesign des
systematischen Reviews. Ahnlich wie bei einer Metaanalyse kommt es auch hier zu

bestimmten Fehlerquellen, die als ,Biases” bezeichnet werden. Dabei handelt es sich
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um systematisch auftretende Fehler, die zu einer Verfalschung der Ergebnisse

fiuhren kénnen.

Schon bei der Suche kdnnen Fehler auftreten, z.B. der Publikationsbias (,Publication
Bias“). Dieser Fehler beschreibt die Tendenz, dass Daten, die ein negatives oder
nicht das erhoffte Ergebnis zeigen, gar nicht erst publiziert werden und somit ein
positives Ergebnis tberschatzt wird. Diesem Fehler wurde in dieser Studie
vorgebeugt, indem nach der Analyse der bereits publizierten Arbeiten, auch die

Originaldatensétze direkt von den Autoren eingeholt wurden.

Weitere Fehlerquellen bei der Suche stellen beispielsweise der ,Index-Bias“, der
»oearch Bias“ und der ,Reference-Bias” dar. Der ,Index-Bias” basiert nicht auf dem
Fehler des Verfassers der Studie, sondern in der Auffindbarkeit der Studie. Er
besteht, wenn in den Suchmaschinen fur die publizierten Arbeiten die Studien
falschen katalogisiert werden und infolgedessen nicht unter dem gesuchten Begriff
gefunden werden kdnnen. Der ,Search-Bias“ besagt, dass bestimmte Studien zu
einem Thema nur schwer auffindbar sind und deshalb eventuell nicht mit einbezogen
werden. Das kann dadurch passieren, dass einige wenige Arbeiten sehr haufig zitiert
werden und dadurch deren Bedeutung Uberschatzt wird (,Reference Bias®). In dieser
Studie wurden nur Arbeiten in deutscher und englischer Sprache einbezogen, was
eine weitere relevante Fehlerquelle, bezogen auf die Suche darstellt. Mdglicherweise
existieren relevante Studien in anderen Sprachen, die somit nicht mit einbezogen

wurden.

Weitere Fehler kdnnen sich bei den Ein- und Ausschlusskriterien fir die
auszuwahlenden Arbeiten ergeben. Durch eine falsche oder zu unspezifische Wahl
der Kriterien, werden eventuell relevante Arbeiten ausgeschlossen oder bestimmten

Arbeiten Uber anderen der Vorzug erteilt (,Selector Bias").

Weiterhin kann es zu Fehlern bei der Erhebung der Daten und Bewertung der
Datenqualitat kommen. Fehler bei der Darstellung von Daten kdnnen auftreten, wenn
z.B. nur statistisch signifikante Daten aufgefuhrt werden, wodurch der Einfluss des

Ergebnisses Uberschatzt wird (,Reporting Bias*®).

Um den Fehlern, bezogen auf die Suche, Auswahl, Analyse und Bewertung der
Studien und Daten vorzubeugen, haben wir sichergestellt, dass immer zwei

Untersucher die einzelnen Schritte unabhangig voneinander durchgefihrt haben. Bei
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unterschiedlichen Ergebnissen der beiden Untersucher, wurden eventuelle Probleme

analysiert und eine Ubereinstimmung gefunden.

81



Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Das Monitoring von hamodynamisch relevanten Parametern ist insbesondere bei
schwer erkrankten Patienten von grof3er Bedeutung und mit Hilfe von Geraten, wie
dem weit verbreiteten PiCCO®-System oder dem Pulmonalarterienkatheter moglich.
Ein bedeutender Parameter ist das extravaskulare Lungenwasser (EVLW). Es zeigt
die Flussigkeitsansammlung im Alveolarraum und im Interstitium der Lunge an und
kann zur Quantifizierung eines Lungenddems herangezogen werden. Mit Hilfe des
EVLW lassen sich weiterhin prognostische Aussagen Uber Endpunkte, wie die
Lungenfunktion oder die Mortalitat eines Patienten treffen. Hierfur ist die richtige
Indizierung des EVLW, die sdmtliche Einflussfaktoren und Storgrof3en beachtet und
korrigiert, von grol3er Bedeutung. Nur so lassen sich die gemessenen Werte der
Patienten untereinander vergleichen, eine korrekte Interpretation des EVLW kann
erfolgen und prognostizierende Aussagen Uber den weiteren Krankheitsverlauf
kénnen getroffen werden. Ob Korpergewicht, Kérpergrol3e, Alter, Geschlecht, eine
Kombination aus mehreren biometrischen Gro3en oder auch das unindizierte EVLW
als Indikationsparameter am besten geeignet sind, ist bis heute umstritten. Es wurde
sich in der Vergangenheit haufig auf die Indizierung des EVLW zum tatsé&chlichen
Korpergewicht oder zum ,predicted body weight“ bezogen, wobei nur wenige Studien
mit groReren Patientenzahlen, die mehrere Indizierungen vergleichend untersuchen,

existieren.

Daher wurde in dieser Arbeit zuerst ein systematischer Review 11 relevanter Studien
zum Thema durchgefuhrt. Im Anschluss wurden im Sinne einer multizentrischen,
pseudonymisierten, retrospektiven Analyse die Originaldaten von 6 Autoren
zusammengetragen. So entstand ein Gesamtdatensatz mit 1758 Patienten, an dem
umfassende Analysen des EVLW, seinen Indizierungen und seiner
Prognosefahigkeit hinsichtlich der 28-Tage-Mortalitat durchgefiihrt werden konnten.
Mit Hilfe von univariaten Analysen zeigte sich im Gesamtdatensatz, dass die
Erstmessung des EVLW univariat zum Geschlecht (r = 0,264; p < 0,001), zur
KorpergrolRe (r = 0,249; p < 0,001), zum Korpergewicht (r = 0,169; p < 0,001), aber
nicht zum Alter (r = -0,013; p < 0,068) assoziiert ist. AnschlieBende multivariate
Analysen zeigten, dass das Geschlecht am starksten unabhangig mit dem EVLW
assoziiert ist (p < 0,001; T = 13,919), gefolgt von der Kérpergréf3e (p < 0.001; T =
8,471) und dem Kdrpergewicht (p < 0.001; T = 7,169). Mit der gewonnenen Kenntnis
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Uber die Beziehung der einzelnen biometrischen Parameter zum EVLW, konnte nun
eine neue Indizierungsformel (EVLW/neu) entwickelt werden, die diese Parameter
entsprechend ihrer Einflussnahme auf das unindizierte EVLW mit individuellen
Faktoren gewichtet. Beim Vergleich von EVLW/neu mit den gangigen Indizierungen
des EVLW im Bezug zur 28-Tage-Mortalitat, zeigte EVLW/neu eine Uberlegenheit in
der Prognosefahigkeit mit einer AUC von 0,553 (95%-Konfidenzintervall: 0,539 —
0,577; p < 0,001). Darauf folgten EVLW/Height (AUC: 0,549; 95%-KI: 0,532 — 0,567;
p < 0,001), das unindizierte EVLW (AUC: 0,511; 95%-KI: 0,492 — 0,530; p < 0,001),
das EVLW/PBW (AUC: 0,504; 95%-KI: 0,485 — 0,523; p < 0,001) und das
EVLW/ABW (AUC: 0,503; 95%-KI: 0,484 — 0,522; p < 0,001). Generell fiel die
Assoziation aller Indizierungen des EVLW zur Mortalitat zwar gering aus, durch
Subgruppenanalysen von schwerer erkrankten Patientenkollektiven, zeigte sich
diese Assoziation jedoch verstarkt. Der Gesamtdatensatz weil3t eine grof3e
Heterogenitat beziglich Ethnizitat, zugrundeliegender Erkrankungen und
biometrischer Parameter auf. Daher ist anzunehmen, dass EVLW/neu auch in
zukunftigen Datenerhebungen eine tberlegene Rolle im Hinblick auf Indizierung und
Prognosefahigkeit der Mortalitat im Vergleich mit den bisher gangigen Indizierungen

des EVLW einnehmen kann.
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