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Einleitung

1 Einleitung

Das hamodynamische Monitoring spielt bei der Uberwachung von intensivmedi-
zinischen Patienten eine Uberaus wichtige Rolle. Der Grat zwischen einer sinn-
vollen und einer nutzlosen bis gefahrlichen Flissigkeitszufuhr ist vor allem bei
diesem schwerkranken Patientenkollektiv schmal. Da ungefahr 1/3 der Patien-
ten auf einer Intensivstation (ICU) unter Schockzustéanden leiden (Sakr et al.,
2006), sind es vor allem diese, die von einer potenziellen Organminderperfusion
und somit einem Sauerstoffmangel betroffen sind. Besonders hier gilt es, die
Kreislauffunktion aufrecht zu erhalten und so eine ausreichende Perfusion zu
gewahrleisten.

Um einschétzen zu kdénnen, ob jemand von einer Volumentherapie profitieren
wird, haben sich vor allem in den letzten zehn Jahren einige neue Methoden
etabliert, die zur Therapieentscheidung und zur Einschatzung der Herz-/Kreis-
lauffunktion erheblichen Beitrag leisten. Ihr Ziel ist es, den intravaskuléaren Volu-
menstatus zu evaluieren. Neben der Frage, ob Flussigkeitsentzug oder -zufuhr
das richtige Volumenmanagement darstellt, soll das hamodynamische Monito-
ring auch die Frage nach den richtigen Katecholamindosen und ggf. nach der
Gabe von weiteren vasoaktiven Substanzen beantworten. Unterschieden wird
generell zwischen invasiven und nichtinvasiven Mdglichkeiten zur hAmodynami-
schen Uberwachung. (Huber & Rockmann, 2008)

Wahrend das Basismonitoring die indirekte Blutdruckmessung, EKG, Korper-
temperatur, Urinproduktion, oxymetrische Sauerstoffsattigung und Atemfre-
guenz umfasst (Janssens et al., 2016), liefert das erweiterte hamodynamische
Monitoring Uber z.T. kontinuierliche Messung auch eine Vielzahl weiterer Para-
meter, die eine genauere Einschatzung der einzelnen Organfunktionen erlau-
ben.

Die vorliegende Arbeit soll sich mit dem PiCCO®- System als Mdglichkeit des
erweiterten hd&modynamischen Monitorings beschaftigen. Der Fokus der Frage-
stellung liegt auf den sog. dynamischen Volumenreagibilitditsparametern
Schlagvolumenvarianz bzw. Pulsdruckvariation und deren Beeinflussung durch

die Herz-Kreislauf-Lungeninteraktion bei mechanisch beatmeten Patienten.



1.1 Grundlagen der Hamodynamik

Die Hamodynamik beschaftigt sich mit den physikalischen Fliel3eigenschaften
des Blutes im Korperkreislauf und wird von verschiedenen Parametern be-
stimmit.

Eine zentrale Rolle nimmt hierbei die Funktion des Herzens ein. Die Uberwa-
chung von Schlagvolumen (SV) und Herzfrequenz (HF), um das Herzzeitvolu-
men (HZV) zu errechnen, ist eine wichtige Aufgabe des intensivmedizinischen
Monitorings. Das Herzzeitvolumen kann hierbei als der Parameter fiir die
Sauerstoffversorgung des Korpers gesehen werden und berechnet sich verein-

facht mit folgender Formel:

HZV =SV x HF

Formel 1: Herzzeitvolumen (HZV)
(SV=Schlagvolumen, HF= Herzfrequenz)

Wahrend die Herzfrequenz vergleichsweise einfach gemessen werden kann,
stellt die Bestimmung des Schlagvolumens die gro3ere Herausforderung an
den Intensivmediziner dar. (Rockmann & Siebig, 2011, pp. 11-29)

Das Schlagvolumen wird Gber hauptséchlich zwei verschiedene Mechanismen
reguliert:

a) Durch einen aktivierten Sympathikotonus kann das HZV auf das Vier- bis
Funffache des Ruhewertes gesteigert werden. Das ausgeschittete Noradrena-
lin, ein wichtiger Transmitter des sympathischen Nervensystems, sorgt nicht nur
fur eine positiv inotrope Wirkung am Myokard (folglich ein Anstieg des SV), son-
dern auch fur einen Anstieg der Herzfrequenz (positiv chronotrop). Berechnet
man das Herzzeitvolumen durch Formel 1 wird ersichtlich, dass der Sympathi-
kus also einen erheblichen Einfluss auf die Auswurfleistung des Herzens — vor
allem bei korperlicher Belastung — hat, da er sowohl auf das Schlagvolumen als
auch die Herzfrequenz Einfluss ausibt. (Pape, Kurtz, & Silbernagl, 2014, pp.
176-183)

b) Der zweite Mechanismus, der vor allem die Vorlast (preload) betrifft, ist der
sog. Frank-Starling-Mechanismus. Durch Vordehnung des Myokards bei der

Ventrikelfiillung kommt es zur optimalen Uberlappung der Aktin- und
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Myosinfilamente und somit zur einer gesteigerten Kraftentwicklung; das Schlag-
volumen steigt. Durch einen erhéhten venésen Rickstrom und ein dadurch be-

dingtes erhdhtes enddiastolischen Volumen wird die o0.g. optimale Vordehnung

des Myokards erreicht. (Gekle, 2015, pp. 184-199)

Ahnlich lasst sich auch eine akute Druckbelastung und das Prinzip der Nachlast
erklaren: Steigt der Druck in der Aorta an, so wird im ersten Zyklus weniger Blut
ausgeworfen; das endsystolische Volumen ist erhoht. Dies hat zur Folge, dass
in der darauffolgenden Herzaktion zum enddiastolischen Volumen noch das er-
hohte endsystolische Volumen von zuvor addiert werden muss: die Vordehnung
steigt und gemald dem Frank- Starling-Mechanismus steigt auch hier das SV so
an, dass bereits nach wenigen Herzzyklen trotz erh6htem Druck in der Aorta
das Herzzeitvolumen aufrecht gehalten werden kann. Dieser Kompensations-
mechanismus ist allerdings nur bis zu einem mittleren arteriellen Druck (MAP)
von 170mmHg mdglich (Pape et al., 2014, pp. 176-183).

Es lasst sich basierend auf der Formel HZV= SV x HF festhalten, dass vor al-
lem die vier KenngroRen fir die hamodynamische Uberwachung eines Patien-
ten relevant sind: Vorlast, Nachlast, myokardiale Kontraktilitat (Inotropie)
und Herzfrequenz (Abdulla, 2007, pp. 173-188; Huber & Rockmann, 2008;
Pape et al., 2014, pp. 176-183)

Um diese vier Kenngrof3en klinisch erfassen zu kénnen, ist es sinnvoll, Ihnen

so0g. Surrogatmarker zuzuordnen:

Vorlast/ “Volumenre- ZVD Zentraler Venendruck
gabilitat* PCWP Pulmonary Capillary Wedge Pressure
GEDV Globales Enddiastolisches Volumen
ITBV Intrathorakales Blutvolumen
LVEDA Leftventricular Enddiastolic Area
SPV Systolic Pressure Variation
PPV Pulse Pressure Variation
RSVT Respiratory Systolic Variation Test
Kontraktilitat SYY Schlagvolumen
HzV Herz-Zeit-Volumen
dPmax Maximaler Druckanstieg der systolischen Blut-
druckkurve
Herzfrequenz Puls/min
Nachlast SVR Systemic Vascular Resistance
MAP Mean Arterial Pressure



Pulmonale Hamody- PAP Pulmonary Arterial Pressure

namik PAVR Pulmonary Arterial vascular Resistance
EVLW Extra-Vascular Lung Water
RVEDV Rechtsventrikulares Enddiastolisches Volumen
PVPI Pulmonalvaskularer Permeabilitats-Index

Tabelle 1: Hamodynamische Kenngré3en und lhre Surrogatmarker (Huber & Rockmann 2008)

1.2 Herz-Kreislauf-Lungeninteraktion

Bereits in den 1940er Jahren gab es Studien, die den Zusammenhang zwi-
schen HZV und Uberdruckbeatmung untersuchten und schon damals konnte
gezeigt werden, dass diese Art der maschinellen Beatmung eine Reduktion des

Herzzeitvolumens mit sich bringt (Cournand, Motley, Werko, & Richards, 1948).

Sowohl das linke als auch das rechte Herz — und somit auch das gesamte
Kreislaufsystem — werden von einer Uberdruckbeatmung beeinflusst.

Eine entscheidende Rolle bei den weiteren Annahmen spielt der transmurale
Druck (Luecke, Pelosi, & Quintel, 2007):

Pim = Pinnen — Paugen

Formel 2: Transmuraler Druck (Ptm)

Er kann als derjenige Druck (Ptm) verstanden werden, mit dem die Wande ei-
nes Hohlorganes gegen den intraluminalen Druck pressen; bei geringen Ptm-
Werten kollabiert das Gefald (Klinger, 1996). Das Problem, das sich bereits hier-
bei ergibt, ist das Erfassen des Drucks, der von auf3en auf das Herz wirkt. Da
es in der klinischen Praxis nicht méglich ist, den Druck im Perikard oder in der
Pleura zu erheben, wird stattdessen oft der dsophageale Druck gemessen und
als extrakardialer Auf3endruck verwendet. Es kann also lediglich geschétzt wer-
den, wie viel des intrapulmonalen Drucks sich tatsachlich auf das Perikard, oder
die Pleura Ubertragen. Als Faustregel flr eine gesunde Lunge mit physiologi-
scher Lungen- und Thoraxcompliance gilt, dass ca. 50% des PEEP auf die
Pleura bzw. das Perikard Gbertragen werden. (Chapin, Downs, Douglas,
Murphy, & Ruiz, 1979)

Da sich die Herzfrequenz bei Anwendung eines PEEP nicht verandert, kann
man gemal Formel 1 davon ausgehen, dass ein verandertes HZV durch eine

Anderung im Schlagvolumen bedingt ist (Johnston, Vintenjohansen,
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Santamore, Case, & Little, 1989; Viquerat, Righetti, & Suter, 1983).

Die Hauptfrage, die es sich im Rahmen der Herz-Kreislauf-Lungeninteraktion zu
stellen gilt, ist: In welchem AusmaR verandert der PEEP bzw. Uberdruckbeat-
mung generell den intrathorakalen Druck (ITP) und welchen Einfluss hat dies
schlielich auf die linksventrikuléare Vorlast, Nachlast und Kontraktilitat (Luecke

& Pelosi, 2005; Pinsky, 1997). Genauer wird darauf ab 2.5.3.3 eingegangen.

In folgender Arbeit soll der Fokus auf den beiden Volumenreagibilitatsparame-
tern Schlagvolumenvarianz (SVV) und Pulsdruckvariation (PPV) und deren Be-

einflussung durch mechanische Beatmung liegen.

1.3 Fragestellung

Da SVV und PPV durch die Pulskonturanalyse erhoben werden (vgl. 2.4.1), ist
ein Sinusrhythmus (SR) Voraussetzung fir deren zuverlassige Ermittlung. Be-
zuglich des notwendigen Beatmungsmodus gibt es einerseits Daten, die bele-
gen, dass fur die Anwendbarkeit der beiden Parameter eine kontrollierte Beat-
mung (Heenen, De Backer, & Vincent, 2006; Huber et al., 2018; Perner &
Faber, 2006; Yang & Du, 2014) sowie ein Tidalvolumen 28ml/kg (De Backer,
Heenen, Piagnerelli, Koch, & Vincent, 2005; Muller et al., 2010; Reuter et al.,
2003) unabdingbar sind. Die SVV bzw. PPV korrelieren positiv mit dem Tidalvo-
lumen (Sakka, Becher, Kozieras, & van Hout, 2009; Vistisen, Koefoed-Nielsen,
& Larsson, 2010) und dem maximalen Spitzendruck (Ppeak) (Kang, Kim, Woo,
& Yoon, 2014, Kawazoe et al., 2015).

Auf der anderen Seite gibt es Studien, welche die Anwendbarkeit dieser dyna-
mischen Parametern bei unterstitzter Beatmung und Spontanatmung postulie-
ren (Elstad & Walloe, 2015; Lanspa, Grissom, Hirshberg, Jones, & Brown,
2013), allerdings durch die geringen Fallzahlen die Aussagekraft der Ergeb-
nisse in Frage stellen lassen (Chaves et al., 2018).

Sinusrhythmus und kontrollierte Beatmung werden als sog. Hauptanwendungs-
kriterien gesehen, die aufgrund ihrer niedrigen Préavalenz auf Intensivstationen
die Verwendung von SVV und PPV aul3erhalb des Operationssaales erheblich
einschranken. Die Préavalenz von SR und kontrollierter Beatmung liegt auf



Intensivstationen unter 43%. Vor allem die fehlende, rein kontrollierte Beatmung
stellt hierbei wohl einen limitierenden Faktor dar, da ein SR bei mind. 69% der
Intensivpatienten — je nach Studie — vorhanden ware. (Benes et al., 2014;
Huber et al., 2018; Mair et al., 2016)

In Anbetracht dieser Gegebenheiten soll die folgende Arbeit nun die Interaktion
der dynamischen Volumenreagibilitatsparameter SVV und PPV mit Parametern
der mechanischen Beatmung untersuchen. Dartber hinaus werden weitere Um-
stande wie Vorlast und Volumenstatus in Zusammenhang mit den Volumenrea-
gibilitatsparametern untersucht.

Ziel soll es schlief3lich sein, die Hohe der SVV- bzw. PPV- Veranderung durch
Anderung in den Beatmungseinstellungen mittels Formel zu errechnen, um so

Ruckschluss auf die ursprunglichen Werte ziehen zu kénnen.
Folgende Hypothesen sollen im Rahmen dieser Arbeit gepriift werden:

1. Das Ausmal der Druck- und Atemvolumenverdnderung durch Beat-
mungsumstellung hat einen signifikanten Einfluss auf das Ausmall der
SVV-und PPV- Veranderung (deltaSVV und deltaPPV).

e Korreliert die Hohe der verschiedenen durch Beatmungsumstellung indu-
zierten Druckveranderungen mit der Hohe von deltaSVV und deltaPPV?

e Korreliert die Hohe der verschiedenen durch Beatmungsumstellung indu-
zierten Atemvolumenanderungen mit der Hohe von deltaSVV und del-
taPPV?

e Spielt der Beatmungsmodus (DK vs. DU) eine Rolle bei der Héhe der
SVV- und PPV- Veranderung?

2. DeltaSVV und deltaPPV sind umso gr6l3er, je hdher die Ausgangswerte
der Beatmungsdriicke, der Lungencompliance sowie der Volumenreagibi-
litatsparameter einerseits und je geringer die Ausgangswerte der Vorlast

andererseits.

e Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem Ausgangswert von SVV
und dem Ausmalf} der SVV- und PPV- Veranderung bei Beatmungsum-
stellung?

Die Schlagvolumenvarianz gibt Auskunft iber den Volumenstatus des
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Patienten. Scheinbar weisen volumenreagible Patienten einen starkeren
Zusammenhang zwischen Tidalvolumen und PPV auf (Charron et al.,
2006). Je groRRer also SVV zu Beginn der Datenerhebung, desto eher ist
mit gro3en deltaSVV und deltaPPV Werten bei Umstellung der Beat-
mungsparameter zu rechnen.

Korreliert der Ausgangswert von GEDI mit dem Ausmalf3 der SVV- und
PPV- Veranderung bei Beatmungsumstellung?

Ein geringes enddiastolisches Volumen kann einer der Grinde fur eine
erhohte Schlagvolumenvarianz sein, deswegen wurde der GEDI als Vor-
lastparameter ebenfalls in die Analyse einbezogen. Die zentrale Frage
des Volumenmanagements ist, ob der Patienten von einer Vorlasterho-
hung im Sinne einer SV- Erhéhung profitieren wirde. Befindet sich der
Patient bereits am flachen Teil der Frank-Starling Kurve, so ist er nicht
volumenreagibel und die Vorlast ist schon ausreichend grof3. Das heif3t,
bei hohem GEDI (= hohe Vorlast) misste man, entsprechend eines
nicht-volumenreagiblen Patienten, mit einer geringen SVV und PPV
rechnen. Nach Charron et al. (2006) wirde das bedeuten, dass bei Pati-
enten mit hohem GEDI — analog zu niedrigen SVV-Ausgangswerten —
geringere Anderungen in SVV und PPV zu erwarten sind.

Korrelieren PEEP, mittlerer Druck (Pmean) und maximaler Druck
(Ppeak) mit dem Ausmalfd der SVV- und PPV- Veranderung bei Beat-
mungsumstellung?

Grundannahme hierbei ist, dass der mittlere Beatmungsdruck (Pmean)
letztlich die Inspirationszeit und den maximalen Beatmungsdruck
(Ppeak) widerspiegelt. Je langer die Inspiration dauert, desto langer wirkt
der maximale Druck auf die thorakalen Strukturen und desto héher ist
Pmean. Die Inspiration ist die entscheidende Phase fir die SVV- und
PPV-Ermittlung (vgl. 2.5.3.5). Je lange diese andauert, d.h. je lAnger der
Beatmungsdruck zugefihrt wird, umso mehr vermindert sich bei fortge-
schrittener Inspirationszeit der venése Rickstrom und somit die links-
ventrikulare Vorlast; SVV und PPV steigen. Umgekehrt ist also bei gerin-
gen Beatmungsdriicken tendenziell mit niedrigeren SVV- und PPV-Wer-

ten zu rechnen, analog zu einem nicht-volumenreagiblen Patienten.



Nach Charron et al. (2006) ware dann auch mit kleineren deltaSVV- und
deltaPPV-Werten zu rechnen.

e Hat die Lungencompliance einen Einfluss auf das Ausmal} der SVV- und
PPV-Veranderung bei Beatmungsumstellung?
Bei niedriger Lungencompliance findet eine verminderte Druckubertra-
gung des alveolaren Druckes auf den intrapleuralen Druck statt (Chapin
et al., 1979; Klinger, 1996; Vieillard-Baron et al., 2016). Dies hat zur
Folge, dass das Prinzip des vaskularen Wasserfalls abgeschwacht wird
(vgl. 2.5.3.5) da der Umgebungsdruck des rechten Herzens nicht so
stark ansteigt. Demzufolge wird der vendse Ruckstrom durch die mecha-
nische Beatmung weniger gehemmt und es kommt zu geringeren Aus-
wirkungen auf die Hamodynamik mit ebenso kleineren Schwankungen in
Schlagvolumen und Pulsdruck. Das ist der Grund, warum vermutet wird,
dass nicht nur ein kleines Tidalvolumen, sondern auch eine verminderte
Lungencompliance von < 30ml/cmH20 die Anwendbarkeit der PPV ein-
schranken (Monnet et al., 2012). Diesen Annahmen folgend, wirde man
bei einer geringen Compliance mit Werten gegen Null bei deltaSVV und
deltaPPV rechnen.

3. Die intraindividuellen Effekte (within-subject correlation) unterscheiden
sich von den interindividuellen Zusammenhéangen (between-subject corre-

lation).

4. Anhand der untersuchten Variablen lasst sich eine Schatzformel fir die

Berechnung von deltaSVV und deltaPPV erstellen.

e Welche Parameter sind unabhangig mit deltaSVV bzw. deltaPPV assozi-
iert? Anhand dieser Parameter wird eine Formel zur Schatzung von del-
taSVV bzw. deltaPPV mit Hilfe einer multiple Regressionsanalyse er-
stellt. Idealerweise sollte man mit dieser Formel die Hohe von deltaSVV
und deltaPPV errechnen kdnnen, um einschatzen zu kdnnen inwieweit
sich SVV und PPV durch Anderung der Beatmungsparameter, nicht aber
aufgrund eines anderen Volumenstatus verandern.

e Wie stark korreliert die Gber die Formel berechnete Baseline-SVV bzw.-
PPV mit den tatsachlichen Werten (SVV_1 und PPV_1)?



Material und Methoden

2 Material und Methoden

2.1 Studienart und Patienten

Bei der durchgefuhrten Studie handelt es sich um eine klinisch-prospektive, mo-
nozentrische Studie, die auf der Station R3a im Universitatsklinikum rechts der
Isar der Technischen Universitat Minchen durchgefthrt wurde. Es handelte
sich dabei um die Intensivstation der Il. Medizinischen Klinik mit 12 Betten. Die
Datenerhebung erfolgte von Mai 2018 bis einschliel3lich Januar 2020. Im Rah-
men einer Arbeitsgruppe, bestehend aus vier Doktoranden, wurden nicht nur
Daten flr diese, sondern auch fir weitere Fragestellungen erhoben:

PiCCO-Studien
96 Patienten! 574
Messungen
g
I | I |
Beatmungsumstellu
71 Pabenten / 390“‘l
Messungen

Innerhalb DU
— 38 Pallenten’ 235
Messungen

Innerhalb DK
— 43 Patienten/ 90
1 Messungen

DU = Druckunterstiitzte Beatmung

DK = Druckkontrollierte Beatmung

GE = Monitor fliir Basismonitoring

Fem = femoraler ZVK

Jug = jugularer ZVK

- PICCO = Monitor f. erweitertes hamodynamisches
Monitoring

Abbildung 1: Studientbersicht der PiCCO-Arbeitsgruppe

Aus der Abbildung geht hervor, dass ein Patient in mehrere Studien einge-

schlossen werden konnte. Somit variiert auch die Messanzahl pro Patient.

Die in dieser Arbeit behandelte Fragestellung fokussiert sich auf Beatmungsum-
stellungen innerhalb des druckunterstitzten (DU) und innerhalb des druckkon-
trollierten (DK) Modus und deren Einfluss auf SVV und PPV. ,Beatmungsum-

stellung”bedeutet, dass bei druckkontrollierten Patienten der PEEP oder/und



der inspiratorische Druck (deltaPinsp) umgestellt wurde. Dadurch veranderte
sich einer, oder mehrere der folgenden Parameter: Tidalvolumen (VT), mittlerer
Druck (Pmean), Spitzendruck (Ppeak) und/oder Atemminutenvolumen (AMV)
der vom Gerét in die Lunge gegeben wird.

Bei druckunterstitzter Beatmung war die Stellgré3e der unterstiitzende Druck
(PS), der zusétzlich zum Atemzug des Patienten vom Gerat hinzugegeben wird.
Auch hier konnte dadurch eine Veranderung in VT und/oder Pmean und/oder
Ppeak und/oder AMV beobachtet werden.

Eine Messung umfasst dabei eine TPTD vor und eine TPTD nach Beatmungs-

umstellung, sowie das Erheben einiger weiterer Parameter (vgl. 2.6).

Die Patientenkollektive werden im Folgenden nach Beatmungsmodus getrennt
voneinander betrachtet.

In der DK Gruppe wurden 90 Messungen an 43 Patienten im Alter von 34 bis 88
Jahren durchgefiihrt. Die Patienten wurden je nach Liegedauer unterschiedlich
oft gemessen. Die kleinste Messanzahl pro Patient war einmal und die gré(3te

achtmal.

In der DU Gruppe waren es 238 Messungen an 38 Patienten im Alter von 35 bis
88 Jahren. Auch in diesem Kollektiv wurden Patienten unterschiedlich oft ge-

messen: mindestens einmal und maximal 25-mal.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Voraussetzung fur alle Patienten war eine studienunabhangige Indikation fur ein
erweitertes hamodynamisches Monitoring mittels PiCCO®. Weiterhin mussten
die Patienten druckkontrolliert oder druckunterstiitzt beatmet werden. Die Beat-
mungsumstellungen waren — basierend auf einer Blutgasanalyse (BGA) oder ei-
nem Weaningprotokoll — ebenfalls studienunabhangig indiziert. Fir die TPTD
war neben dem arteriellen Zugang ein zentralvenéser Katheter (ZVK), oder ein
Shaldon Katheter notig.

Ausgeschlossen wurden Patienten, die nicht an einen PiCCO®- Monitor ange-

schlossen, oder nicht beatmet waren. AuRerdem wurde keine TPTD an
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Shaldon-Kathetern durchgefuhrt, die schon wegen laufender Dialyse in Benut-
zung waren. Eine laufende Dialyse war hingegen kein Ausschlusskriterium,
wenn die TPTD mit einem ZVK an anderer Lokalisation durchgefihrt werden
konnte.

2.3 Ethikantrag und Datenschutz

Das PiCCO®-Monitoring inkl. der dafir nétigen Zugange (arteriell und ZVK/
Shaldon) ist ein gangiges Routineverfahren zur hamodynamischen Uberwa-
chung von Intensivpatienten. Die Indikationen hierfir wurden, ebenso wie die
Beatmungsumstellungen, ausschlief3lich bei medizinischer Notwendigkeit stu-
dienunabhangig gestellt. Die TPTD wird vom Hersteller mindestens alle acht
Stunden im Sinne einer Kalibrierung empfohlen (Pulsion Medical Systems SE,
2013). Haufigere Kalibrierungen fiihren zu keinem Nachteil fur den Patienten,
sondern steigert viel mehr die Hochwertigkeit der hamodynamischen Uberwa-
chung. Die Gewinnung der BGAs erfolgte ausschlie3lich tber die bereits liegen-
den arteriellen und vendsen Zugénge und deren regelméaRige Kontrolle gehort

ebenfalls zum klinischen Alltag.

Die Patienten, oder deren gesetzliche Vertreter haben nach Studienaufklarung
durch einen Arzt eine Einverstandniserklarung unterschrieben und somit die Zu-
stimmung zur Verwendung ihrer Daten gegeben.

Der Ethikantrag wurde von der Ethikkommission der Fakultat fiur Medizin der
Technischen Universitat Minchen genehmigt (3049/11s).

Die Daten wurden zur statistischen Auswertung ausschlief3lich anonymisiert

verwendet.

2.4 Prinzipien des hamodynamischen Monitorings

Beim kritisch kranken Intensivpatienten reichen haufig weder das Basismonito-
ring noch die kdrperliche Untersuchung zur Erfassung des Volumenstatus aus.
(Janssens et al., 2016). Auch invasive Blutdruck- und ZVD-Messung zur Herz-

kreislaufiiberwachung sind nicht verlasslich, um den hdmodynamischen Status
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adaquat zu erfassen (Saugel et al., 2011). Es stellt sich somit die Indikation
zum erweiterten hamodynamischen Monitoring, um Aussagen Uber Vorlast,
Nachlast und Kontraktilitat treffen und eine nétige Therapie schnellstmoglich
einleiten zu kdnnen, damit man die Prognose des schwerstkranken Patienten
auf der Intensivstation verbessert (Kern & Shoemaker, 2002).

Der GroRteil der intensivmedizinischen Arzte in Deutschland erachtet die An-
wendung des erweiterten hd&modynamischen Monitorings als entscheidend fur
die Diagnose und die Atiologie eines Schocks und fur das weitere Vorgehen
bzgl. Flussigkeitstherapie und vasoaktiver Substanzen (Saugel et al., 2018).
Volumenreagibel bedeutet in diesem Zusammenhang, dass das HZV nach Infu-
sion einer bestimmten Menge an Flussigkeit um mind. 15% ansteigt. Ist dies der
Fall, so kann davon ausgegangen werden, dass der Patient sich noch am stei-
len Teil der Frank-Starling Kurve befindet und von einer Vorlaststeigerung durch
Volumengabe profitieren wird (Cannesson et al., 2011; Huber & Rockmann,
2008; Michard et al., 2000):

Volumen-reagibe

@

vorlast

Abbildung 2: Volumenreagibilitdt anhand der Frank-Starling Kurve
(Huber & Rockmann 2008)

2.4.1 Bestimmung des HZV

Die Bestimmung des HZV spielt eine entscheidende Rolle beim invasiven ha-
modynamischen Monitoring. Im Laufe der Zeit haben sich hierzu einige Metho-
den, beispielsweise das Fick-Prinzip, oder die Indikatorverdiinnungsmethode
etabliert. Im Folgenden soll auf die — fur diese Arbeit relevanten — Mdglichkeiten

eingegangen werden.
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2.4.1.1 Pulskonturanalyse

Die Grundlagen der Pulskonturanalyse (PCA) beruhen auf Annahmen von Otto
Frank, der sich bereits 1899 mit der ,Grundform des arteriellen Pulses® beschaf-
tigte (Frank, 1899). Der Vorteil ergibt sich in der Méglichkeit der kontinuierlichen
HZV-Messung. Die PCA basiert auf dem Prinzip der sog. ,Windkessel“-Funktion
der Aorta und der proximalen, grof3en Arterien: Wahrend der Systole werden
die arteriellen GefaRwande durch das vom Herzen in die Blutbahn ausgewor-
fene Blut gedehnt. In der Diastole wird dann die gespeicherte Energie in Form
von elastischer Spannung genutzt, um das Blut weiter zu transportieren. Durch
diesen Mechanismus werden die Druckschwankungen, die eigentlich wahrend
Systole und Diastole auftreten wirden, erheblich gedampft und ein kontinuierli-
cher Blutfluss gewabhrleistet. (Hintzenstern & Sakka, 2013, pp. 67-97)

Basierend auf der ,Windkessel“- Funktion entsteht die klassische sog. ,dikrote*

Pulsdruckkurve:

Abbildung 3: Pulsdruckkurve (Pulsion Medical Systems SE 2018, S. 8)

Die markierte Flache unter der Kurve spiegelt das Schlagvolumen wider, das
wahrend der Systole vom Herzen ausgeworfen wird (Pape et al., 2014, pp. 223-
231).

Diese Tatsache macht sich Pulsion Medical Systems SE (2018) fir die
PiCCO®-Gerate im Sinne des Integrals zunutze und ermittelt mit folgender For-
mel das HZV mittels Pulskonturanalyse:

HZV, lx HF f (P(t) + C(p) dp) dt
=calx X e P)X —) X
Fe Systole SVR dt

Formel 3 zur Errechnung des HZV durch PCA (cal = patientenspezifischer
Kalibrationsfaktor durch TPTD ermittelt; P(t)/SVR = Flache unter der Druck-
kurve; C(p) = Compliance; dP/dt = Form der Druckkurve)
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Da sich das HZV durch die Multiplikation von HF mit SV (vgl. Formel 1: Herzzeit-
volumen) berechnen lasst, entspricht das Integral in Formel 3 offensichtlich dem

SV.

Anhand dieser Formel wird aul3erdem ersichtlich, dass ein sog. Kalibrationsfak-
tor (cal) von Bedeutung ist, der bei PICCO®-Geraten mittels Thermodilution er-

mittelt wird (Pulsion Medical Systems SE, 2018).

2.4.1.2 Transpulmonale Thermodilution

Grundlage der transpulmonalen Thermodilution (TPTD) ist die sog. Indikatorver-
dinnungsmethode. Indem die Konzentration eines injizierten Indikators im Blut
zu bestimmten Zeitpunkten gemessen wird, kdnnen Ruckschlisse auf das HZV
gezogen werde (Stewart, 1897). Basierend auf den Forschungen von Stewart,
hatte Fegler (1954) die Idee, als Indikator kalte Kochsalzldsung (NaCl) zu ver-
wenden, da die Akkumulation von korperfremden Substanzen im Kreislauf als
limitierender Faktor der Indikatorverdinnungsmethode gesehen wurde; der Be-
griff der Thermodilution entstand .

Als Indikator dient heutzutage also gekuhlte 0,9% Natriumchlorid-Lésung
(NaCl), die Uber einen meist zentralvendsen Katheter ins Gefal} injiziert wird.
Die Temperaturveranderung pro Zeit wird graphisch erfasst und entspricht

sozusagen der Konzentration eines Indikators:

Abbildung 4: Thermodilutionskurve (Pulsion Medical Systems SE 2018, S.10)

Die blau markierte Flache unter der Kurve kann mithilfe der Giberarbeiteten Ste-
wart-Hamilton Gleichung zur Berechnung des HZV genutzt werden (Pulsion
Medical Systems SE, 2018):
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(Tb—Ti)XViXK

HZV =
fATb x dt

Formel 4: Stewart-Hamilton Gleichung (Tb=Bluttemperatur; Ti=Injektionstemperatur; Vi=Injek-
tatvolumen; [ATbxdt=Flache unter der Thermodilutionskurve; K=Korrekturfaktor aus spezifi-
schem Gewicht und spezifischer Warme von Blut und Injektat)

Aus der Formel wird ersichtlich, dass sich das HZV umgekehrt proportional zur
Flache unter der Kurve verhalt, die dem Integral im Nenner entspricht (Pulsion
Medical Systems SE, 2018). Das heif3t: je grof3er der Blutfluss, desto schneller
kehrt die Temperatur/ Konzentration wieder zum Ausgangswert zurtick und

desto kleiner ist die Flache unter der Thermodilutionskurve.

Vereint werden die TPTD und die PCA im PiCCO® — System, welches im Fol-
genden erklart wird.

2.5 Verwendete Gerate und Materialien

2.5.1 PiCCO®- System

Auf der Station R3a im Klinikum rechts der Isar wurden zwei verschiedene Mo-
nitore der Herstellerfirma Pulsion Medical Systems SE (Feldkirchen, Deutsch-
land) verwendet, die von Getinge AB (Solna, Schweden) vertrieben werden:
PulsioFlex (Referenznummer: PC4000) und PiCCO2 (Referenznummer:
PC8500).

Den Patienten wurde hierfir ein arterieller Katheter gelegt, an dessen Spitze
sich ein Temperatursensor befand, der wiederrum tber ein Kabel mit dem
PiCCO®- Monitor verbunden wurde. Fiir Zugange in der A. femoralis wurde ein
Katheter mit 5 French Durchmesser und 20cm Lange verwendet (PiCCO
Catheter PV2015L20-A; Getinge AB, Solna, Schweden/ Pulsion Medical Sys-
tems SE, Feldkirchen, Deutschland). Fir die A. brachialis benutzte man einen
Katheter mit 4 French Durchmesser und 22cm Lange (PiCCO Catheter
PV2014L22-A; Getinge AB, Solna, Schweden/ Pulsion Medical Systems SE,
Feldkirchen, Deutschland).

Der arterielle Katheter wurde mit einem Drucksensor (PiCCO Monitoring Kit
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PV8215CVP; Getinge AB, Solna, Schweden/ Pulsion Medical Systems SE,
Feldkirchen, Deutschland) konnektiert und zur Aufzeichnung der arteriellen
Pulsdruckkurve tiber ein Druckiibertragungskabel mit dem PiCCO®- Monitor
verbunden. Dieses System wurde kontinuierlich mit 0,9% Kochsalzlésung

durchsplilt.

Far die Injektion einer kalten NaCl- Losung in die V. jugularis oder V. femoralis
im Rahmen der TPTD wurde ein ZVK mit 9,5 French Durchmesser und 20cm
Lange (Arrow® Multi-Lumen central venous catheter DE-15955-S; Teleflex®
Inc., Wayne, PA, USA) verwendet. Alternativ wurde sich teilweise auch ein lie-
gender 13 French Shaldon Katheter mit 15cm Lange (High Flow Dreilumen Ka-
theter Artikelnummer: 52110; Joline® GmbH & Co. KG, Hechingen, Deutsch-
land) zunutze gemacht. Fur die Injektion der kalten Flussigkeit bedurfte es au-
Berdem einem Temperatursensor (Injectate Temperature Sensor Housing
PV4046; Getinge AB, Solna, Schweden/ Pulsion Medical Systems SE, Feldkir-
chen, Deutschland) direkt hinter der Injektionsstelle, der tGber ein Injektat -Sen-
sorkabel ebenfalls mit dem PiCCO®- Monitor verbunden war.

Einen Uberblick, Giber den schematischen Aufbau des gesamten Systems gibt

folgende Abbildung:

Zentralvendser
Zugang i

AVAVAN jom s

Abbildung 5: Schematischer Aufbau des PiCCO® -Systems
(Pulsion Medical Systems SE 2018, S. 6)
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Das PiCCO® -System der Firma Pulsion Medical Systems SE (Mtinchen) be-
dient sich der beiden oben genannten Methoden TPTD und PCA: Zur kontinu-
ierlichen HZV Bestimmung dient die PCA. Um den Kalibrationsfaktor (cal) in
Formel 3 zu errechnen, fuhrt man idealerweise mehrmals taglich eine TPTD
durch. Am Monitor werden dementsprechend zwei verschiedene Werte flr den
Herzindex (d.h. HZV relativ zur Korperoberflache) angezeigt. ,PCHI“ steht fur
den ,Pulskonturherzindex® und ,HI“ fir den statischen ,Herzindex®, ermittelt
durch TPTD. (Pulsion Medical Systems SE, 2018)

Die transpulmonale Thermodilution ermdéglicht die Erfassung des intrathoraka-
len Thermovolumen (ITTV), da der Kaltebolus vor dem rechten Vorhof appliziert
und erst in einer peripheren Arterie gemessen wird. Dies ermoglicht eine Be-
rechnung weiterer wichtiger Parameter: das extravaskulare Lungenwasser
(EVLW) und das globale enddiastolisches Volumen (GEDV).

Das EVLW dient zur quantifizierenden Beurteilung eines Lungentédems. Man
kann das EVLW auf das Korpergewicht (KG) beziehen und erhalt den extravas-
kularen Lungenwasserindex (ELWI) (Norm: 3-7ml/kgKG).

Ein Lungenddem kann kardiogen (z.B. Linksherzinsuffizienz), oder nicht-kardio-
gen bedingt sein, z.B. durch erhohte Permeabilitéat der Lungengefale bei
ARDS. Hilfreich zur Unterscheidung der Atiologie ist der Pulmonalvaskulare
Permeabilitatsindex (PVPI), der ebenfalls vom PiCCO® erhoben wird. Ein PVPI
< 3,0 gibt an, dass ein Lungentédem durch einen erhéhten hydrostatischen
Druck in den Lungengefal3en — also kardiogen — zustande gekommen ist. Ist
der PVPI > 3,0 spricht dies eher fur eine erhéhte pulmonalvaskulare Permeabili-
tat. (Kushimoto et al., 2012; Monnet et al., 2007; Pulsion Medical Systems SE,
2018)

Der ELWI eignet sich also nicht nur zum Therapiemanagement mittels Flissig-
keit und vasoaktiver Substanzen (Fernandez-Mondejar, Guerrero-Lopez, &
Colmenero, 2007), sondern lasst in Zusammenschau mit weiteren Parametern
auch Ruckschlisse auf ein potenzielles Herzpumpversagen zu (Tagami & Ong,
2018). Dartber hinaus hat er prognostischen Wert (Jozwiak et al., 2013; Zhang,
Lu, & Ni, 2012). Es konnte gezeigt werden, dass die Mortalitat bei einem ELWI
> 10ml/kg signifikant ansteigt und sich das Uberleben durch Absenken des
ELWI verbessert (Sakka, Klein, Reinhart, & Meier-Hellmann, 2002).
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Das globale enddiastolische Volumen wird auf die Kérperoberflache des Patien-
ten indiziert (GEDI), obwohl es mittlerweile Hinweise darauf gibt, dass neben
Kdrpergrof3e und -gewicht auch Alter und Geschlecht bei der Indizierung Be-
achtung finden sollten (Huber et al., 2017). Das GEDV beschreibt das Volumen,
das sich am Ende der Diastole in allen vier Herzkammern befindet und ist somit

ein Vorlastmarker (Michard et al., 2003).

Zur Ubersicht und besseren Einordnung der restlichen PiCCO® Parameter soll
folgende Abbildung helfen (Lutje, 2017; Pulsion Medical Systems SE, 2013):
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Herzindex

(H)

3 -51/min/m?2

Schlagvolumen-
index

(SVI)
40 - 60 ml/m?

Herzfrequenz

60 - 80 /min

Vorlast

Globaler enddiastolischer Volumenindex
(GEDI)

Blutvolumen des Herzens

680 — 800 ml/m2

Schlagvolumenvariation
(SVV)

Dynamische Volumenreagibilitat
<10%

Pulsdruckvariation

(PPV)

Dynamische Volumenreagibilitat
<13%

Nachlast

Kontraktilitat

systemvaskularer Widerstandsindex Globale Auswurffraktion

(SVRI)
Widerstand des GefaRsystems

1700 — 2400 dyn x sec x cm® x m2

Mittlerer arterieller Druck
(MAP)

durchschnitt. Druck im GefaRsystem

70 — 90 mmHg

(GEF)

Verhaltnis Auswurf / Fillvolumen
25 - 35%

Kardialer Funktionsindex
(CFI)

Verhaltnis von HI : Vorlast
4,5 -6,5/min

Cardiac Power Index
(CPI)

globale kardiale Leistung
0,5-0,7 W/m2

Linksventrik. Kontraktilitat
(dPmx)

Anstieg d. art. Drucks pro Zeit
900 -1200 mmHg/s

Abbildung 6: Ubersicht der PiCCO® -Parameter (in Anlehnung an Litje 2017 und Pulsion Medical Systems SE 2013)
(Griine Schrift: kontinuierliche Ermittlung mittels PCA, rote Schrift: diskontinuierliche Ermittlung mittels TPTD, schwarze
Schrift: Ermittlung sowohl mittels PCA als auch TPTD)

Da fur die kommende Fragestellung SVV und PPV von besonderer Relevanz

sind, soll auf diese beiden Parameter hier detaillierter eingegangen werden.

Fur die Frage der Volumenreagibilitat werden sich die Schwankungen von

Schlagvolumen und Pulsdruck wahrend eines Beatmungszyklus zunutze ge-

macht. Zu Beginn der mechanischen Lungeninflation steigt das LVSV und der

Pulsdruck in der Aorta an, wahrend das RVSV sinkt. In fortgeschrittener
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Inspiration sinkt infolge des verminderten Auswurfs des rechten Herzens auch
zusehends die Fullung des linken Ventrikels und tber eine Verringerung der
Vorlast sinkt das LVSV und der Pulsdruck. (Jardin et al., 1983)

Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass diese Reaktion des verminderten
aortalen Flusses auf den verringerten vendsen Rickstrom nach zwei Herz-
schlagen auftritt (Morgan, Martin, Hornbein, Crawford, & Guntheroth, 1966).

Mittels Pulskonturanalyse kann die H6he der SVV und PPV ermittelt werden:

Abbildung 7: Schlagvolumen-Variation und Pulsdruck-Variation (Pulsion Medical Systems SE 2018, S. 18)

Die SVV ist durch folgende Formel definiert (Pulsion Medical Systems SE,
2018):

(S Vmax ) Vmin)
S Vmean

SVv =

Formel 5: Schlagvolumen-Variation (SVV=
Schlagvolumenvariation; SV=Schlagvolumen)

Uber ein Zeitfenster von 30 Sekunden werden die Schlagvolumina erfasst. An-
schlieBend werden aus den jeweils vier grofdten (SVmax) bzw. vier kleinsten
(SVmin) Schlagvolumina die Mittelwerte berechnet. Die Differenz der beiden
Werte wird dann wiederrum in Bezug zum Mittelwert aller Schlagvolumina der

letzten 30 Sekunden gesetzt.

Analog dazu wird auch die PPV erhoben (Pulsion Medical Systems SE, 2018):

(Ppmax - PPmin)
PPmean

PPV =

Formel 6: Pulsdruck-Variation (PPV=Puls-
druckvariation; PP=Pulsdruck)
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Je starker die Schwankungen im Schlagvolumen und Pulsdruck, also je héher
die SVV und PPV, desto reaktionsfahiger ist ein Patient auf Volumen. Es wird
davon ausgegangen, dass Patienten, die sich bereits auf dem flachen Teil der
Frank-Starling Kurve (vgl. Abbildung 2) befinden so gut geftillt sind, dass eine
Vorlastsenkung — induziert durch mechanische Beatmung in der spaten Phase
der Inspiration — trotzdem keinen Einfluss mehr auf das Schlagvolumen hat.
,Volumenreagibilitdt” bedeutet letztlich, dass ein Patient von Flussigkeitsgabe
im Sinne einer SV-Erhohung profitiert. (Monnet, Marik, & Teboul, 2016)
Grenzwert, um jemanden als volumenreagibel einstufen zu kénnen, liegt laut
Herstellerangabe bei einer SVV bzw. PPV >10%.

2.5.2 Beatmungsgerate

Die verwendeten Beatmungsgerate auf der Station R3a waren EvitaXL (Dréger-
werk® AG & Co. KGaA, Liibeck, Deutschland) und Carescape ™R860 (GE

Healthcare, Freiburg, Deutschland/ Datex-Ohmeda, Helsinki, Finnland).

Zur endotrachealen Intubation wurden Riischelit® -Tubusse verwendet (Riische-
lit® Super Safety Clear Tacheal Tube REF112482; Teleflex® Inc., Wayne, PA,
USA). Teilweise hatten die Patienten aufgrund der langen Liegezeit ein Trache-
ostoma mit Kaniile (Tracoe® Twist plus Tracheostomie- Kaniile REF312; Tra-

coe® Medical GmbH, Neu-OIm, Deutschland) anstelle eines Tubus.

2.5.3 Grundlagen der Atmung und Beatmung sowie deren Interaktion mit

dem Herz-Kreislauf-System

Wie in Tabelle 1 ersichtlich wird, sind zur Beurteilung der Hamodynamik nicht
nur kardiovaskulare Parameter von Bedeutung. Auch die Lunge muss bei der
Uberwachung intensivmedizinischer Patienten mit einbezogen werden.

Da im Folgenden die Interaktion intrathorakaler Driicke mit hamodynamischen
Parametern im Mittelpunkt stehen wird, soll hier zunachst auf das Prinzip der

physiologischen Atmung und der mechanischen Beatmung eingegangen wer-

den.
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2.5.3.1 Physiologische Atmung

Bei einem gesunden, spontanatmenden Patienten lasst sich die Atemmechanik
vereinfacht folgendermal3en erklaren: Wahrend bei Ruheatmung die Inspiration
mithilfe der Atemhilfsmuskulatur erfolgt, kann die Exspiration — den elastischen
Ruckstellkraften der Lunge folgend — passiv stattfinden. Voraussetzung daftir,
dass die Lunge den Thoraxbewegungen folgen kann, ist ein diinner Fllssig-
keitsfilm von ca. 10 - 15ml sowie ein Unterdruck im Pleuraspalt. (Silbernagl,
Despopoulos, & Draguhn, 2018, pp. 126-156)

Wahrend eines Atemzyklus verandern sich die intrapulmonalen und intrapleura-
len Driicke. Die Druckverhaltnisse wahrend eines Atemzyklus lassen sich an
Abbildung 8 verdeutlichen:

[ Atemzugvolumen mmHg| intrapleuraler Druck | kPa|

0,50 {
/\ _, | Inspiration | Exspiration
0.25 : : :
2 ' Y &
! - ) v,2

a Inspiration  Exspiration

[mmHg] intrapulmonaler Druck [kPa

1 ) L0.13

b Inspiration  Exspiration

Abbildung 8: Druckéanderung in der Lunge wahrend Ruheatmung (Gekle 2015, S. 288)

Der intrapulmonale Druck (,Airway pressure®, Paw) ist der Druck, der im Lun-
gengewebe vorherrscht. Wahrend Inspiration andert er sich aufgrund der Tho-
rax- und Lungenausdehnung in negative Bereiche. Durch den Unterdruck (ver-
glichen zum Atmosphé&rendruck) entsteht ein Sog, der Luft in die Alveolen zieht.
Bei Exspiration verhalt es sich umgekehrt. Durch Verkleinerung des intrathora-
kalen Volumens erhoht sich der intrathorakale und intrapulmonale Druck, so-
dass die Luft ausstromt.

Der intrapleurale Druck (Ppl) beschreibt den Druck im Pleuraspalt und ist auf-
grund des Bestrebens der Lunge, sich zusammenzuziehen, physiologisch im-
mer negativ.

Die Differenz zwischen intrapulmonalem und intrapleuralem Druck ist der sog.
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transpulmonale Druck und gilt als Mal3 fur die elastischen Ruckstellkrafte der
Lunge (Gekle, 2015, pp. 280-316). Es ist wichtig, dass diese Differenz tber null
bleibt, um die Alveolen offenzuhalten und Atelektasen zu verhindern. Wéahrend
der Inspiration wird der intrathorakale Druck negativer und somit wird der ve-
ndse Ruckstrom des Blutes zum Herzen bei physiologische Atmung unterstitzt.
(Alviar et al., 2018)

2.5.3.2 Mechanische Beatmung

Das respiratorische System lasst sich letztlich in zwei Teile unterteilen: die
Lunge fur den Gasaustausch und das ventilierende System, welches auch als
sog. Atempumpe zusammengefasst wird. Die Atemumpe besteht aus Atem-
zentrum, peripheren Nerven und Atemmuskulatur besteht.(Roussos &
Koutsoukou, 2003)

Entsprechend der 0.g. Unterteilung lasst sich eine respiratorische Insuffizienz in
eine pulmonale (Typ I) und eine Atempumpen (Typ I)- Insuffizienz einteilen, die
naturlich auch kombiniert auftreten kann (WHO, 2019). Da Sauerstoff eine deut-
lich schlechtere Diffusionskapazitat als Kohlendioxid besitzt, ist bei einem Typ |
Versagen eine Hypoxamie vorherrschend. Demgegentber dominiert bei einem
Typ Il Versagen die Hyperkapnie und die Sauerstoffaufnahme ins Blut ist erst
sekundar gestort. (Schonhofer & Kohler, 1994)

Bei einer alleinigen pulmonalen Insuffizienz besteht die Therapie priméar in einer
0O2-Gabe; bei einer respiratorischen Typ |l Insuffizienz ist es die mechanische
Beatmung. (Bein & Pfeifer, 2010, pp. 25-43)

Waéhrend die Spontanatmung durch Unterdruck erméglicht wird, wird bei der
maschinellen Beatmung heutzutage das Prinzip der Uberdruckbeatmung ange-
wandt. Uber 80% der Beatmungsindikationen auf der Intensivstation sind dabei
durch eine respiratorische Insuffizienz bedingt; einen deutlich geringeren Anteil
machen neurologische Stdérungen, beispielswiese Koma, aus (Esteban et al.,
2002).

Grundsatzlich wird zwischen zwei verschiedenen Methoden unterschieden:
Vollstdndige und partielle Unterstiitzung der Beatmung. Weiterhin gibt es druck-
gesteuerte und volumengesteuerte Modi, wobei es nach heutigem Stand keinen
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generell glltigen und eindeutigen Vorteil bzgl. einer der beiden Methoden gibt.
Vielmehr sollte dies nach Patientensituation, Gerat und Wissenstand des Per-
sonals entschieden werden (Chacko, Peter, Tharyan, John, & Jeyaseelan,
2015; Garnero, Abbona, Gordo-Vidal, Hermosa-Gelbard, & Semicyuc, 2013).
Die beiden Modi unterscheiden sich maf3geblich voneinander: Bei der druckge-
steuerten Beatmung wird ein vorgegebener Druck in die Lunge gegeben, unge-
achtet, ob das gewiinschte Atemhubvolumen erreicht, oder gar Uberschritten
wird. Bei der volumengesteuerten Beatmung wird das Atemhubvolumen einge-
stellt, welches dann mit beliebigen Druck appliziert wird.

Da bei allen in dieser Studie untersuchten Patienten ausschlie3lich ein druckun-
terstutzter oder druckkontrollierter Modus eingestellt war, soll im Weiteren ledig-
lich auf diese beiden Methoden eingegangen werden.

2.5.3.2.1 Druckkontrollierte Beatmung

Bei der druckkontrollierten Beatmung werden unter anderem folgende Grol3en

eingestellt:
Einstellg Abkirzung Grundeinstellung
Inspirationsdruck Pinsp 12-15 mbar tber PEEP
Positiver endexspiratorischer Druck ~ PEEP 5-8 mbar
Atemfrequenz AF 10-15/min (nach PCO2)
Druckanstiegsgeschwindigkeit Rampe 0,2 sec
Inspirations- zu Exspirationszeit ILE 1:2
Inspiratorische Sauerstoffkonzentra- FiO2 40% (nach Pa02)
tion

Tabelle 2: EinstellgréRen bei druckkontrollierter Beatmung (in Anlehnung an Oczenski&Andel
2006, S. 181)

Je nach Geratetyp wird der inspiratorische Druck (Pinsp) auf den Atmosphéren-
druck, oder auf den positiven endexspiratorischen Druck (PEEP) bezogen. In
dieser Studie wurden im gesamten Messzeitraum zwei verschiedene Atemge-
rate eingesetzt: Drager® Evita XL und Carescape™ R860. Bei Ersterem wird
der inspiratorische Druck ,unabhangig“ vom PEEP appliziert (Beispiel: einge-
stellter Pinsp= 29cmH20, PEEP= 8cmH?20; effektiver Inspirationsdruck=
29cmH20- 8cmH20 = 21cmH20). Bei Carescape™ wird der inspiratorische
Druck zusatzlich zum PEEP appliziert, sodass der vom Arzt eingestellte Pinsp

auch dem effektiven Inspirationsdruck entspricht.
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Dies galt es bei den Berechnungen zu beachten, deswegen wurde in den fol-
genden Auswertungen bei den Messungen mit Drager®- Geréten Pinsp — PEEP
gerechnet, um den effektiven Inspirationsdruck zu erhalten, welches bei Cares-
cape™-Geraten ohnehin so eingestellt wurde. ,Pinsp“ beschreibt somit unge-
achtet des Geréates in allen folgenden Auffihrungen vereinheitlichend den effek-

tiven Inspirationsdruck.

Eine Sonderform der druckkontrollierten Beatmung stellt die sog. ,biphasic posi-
tive airway pressure“-Beatmung — kurz ,BIPAP“ (Drager®) bzw. ,BiLevel” (Ca-
rescape™) — dar. Hierbei handelt es sich um eine zeitgesteuerte Beatmungs-
form, bei der kontinuierlich zwischen einem hohen und einem niedrigen Druck-
niveau gewechselt wird. Dem Patienten ist es zu jeder Zeit moéglich, zusatzlich
eigenstandig zu atmen. Sollte der Patient jedoch nicht in der Lage sein, spontan
zu atmen, entspricht dieser Modus dem druckkontrollierten. (Baum, Benzer,
Putensen, Koller, & Putz, 1989)

Bei den untersuchten Patienten in dieser Studie wurde ausschlief3lich BIPAP

bzw. BiLevel Modus eingestellt, um druckkontrolliert zu beatmen.

2.5.3.2.2 Druckunterstiitzte Beatmung

Voraussetzung fur die druckunterstitze Beatmung ist eine Situation, in welcher
der Patient einen inspiratorisch festgelegten Trigger erreicht, woraufhin die Ma-
schine ein bestimmtes Atemhubvolumen abgibt. Dieser Trigger kann entweder
ein gemessener Unterdruck durch Inspiration oder eine gemessene Flussrate
sein. Sollte der Patient apnoisch sein, gibt es bei beiden Gerate einen Backup-
Modus, der nach einer vorab definierten Apnoe-Zeit automatisch gestartet wird,
um die Beatmung des Patienten sicherzustellen. (Hess, 2005)

Indem das Atemgerat die Flussrate des Atems erkennt, kann der Patient letzt-
lich Uber die Grol3e des von der Beatmungsmaschine verabreichten Atemhub-
volumens sowie dessen Dauer selbst entscheiden. Sobald namlich die inspira-
torisch gemessenes Flussrate unter 25% des Spitzenflusses sinkt, beendet das
Gerat den unterstutzten Atemhub und es kommt zur Exspiration. (Marino &
Sutin, 2008, pp. 351-407)
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In diesem Zusammenhang muss man hier die sogenannten ,continous positive
airway pressue“-Beatmung — kurz ,CPAP* (Drager®) bzw. ,CPAP/PS“(Cares-
cape ™) — auffuihren, die bei den hier untersuchten Patienten im Sinne einer
druckunterstitzten Beatmung angewandt wurde. CPAP bezeichnet einen positi-
ven Atemwegsdruck, der wahrend des kompletten Atemzyklus aufrechterhalten
bleibt. Der Patient atmet also spontan, aber auf einem erhéhten Atemwegs-
druckniveau — verglichen mit dem Atmospharendruck. (Oczenski & Andel, 2006,
pp. 142-301)

Bei beiden Beatmungsgeraten wurde dieser Modus um einen unterstiitzenden
Druck erganzt, der von der Maschine zu jedem Atemzug hinzugegeben wird.
Bei Carescape®© wird der zusatzliche Druck als PS (pressure support) einge-
stellt wohingegen dieser bei Drager© als APASB (pressure for assisted sponta-
neous breathing) bezeichnet wird. Der Patient bestimmt hierbei selbst Timing,
Tidalvolumen und Atemfrequenz. Sollte Apnoe auftreten, gibt es auch hier ei-
nen Backup-Modus, der dafir sorgt, dass der Patient trotzdem beatmet wird.
(GE-Healthcare, 2015)

2.5.3.2.3 Erklarung weiterer wichtiger Beatmungsparameter

Von CPAP abzugrenzen ist der ,postive end-expiratory pressure“ (PEEP). Hier-
bei handelt es sich um einen positiven Druck, der am Ende der Exspiration auf-
rechterhalten wird. Sowohl bei CPAP als auch bei PEEP erzeugt man somit
wahrend des gesamten Atemzyklus einen positiven Druck in den Atemwegen
(Abdulla, 2007, pp. 133-165). Der PEEP wird genutzt, um kollabierte Alveolen
zu 6ffnen und Atelektasen vorzubeugen. Dies erleichtert die Beatmung, da die
Lungencompliance steigt. Die Compliance ist definiert, als die Volumenerho-
hung pro Druckerh6hung im Sinne der Dehnbarkeit (Alviar et al., 2018). Die
Lunge wird somit vor zu hohem Druck zu Beginn der Inspiration eines jeden
Atemzyklus geschitzt, vergleichbar dem Aufblasen eines Luftballons: Befindet
sich bereits etwas Luft im Ballon, ist es deutlich leichter diesen weiter aufzubla-
sen als zu Beginn, wenn der Widerstand noch am gréf3ten ist. Zudem erhéht
der PEEP durch die gedffneten Alveolen die funktionelle Residualkapazitat
(FRC) (Falke et al., 1972; Mclintyre, Laws, & Ramachandran, 1969; Suter,
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Fairley, & Isenberg, 1975). Die FRC ist das Volumen, welches bei Ruheatmung

nach Exspiration in der Lunge verbleibt:
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Abbildung 9: Lungenvolumina und -kapazitaten bei einem 70kg
schweren Mann (Pape 2014, S. 313)

Unterschreitet die FRC und somit das Lungenvolumen einen gewissen Wert,
kollabieren die Alveolen und die Compliance sinkt (Bein & Pfeifer, 2010, pp.
111-140). Ziel ist es, durch einen optimal eingestellten PEEP die Lunge so zu
beatmen, dass moglichst wenige Alveolen kollabieren. Dies ermdglicht es u.a.,
die vom Atemgerat zugeflhrte inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2) gering-
zuhalten, da eine langfristige hochprozentige Sauerstoffexposition Schaden am
Lungengewebe verursacht. (Kallet & Branson, 2007)

Obwohl es heutzutage gute Richtwerte fur die Hohe des PEEP gibt, missen die
interindividuellen Unterschiede von ARDS-Patienten beriicksichtigt werden, so-
dass es nicht den einen ,richtigen“ PEEP geben kann (Adamzik et al., 2017,
Sahetya, Goligher, & Brower, 2017). Nicht jeder Patient profitiert von einer mog-
lichen Rekrutierung verschlossener Lungenareale, da ggf. bereits alle Teile be-
liftet sind und ein hoher PEEP dementsprechend zu einer Lungeniiberdehnung
fuhren kdnnte. Hohe PEEP Werte gehen also nicht automatisch mit einem bes-
seren Outcome einher (Brower et al., 2004). Zudem sollte man auch die hamo-
dynamischen Auswirkungen der mechanischen Beatmung erfassen, um somit
den optimalen PEEP fir einen Patienten herauszufinden (Luecke et al., 2007)
Auf die moglichen Nachteile des PEEP bzw. hoher intrathorakalen Driicke
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aufgrund von hamodynamischen Interaktionen wird unter ab Seite 29 genauer

eingegangen.

Eine weiterer relevanter Beatmungsparameter ist das Tidalvolumen (VT) (vgl.
Abbildung 9). Von 1996 bis 1999 fihrte das ARDS Network eine Studie durch,
in der damals konventionelle Tidalvolumen von durchschnittlich 12ml/kg pradik-
tivem Korpergewicht mit Tidalvolumen von 6ml/kg pradiktivem Kdrpergewicht
(PBW) verglichen wurden. Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen, da bereits
nach 861 Patienten gezeigt wurde, dass die Mortalitat von 39,8% auf 31,0% ge-
senkt werden konnte, wenn man ein Tidalvolumen von nur 6ml/kg PBW ver-
wendete. (Brower et al., 2000)

Das pradiktive Korpergewicht errechnet sich dabei wie folgt (Pschyrembel,
2017):

PBW = 50+ 0,91 x (Korpergrofie — 152,4) bei Mdnnern
PBW = 45,5+ 0,91 x (Korpergrofde — 152,4) bei Frauen

Formel 7: Predicted Body Weight (PBW)

Es gilt hierbei allerdings zu bedenken, dass der Bezug zum Kdrpergewicht au-
Ber Acht lasst, dass bei akutem Lungenversagen (ARDS) unterschiedlich grol3e
Anteile der Lunge betroffen sein kbénnen. Das bedeutet, dass teilweise schon
ein Tidalvolumen von 6ml/kg zu viel sein kann und ggf. noch geringere Werte
gewahlt werden sollten. (Bein & Pfeifer, 2010, pp. 111-141)

Lungenprotektive Beatmung im Sinne eines niedrigen Tidalvolumen und der
Anwendung eines individuell optimalen PEEP gewinnt zunehmend an Bedeu-
tung, da sie nicht nur die Mortalitat bei Patienten mit ARDS senkt (Amato et al.,
1998), sondern auch bei Patienten wahrend Operationen zu deutlich weniger

postoperativen Komplikationen fuhrt (Futier et al., 2013).

Die Verwendung von niedrigen Tidalvolumen spielt u.a. eine Rolle fur die Aus-
sagekraft der hamodynamischen Parameter (Muller et al., 2010). Zunachst sol-
len deswegen im Folgenden die Grundlagen der Herz-Kreislauf-Lungeninterak-

tion erlautert werden.
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2.5.3.3 Auswirkung mechanischer Beatmung auf die Nachlast des linken

Ventrikels

Durch die Erh6hung des ITP bei mechanischer Beatmung vermindert sich die
Nachlast fur den linken Ventrikel (Klinger, 1996; Vieillard-Baron et al., 2016).
Da es schwer ist, die tatsachlichen intrathorakalen Druckverhaltnisse in der Pra-
Xis zu erfassen, ist es nicht abschliel3end geklart, ob die verringerte linksventri-
kulare Nachlast eher auf einen erhohten Druckgradienten zwischen linken
Ventrikel und grof3em Kreislaufsystem, oder auf einen verminderten transmura-
len Druck zurtckzufiihren ist (Luecke & Pelosi, 2005).

Anders, als man vielleicht vermuten mochte, verminderte Nachlast am gesun-
den Herzen jedoch nicht zu einem dauerhaft erhhten HZV, da die konstante
Vorlastsenkung wahrend Uberdruckbeatmung deutlich tiberwiegt. (Luecke &
Pelosi, 2005; Mahmood & Pinsky, 2018; Pinsky, 2005)

Eine Ausnahme hiervon stellen Patienten mit linksventrikularer Herzinsuffizienz
dar. Bei diesen Patienten konnte gezeigt werden, dass der Einsatz von PEEP
ein erhohtes HZV zur Folge hat. Die durch PEEP erzeugte verminderte links-
ventrikulare Fullung scheint die linksventrikulare Pumpfunktion zu verbes-
sern.(Grace & Greenbaum, 1982; Mathru, Rao, Eletr, & Pifarre, 1982)

2.5.3.4 Auswirkung mechanischer Beatmung auf die Kontraktilitat des

linken Ventrikels

Die Kontraktilitat des linken Ventrikels lasst sich schwer erfassen und wird sehr
kontrovers diskutiert. Wahrend die Vorlast gut mit der Frank-Starling-Kurve er-
klart werden kann, eignet sich fir die Kontraktilitdt eher die sog. ,Endsystoli-
sche-Druck-Volumen-Beziehungen® (ESPVR) (Jacob & Weigand, 1966).
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Abbildung 10: Schematische Darstellung der
ESPVR (Sagawa 1981)

Wird durch die am weitesten links liegenden Eckpunkte eines Herzzyklus im
Druck-Volumen-Diagramm eine Verbindungslinie gezogen, erhalt man fur die
ESPVR einen linearen Graph (Sagawa, 1981), dessen Steigung sich proportio-
nal zur linksventrikularen Kontraktilitat verhalt: eine erhohte Kontraktilitat hat ei-
nen steileren Graphen zur Folge und umgekehrt (Jacob & Weigand, 1966;
Suga, Sagawa, & Shoukas, 1973). Es gibt heutzutage allerdings Hinweise da-
rauf, dass sich eine exponentielle Funktion fir die ESPVR besser eignen wirde
als die lineare von Sagawa im spéaten 20. Jahrhundert (Davidson et al., 2015).
Die ESPVR reprasentiert letztlich die Beziehung zwischen einem vorherrschen-
den Druck bei einem bestimmten Volumen wéhrend endsystolischer, also tota-
ler, Kontraktion des linken Ventrikels. Da die endsystolischen Volumina in der
klinischen Praxis nicht erhebbar sind, gibt es bisher vor allem tierexperimentelle
Studien, die sich mit der Kontraktilitdt bei maschineller Beatmung beschaftigen.
(Davidson et al., 2017)

Im Hundemodell konnte beispielswiese gezeigt werden, dass ein PEEP bis
10cmH20 (Crottogini, Willshaw, Barra, Breitbart, & Pichel, 1988) bzw. ein
PEEP bis 15cmH20 (Johnston et al., 1989) die Steigung der ESPVR und somit
die linksventrikulare Kontraktilitat nicht signifikant verandert.

Auch bei Verwendung der Ejektionsfraktion (EF) als MaR fir die Kontraktilitat
konnte bei einer PEEP Erh6hung keine Veranderung erkannt werden (Luecke
et al., 2004). Die Ejektionsfraktion ist dabei das Schlagvolumen in Relation zum
enddiastolischem Volumen und wird in Prozent angegeben wird.

Zusammenfassend wird bisher davon ausgegangen, dass ein erhdhter ITP die
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Kontraktilitéat des linken Ventrikels nicht maf3geblich beeinflusst. (Feihl &
Broccard, 2009; Luecke & Pelosi, 2005)

2.5.3.5 Auswirkung mechanischer Beatmung auf die Vorlast des

linken Ventrikels

Beeinflussende Faktoren der linksventrikularen Vorlast sind der vendse Ruick-
strom, der rechtsventrikulare Auswurf und die linksventrikulare Fillung (Luecke
et al., 2007).

Bei einem physiologischen Atemzug kann davon ausgegangen werde, dass
wahrend der Inspiration der intrapleurale Druck kleiner/negativer wird (vgl. Ab-
bildung 8). Da dieser fur den transmuralen Druck des rechten Vorhofs als Au-
Rendruck angenommen wird (vgl. Formel 2), erhéht sich durch Inspiration also
die Differenz zwischen Innen- und AufRendruck und der transmurale Druck
steigt. Das hat durch die Dehnung der Herzwande wiederrum zur Folge, dass
sich der vendse Rickstrom aufgrund des Druckgradienten zwischen Peripherie
und Herzen wahrend der Einatmung vermehrt und wéhrend der Ausatmung ver-
mindert. Positive Druckbeatmung kehrt die Verhaltnisse um: Wahrend der Inspi-
ration vermindert sich der rechtsatriale Ptm durch die von auf3en einwirkenden
Krafte auf die Herzmuskelwand, wahrend der Exspiration erniedrigt er sich.
(Mahmood & Pinsky, 2018)

Geht man nun bei beatmeten Patienten davon aus, dass der mittlere systemi-
sche Druck (Pms) von der Uberdruckbeatmung unbeeinflusst bleibt, so wiirde
der Druckgradient fir den vendsen Ruckstrom generell sinken, da sich der
rechtsatriale Druck dem mittleren systemischen Druck annahert, d.h. er vergro-
RBert sich (Pinsky, 1984). Allerdings konnte in Folgestudien an Hunden (Fessler,
Brower, Wise, & Permutt, 1991; Nanas & Magder, 1992) und spater auch in
Menschen (Jellinek et al., 2000) gezeigt werden, dass sich der mittlere systemi-
sche Druck durch PEEP im vergleichbaren Ausmal3 wie der rechtsatriale Druck
erhoht, sodass sich der Druckgradient fir den vendsen Ruckstrom eigentlich
nicht verandern durfte.

Die Ursache fur den trotzdem verminderten vendsen Ruickstrom wird zum einen

in der erhdhten Resistance durch komprimierte Gefal3e gesehen:
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Normalerweise reicht ein Druckgradient von 4-8mmHg aus, da der Widerstand
der ventsen Gefalie unter physiologischen Bedingungen sehr gering ist
(Fessler et al., 1991; Nanas & Magder, 1992). Abhangig vom initialen Volumen-
status eines Patienten, kann es jedoch wéahrend der kunstlichen Beatmung zu
einer Kompression bis hin zum Kollaps der Vena cava superior kommen
(Vieillard-Baron et al., 2001). Gemal} dem Hagen-Poiseuille Gesetz hat ein ver-

minderter Durchmesser einen deutlich verminderten Fluss (V/t) zur Folge:

v _ (r* x m x AP)
/= (8 x1n x1)

Formel 8: Hagen-Poiseuille- Gesetz (V= Volumen; t= Zeit; r=Radius des Ge-
faBabschnittes; AP=Druckdifferenz zwischen beiden Enden des betrachteten
Gefalabschnittes; n= Viskositét; I=Lénge des Gefél3abschnittes)

Zum anderen wurde das Prinzip des sog. ,vaskularen Wasserfalls“ entdeckt.
Ihm zugrunde liegt die Beobachtung, dass der Fluss in einem kollabierbaren,
elastischen Gefald davon abhéngt, welcher Umgebungsdruck herrscht und nicht
von dem Druck im ,Ende” des Gefalles selbst. Der Druckgradient fir den Fluss
im Gefal ergibt sich also aus der Differenz des Zuflussdrucks und des Umge-
bungsdrucks anstelle des Abflussdrucks (Permutt & Riley, 1963). Ubertragen
auf den vendsen Rickstrom heil3t das, dass dessen Druckgradient zwar ver-
mindert wird — allerdings nicht unter Einbezug des Drucks im rechten Vorhof,
sondern des Umgebungsdrucks des intrathorakalen venésen Systems (=intrap-
leuraler Druck), welcher im Vergleich zum rechtsatrialen und mittleren systemi-
schen Druck deutlich starker ansteigt (Fessler et al., 1991; Jellinek et al., 2000).
Wie bereits oben erwahnt, gilt hierbei allerdings zu beachten, dass nicht jeder
Atemwegsdruck immer gleichermaf3en auf Pleura und Perikard Ubertragen wird.
Faktoren wie beispielswiese Anatomie, Lungenerkrankung und Hydratationssta-
tus spielen dabei eine Rolle (Klinger, 1996).

Der rechtsventrikulare Auswurf wird nicht nur vom vendsen Ruckstrom
(preload), sondern auch von der Nachlast beeinflusst. Sie kann sich im Rahmen
der Uberdruckbeatmung erhohen, oder erniedrigen. Einerseits wird durch eine
potenzielle Lungenuberblahung bei hohen Beatmungsdriicken der Widerstand

in den pulmonalen Gefaflien durch deren Kompression erhoht. Dies hat eine
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verminderte rechtsventrikuléare Ejektion zur Folge.(Pinsky, 2005)

Andererseits, kann durch eine Rekrutierung noch nicht bellfteter Areale der
sog. Euler-Liljestrand-Mechanismus genutzt werden, sodass infolgedessen die
hypoxisch bedingte Vasokonstriktion der pulmonalen Gefal3e aufgehoben wird
und der Widerstand sinkt. Die Nachlast verringert sich in diesem Fall. (Luecke
et al., 2007)

Die Fullung des linken Ventrikels und dessen Auswirkung wiederrum auf die
Vorlast und das Schlagvolumen kann anhand des Frank-Starling-Mechanismus
erklart werden. Patienten die mechanisch beatmet werden, haben ein niedrige-
res Schlagvolumen als Patienten, die spontan atmen (Viquerat et al., 1983). In
Hinblick auf das hamodynamische Monitoring macht es Sinn, das Schlagvolu-
men wahrend der friihen und der spaten mechanischen Inspiration getrennt zu
betrachten:

Bei maschinell beatmeten Patienten fuhrt die intrathorakale Druckerhéhung zu
Beginn der Inspiration zu einem ,Auspressen” des pulmonalen Blutes — ver-
gleichbar dem Ausdricken eines Schwammes — und ebenso zu einer Nachlast-
senkung fur das linke Herz. Die Vorlast und das Schlagvolumen steigen also
an. (Massumi et al., 1973)

Der verminderte ventse Rickstrom wirkt sich allerdings in der spaten Phase
der Inspiration — also einige Herzschlage spater — auch auf die Vorlast und das
Schlagvolumen des linken Ventrikels aus, da die beiden Kammern ,in Reihe®
geschaltet sind (Jardin et al., 1983).

Zuletzt hat auch die Nachlast des rechten Ventrikels Auswirkungen auf die Ful-
lung des linken Herzens: Vermindert sich aufgrund einer erhéhten Nachlast das
Schlagvolumen des rechten Ventrikels, kommt es aufgrund des erhéhten end-
systolischen Volumens zu einer Dehnung der rechten Kammer mit Verlagerung
des interventrikularen Septums nach links. Die damit einhergehende verklei-
nerte linke Herzkammer kann sich somit nur noch mit geringerem Volumen ful-
len und die Vorlast und das Schlagvolumen sinken.(Brinker et al., 1980; Jardin
et al., 1981)

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die linksventrikulare Vorlast bei
kontrollierter Beatmung zu Beginn der Inspiration im Sinne eines erhdhten

Schlagvolumens bzw. Pulsdrucks (PP) vorriibergehend ansteigt, wahrend sie in
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der spaten Phase der Inspiration maf3geblich durch den verminderten vendsen
Ruckstrom und rechtsventrikularen Auswurf wieder fallt. Wahrend Exspiration
beobachtet man einen vergleichsweisen Anstieg des rechtsventrikularen
Schlagvolumens (RVSV) bei gleichzeitigem Absinken des linksventrikularen
Schlagvolumens (LVSV).(Jardin et al., 1983)

Diese Gegebenheit des variierenden Schlagvolumens und Pulsdruckes macht
man sich beim hdmodynamischen Monitoring in Bezug auf dynamische Volu-
menreagibilitatsparameter zunutze (s.a. 2.4.1)

2.5.4 Weitere Gerate und Materialien

Fur das bettseitige Basismonitoring der Patienten wurde der Patientenmonitor
CARESCAPE B650 von GE Healthcare (Helsinki, Finnland) verwendet.

Die Auswertung der BGAs erfolgte tUber ein Blutgasanalysegerét von Siemens
(RAPIDPoint® 500; Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, USA).

Zur TPTD wurde kalte 0,9% NaCl- Losung (Isotone Natriumchloridldsung 0,9 %
Braun Injekt-Flasche 50 ml; REF3820076; B. Braun Meslungen AG, Melsungen,

Deutschland) verwendet.

2.6 Studienablauf

Vor und nach jeder Beatmungsumstellung (Definition s. 2.1) wurde eine ,Mes-
sung“ wie folgt durchgefihrt (s. auch 6.2):

Das Kopfteil des Patienten wurde — wann immer moéglich — auf 0° flach gestellit.
Teilweise lieRen klinische Umstande, wie beispielsweise akute respiratorische
Verschlechterung, oder kardiogener Schock nur Messungen bei 15 bis 30°
hochgestellten Oberkdrper zu. Der PiCCO- Schenkel inkl. Injektatsensorkabel
musste mit dem distalen Schenkel des ZVK konnektiert und die laufenden Infu-
sionen vorubergehend pausiert werden. Die Patientendaten (Korpergrolde, Ge-
wicht, Alter) sowie die richtige Einstellung des Injektionsortes (femoral, oder ju-
gular) wurden Uberpruft. Vor Beginn wurden Blutdruck inkl. MAP, Herzrhythmus

(Sinusrhythmus, absolute Arrhythmie, Schrittmacher), PCHI und Injektionsort
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aufgeschrieben.

Im Anschluss wurde ein Druck- Nullabgleich durchgefiihrt, indem man den Drei-
wegehahn des arteriellen Drucksensors zur Atmosphare (Umgebungsdruck) hin
offnete und wartete, bis am CARESCAPE B650- Monitor eine Nulllinie ange-
zeigt wurde. Durch das Betéatigen der Nulltaste an Patienten- und PiCCO®- Mo-
nitor wurde der Abgleich ausgefihrt. Der zentralvendse Druck wurde erfasst, in-
dem man denselben Dreiwegehahn nun zum ZVK hin 6ffnete und nach kurzem
Warten eine stabile Druckkurve am Patientenmonitor erhielt. Der ZVD musste
manuell an beiden Monitoren eingetragen werden. Danach wurde der Drei-
wegehahn wieder in die Ausgangsposition gebracht.

Die TPTD wurde durch das Driicken der ,Start“-Taste am PiCCO®-Monitor be-
gonnen. Daraufhin wurden zlgig 15ml einer 8°C kalten, 0.9%igen NaCl- Lésung
direkt vor dem Temperatursensor in den ZVK injiziert. Sobald das Gerat mit
dem Erstellen der ersten TD-Kurve fertig war, kam erneut der Befehl ,15ml inji-
zieren®, sodass dieser Vorgang insgesamt dreimal durchgefuhrt wurde. Falls
Einzelwerte des durch die TPTD ermittelten HI zu weit streuten (>0,5l/min/m2)
oder als fragwtirdig vom Gerat deklariert wurden, mussten die betreffenden
Messungen gestrichen und wiederholt werden. AnschlieRend musste man beim
PulsioFlex-Monitor die Kalibrierung mit der entsprechenden Taste bestatigen;
beim PiCCO2-Monitor war dies nicht nétig. Das Gerat berechnete aus den Ein-
zelwerten die jeweiligen Mittelwerte (vgl. Abbildung 6: HI, ELWI, PVPI, GEDI,
GEF, CFl), die dann am Monitor bis zur nachsten TPTD angezeigt wurden.
Abschliel3end wurde die Ausgangssituation wiederhergestellt sowie eine arteri-

elle und vendse BGA abgenommen.

Neben den Parametern des hAmodynamischen Monitorings und der BGAs wur-
den auch allgemeine Patientendaten (Diagnose, Name, Geburtstag, Gewicht,
Grol3e, etc.), alle Beatmungsparameter und notwendigen Werte flr den
APACHE II- und SOFA Score erfasst (vgl. 6.4).

2.6.1 Apache Il Score

Die Verwendung von Scores auf der Intensivstation soll dazu dienen, den Zu-

stand eines Patienten anhand einer Punktzahl prognostisch abschatzen zu
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kénnen. Der APACHE Il Score steht fur ,acute physiology and chronic health
evaluation“ und soll dazu dienen, den allgemeinen Schweregrad krankheits-
Ubergreifend einschatzen zu kénnen. (Burchardi, 2008, pp. 54-63)

Der Score setzt sich aus drei Bereichen zusammen: Akute Physiologie, Alter
und bestehende chronische Krankheiten (vgl. 6.4). Die Punktsumme variiert
zwischen 0 bis 71 Punkten. Mit Anstieg der Punktzahl steigt auch die Mortali-
tatsrate; ab 35 Punkten liegt die Rate bereits bei 84%. (Knaus, Draper, Wagner,
& Zimmerman, 1985)

Die Erhebung des Scores sollte idealerweise auf den schlechtesten Parametern
innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme auf Intensivstation basieren
(Knaus et al., 1985). Bei vorliegender Studie wurden zur Erhebung allerdings
die jeweils aktuellen Werte zur Berechnung verwendet. Bei Mehrfachmessun-
gen eines Patienten wurde der Punktewert somit jedes Mal erneut erhoben. Zu-
dem wurde die Temperatur nicht rektal, sondern Uber den arteriellen Tempera-

tursensor im PiCCO®- Katheter erhoben.

2.6.2 SOFA Score

Der SOFA Score steht fur ,sepsis-related organ failure assessment® und zahlt
damit zu den Organversagenscores. Er dient zur Verlaufsbeobachtung und
sollte deswegen taglich erhoben werden. (Burchardi, 2008, pp. 54-63)

Auch hier muss erwéhnt werden, dass der Score unter Umstanden bei Mehr-
fachmessungen mehrmals taglich pro Patient neu ermittelt wurde; basierend auf
den jeweils aktuellen vorliegenden Parametern.

Es werden sechs verschiedene Organsystem in die Wertung einbezogen (vgl.
6.4). Die moglichen Punktsummen reichen von 0-24 und je hoher der ermittelte

Punktwert, desto hoher auch hier die Mortalitatsrate (Vincent et al., 1996).

2.6.3 Glasgow Coma Scale (GCS)

Die Glasgow Coma Scale (GCS) wurde im Rahmen des APACHE II- und SOFA
Scores erhoben. Sie dient zur Erfassung und Quantifizierung von Bewusst-

seinsstorungen und Koma. Hierbei werden drei verschiedene Aspekte
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unabhangig voneinander betrachtet: Motorische Antwort, Verbale Kommunika-
tion und Augenoffnen. (Teasdale & Jennett, 1974)

Maximal und bestmoglich sind 15 Punkte erreichbar. 3 Punkte sind das kleinst-
mogliche Ergebnis. Je geringer die Summe der Punkte, desto eingeschrankter

ist das Bewusstsein (vgl. 6.4).

2.7 Statistische Methoden

Die Daten fur die Umstellungen im DU- bzw. DK-Modus wurden ubersichtshal-
ber aus der Haupttabelle der gesamten Arbeitsgruppe in zwei separate Tabel-
len extrahiert. Die Patientennamen wurden geléscht, sodass die Daten zur sta-
tistischen Auswertung anonymisiert und ausschlief3lich mit den Patienten-1Ds
verwendet wurden.

Die verwendeten Programme waren Microsoft Excel 2016, IBM SPSS Statistics
fur Windows (Version 24) sowie das freiverfigbare Statistikprogramm R (Ver-
sion 3.6.3 fur Windows) zusammen mit R Studio Desktop (Version 1.2.5033 fur
Windows).

Die Werte wurden zu Beginn auf Ausrei3er und fehlerhafte Eingaben kontrolliert
und anschlie3end statistisch ausgewertet.

Kategoriale Merkmale wurden anhand absoluter bzw. relativer Haufigkeiten wie-
dergegeben. Fir die quantitativen Werte wurden Mittelwert (MW) und Stan-

dardabweichung (SD), Median sowie Spannweite ermittelt.

Fur den Mittelwertvergleich zweier Gruppen wurden unterschiedliche Tests an-
gewandt. FUr nicht-normalverteilte, verbundene Stichproben wurde der Wil-
coxon Test benutzt. Fir nicht-normalverteilte, unverbundene Stichproben wurde
der Mann-Whitney-U Test verwendet. Diese beiden nicht-parametrischen Tests
haben gemeinsam, dass sie mit Rangen rechnen und somit im Sinne der nach-
haltigen Statistik u.a. resistent gegen Ausreil3er sind und zuséatzlich weniger
hohe Anspriiche an die untersuchten Variablen haben (Field, 2009, pp. 540-
552).

Um auf Zusammenhé&nge zwischen Beatmungsparameterdifferenzen und del-

taSVV bzw. deltaPPV zu untersuchen, wurden Korrelationsanalysen
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durchgefihrt. Es galt dabei zu beachten, dass die Patienten unterschiedlich oft
gemessen wurden, weswegen man die klassischen Korrelationskoeffizienten
nach Spearman oder Pearson nicht anwenden konnte. Diese overall-Korrelatio-
nen vernachlassigen die Tatsache, dass die erhobenen Daten nicht unabhangig
voneinander erhoben wurden, da sie teilweise von ein und demselben Patien-
ten stammen.

Abhangig von der Fragestellung wurden zwei verschiedene Analysen durchge-
fuhrt: die ,between-subject correlation® (Bland & Altman, 1995b) und die ,within-

subject correlation“ (Bland & Altman, 1995a).

Bei der Korrelation zwischen den Subjekten wird fir jede Testperson ein Mittel-
wert pro Variable errechnet. Demnach verringert sich die Fallzahl bei dieser
Analyse auf n=38 (DU- Kollektiv) und n=43 (DK- Kollektiv). Auch der p-Wert ba-
siert auf der Anzahl der Patienten im jeweiligen Kollektiv, da von jeder Testper-
son nur ein Wert in die Korrelationsanalyse einflief3t.

Mit den Mittelwerten der Individuen wurde dann eine Korrelationsanalyse in
SPSS durchgefiihrt, um schlief3lich einen gewichteten Korrelationskoeffizienten
zu erhalten. Im Sinne der nachhaltigen Statistik wurde der Spearman-Rangkor-
relationskoeffizient (rs) verwendet. Dieser stellt aufgrund seiner Rechnung mit
R&ngen, anstatt mit allen Einzelwerten, ein robusteres Mal3 gegeniber Ausrei-
Bern und nicht linearen Zusammenhangen dar (Hedderich & Sachs, 2018, pp.
121-155). Mit der between-subject Korrelation wird die Frage beantwortet, ob
Patienten mit einer hohen abhangigen Variable auch dazu tendieren, hohe un-
abhangige Variablen zu haben (Bland & Altman, 1995b).

Um die sog. within-subject Korrelation zu ermitteln, wurde zunachst eine Ana-
lyse der Kovarianzen (ANCOVA) durchgefiihrt. Die abh&ngige Variable war del-
taSVV bzw. deltaPPV. Als Kovariate wurden die verschiedenen Deltas der Be-
atmungsparameter bzw. die Ausgangswerte von bestimmten Variablen jeweils
einzeln gewahlt. Somit wurde fir jeden Parameter eine eigene ANCOVA durch-
gefuihrt, um mdogliche Interaktion mit den anderen unabhangigen Variablen zu
verhindern. Die Patientenidentifikationsnummern (Patienten-ID‘s) waren der
Jfeste Faktor®. Die ANCOVA pruft letztlich, ob eine unabhangige Variable (hier
die PatientenID) einen signifikanten Effekt auf eine abhéangige Variable (del-

taSVV bzw. deltaPPV) ausiibt und bezieht dabei Kovariate in die Analyse mit
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ein. Ausgedruckt wird das Ergebnis in der sog. Quadratsumme. Die Quadrat-
summe beschreibt, wie viel der Varianz der abhangigen Variable (deltaSVvV
bzw. deltaPPV) durch das untersuchte Modell bzw. durch noch unbekannte/
nicht-untersuchte Faktoren (,Fehler®) erklart werden kann (Field, 2009, pp. 347-
395).

Mithilfe der Quadratsumme konnte der Korrelationskoeffizienten innerhalb der
Subjekte (rm) ermittelt werden. Die Formel hierfur lautete wie folgt (Bland &
Altman, 1995a):

Trm

B Quadratsumme unabhangige Variable
~|Quadratsumme unabhingige Variable + Quadratsumme des Fehlers

Formel 9: Korrelationskoeffizient der within-subject correlation (Bland&Altman 1995a)

Diese Korrelationsanalyse beantwortet die Frage, ob erhohte Differenzen der
Beatmungsparameter (durch Beatmungsumstellung) mit erhéhten SVV- bzw.
PPV- Veranderungen innerhalb einer Testperson assoziiert sind. Die Signifi-
kanz von rm wird anhand der ermittelten p- und F- Werte aus der ANCOVA be-
stimmt. (Bland & Altman, 1995a)

Die Uberpriifung der errechneten Ergebnisse erfolgte mit dem Statistikpro-
gramm R und dem zugehdrigen Paket ,rmcorr”, welches speziell fir die within-

subject Korrelation erstellt wurde (Bakdash & Marusich, 2017).

Mittels multipler linearer Regressionsanalyse wird ein/e abhangige/s Variable/
Kriterium beziglich mehrerer unabhangiger Variablen/ Pradiktoren untersucht.
Die dadurch entstehende Regressionsgleichung lasst einen Schatzwert fir die
abhangige Variable berechnen. Der korrigierte Variationskoeffizient R? gibt da-
bei an, wie viel der Varianz des Kriteriums durch das vorliegende Modell erklart
werden kann (Field, 2009, pp. 197-264).

In vorliegender Arbeit wurden die signifikant korrelierenden Variablen der univa-
riaten Analyse als Pradiktoren verwendet und bzgl. des Kriteriums deltaSVV
bzw. deltaPPV untersucht. Im Anschluss an die Formelerstellung wurde durch
Subtraktion der errechneten delta-Werte von SVV_2 bzw. PPV _2 die Baseline-
Parameter bestimmt. Der Zusammenhang zwischen den berechneten Baseline-

Werten und tatséachlicher SVV_1 bzw. PPV _1 wurde aufgrund einer linearer
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Streuung im Punktdiagramm mittels Pearson-Korrelationskoeffizient (r) tber-

pruft.

Alle statistischen Auswertungen erfolgten zu zweiseitigen Signifikanzniveau von
5% (p<0,05).
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

3.1.1 Patienten mit druckkontrollierter Beatmung (DK-Kollektiv)

Im DK-Modus wurden insgesamt 90 Messungen an 43 Patienten, davon 26
Manner und 17 Frauen, durchgefihrt. Das durchschnittliche Alter lag bei 63,2
Jahre (¥13, Median 65). Da die APACHE llI- und SOFA- Scores bei jeder Mes-
sung erneut erhoben wurden, beziehen sich diese Werte auf n=90.

Geschlecht 26 méannlich (60,47%)

17 weiblich (39,53%)
Alter (Jahre) 63,21 £ 13,7 (Median 65)
Gewicht (kg) 83,02 + 26,4 (Median 80,0)
GrofRe (cm) 172,12 £ 12,1 (Median 170)
BMI (kg/m2) 27,99 £ 8,3 (Median 25,7)
Krankenhausmortalitéat 69,78%
APACHE Il Score 25,92 £+ 456 (Median 26)
SOFA Score 10,32 £2,8 (Median 11)
Messungen unter Noradrenalin oder 68 (75,56%)
Adrenalin
Messungen wahrend Dialyse 10 (10,00%)
Messungen unter Sinusrhythmus 74 (82,22%)
Messungen unter absoluter Arrhyth- 16 (17,78%)
mie
Messungen unter Schrittma- 0 (0,00%)
cherrhythmus

Tabelle 3: Patientencharakteristika DK-Kollektiv

Die Patienten wurden in sieben verschiedener Diagnosegruppen zum Zeitpunkt
der Aufnahme auf Intensivstation eingeteilt:

Elf der 43 Patienten hatten dabei pulmonale Erkrankungen und stellen damit
den gro3ten Anteil dar. Am zweithéufigsten (neun Patienten) traten gastroenter-
ale Erkrankungen auf, wie beispielsweise Pankreatitis, oder gastrointestinale
Blutungen. Acht Patienten litten an einer Sepsis, wohingegen nur funf kardio-
gene und nur vier hepatische Ursachen flir eine Einweisung auf Intensivstation
aufwiesen. Lediglich eine Person war neurologisch erkrankt.
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Diagnosegruppen bei Aufnahme auf ICU

M Sepsis
Hepatisch

= Pulmonal

H Kardiogen
Neurologisch

B Gastroenteral

H Andere

Abbildung 11: Diagnosegruppen des DK-Kollektivs

3.1.2 Patienten mit druckunterstitzter Beatmung (DU-Kollektiv)

Im Kollektiv der druckunterstitzten Patienten gab es 235 Messungen an 38 Pa-
tienten, darunter 18 Manner und 20 Frauen. Das durchschnittliche Alter war
66,3 Jahre (14, Median 69). Auch hier wurden APACHE II- und SOFA- Score

fur jede Messung einzeln erhoben.

Patienten (n=38) |

Geschlecht 18 mannlich (47,37%)

20 weiblich (52,63%)
Alter (Jahre) 66,29 + 13,9 (Median 69)
Gewicht (kg) 76,82 £ 26,4 (Median 74,5)
Grofe (cm) 169,39 £ 12,1 (Median 170)
BMI (kg/m?2) 26,67 + 8,41 (Median 24,8)
Krankenhausmortalitat 60,53%
APACHE Il Score 22,31 £4,7 (Median 22)
SOFA Score 8,90+ 3,0 (Median?9)
Messungen unter Noradrenalin oder 94 (40,00%)
Adrenalin
Messungen wahrend Dialyse 7 (2,98%)
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Messungen unter Sinusrhythmus 211 (89,79%)
Messungen unter absoluter Arrhyth- 17 (7,23%)
mie

Messungen unter Schrittma- 7 (2,98%)

cherrhythmus
Tabelle 4: Patientencharakteristika DU-Kollektiv

Bei den druckunterstiitzt beatmeten Patienten waren 17 Patienten aufgrund ei-

ner pulmonalen Erkrankung auf die Intensivstation aufgenommen worden. Neun
Personen kamen wegen Sepsis und nur vier Patienten hatten kardiogene Ursa-
chen. Gastroenterale Erkrankungen lagen bei drei Patienten vor und nur jeweils

ein Patient hatte eine primar neurologische oder hepatische Symptomatik.

Diagnosegruppen bei Aufnahme auf ICU

M Sepsis
Hepatisch

H Pulmonal

M Kardiogen
Neurologisch

H Gastroenteral

B Andere

Abbildung 12: Diagnosegruppen des DU-Kollektivs
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3.2 Ubersicht tiber die erhobenen Ausgangsparameter von Beat-

mung und Hadmodynamik in DK- und DU- Kollektiv

Die nachfolgenden Tabellen sollen einen Uberblick tiber die deskriptive Statistik
der erhobenen Parameter geben. Hierbei ist zunachst folgendes zur Lungen-
compliance anzumerken:

Teilweise wurde bei den Messungen im druckunterstitzten Modus die Compli-
ance am Gerat nicht angezeigt. Da diese Werte fur die weitere Interpretation
von Bedeutung sind, wurde bei den betreffenden Messungen ein ungefahrer
Schatzwert mit folgender Formel berechnet (in Anlehnung an Rittner & Doring,
2007):

vt

Compliance = ———————
OMPHANCe = b eak — PEEP

Formel 10: Naherungsweise Berechnung der Compliance (VT=Tidalvo-
lumen, Ppeak=Spitzendruck, PEEP=positive end-expiratory pressure)

Normalerweise musste man laut Rittner & Doéring fir die Berechnung anstelle
von Ppeak eigentlich den Plateaudruck zur Berechnung verwenden. Das Beat-
mungsverfahren war jedoch durchgangig ohne Plateauphase. Es wurde deswe-
gen stattdessen naherungsweise der maximale Druck (Ppeak) verwendet
(Oczenski & Andel, 2006, pp. 10-126).Vor Beatmungsumstellung wurden 20
Compliance- Werte nicht erfasst, nach Umstellung waren es 18 Fehlende. Um
zu kontrollieren, ob und wie stark die durch Formel 10 berechneten Werte von
den tatsachlich angezeigten Werten abweichen, wurde ein Wilcoxon- Test fur
verbundene Stichproben mit den 215 Werten vor (,Compliance®) bzw. 217 Wer-
ten nach Umstellung (,Compliance 2“) durchgefuhrt. Es sollte gezeigt werden,
dass die errechneten Werte sich nicht von den abgelesenen Werten unterschei-
den (Nullhypothese). Die Nullhypothese konnte bei einem Signifikanzniveau

von 5% lediglich bei den ,Compliance 2“ Werten beibehalten werden.
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Wilcoxon- Test: Range ‘

n Mittlerer Rangsumme
Rang
Compliance_1 Negative Range 1342 110,92 14863,00
berechnet — Positive Rénge 790 100,35 7928,00
Compliance_1 Bindungen 2L
Gesamt 215
a. Compliance_1 berechnet < Compliance_1
b. Compliance_1 berechnet > Compliance_1
c. Compliance_1 berechnet = Compliance_1

Compliance_1 berechnet — Compliance 1
z -3,850¢
Asymptomatische Signifikanz (2-seitig) ,000

d. Basiert auf positiven Rangen
Tabelle 5: Wilcoxon-Test zum Vergleich der errechneten und abgelesenen Compliancewerte
vor Beatmungsumstellung (DU-Kollektiv)

Die Nullhypothese, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den be-
rechneten und abgelesenen Compliancewerten vor Beatmungsumstellung gibt,

musste bei einer Signifikanz <0,001 abgelehnt werden (s. Tabelle 5).

Wilcoxon Test: Range

n Mittlerer Rangsumme
Rang
Compliance_2 Negative Rénge 1192 110,50 13149,00
berechnet — Positive Réange 97b 106,05 10287,00
Compliance_2 Bindungen 1c
Gesamt 217

a. Compliance 2 berechnet < Compliance 2

b. Compliance 2 berechnet > Compliance 2

c. Compliance 2 berechnet = Compliance 2

Compliance_2 berechnet — Compliance_2
Z -1,556¢
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,120

d. Basiert auf positiven Rangen
Tabelle 6: Wilcoxon-Test zum Vergleich der errechneten und abgelesenen Compliancewerte
nach Beatmungsumstellung (DU-Kollektiv)

Bei den Compliancewerten nach Beatmungsumstellung kann die Nullhypothese
gemal Tabelle 6 dagegen nicht abgelehnt werden.
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Wilcoxon Test: Compliance im DU- Kollektiv ‘

Nullhypothese Test Sig. Entscheidung
1 Der Median der Differenzen Wilcoxon-Test bei ,416 | Nullhypothese bei-
zwischen Compliance_1 und verbundenen Stich- behalten
Compliance_2 ist gleich 0. proben
Asymptotische Signifikanzen werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist ,05.

Tabelle 7: Zusammenfassung des Wilcoxon-Tests aus SPSS zum Vergleich der Compliance-
werte vor und nach Beatmungsumstellung (DU-Kollektiv)

Da es zwischen der Compliance vor und nach Umstellung (n=235) keinen signi-
fikanten Unterschied gab (s. Tabelle 7), wurde fur die weiteren Annahmen und

Berechnungen im DU- Kollektiv die ,Compliance_2* mit 217 abgelesenen und

18 nachberechneten Werten verwendet.

Im Sinne der Vereinheitlichung wurde dies ebenfalls im DK- Kollektiv gemacht,

obwohl hier keine nachtragliche Berechnung notwendig war. Auch hier konnte
gezeigt werden, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen Compliance

vor und nach Beatmungsumstellung gab:

Wilcoxon Test: Compliance im DK- Kollektiv

Nullhypothese Test Sig. Entscheidung
1 Der Median der Differenzen Wilcoxon-Test bei ,741 | Nullhypothese bei-
zwischen Compliance_1 und verbundenen Stich- behalten
Compliance_2 ist gleich 0. proben
Asymptotische Signifikanzen werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist ,05.

Tabelle 8:Zusammenfassung des Wilcoxon-Tests aus SPSS zum Vergleich der Compliance-
werte vor und nach Beatmungsumstellung (DK-Kollektiv)

3.2.1 Deskriptive Statistik der Ausgangsparameter

Tabelle 9 gibt einen Uberblick tiber die deskriptive Statistik der Beatmungspara-
meter im DK- Kollektiv. Die Variable delta_P wird nicht am Beatmungsmonitor
angezeigt, sondern wurde aus der Differenz zwischen Ppeak und PEEP errech-
net. Sie entspricht also dem Druck, der tatséachlich ins Lungengewebe abgege-
ben wird und somit ndherungsweise dem vom Benutzer am Gerat eingestellten
effektiven Inspirationsdruck (d.h. bei DK- Beatmung: deltaPinsp, bei DU- Beat-
mung: PS).
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LY ) Median Minimum Maximum n
AM\-/ 9,75 2,5 9,6 41 16,5 90
(1/min)

Fio2 0,44 0,2 0,4 0,2 1,0 90
PEEP

Delta P

(cmH20) 17,07 50 16,5 3,0 330 | 90
deltaPinsp

(ombiz0) 1563 43 16,0 6,0 280 90
Ppeak

(emHi20) 2593 = 55 26,0 9,0 390 90
Pmean

(omi20) 1471 3.2 15,0 7,0 230 90
E/r;]rl) 462,43 136,7 4415 211,0 1108,0 90
VT I PBW 7,29 2,8 6,8 2,7 23,0 90
(ml/kg)

AF 2203 43 23,0 12,0 30,0 90
(/min)

Compliance_2

(ml/cmH20) 39,27 | 232 315 11,0 150,0 | 90

Tabelle 9: Ubersicht tiber die Baseline-Beatmungsparameter im DK-Kollektiv

Im Anschluss an die Dokumentation der Beatmungsparameter wurden auch die

hamodynamischen Parameter von Basismonitor und PiCCO® erfasst:

MW ' SD Median ~ Minimum Maximum n |

ZVD (mmHg) 17,69 7,3 16,5 3,0 44,0 90
HF 83,37 18,8 80,0 44,0 132.0 90
(/min)
Blutdruck syst. | 15624 | 20,6 125.0 92.0 188.0 90
(mmHg)
Blutdruck dia. 5782 | 105 57.0 40,0 86.0 90
(mmHg)
MAP 81901 | 14,3 795 60,0 158.0 90
(mmHg)
PCHI vor TD 3.50 11 3.4 17 6.6 83
(I/min/m?)
SVRI

. | 161924 | 7171 | 1494,0 500,0 53890 | 90
(dynesecm™m?)
dPmax
(mmtigrs) 136884 | 5731 | 12090 403.0 31240 | 88
GEDI 77446 | 1570 | 7285 499,0 13780 | 90
(ml/m?)
SWV (%) 9.96 71 70 10 26,0 90
PPV (%) 9.16 78 55 1.0 32,0 90
ELWI
ko) 12,92 6.8 10,0 50 39,0 90

47




a:’l'/mz) 4261 | 130 | 435 16,0 81,0 | 90
Z'/'min ) 3,53 1,1 3.4 1,7 6.4 90
GEF (%) 2391 | 65 24,0 10,0 450 | 89
PVPI 200 | 11 16 E 7,0 90
&F;/'mz) 063 | 02 0,6 0,3 1,3 90

Tabelle 10: Ubersicht iiber die Baseline-Hamodynamikparameter im DK-Kollektiv

Sollte die Anzahl der erhobenen Daten von n=90 abweichen, so liegt dies da-

ran, dass die Werte teilweise vom Geréat nicht angezeigt und deswegen nicht er-

hoben werden konnten.

Analog zum DK- Kollektiv geben Tabelle 11 und Tabelle 12 einen Uberblick

Uber die deskriptive Statistik der Beatmungs- und hamodynamischen Parameter

vor Beatmungsumstellung im DU- Kollektiv:

'MW  SD  Median  Minimum Maximum n
AMV 943 | 24 8,9 53 19,4 235
(I/min)
Fio2 0,35 0,1 0,4 0,2 0,6 235
PEEP
(cmH20) 764 | 17 8,0 6,0 14,0 235
Delta_P
P 11,20 | 55 10,0 1,0 25,0 235
PS
(cmH20) 772 | 48 8,0 0,0 18,0 235
Ppeak
(nHZO) 1884 | 55 19,0 8,0 32,0 235
Pmean
(emb20) 9,76 | 20 10,0 6,0 17,0 235
E/F;]rl) 429,09 | 116,0 420,0 120,0 788,0 235
VT / PBW 7,28 3,0 6,8 1,7 23,9 235
(ml/kg)
AF. 2331 | 7.1 22,0 10,0 45,0 235
(/min)
Compliance_2
(ml/cmH20) 60,08 | 39,8 50,0 12,0 364,0 235

Tabelle 11: Ubersicht tber die Baseline-Beatmungsparameter im DU-Kollektiv
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MW SD Median = Minimum Maximum n

ZVD (mmHg) 1811 | 7.7 17,0 3.0 43.0 235
HF 90,83 | 164 91,0 46,0 182.0 235
(/min)
Blutdruck syst. | 13163 | 202 | 1300 78.0 209,0 235
(mmHg)
Blutdruck dia. | gg 49 | 158 56,0 32,0 100,0 235
(mmHg)
MAP 8451 | 147 80.0 56,0 1320 235
(mmHg)
PCHI vor TD 4,04 0.9 3.9 21 6,7 230
(I/min/m?)
SVRI

. | 134046 | 3851 | 12840 649.0 4321.0 234
(dynesecm™m?)
dPmax 1568,61 | 530,2 | 1501,0 483.0 3310,0 233
(mmHg/s)
GEDI 781,76 | 1453 | 780.0 96.0 1528.0 235
(ml/m?2)
SVV (%) 1254 | 55 12.0 3.0 31,0 235
PPV (%) 11,00 | 6,0 10,0 1.0 30,0 235
ELWI 1064 | 33 10,0 50 220 235
(ml/kg)
svi
i) 4540 | 92 45,0 14,0 68,0 235
HI
iminim 4,06 0.8 4,0 1.0 7.9 235
GEF (%) 2398 | 50 24,0 11,0 44,0 234
PVPI 167 0.6 16 0.5 45 234
CPI
i) 0,75 0.2 0,7 0.3 15 234

Tabelle 12: Ubersicht tiber die Baseline-Hamodynamikparameter im DU-Kollektiv

Auch hier konnten vereinzelte Werte nicht erhoben werden, sodass teilweise n

<235 in der Tabelle erscheint.

In beiden Kollektiven fallt auf, dass der Grol3teil der Werte im Normbereich lie-
gen. Der systemisch vaskulare Widerstandsindex (SVRI) ist tendenziell niedrig
was in Einklang mit dem Schockgeschehen und der méglichen, zusammenhén-
genden Vasodilatation steht. Der ELWI ist durchschnittlich Giber dem Grenzwert.
Mit Blick auf den PVPI spricht dies in beiden Kollektiven fir ein kardiogen be-

dingtes Lungentdem.
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3.2.2 Gegenuberstellung von hamodynamischen Ausgangswerten im
DK- vs. DU-Kollektiv

Um zu untersuchen, ob es einen signifikanten Unterschied zwischen den zwei
verschiedenen Beatmungskollektiven gibt, wurde der Mann-Whitney-U-Test
bzgl. SVV und PPV durchgefuhrt. Ein geringes enddiastolisches Volumen kann
u.a. einer der Hauptgriinde fir eine erhdhte Schlagvolumenvarianz sein, des-
wegen wurde der GEDI als Vorlastparameter ebenfalls in den Gruppenvergleich

mit einbezogen.

Beatmungs- n Mittlerer Rangsumme
modus Rang

SVV_1 DK 90 126,35 11371,50
DU 235 177,04 41603,50
Gesamt 325

PPV_1 DK 90 129,53 11657,50
DU 235 175,82 41317,50
Gesamt 325

DK 90 153,88 13849,00
DU 235 166,49 39126,00

Gesamt 325
Statistik

z

Mann-Whitney-

Asymptotische Signi-

U fikanz (2-seitig)
SW 1 7276,500 -4,358 ,000
PPV_1 7562,500 -3,981 ,000
GEDI_1 9754,000 -1,803 279

Tabelle 13: Mann-Whitney-U-Test zum Vergleich von Baseline-SVV, -PPV und-GEDI zwischen
DK- und DU-Kollektiv

Bereits an den Rangen lasst sich erkennen, dass die Werte von SVV und PPV
in den druckunterstitzt beatmeten Patienten héher sind, als bei den druckkon-
trolliert beatmeten. Durch eine Signifikanz von p<0,01 I&sst sich diese Diskre-
panz bestatigen. Die grafische Darstellung mittels Boxplot zeigt, dass der Me-
dian von SVV und PPV im DK-Kollektiv bei 7% bzw. 5,5% liegt. Im DU Kollektiv
ist der Median dagegen bei 12% fur die SVV und 10% fiur die PPV:
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Boxplot Diagramm: SVV nach Beatmungsmodus
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Abbildung 13: Boxplot-Diagramm zur Darstellung von Baseline-SVV in DK- vs. DU-Kollektiv

Boxplot Diagramm: PPV nach Beatmungsmodus
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Abbildung 14: Boxplot-Diagramm zur Darstellung von Baseline-PPV in DK- vs. DU-Kollektiv

Die Boxplot- Diagramme veranschaulichen, dass Schlagvolumen und Pulsdruck
eine deutlich grof3ere Variation in Patienten aufweisen, die nicht kontrolliert be-
atmet werden: Der Median ist derjenige Wert, unter dem 50% der Messwerte
liegen. Er teilt die Verteilung somit in zwei Halften. Da er im DU- Kollektiv deut-
lich héher liegt, lasst sich daraus schlussfolgern, dass es hier mehr hohe SVV
und PPV Werte gibt als im DK- Kollektiv.

Vergleicht man die Boxplots von SVV und PPV innerhalbe eines
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Beatmungsmodus gegeneinander so sieht man, dass sie sich in der Wertever-
teilung (Median, Spannweite) ahneln. Schlagvolumen und Pulsdruck scheinen
also gleichermalf3en zu variieren, sofern der gleiche Beatmungsmodus vorliegt.
Auffallig ist, dass der GEDI als Vorlastparameter keinen signifikanten Unter-
schied zwischen den beiden Beatmungsgruppen aufweist. Dies ist als ein mog-
licher Hinweis darauf zu sehen, dass nicht der intravasale Flissigkeitshaushalt

Ursache fur die Unterschiede ist, sondern der jeweilige Beatmungsmodus.

3.3 Ubersicht tiber die erhobenen Differenzwerte (,Deltas“) von Be-

atmung und Hamodynamik in DK- und DU- Kollektiv

3.3.1 Deskriptive Statistik der Differenzwerte

Die folgende Tabelle zeigt die deskriptive Statistik zu den Differenzen zwischen
Werten vor und nach Beatmungsumstellung im DK- und DU-Kollektiv. Repra-
sentiert wird dies durch die Differenz zwischen den beiden Werten (z.B. SVV_2
—SVV_1) bzw. im Text auch als ,deltaX”.

DK-Kollektiv

Beatmung MW SD 95%KI Me- Min Max n
dian

deltaPinsp_2 -

deltaPinsp_1 (cmH20) -1,13 2,1 0,44 -2,0 -4.0 3,0 90

AMV_2-AMV_1 (I/min) -0,40 1,6 0,32 -0,8 -7,0 4.0 90

VT _2-VT_1 (ml) -12,81 112,1 23,47 -20,0 -317,0 440,0 90

deltaP_2-deltaP_1 109 26 0,55 2.0 9.0 40 90

(cmH20)

Z:'an:Z—S;PEEP—l 001 06 013 00 -20 40 90
E’Crr':]el_";‘znc—))z":mea”—l 044 13 027 -10 50 40 90
(P(f;ﬁa‘;bz)'Ppeak—l 1,08 26 054 20 90 40 90
2’; l/ﬁ(g;/v_z-vw PBW.1 020 18 038 03 49 84 9
Hamodynamik MW SD  95%KI Me- Min Max n

SVV_2- SVWV_1 (%) 014 36 075 dtl)i)n 170 100 90
PPV_2-PPV_1 (%) 023 41 08 00  -180 170 90
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DU-Kollektiv

Beatmung MW SD 95%K I Me- Min Max n
dian

PS 2-PS 1 (cmH20) -0,57 53 0,69 -2,0 -10,0 10,0 235

AMV_2-AMV_1 (I/min) -0,05 1,2 0,15 -0,1 -3,4 6,8 235

VT _2-VT_1 (ml) 8,31 89,9 11,56 0,0 -306,0 323,0 235

deltaP_2-deltaP_1 08 58 075 20 -140 170 235

(cmH20)

PEEP_2-PEEP_1 )

(cmH20) 0,03 0,8 0,11 0,0 2,0 10,0 235

Pmean_2-Pmean_1 ) i

(cmH20) 0,16 1,6 0,20 0,0 4.0 50 235

Ppeak 2-Ppeak_1 i i i

(cmH20) 0,83 5,8 0,75 2,0 14,0 17,0 235

VIIPBW_2-VTIPBW_ 1 | 415 | 95 | 019 | 00 | 54 | 57 |235

(ml/kg)

Hamodynamik MW SD 95%KI Me- Min Max n
dian

SVV_2-SVV_2 (%) 0,14 4.0 0,52 0,0 -12,0 12,0 235

PPV_2-PPV_1 (%) 0,04 42 0,53 0,0 -11,0 13,0 235

Tabelle 14: Ubersicht tiber die relevanten Differenzwerte in Beatmung und Hamodynamik

Aus Tabelle 14 geht hervor, dass sich die untersuchten Hamodynamikparame-
ter auf den ersten Blick im Durchschnitt mit nur weniger als einem Prozentpunkt
sehr gering dndern. Ahnlich verhalt es sich bei den Beatmungsparametern.

Um die tatsachliche durchschnittliche Anderung der Werte zu ermitteln, lohnt
sich ein Blick auf das 95% Konfidenzintervall (95% KI). Dieses gibt an, dass der
tatsachliche MW der ,deltas” mit 95% Wahrscheinlichkeit in diesem Intervall
liegt. Der tatsachliche Mittelwert von deltaSVV liegt somit zu 95% zwischen -
0,89% und 0,61%; der von deltaPPV zwischen -1,08% und 0,62%. Bei druckun-
terstitzt beatmeten Patienten liegt der tatséachliche MW von deltaSVV mit 95%
Wabhrscheinlichkeit zwischen -0,38% und 0,66% und der tatséachliche MW von
deltaPPV zwischen -0,49% und 0,57%. Da 0% in allen Intervallen enthalten ist,
kann die Nullhypothese, dass keine Anderung der SVV- und PPV- Werte durch
Beatmungsumstellung ausgel6st wurde, nicht sicher abgelehnt werden. Be-
trachtet man die 95%KI fur die MW der Beatmung, so ist auch hier teilweise die
0 enthalten, was ebenfalls eine ausbleibende Anderung dieser Beatmungsdri-
cke bzw. -volumen bedeuten kdnnte.

Anhand der im Vergleich zu den Mittelwerten durchgehend hohen
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Standardabweichungen wird deutlich, dass die Variabilitat der Hamodynamik-

und Beatmungs-Parameter sehr grol3 ist.

3.3.2 Gegenuberstellung von deltaSVV und deltaPPV im DK- vs. DU-
Kollektiv

Analog zu den Ausgangswerten der Parameter (vgl.3.2.2) sollen auch die Diffe-
renzwerte von SVV und PPV in den zwei verschiedenen Beatmungskollektiven
gegenubergestellt werden. Es soll untersucht werden, ob es einen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen gibt. Wie oben bereits erwahnt, bie-
tet sich der MW nicht als geeignetes Modell an, sodass auch in diesem Fall der
Mann-Whitney-U-Test fur unverbundene Stichproben durchgefiihrt wurde. Die-
ser rechnet mit Rangen anstelle der Mittelwerte und stellt als nicht-parametri-
scher Test weniger hohe Anspriche an die zu untersuchenden Variablen als
der t-Test (Field, 2009, pp. 540-552).

Beatmungsmodus n Mittlerer Rangsumme
Rang

SVV_2- DK 90 159,90 14391,00
SVv_1 DU 235 164,19 38584,00

Gesamt 325
PPV_2- DK 90 161,19 14507,00
PPV_1 DU 235 163,69 38468,00

Gesamt 325

Statistik
: Asymptotische Signi-
Mann-Whitney-U )~ 2 fikanz (2-seitig)

SVV_2-
SW_1 10296,000 -,370 712
PPV_2-
PPV 1 10412,000 -,216 ,829

Tabelle 15: Mann-Whitney-U-Test zum Vergleich von deltaSVV und deltaPPV zwischen DK-
und DU-Kollektiv

Die Rangsummen lassen vermuten, dass deltaSVV und deltaPPV in den DK-
Kollektiven geringer ausfallen. Mit Blick auf die Signifikanz lasst sich die Nullhy-
pothese, es gebe keinen Unterschied, allerdings nicht verwerfen. Anhand der
Boxplots lasst sich visualisieren, dass es keinen sichtbar signifikanten
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Unterschied bzgl. deltaSVV und deltaPPV zwischen dem DK- und DU-Kollektiv

zu geben scheint:
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Boxplot Diagramm: deltaSVvV nach Beatmungsmeodus
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Abbildung 15: Boxplot- Diagramm zur Darstellung von deltaSVV in DK- vs. DU-Kollektiv
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Boxplot Diagramm: deltaPPV nach Beatmungsmodus
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Abbildung 16: Boxplot Diagramm zur Darstellung von deltaPPV in DK- vs. DU-Kollektiv

Der Median aller vier Boxplots liegt bei 0%. Das 1. Und 3. Quartil sowie die An-

tennen liegen in ungefahr gleich groRen Abstanden vom Median entfernt. Dies

lasst eine Normalverteilung der Werte vermuten. Zudem verandern sich die Vo-

lumenreagibilitatsparameter scheinbar bei Beatmungsumstellung in beide Rich-

tungen, d.h. Zu- und Abnahme der Ausgangwerte treten gleichermal3en auf.

Der Interquartilsabstand von deltaSVV ist im DK-Kollektiv geringer als im DU-
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Kollektiv; nur 25% der deltaSVV Werte liegen bei druckkontrolliert Beatmeten
Uber 1% bzw. unter -1%. Dieser Deltawert ist verglichen mit 3% bzw. -2% im
DU- Kollektiv gering. Auch deltaPPV hat mit 2% ebenfalls ein héheres 3. Und
mit -2% ein niedrigeres 1. Quartil im DK- Kollektiv als delta_SVV. Dies lasst
Grund zur Annahme, dass die SVV im druckkontrollierten Beatmungsmodus

vergleichsweise stabil gegentber Beatmungsumstellungen ist.

3.4 Univariate Analyse: Korrelationen

Tabelle 14 deutet bereits darauf hin, dass die Werte — Uber ein gesamtes Kol-
lektiv hinweg betrachtet — zu verzerrten Schlussfolgerungen flihren kénnen, da
sie eine breite Streuung aufwiesen. Problematisch ist hierbei vor allen Dingen,
dass die Individuen unterschiedlich oft gemessen wurden und somit auch unter-
schiedlich oft in die Datensatze einflieRen. Dies gilt es bei der Korrelationsana-
lyse zu beachten. Sobald die Stichprobe mehrere Messungen desselben Pati-
enten enthalt, kann man fir metrische Daten nicht die klassischen Korrelations-
koeffizienten nach Pearson oder Spearman verwenden, da dies die Werte ver-
falschen wirde (Bland & Altman, 1995a).

Es gibt zwei Mdglichkeiten, sich der Frage nach Zusammenhang zwischen Be-
atmungsumstellung und Veranderung von SVV und PPV zu néhern:

Um zu Uberprifen, ob Patienten mit grol3er deltaSVV/deltaPPV auch grol3e Dif-
ferenzen in den Beatmungsparametern aufweisen, betrachtet man die sog.
,between-subject correlation* mithilfe der Mittelwerte der Testpersonen. Um zu
untersuchen, ob die VergroRerung einer Variable mit der Vergrof3erung der an-
deren Variable innerhalb eines Individuums assoziiert ist, verwendet man die

sog. ,within-subject correlation®. (Bland & Altman, 1995a)

3.4.1 Korrelation zwischen den Subjekten

Bei nachfolgender Analyse soll die Frage beantwortet werden, ob die durch-
schnittliche Hohe von deltaSVV und deltaPPV eines Patienten mit dem durch-
schnittlichen Werten anderer Parameter in Beziehung stehen. Zunachst sollte
dabei untersucht werden, ob Personen mit hohen Druck- und Volumenveréande-
rungen in der Beatmung auch zu grof3en Veranderungen in SVV bzw. PPV
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tendieren. Im Anschluss wurden bestimmte Variablen in Form ihrer Ausgangs-
werte untersucht, um zu analysieren, ob die Ausgangssituation ebenfalls einen
Einfluss auf die Hohe von deltaSVV und deltaPPV hat.

3.4.1.1 Korrelationsanalyse der Differenzwerte im DK-Kollektiv

Between-subject Korrelation (DK-

Mittelwerte (mean) der deltaSvV deltaPPV
Subjekte r's p-Wert n r's p-Wert n
(Sig. 2-seitig) (Sig.2-seitig)

deltaPinsp2-deltaPinspl -,05 0,74 43 | ,02 0,89 43
AMV_2-AMV_1 -,07 0,65 43 | -,04 0,82 43
VT 2-VT 1 17 0,27 43 | ,22 0,16 43
PEEP_2-PEEP_1 ,07 0,64 43 | -,13 0,43 43
Pmean_2-Pmean_1 -11 0,47 43 | -,32 0,84 43
Ppeak 2-Ppeak 1 ,13 0,39 43 | ,04 0,79 43
VT/PBW_2-VT/PBW_1 ,16 0,30 43 | 17 0,27 43
deltaP_2-deltaP_1 ,20 0,21 43 | ,15 0,35 43

Tabelle 16:"Between-subject” Korrelation der Beatmungsparameterdifferenzen im DK- Kollektiv
nach Spearman Rho

Die Nullhypothese, es bestehe kein Zusammenhang zwischen den Variablen,
konnte im DK- Kollektiv nicht widerlegt werden. Die p-Werte zeigen, dass jede
potenzielle Korrelation zwischen deltaSVV bzw. deltaPPV und delta_Beat-
mungsparameter nicht statistisch signifikant ist. Das heif3t, druckkontrolliert be-
atmete Patienten mit durchschnittlich gro3en Beatmungsdruck- oder Beat-
mungsvolumenveranderungen tendieren nicht dazu, auch durchschnittlich

grofl3e Veranderungen in SVV und PPV aufzuweisen et vice versa.

3.4.1.2 Korrelationsanalyse der Differenzwerte im DU-Kollektiv

Im DU- Kollektiv wurde nach gleichem Vorgehen eine Korrelationsanalyse

durchgefiihrt und es zeigte sich folgendes Ergebnis:
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Between-subject Korrelation (DU-Kollektiv)

Mittelwerte (mean) deltaSvVv deltaPPV
der Subjekte I's p-Wert (Sig. n |rs p-Wert (Sig. n
2-seitig) 2-seitig)

PS 2-PS 1 -,27 0,10 38| -14 0,40 38
AMV_2-AMV_1 ,45 0,05 38 ,09 0,59 38
VT 2-VT 1 ,13 0,45 38 ,04 0,80 38
PEEP 2-PEEP_1 -11 0,52 38| -,05 0,75 38
Pmean_2-Pmean_1 -,20 0,24 38| -24 0,15 38
Ppeak 2-Ppeak 1 -,13 0,46 38| -,07 0,68 38
VT/PBW_2-VT/PBW_1 ,14 0,39 38 ,06 0,72 38
deltaP_2-deltaP_1 -,16 0,33 38| -14 0,42 38

Tabelle 17: "Between-subject” Korrelation der Beatmungsparameterdifferenzen im DU- Kollektiv
nach Spearman Rho

Laut (Cohen, 1988, pp. 75-109) spricht man von folgender Einteilung des Korre-
lationskoeffizienten: r =|0,1|: schwacher Effekt

r =0,3|: maliger Effekt

r =|0,5|: starker Effekt.

Im druckunterstitzt beatmeten Kollektiv lasst sich lediglich eine signifikante ge-
wichtete Korrelation ermitteln. DeltaSVV korreliert mafig bis stark mit del-
taAMV. Das positive Vorzeichen lasst darauf schlie3en, dass druckunterstutzt
beatmete Patienten mit gro3en Atemminutenvolumenveranderungen auch zu

grol3en Veranderungen in der Schlagvolumenvarianz tendieren.

Streudiaggramm: Mittelwerte der Subjekte von deltaAMV gegen deltaSVV
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Abbildung 17: Streudiagramm zu Mittelwerte der Subjekte von deltaSVV gegen Mittel-
werte der Subjekte von deltaAMV (DU-Kaollektiv)
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Der Variationskoeffizienten (R?) gibt an, wie viel Prozent der Variabilitat einer
abhangigen Variable (AV) durch die unabhéngige Variable (UV) im vorliegen-
den Model bedingt ist (Field, 2009, pp. 166-197). Er betragt hier 28,9% und
macht in diesem Modell deltaAMV somit zu einem wichtigen beeinflussenden
Faktor von deltaSVV im DU- Kollektiv, da nahezu 30% der Varianz von del-
taSVV durch die Hohe der AMV- Veranderung erklart werden kann. Die Anpas-
sungslinie zieht bei x=0 durch y=0,5. Dies lasst vermuten, dass eine gewisse
Veranderung von SVV trotzt ausbleibender Veranderung im Atemminutenvolu-
men hervorgerufen wird. Dass auch andere Variablen eine Rolle spielen, spie-
gelt sich also nicht nur in R2 wider, der letztlich besagt, dass 70% der Varianz
von deltaSVV durch andere Variablen und Confounder erklarbar ist.
Nichtsdestotrotz werden die Werte von SVV in Ein-Prozentpunkten (ohne Dezi-
malstellen) angegeben, sodass sich bei einer ausbleibenden AMV-Veranderung
(Oml/min) wohl auch eine SVV-Veranderung von 0,5% nicht bemerkbar machen

wirde.

3.4.1.3 Korrelationsanalyse der Ausgangswerte im DK-Kollektiv

Um die Ausgangssituation als potenziellen Einflussfaktor fir deltaSVV und del-
taPPV in Betracht zu ziehen, wurden analog zu den oben beschriebenen Analy-
sen auch folgende Parameter vor Beatmungsumstellung in Relation zu del-
taSVV und deltaPPV gesetzt:

Between-subject Korrelation (DK-Kollektiv) \

Mittelwerte (mean) der deltaSVV deltaPPV
Subjekte I's p-Wert n I's p-Wert n
(Sig. 2-seitig) (Sig.2-seitig)

PEEP_1 -,02 0,91 43 | ,20 0,20 43
Ppeak 1 -,08 0,63 43 | -,17 0,27 43
Pmean_1 ,02 0,93 43 | 11 0,48 43
Compliance_2 ,09 0,57 43 | ,15 0,34 43
GEDI_1 ,34 0,02 43 | ,37 0,01 43
SVV_1 -,04 0,81 43 | -,18 0,25 43
HF 1 -,12 0,44 43 | -,16 0,31 43
SVI_1 ,19 0,22 43 | ,13 0,42 43
HI_1 25 0,50 43 | ,19 0,23 43

Tabelle 18: "Between-subject" Korrelation der Ausgangswerte im DK-Kollektiv nach Spearman
Rho
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Ein durchschnittlich hoher Wert von deltaSVV und deltaPPV steht mit durch-
schnittlich hohen Ausgangswerten von GEDI im Zusammenhang. Demnach
verandert sich das Schlagvolumen und die Pulsdruckvariation um gréf3ere Sum-

men, wenn die Vorlast ebenfalls grol3 ist.

Streudiagramm: Mittelwerte der Subjekte von GEDI_1 gegen deltaSVV
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Abbildung 18: Streudiagramm zu Mittelwerte der Subjekte von deltaSVV gegen Mittel-
werte der Subjekte von GEDI_1 (DK-Kollektiv)

Streudiagramm: Mittelwerte der Subjekte von GEDI_1 gegen deltaPPV
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Abbildung 19: Streudiagramm zu Mittelwerte der Subjekte von deltaPPV gegen Mittel-
werte der Subjekte von GEDI_1 (DK-Kollektiv)

DeltaPPV weist im Punktdiagramm eine deutlich gré3ere Streuung als del-
taSVV auf. Dies geht konform mit den Boxplots (vgl. Abbildung 15 und 16), die
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zeigen, dass die SVV im druckkontrollierten Modus ein vergleichsweise stabiler
Parameter zu sein scheint.

Trotz der breiteren Streuung haben deltaSVV (R? = 0,128) und deltaPPV (R? =
0,122) einen nahezu gleichgroRen Variationskoeffizienten, was darauf schlie-
Ren lasst, dass sie beide gleichermal3en viel von der Vorlast beeinflusst wer-
den. Bei einem Ausgangs-GEDI von ungefahr 800ml/m2 scheinen SVV und
PPV sich kaum zu veradndern (y=0). Werte dartber hangen mit gro3en und
Werte darunter mit einer kleinen Veranderung der Volumenreagibilitdtsparame-

ter zusammen.

3.4.1.4 Korrelationsanalyse der Ausgangswerte im DU-Kollektiv

Auch im DU-Kollektiv wurden die Ausgangswerte analysiert:

Between-subject Korrelation (DU-Kollektiv \

Mittelwerte (mean) der deltaSvV deltaPPV
Subjekte I's p-Wert n I's p-Wert n
(Sig. 2-seitig) (Sig.2-seitig)

PEEP_1 ,06 0,74 38 | ,12 0,46 38
Ppeak 1 ,15 0,36 38 | ,33 0,05 38
Pmean_1 ,18 0,27 38 | ,30 0,06 38
Compliance_2 ,07 0,69 38 | -,03 0,86 38
GEDI_1 ,29 0,08 38 | ,25 0,14 38
SVV_ 1 -,03 0,85 38 | -,06 0,72 38
HF 1 ,10 0,55 38 | ,26 0,12 38
SVl 1 -,07 0,68 38 | -,17 0,30 38
HI 1 11 0,53 38 | ,12 0,47 38

Tabelle 19: "Between-subject" Korrelation der Ausgangswerte im DU-Kollektiv nach Spearman
Rho

Es zeigt sich eine nach Cohen (1988) malfig positive Korrelation zwischen del-
taPPV und dem Ausgangswert des maximalen Beatmungsdruckes. Subjekte

mit hohen Maximaldriicken tendieren demnach dazu, auch grol3e PPV-Veran-
derungen aufzuweisen. Visualisiert wurde diese Tatsache ebenfalls mithilfe ei-

nes Streudiagrammes:
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_Streudiagramm: Mittelwerte der Subjekte von Ppeak_1 gegen deltaPPV
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Abbildung 20: Streudiagramm zu Mittelwerte der Subjekte von deltaPPV gegen Mittel-
werte der Subjekte von Ppeak_1 (DU-Kollektiv)

Der Variationskoeffizient zeigt, dass in diesem Modell 22,4% der Variation in
deltaPPV durch den maximalen Beatmungsdruck zu erklaren sind. Ein Spitzen-
druck von ca. 17cmH20 ist mit keiner Veranderung der PPV (deltaPPV= 0%)

zusammenhéangend.

3.4.2 Korrelation innerhalb der Subjekte

Um zu untersuchen, ob eine hohe Druck- und Volumenveranderung innerhalb
eines Individuums mit einer hohen SVV bzw. PPV Veranderung assoziiert ist,
betrachtet man mithilfe der within-subject Korrelation ausschlief3lich jede Test-
person fur sich allein (Bland & Altman, 1995a).

Im Anschluss an die Analyse der Differenzwerte der Beatmungsparameter er-
folgte eine Untersuchung der Ausgangssituation, um wie bei der between-sub-
ject Korrelation zu Uberprifen, ob bestimmte Ausgangswerte weitere Varianzen

in deltaSVV und deltaPPV innerhalb eines Subjektes erklaren kdnnen.
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3.4.2.1 Korrelationsanalyse der Differenzwerte im DK-Kollektiv

ANCOVA im DK-Kollektiv

Abhéangige Variable: Quadratsumme | Freiheitsgrade Wert | Signifikanz
deltaSvVv vom Typ Il

deltaPinsp_2-deltaPinsp_1
Patienten ID
Fehler

AMV_2-AMV_1
Patienten ID
Fehler

VT 2-VT 1
Patienten ID
Fehler
PEEP_2-PEEP_1
Patienten ID
Fehler
Pmean_2-Pmean_1
Patienten ID
Fehler

Ppeak 2-Ppeak 1
Patienten ID
Fehler
VT/PBW_2-VT/PBW_1
Patienten ID
Fehler
deltaP_2-deltaP_1
Patienten ID
Fehler

27,585
394,589
737,481 46
2,701 1
405,736 42
762,366 46
15,289 1
385,965 42
749,777 46
36,817 1
389,767 42
728,250 46
32,931 1
389,346 42
732,136 46
18,912 1
414,661 42
746,155 46
20,712 1
384,995 42
744,355 46
11,533 1
415,450 42
753,534

1,721
,586

,163
,583

,938
,564

2,326
,586

2,069
,582

1,166
,609

1,280
,566

, 704
,604

,196
,959

,688
,960

,338
,969

,134
,959

,157
,961

,286
,947

,264
,968

,406
,950

Abhéngige Variable: Quadratsumme Frelheltsgrade Wert | Signifikanz
deltaPPV vom Typ llI

deltaPinsp_2-deltaPinsp_1
Patienten ID
Fehler
AMV2-AMV1
Patienten ID
Fehler

VT2-VT1
Patienten ID
Fehler
PEEP_2PEEP_1
Patienten ID

46,343
408,249 42
1052,698 46
1,504 1
383,255 42
1097,538 46
62,438 1
378,414 42
1036,604 46
10,417 1
335,409 42

2,025
425

,063
,382

2,771
,400

440
337

,997

,803
,999

,103
,998

,510
1,000
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Fehler 1088,625 46

Pmean_2-Pmean_1 15,330 1 651 424
Patienten ID 383,273 42 387 999
Fehler 1083,711 46

Ppeak 2-Ppeak_1 12,643 1 535 468
Patienten ID 386,335 42 ,389 ,999
Fehler 1086,399 46 23,617
VT/PBW_2-VT/PBW._1 57,372 1 2,534 118
Patienten ID 372,527 42 ,392 ,999
Fehler 1041,670 46

deltaP_2-deltaP_1 16,686 1 709 404
Patienten ID 376,915 42 ,381 ,999
Fehler 1082,355 46

Tabelle 20: ANCOVA fiir deltaSVV und deltaPPV mit Beatmungsparameterdifferenzen im DK-
Kollektiv

Aus der Tabelle geht hervor, dass kein Parameter signifikant mit der Variabilitat
von deltaSVV assoziiert werden kann. Einerseits spiegelt sich dies im p-Wert
wider, der durchweg weit Giber 0,05 liegt. Andererseits sind alle F-Werte zu
klein. Der F-Wert errechnet sich aus dem Quotienten der Quadratsumme des
Models zur Quadratsummer des Fehlers und spiegelt somit letztlich das Ver-
haltnis des Models zu dessen Fehler wider. Der F-Wert sagt also aus, wie viel
Varianz der abhéngigen Variable des Models auf nichtuntersuchten Variablen
beruht. Je groRer der Wert ist, desto mehr Varianz kann durch das untersuchte
Modell erklart werden. Der kritische F-Wert wird abhéngig von den Freiheitsgra-
den anhand von F-Verteilungstabellen ermittelt. Im DK Kollektiv betragt der kriti-
sche F-Wert 4,06 (vgl. Appendix A.3., Field, 2009), d.h. dass alle kleineren
Werte nicht gegen einen lediglich zufélligen Effekt der unabhangigen auf die ab-
hangige Variable sprechen. (Field, 2009, pp. 347-395)

Nachdem keiner der ermittelten Werte signifikant war, wurde auf die fortfih-
rende Berechnung des Korrelationskoeffizienten verzichtet, da diese p- und F-
Werte zur Beurteilung von rm bei der within-subject Korrelation herangezogen
werden (Bland & Altman, 1995a). Daraus lasst sich schlie3en, dass innerhalb
der Subjekte die Ho6he der Beatmungsparameterdifferenzen nicht mit der Hohe

von deltaSVV oder deltaPPV assoziiert ist.
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3.4.2.2 Korrelationsanalyse der Differenzwerte im DU-Kollektiv

ANCOVA im DU-Kollektiv

Abhangige Variable: Quadratsumme | Freiheitsgrade | F-Wert | Signifikanz
deltaSvVv vom Typ Il

PS 2-PS 1 338,130 1 21,706 ,000
Patienten ID 342,313 37 594 969
Fehler 3053,242 196

AMV_2-AMV_1 33,798 1 1,973 , 162
Patienten ID 380,427 37 ,600 ,967
Fehler 3357,575 196

VT 2-VT 1 123,629 1 7,415 ,007
Patienten 1D 461,898 37 149 852
Fehler 3267,743 196

VT/PBW_2-VT/PBW_1 129,461 1 7,779 ,006
Patienten ID 462,666 37 751 ,849
Fehler 3261,911 196

deltaP_2-deltaP_1 271,743 1 17,073 ,000
Patienten 1D 345,499 37 587 972
Fehler 3119,630 196

PEEP 2-PEEP_1 ,076 1 ,004 ,047
Patienten ID 422,062 37 ,659 ,934
Fehler 3391,296 196

Ppeak 2-Ppeak 1 269,830 1 16,942 ,000
Patienten ID 346,547 37 ,588 972
Fehler 3121,542 196

Pmean_2-Pmean_1 183,886 1 11,237 ,001
Patienten ID 356,322 37 ,588 ,972
Fehler 3207,486

deltaPPV vom Typ llI

PS 2-PS 1 490,495 30,677 0
Patienten ID 400,910 37 ,678 ,920
Fehler 3133,897 196

AMV_2-AMV_1 5,379 1 291 ,590
Patienten ID 408,992 37 ,599 ,967
Fehler 3619,013 196

VT 2-VT 1 272,836 1 15,956 ,000
Patienten ID 460,521 37 7128 ,874
Fehler 3351,556 196

VT/PBW_2-VT/PBW_1 299,030 1 17,625 ,000

65



Patienten ID 460,808 37 134 868
Fehler 3325,362 196
deltaP_2-deltaP_1 419,192 1 25,634 ,000
Patienten ID 357,809 37 ,591 ,970
Fehler 3205,200 196
PEEP_2PEEP_1 2,806 1 152 697
Patienten ID 409,081 37 ,598 ,968
Fehler 3621,586 196
Ppeak_2Ppeak_1 426,833 1 26,163 ,000
Patienten ID 359,520 37 ,596 ,969
Fehler 3197,559 196
Pmean_2Pmean_1 339,745 1 20,273 ,000
Patienten ID 383,306 37 ,618 ,958
Fehler 3284,647 196

Tabelle 21: ANCOVA fur deltaSVV und deltaPPV mit Beatmungsparameterdifferenzen im DU-

Kollektiv

Im DU- Kollektiv lassen sich fur folgende Beatmungsparameter-Differenzen
hochsignifikante Werte bzgl. deltaSVV und deltaPPV ermitteln: deltaPS, del-
taVT, deltaVT/PBW, delta_deltaP, deltaPpeak, deltaPmean. Die p-Werte liegen
hier sogar bei unter 1%. Der kritische F-Wert fiir das DU- Kollektiv ist bei 3,90

(vgl. Appendix A.3.,Field, 2009). Gemal Formel 9 wurden folgende Korrelati-

onskoeffizienten ermittelt:

Signifikante Korrelationskoeffizienten (rrm) der Deltas im DU-Kollektiv

deltaSvV deltaPPV
deltaPS -,32 -,37
deltaVT -,19 -,27
deltaVT/PBW -,20 -,29
delta deltaP -,28 -,34
deltaPpeak -,28 -,34
deltaPmean -,23 -,31

Tabelle 22: Within-subject-Korrelationskoeffizienten der Beatmungsparameterdifferenzen im

DU-Kollektiv

Die errechneten Korrelationskoeffizienten wurden mit dem Statistikprogramm R
auf Richtigkeit Gberprift. Nach der Einteilung von Cohen (1988) lasst sich fir
eine Beatmungsumestellung im DU- Kollektiv schlussfolgern, dass die Hohe der
Beatmungsparameterveranderungen aus Tabelle 22 schwach bis maRig mit der
Hohe der SVV- bzw. PPV-Veranderung innerhalb einer Testperson assoziiert
sind. Die Parameter verandern sich dabei in die jeweils entgegengesetzte Rich-

tung: Grol3e Verédnderungen in Pmean gehen beispielsweise mit kleinen
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Veranderungen in deltaPPV einher. Diese Tatsache trifft fir alle Beatmungspa-
rameterdifferenzen, die in Tabelle 22 aufgefihrt sind, zu und erkennt man an
dem negativen Vorzeichen der Korrelationskoeffizienten. Ersichtlich wird dies
auch anhand der zugehorigen Streudiagramme, die sich im Gesamtbild alle-
samt ahnlich sind. Es sei exemplarisch anhand der Korrelationen von deltaSVV
und deltaPPV mit deltaPmean und deltaVT gezeigt. Die weiteren Streudia-

gramme befinden sich im Anhang (vgl.6.1).
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Abbildung 21: Within-subject Korrelation von deltaSVV gegen deltaPmean (DU-Kollektiv)
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Abbildung 24:Within-subject Korrelation von deltaPPV gegen deltaVT (DU-Kollektiv)

Zur graphischen Darstellung wurde ein Streudiagramm verwendet, welches die
erhobenen Werte jeder Testperson abbildet. Wie bei einer ANCOVA Ublich,
kénnen durch die individuellen Werte parallele Regressionslinien gezogen wer-
den. Dies geht nur, wenn pro Individuum mehr als eine Messung vorliegt, wes-
wegen vereinzelt auch Punkte ohne Linien zu sehen sind. Die Variation der ein-

zelnen Linien wird durch die in Tabelle 21 aufgefiihrte Quadratsumme des
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Fehlers zum Ausdruck gebracht (Bland & Altman, 1995a). Die schwarze Linie
ist eine lineare Anpassungslinie, die sich auf alle Messungen bezieht und die
Daten als voneinander unabhangige Beobachtungen behandelt. Sie lasst die
Tatsache der Mehrfachmessungen aul3er Acht und entspricht somit der Regres-
sionsgerade Uber alle Daten. Die grauen Bander um die schwarze Linie markie-
ren das 95%-Konfidenzintervall (KI) dieser Regressionsgeraden. Es fallt auf,
dass sie breiter werden, je weiter sie sich von x=0 entfernen. Das heil3t, dass
die Streuung und Varianz der deltaSVV und deltaPPV Werte zunehmen, wenn
die Veranderung der Tidalvolumen bzw. der Beatmungsdriicke gré3er bzw. klei-
ner wird.

Aus den Plots wird ersichtlich, dass die Steigung der schwarzen Linie ungefahr
den Steigungen der intraindividuellen Linien entspricht. Betrachtet man also den
Zusammenhang zwischen Beatmungsparameterdifferenzen und deltaSVV bzw.
deltaPPV im DU- Kollektiv, so ist die Starke der Gesamtkorrelation tber alle Da-
ten hier nicht wesentlich unterscheidbar von der Korrelation innerhalb der Sub-

jekte.

3.4.2.3 Korrelationsanalyse der Ausgangswerte im DK-Kollektiv

Ziel dieser Arbeit ist es, mithilfe einer Regressionsanalyse eine Formel zu er-
stellen, die dazu dient Ruckschlusse auf die Veranderung von SVV und PPV
aufgrund einer Beatmungsumstellung zu ziehen. Der Fokus liegt dementspre-
chend auf der Herz-Kreislauf-Lungeninteraktion und der Einfluss der Beat-
mungsparameterdifferenzen ist hierbei von besonderem Interesse. Die voran-
gehenden Korrelationsanalysen dienen lediglich dazu, diejenigen Variablen zu
finden, die fir die spatere Regressionsanalyse von Bedeutung sind. Nachdem
in den vorangegangen Berechnungen innerhalb des DK-Kollektivs keine Korre-
lationen zwischen den Beatmungsparameterdifferenzen und deltaSVV bzw. del-
taPPV gefunden werden konnte, wurde auf eine weitere Analyse der Ausgangs-
werte verzichtet, da in einer potenziellen Formel der Bezug zur Beatmungsum-
stellung fehlen wirde.

Der weitere Fokus dieser Arbeit liegt demensprechend nun auf dem DU-Kollek-

tiv.

69



3.4.2.4 Korrelationsanalyse der Ausgangswerte im DU-Kollektiv

Ebenso wurde im DU- Kollektiv untersucht, welche Ausgangsparameter inner-
halb eines Subjektes mit den Werte von deltaSVV und deltaPPV assoziiert sind.
Tabelle 23 zeigt die Ergebnisse, die mittels ANCOVA errechnet wurden.

ANCOVA im DU-Kollektiv

Abhangige Variable: Quadratsumme | Freiheitsgrade Signifikanz
deltaSVvV vom Typ Il

PEEP 1 ,256 1 ,015 ,903
Patienten ID 418,984 37 ,654 ,937
Fehler 3391,116 196

Ppeak_1 193,743 1 11,876 ,001
Patienten ID 389,085 37 ,645 ,943
Fehler 3197,629 196

Pmean_1 96,896 1 5,765 ,017
Patienten ID 383,855 37 617 ,959
Fehler 3294,477 196

Compliance_2 118,034 1 7,068 ,008
Patienten ID 485,493 37 , 786 ,807
Fehler 3273,339 196

GEDI_1 25,687 1 1,496 223
Patienten ID 421,936 37 ,664 ,930
Fehler 3365,685 196

SVV 1 885,781 1 69,290 ,000
Patienten ID 966,731 37 2,044 001
Fehler 2505,591 196

HF 1 34,341 1 2,005 158
Patienten ID 456,415 37 7120 882
Fehler 3357,031 196

HI_1 20,310 1 1,181 279
Patienten ID 439,071 37 ,690 ,910
Fehler 3371,062 196

SVl 1 6,136 1 355 952
Patienten ID 422,051 37 ,660 ,933
Fehler 3385,236

deltaPPV vom Typ IlI

PEEP_1 6,712 ,364 247
Patienten ID 413,503 ,605 ,964
Fehler 3617,680 196

Ppeak_1 276,706 1 16,201 ,000
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Patienten ID
Fehler
Pmean_1
Patienten ID
Fehler
Compliance_2
Patienten ID
Fehler
GEDI_1
Patienten ID
Fehler
SVV_1
Patienten ID
Fehler
HF 1
Patienten ID
Fehler

HI_ 1
Patienten ID
Fehler
SVl 1
Patienten ID
Fehler

Tabelle 23: ANCOVA fir deltaSVV und deltaPPV mit Baseline-Werten im DU-Kollektiv

402,814
3347,686
133,838
414,865
3490,554
86,903
452,209
3537,489
,087
407,104
3624,305
371,323
593,298
3253,069
6,422
404,345
3617,970
7,261
414,326
3617,132
840
395,658
3623,552

37
196
1
37
196
1
37
196
1
37
196
1
37
196
1
37
196
1
37
196
1
37
196

,637 ,948
7,515 ,007
,630 ,952
4,815 ,029
677 ,920
,005 ,945
,595 ,969
22,372 ,000
,966 ,531
,348 ,556
,592 ,970
,393 531
,607 ,964
,045 ,831
,578 975

Basierend auf Tabelle 23 ergeben sich folgende signifikante Innersubjekt- Kor-

relationskoeffizienten:

Signifikante Korrelationskoeffizienten (rrm) der Ausgangswerte

im DU-Kollektiv

deltaSvV deltaPPV
Ppeak 1 0,24 0,28
Pmean 1 0,17 0,19
Compliance 2 0,19 0,15
SVV_1 -0,51 -0,32

Tabelle 24: Within-subject-Korrelationskoeffizienten der Ausgangswerte im DU-Kollektiv

Die Streudiagramme zu deltaSVV &hneln — wie auch die within-subject Korrela-

tionskoeffizienten — denen von deltaPPV, sodass hier nur auf diejenigen zu del-

taSVV eingegangen werden soll. Analog dazu lassen sich die Erlauterungen auf

deltaPPV und dessen Korrelation mit den Ausgangswerten anwenden. Die zu-

gehdrigen Abbildungen befinden sich im Anhang (s. 6.1)
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Der Ausgangswert von SVV scheint den starksten Effekt innerhalb eines Pati-
enten auf deltaSVV und deltaPPV zu haben. Wie im DK-Kollektiv ist auch hier
eine negative Korrelation zu beobachten, sodass volumenreagible Patienten
tendenziell geringe Veranderungen in SVV und PPV durch Beatmungsumstel-
lung aufzuweisen scheinen. Die Regressionsline der Gesamtdaten (schwarze
Linie) zeigt einen deutlich schwacheren overall- Zusammenhang zwischen der
SVV_1 und deltaSVV bzw. deltaPPV:
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Abbildung 25: Within-subject Korrelation von deltaSVV gegen SVV_1 (DU-Kollektiv)

Der maximale Beatmungsdruck hat im Unterschied zum DK-Kollektiv nicht nur
auf deltaPPV, sondern auch auf deltaSVV einen signifikanten Einfluss. Aller-
dings ist rm hier positiv, d.h. hohe Maximaldricke sind im Gegensatz zum DK-
Kollektiv im DU-Kollektiv mit groBen SVV- bzw. PPV-Anderungen im Sinne ei-
ner Zunahme assoziiert.

Die Steigung der schwarzen Anpassungslinie scheint hier allerdings nur mini-
mal von denen der individuellen Regressionslinien abzuweichen. Daraus lasst
sich schliel3en, dass eine overall-Korrelationsanalyse einen ahnlich grof3en Zu-
sammenhang zwischen maximalen Beatmungsdruck und der Hohe von del-
taSVV und deltaPPV ermitteln wirde:
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Abbildung 26: Within-subject Korrelation von deltaSVV gegen Ppeak_1 (DU-Kollektiv)

Die Compliance weist ebenfalls eine signifikante Assoziation mit deltaSVV und
deltaPPV auf. Je hoher die Compliance, desto gréRer ist somit der Anderungs-
wert von deltaSVV und deltaPPV. Allerdings fallt im Streudiagramm (s. Abbil-
dung 27) auf, dass die Streuung der Messwerte sehr inhomogen ist. So lassen
sich pro Compliance-Wert an der X- Achse sehr viele deltaSVV- bzw. deltaPPV-

Werte an der Y- Achse zuordnen:
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Abbildung 27: Within-subject Korrelation von deltaSVV gegen Compliance_2 (DU-Kollektiv)
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Die Analyse der Daten als voneinander unabhangige Beobachtungen fuhrt zur
einer Unterschatzung des Zusammenhangs zwischen den Variablen, erkennbar
an der geringeren Steigung der schwarzen Linie. Die erhebliche Zunahme des
95%- Kl (graues Band) lasst sich durch die inhomogen wirkende Verteilung er-

klaren.

Zuletzt sei noch der Zusammenhang zwischen dem Ausgangswertes des mittle-

ren Beatmungsdruckes und deltaSVV bzw. deltaPPV aufgefuhrt:
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Abbildung 28: Within-subject Korrelation von deltaSVV gegen Pmean_1 (DU-Kollektiv)

Der mittlere Beatmungsdruck der intraindividuellen Korrelation scheint hier nur
aul3erst gering von der overall- Korrelation der Daten abzuweichen. Sowohl die
bunten als auch die schwarzen Linien zeigen eine ahnlich grof3e Steigung und
mit rm = 0,17 fur deltaSVV und rm = 0,19 fur deltaPPV liegt hier ein leichter bis
maniger Effekt nach Cohen (1988) vor. Je grol3er der mittlere Beatmungsdruck

vor Beatmungsumstellung, desto groR3er sind deltaSVV und deltaPPV.
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3.5 Multivariate Analyse: Multiple lineare Regression

Folgende unabhéngige Variablen konnten auf Grundlage der signifikanten

within-subject Korrelationen in die multivariate Analyse zunachst eingeschlos-

sen werden:
e deltaPS
e deltaVT

e deltaVT/PBW

e deltaPpeak

o delta_deltaP

e deltaPmean

e Ppeak 1

e Pmean_1

e Compliance 2

e SW. 1

e deltaAMV (nur fur deltaSVV)

Die between-subject Korrelationsanalyse im DU- Kollektiv zeigte, dass del-
taSVV auch mit deltaAMV zusammenhéngt, deswegen wurde fur dessen Re-
gression auch diese unabhéngige Variable einbezogen.

Da sich delta_deltaP aus der Differenz von deltaPpeak und deltaPEEP berech-
net und rm (delta_deltaP) = rrm (deltaPpeak), ist als deren beider Vertreter aus-
schlieRlich deltaPpeak in die multivariate Analyse eingeflossen. Ahnlich verhalt
es sich bei deltaVT und deltaVT/PBW. Zur besseren Vergleichbarkeit mit ande-
ren Studien wurde das indizierte Tidalvolumen verwendet. Bei weiterer Prifung
auf Multikollinearitat stellte sich heraus, dass sich deltaPmean, deltaPpeak und
deltaPS mit r >0,7 stark beeinflussen. Da deltaPS bei der within-subject Korre-
lation den gro3ten Korrelationskoeffizienten (bei deltaSVV: rm = -0,32 und bei
deltaPPV rm = -0,37) der drei unabhangigen Variablen aufwies, wurde dieser in
die multiple Regressionsanalyse mit aufgenommen und die anderen beiden ge-

strichen.

Im ersten Schritt wurde eine einfache lineare Regression mit jeder der unab-

hangigen Variablen fir deltaSVV und deltaPPV gerechnet. Dabei zeigt sich,
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dass die Compliance fur keine der beiden abhangigen Variablen ein signifikan-
ter Pradiktor ist. Folgende Parameter blieben letztlich nach Ausschluss fir del-
taSVV und deltaPPV ubrig:

e deltaPS

e deltaVT/PBW

e Ppeak 1

e Pmean_1

e SVWV 1

e deltaAMV (bei deltaSVV)

Die in SPSS durchgefiihrte multiple Regressionsanalyse zeigte folgendes Er-

gebnis fur das Kriterium deltaSVV:

Koeffizienten
Variable Unstandardisiert Standardisiert Standardfehler
Konstante 1,685 1,505
deltaPS -,223*** -,295%** ,056
deltaVT/PBW -,021 -,008 ,181
Ppeak 1 ,088 121 ,057
Pmean_1 -,084 -,042 ,148
SVV 1 -,199*** -,270*** ,044
deltaAMV ,653** ,188** ,208

menfassung

R2 ,228
Korrigiertes R2 ,207
F (df=6; 228) 11,209***

*p<005 **p<0,01 ***p < 0,001
Tabelle 25: Modell der multiplen Regressionsanalyse fur das Kriterium deltaSVV (DU-Kollektiv)

Fur die Berechnung von deltaSVV ergibt sich aus dem Modell folgende Formel:

deltaSVVierechne: = 1,685 — 0,223 x deltaPS — 0,199 x SVV, + 0,635 X deltaAMV

Formel 11: Berechnung von deltaSVV mittels Regressionsgleichung

Ziel war es, mithilfe des berechneten deltaSVV den SVV- Ausgangswert
(SVV_1) vor Beatmungsumstellung zu ermitteln. Dies wirde es erméglichen,
den tatsachlichen Wert der Schlagvolumenvarianz zu kennen, der sich nicht
wegen eines veranderten Volumenstatus, sondern wegen neuer Beatmungs-
driicke und -volumen verandert hatte.

Damit man diese Berechnung auch in der Praxis anwenden kann, macht es
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(basierend auf der Grundidee SVV_1 = SVV_2 — ASVV) Sinn, Formel 11 durch

Ausklammern von SVV_1 wie folgt umzuformen:

1
SVV_1 = 5= (SVV_2 — 1,685 + 0,223 X deltaPS — 0,635 X deltaAMV)

Formel 12: Berechnung von SVV_1

Um den Zusammenhang zwischen der PICCO®- SVV und der berechneten SVV
zu untersuchen, wurde eine Korrelationsanalyse durchgefuhrt und einem Streu-
diagramm visualisiert. Es ergab sich ein hochsignifikanter Pearson Korrelations-
koeffizient von r=,78 (p<0,001).

Streudiagramm: SVV_1 gegen SVV_1_berechnet
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Abbildung 29: Streudiagramm zu deltaSVV_1 gegen deltaSVV_1_berechnet (DU-Kollektiv)

Das Streudiagramm bestéatigt den starken linearen Zusammenhang der beiden

Parameter mit einem R2= 0,603.

Fir deltaPPV ergibt sich analog dazu folgendes Modell:

Koeffizienten
Variable Unstandardisiert Standardisiert Standardfehler
Konstante ,608 1,594

deltaPS -,189** -,243** ,059
deltavT/PBW -,264 -,096 ,190

Ppeak 1 ,089 ,118 ,060

Pmean_1 -,049 -,024 , 156

SVV_ 1 -,146** -,194** ,047
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O0d¢E O > a 0
R 177
orrigiertes R , 159

d 0 9,869***

D < 0,0 D < 0,0 D < 0,00
Tabelle 26: Modell der multiplen Regressionsanalyse fir das Kriterium deltaPPV (DU-Kollektiv)

Basierend auf Tabelle 26 lasst sich somit folgende Regressionsgleichung auf-

stellen:

deltaPPV = 0,608 — 0,189 x deltaPS — 0,146 x SVV_1

Formel 13: Berechnung von deltaPPV mittels Regressionsgleichung

Auch hier wurde Uberprift, inwieweit die am Monitor angezeigte PPV_1 mit der
berechneten PPV korreliert. Zweiteres ergibt sich analog zu SVV, indem man
von PPV_2 Formel 13 subtrahiert:

PPV, = PPV_2 — (0,608 — 0,189 x deltaPS — 0,146 x SVV,)

Formel 14: Berechnung von PPV_1
Visualisiert wurde der hochsignifikante Pearson Korrelationskoeffizient von

r=,83 (p<0,01) in einem Streudiagramm:

Streudiagramm: PPV_1 gegen PPV_1_berechnet
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Abbildung 30: Streudiagramm zu deltaPPV_1 gegen deltaPPV_1_berechnet (DU-Kollektiv)

Mit einer R2 von 0,685 zeigt das Streudiagramm einen starken linearen Zusam-

menhang zwischen beiden Variablen.
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Diskussion

4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Die Intention der Arbeit war es, den Einfluss der verschiedenen Beatmungspa-
rameter auf die Volumenreagibilitatsparameter SVV und PPV zu untersuchen
und in einer Formel im Sinne einer multiplen Regression zu erfassen. In einigen
bisherigen Studien konnten signifikante Korrelationen zwischen Beatmungsdri-
cken bzw. Tidalvolumen und SVV bzw. PPV gezeigt werden (Kang et al., 2014;
Kawazoe et al., 2015; Sakka et al., 2009; Vistisen et al., 2010).

Im Vergleich zu bisherigen Studien wurden in vorliegender Arbeit keine Absolut-
werte, sondern Differenzwerte untersucht. Die Betrachtung der Variablen im
Sinne von ,deltas” stellt eine neue Herangehensweise an diese Thematik dar
und fuhrte zu dem Ziel, die H6he der SVV- bzw. PPV- Verénderung durch Beat-
mungsumstellung zu berechnen und somit Rickschliisse auf die urspriinglichen
Werte ziehen zu kdnnen.

Es erfolgte die Untersuchung zweier verschiedener Kollektive: druckkontrolliert
(DK) und druckunterstutzt (DU) beatmete Patienten. Denn, obwohl die kontrol-
liert mechanische Beatmung einerseits als wichtige Voraussetzung fir die Aus-
wertung von SVV und PPV gilt, gibt es andererseits mittlerweile Studien, welche
die Verwendung von SVV und PPV bei unterstitzter Beatmung bzw. Spontanat-
mung vorschlagen (Elstad & Walloe, 2015; Hoff et al., 2019; Hoff et al., 2014;
Lanspa et al., 2013).

Ein weiterer Unterschied zu Vergleichsstudien stellt die statistische Auswertung
dar: Da die Patienten unterschiedlich oft gemessen wurden, wurden in der uni-
variaten Analyse die sog within-subject- und die between-subject-Korrelation
durchgefihrt, um Zusammenhange herauszufinden (Bland & Altman, 1995a,
1995b).

Die folgende Tabelle soll einen Uberblick tiber die signifikanten Korrelationsko-

effizienten je nach Analyseart und Beatmungskollektiv geben:
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Signifikante Between-subjects Within-subject
Korrelationen

' DK-Kollektiv DU-Kollektiv  DK-Kollektiv  DU-Kollektiv
deltaSvV pos. mit neg. mit:
deltaAMV deltaPS
deltavT
- deltavT/PBW
delta_deltaP
deltaPpeak
deltaPmean

neg. mit:
deltaPS
deltavT

- - - deltaVT/PBW
delta_deltaP
deltaPpeak
deltaPmean

Beatmungsparameterdifferenzen

~ deltaSVV | pos. mit pos. mit:

GEDI_1 Ppeak 1

i nicht durch- (IDZrc:]r?}alrilgr];ce >
gefuhrt P —

neg. mit:

SVV_1

deltaPPV |

 deltaPPV | pos. mit pos. mit pos. mit:
GEDI_1 Ppeak 1 Ppeak 1

nicht durch- (P:rc?rﬁalrilgice 5
gefuhrt P -

Ausgangswerte

neg. mit:
SVV_1

Tabelle 27: Ubersicht der Korrelationsanalysen

Im DK-Kollektiv zeigte sich, dass es keine signifikanten Zusammenhange zwi-
schen den Subjekten bzgl. der Beatmungsparameterdifferenzen und deltaSVvV
bzw. deltaPPV gibt. Lediglich der Ausgangswert des globalen enddiastolischen
Volumenindex (GEDI_1) als wichtiger Vorlastparameter zeigte eine positive
between-subject Korrelation mit der Hohe der Veranderung von SVV und
PPV.

Die within-subject Korrelationsanalyse zeigte keinen Zusammenhang zwi-
schen deltaSVV bzw. deltaPPV mit den Beatmungsparameterdifferenzen, so-
dass auf eine fortfihrende Suche nach Variablen in den Ausgangsparamtern fir

die Regressionsanalyse schlie3lich verzichtet wurde.

Im DU-Kollektiv gab es deutlich mehr Zusammenhange nachzuweisen. Analy-
siert man die Differenzwerte der Beatmungsparameter Uber die between-
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Diskussion

subject Korrelation, so tendieren Patienten mit hohen deltaSVV Werten dazu,
auch hohe deltaAMV-Werte zu haben. Zudem hangt die durchschnittliche del-
taPPV eines Subjektes mit der durchschnittlichen Ausgangshthe des maxima-
len Beatmungsdruckes (Ppeak_1) zusammen.

Bei der within-subject Analyse korrelierten deltaSVV und deltaPPV negativ mit
der H6he der Veranderung im unterstiitzenden Druck (deltaPS), im Tidalvolu-
men (deltaVT und deltaVT/PBW), im Spitzendruck (deltaPpeak) und im mittle-
ren Beatmungsdruck (deltaPmean) sowie dem effektiv wirkenden inspiratori-
schen Druck (delta_deltaP). Beziglich der Ausgangswerte liel3 sich zeigen,
dass hohe Werte von Ppeak 1, Pmean_1 und der Compliance mit héheren del-
taSVV- und deltaPPV-Werten einhergehen, wohingegen eine grof3e SVV zu Be-
ginn der Untersuchung mit kleinen Veranderungen in SVV bzw. PPV innerhalb

des Subjektes assoziiert ist.

Die univariate Analyse diente als Grundlage fiir die sich anschlie3ende multiva-
riate Analyse. So gelang eine schatzende Berechnung der Ausgangswerte von
SVV (,SVV_1_berechnet’) und PPV(,PPV_1_berechnet®) mittels Regressions-
analyse und darauf basierender Formelerstellung im DU-Kollektiv. Die errech-
neten Baseline-Werte korrelierten bei r=,78 (SVV) bzw. r=,83 (PPV) (p <
0,001) sehr stark mit den tatsachlichen.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Diskussion der Korrelationsanalysen im DK-Kollektiv

Es zeigte sich, dass im DK-Kollektiv weder bei der between-subject noch bei
der within-subject Korrelation signifikante Zusammenhange zwischen den Beat-
mungsparameterdifferenzen und deltaSVV bzw. deltaPPV erkennbar werden
konnten. Dies steht jedoch nicht in Widerspruch zu vorhergehenden Studien. Im
Tiermodell konnte Vistisen et al. (2010) eine Erh6hung der PPV bei Erh6hung
des Tidalvolumens um 3ml/kg zeigen. Auch die SVV nimmt mit steigendem Ti-
dalvolumen zu (Reuter et al., 2003; Sakka et al., 2009). Eine mdgliche Ursache
fur den fehlenden Zusammenhang in vorliegender Studie kdnnte in den ver-

gleichsweise geringen Veranderungen des Tidalvolumens liegen, welches hier
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im Mittel nur bei -0,2ml/kg lag (vgl. Tabelle 14). Sowohl Sakka et al. (2009) als
auch Reuter et al. (2003) haben mit einer Erh6hung um 4ml/kg bzw. 5ml/kg
deutlich gréRere Veranderungen erzeugt. Mdglicherweise reichte das geringe
deltaVT unter den sonst vorherrschenden stabilen Bedingungen im DK-Kollektiv
nicht aus, um einen Zusammenhang darzustellen (s.u.).

Die Erwartung einer Korrelation zwischen deltaPpeak und deltaSVV bzw. del-
taPPV fulit auf Beobachtungen im Tiermodel als auch am Menschen, bei denen
die Absolutwerte der SVV stiegen, sobald sich die absoluten Spitzendricke er-
hohten (Kang et al., 2014; Kawazoe et al., 2015). Da die Lungencompliance
eine entscheidende Rolle fiur die Herz-Lungen-Kreislauf-Interaktion darstellt
ware es denkbar, dass mit einem Mittelwert von nur ca. 40ml/cmH20 im DK-
Kollektiv (vgl. Tabelle 9) eine verminderte intrathorakale Druckibertragung
stattfand (Chapin et al., 1979; Klinger, 1996; Vieillard-Baron et al., 2016), so-
dass die ohnehin auch nur sehr geringen Veranderungen der Beatmungsdriicke
(vgl. Tabelle 14) keine signifikante Auswirkung auf die Hamodynamik hatten.
Aufgrund einer verminderten Hemmung des vendsen Ruckstroms durch die
mechanische Beatmung kommt es zu geringeren Auswirkungen auf die Hamo-
dynamik mit ebenso kleineren Schwankungen in Schlagvolumen und Pulsdruck.
Diese Annahme geht konform mit der Tatsache, dass die Compliance im DK-
Kollektiv im Durchschnitt nur ungeféhr 2/3 so grof3 ist wie im DU-Kollektiv und
dementsprechend also weniger Druck Ubertragen wurde. Andererseits bleibt die
Frage offen, ob die verminderte Lungencompliance die deutlich héheren deltaP-
Werte (17,07 cmH20 im DK-Kollektiv vs. 11,20cmH20 im DU-Kollektiv) derma-
Ren ,kompensiert®, dass sich diese nicht tGber die intrathorakalen Druckverhalt-
nisse auf SVV und PPV auswirken wirden.

Zudem sollte man im Hinterkopf behalten, dass in der deskriptiven Statistik die
Daten aller Messungen einflieRen; ungeachtet der Tatsache, dass manche Pati-
enten haufiger gemessen wurden als andere. Dies kénnte zu einer Verzerrung
der Mittelwerte — hier der mittleren Compliance — fihren. Mit Blick auf Tabelle 9
und Tabelle 11 fallt auRerdem eine hohe Standardabweichung um die Mittel-
werte der Compliance auf, was auf eine breite Streuung der Werte hinweist. In-
wiefern der MW sich also als adaquates statistisches Modell dieser Daten eig-
net, ist aufgrund dieser breiten Streuung kritisch zu betrachten (Field, 2009, pp.
31-61).

82



Diskussion

Die positive Korrelation des GEDI_1 mit deltaSVV und deltaPPV steht im Ge-
gensatz zu folgenden Annahmen: Charron et al. (2006) untersuchte den Zu-
sammenhang zwischen VT und PPV, wobei er die Patienten in ,responder” und
,hon-responder” einteilte. Neben der Tatsache, dass sich die PPV bei Erhdhung
von VT ebenfalls erhéht, fallt in seiner schematischen Darstellung der Ergeb-
nisse die groflere Steigung des Graphen bei ,respondern® auf (vgl. Abb. 4,
Charron et al., 2006). Dies lasst Grund zur Annahme, dass deltaPPV bei VT-
Erh6hung in volumenreagiblen Patienten gro3er ausfallt als bei ,non-respon-
dern®. Kawazoe et al. (2015) bestétigte dieser Vermutung ebenfalls im Tiermo-
dell, in dem der starkere Effekt von Ppeak auf SVV bei hypovolamen Zustand
postuliert wird.

Da der GEDI als Vorlastparameter letztlich auch den intravasalen Flissigkeits-
status des Patienten widerspiegelt, wurde die Hypothese einer negativen Korre-
lation zwischen GEDI und deltaSVV bzw. deltaPPV aufgestellt. Die Vermutung
war, dass volumenreagible Patienten mit demensprechend niedrigem GEDI auf
eine Beatmungsumestellung mit grof3eren Veranderungen in SVV und PPV rea-
gieren wirden. Nach jetzigem Kenntnisstand gibt es keine weiteren Studien, die
diese Diskrepanz erklaren kdnnten.

Allerdings kdnnte die Tatsache, dass Uberwiegend ,non-responder® mit SVV_1
und PPV_1 < 10% im DK-Kollektiv vertreten waren (vgl. Tabelle 10) ein weiterer
Grund fur fehlende Korrelationen zwischen Beatmungsparametern und del-
taSVV bzw. deltaPPV sein. Es ware demnach mdglich, dass die durch Beat-
mungsumstellung erzeugten deltaSVV- und deltaPPV-Werte aufgrund des im
Mittel nicht volumenreagiblen Kollektivs zu gering ausfielen (vgl. Abb. 4,
Charron et al., 2006), um sie statistisch auszuwerten.

Dass im DK-Kollektiv keine Korrelationen gezeigt werden konnten, suggeriert
die Stabilitdt von SVV und PPV bei Beatmungsumstellungen im kontrollierten
Beatmungsmodus. Diese Annahme wird durch die Gegenuberstellung von del-
taSVV und deltaPPV im DK- vs. DU-Kollektiv gestiitzt. Im Mann-Whitney-U-Test
konnte zwar kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kollektiven be-
wiesen werden, allerdings fallen in den Boxplot-Diagrammen (vgl. Abbildung 15
und 16) Quartile im DK-Kollektiv geringer aus als im DU-Kollektiv, was auf eine

geringere Veranderung von SVV und PPV im DK-Kollektiv hinweisen kdnnte.
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Die fehlende Beeinflussung durch Beatmungsparameterveranderungen bei
druckkontrolliert beatmeten Patienten in dieser Studie geht schlief3lich konform
mit dem zwingenden Vorliegen einer kontrollierten Beatmung als Vorausset-
zung der zuverlassigen Anwendung von SVV und PPV (Heenen et al., 2006;
Huber et al., 2018; Perner & Faber, 2006; Yang & Du, 2014).

4.2.2 Diskussion der Korrelationsanalysen im DU Kollektiv

Die vielen Zusammenhange im DU Kollektiv wiederrum weisen auf die Notwen-
digkeit der Beachtung von Einfliissen der Beatmungsschwankungen bei der
Verwendung von SVV und PPV hin.

Innerhalb der Subjekte zeigte sich eine negative Korrelation von deltaSVV bzw.
deltaPPV mit deltaVT, deltaVT/PBW, deltaPpeak, deltaPS, delta_deltaP, del-
taPmean sowie SVV_1. Eine positive within-subject Korrelation mit Ppeak_1,
Pmean_1 und der Compliance wurde ebenfalls bewiesen. Fir deltaSVV wurde
eine positive between-subject Korrelation mit deltaAMV und fur deltaPPV mit

Ppeak_1 gezeigt.

Der Zusammenhang zwischen dem Tidalvolumen und den Volumenreagibili-
tatsparametern steht im Einklang mit vorherigen Studien, die die Ausgangs-
werte der jeweiligen Variablen untersuchen haben.: Sowohl SVV als auch PPV
stiegen dabei durch eine Erhohung des Tidalvolumens an (Kim & Pinsky, 2008;
Reuter et al., 2003; Sakka et al., 2009). Da jedoch in vorliegender Studie Diffe-
renzen untersucht wurden, ergibt sich eine nur eingeschrénkte bis unmdogliche
Vergleichbarkeit der Ergebnisse. Die negative Korrelation der ,deltas” steht da-
bei in keinerlei Widerspruch zu den bisherigen Ergebnissen vorangegangener
Studien, welche sich mit den Absolutwerten beschatftigten. Vielmehr handelt es
sich hierbei um eine neue Herangehensweise an die Thematik, um die Beein-
flussung der Beatmung erfassen zu kénnen.

Uberraschenderweise konnte demgegentiber eine positive Korrelation von del-
taSVV mit deltaAMV gezeigt werden. Da sich das Atemminutenvolumen aus
dem Produkt von Tidalvolumen und Atemfrequenz berechnet, ware eine eben-
falls negative Korrelation zu erwarten. Die Verwendung von Mittelwerten der je-

weiligen Individuen in der between-subject Korrelation kdnnte zu diesem
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abweichenden Ergebnis fuhren: Es ware denkbar, dass eine Beeinflussung
durch die Atemfrequenz das Tidalvolumen bei Verwendung der Mittelwerte
deutlich Gberwiegt, welche in der Korrelation innerhalb der Subjekte bei Ver-
wendung der einzelnen Werte jedes Individuums ggf. nicht so stark ins Gewicht
fallt. Im Tiermodell konnte bereits gezeigt werden, dass eine Steigerung der

Atemfrequenz zu einer Steigerung der PPV flihrt (Kim & Pinsky, 2008).

Die positive Korrelation mit Beatmungsdriicken wie Ppeak und Pmean wird bei
Reuter et al. (2003) explizit verneint. Ein Grund fir die Diskrepanz zu unseren
Ergebnissen der negativen Korrelation mit den Beatmungsdruckdifferenzen
(deltaPS, delta_deltaP, deltaPmean, deltaPpeak) konnte die Compliance sein.
Die Compliance wird bei Reuter et al. nicht aufgefiihrt wohingegen sie im DU-
Kollektiv der hier vorliegenden Studie aber mit durchschnittlich 60ml/cmH20 in-
tensivmedizinisch betrachtet hohe Werte betragt. Dementsprechend wurde ver-
mutlich ein erheblicher Anteil des Atemwegsdruckes auf Pleura und Perikard
Ubertragen (Chapin et al., 1979; Klinger, 1996; Vieillard-Baron et al., 2016), so-
dass von einer relevanten Interaktion mit der Hamodynamik auszugehen ist.
Dass bei grolien Compliancewerten auch mit grol3en deltaSVV- und deltaPPV-
Werten gerechnet werden kann, konnte in vorliegender Studie anhand einer
signifikanten within-subject Korrelation gezeigt werden. Die Rolle der Compli-
ance fur die Volumenreagibilitdtsparameter wurde zuvor in einer Studie von
Monnet et al. (2012) bewiesen: Die PPV ist demnach bei einer Compliance <
30ml/cmH20 nicht mehr anwendbar.

Wahrend bei Reuter et al. die fehlende Korrelation zwischen Ppeak bzw.
Pmean und SVV vielmehr ein Nebenerkenntnis war, wurde der Zusammenhang
zwischen dem Maximaldruck und SVV in einer Studie von Kang et al. (2014) an
30 padiatrischen Patienten nach herzchirurgischen Eingriff explizit untersucht.
Hierbei konnte gezeigt werden, dass mit steigendem Ppeak auch die SVV zu-
nimmt. Interessanterweise konnte auch Kawazoe et al. (2015) die Korrelation
zwischen SVV und Ppeak im Tiermodell bestatigen.

Auch hier sei noch einmal darauf hingewiesen, dass aufgrund der Betrachtung
von Differenzwerten anstelle von Ausgangswerten die negative Korrelation nicht
im Widerspruch zu bisherigen Studienergebnisse steht, da die Fragestellung

durch Analyse der ,deltas” lediglich auf anderem Wege beantwortet wird.
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In oben genannter Studie fiel auf, dass der Effekt von Ppeak auf SVV in hy-
povolamen Zustand groRRer ist (Kawazoe et al., 2015). Die Volumenreagibiliat
selbst scheint also ebenfalls einen Einfluss auf die Herz-Lungen-Kreislauf Inter-
aktion zu haben. Patienten, die einen intravasalen Flissigkeitsmangel aufwei-
sen tendieren dazu, einen starkeren Zusammenhang zwischen den Beat-
mungsdricken und SVV bzw. PPV aufzuweisen (Charron et al., 2006; Kawazoe
et al., 2015). Dementsprechend wurde in vorliegender Studie davon ausgegan-
gen, dass volumenreagible Patienten (SVV>10%) auch hohe deltaSVV und del-
taPPV Werte — im Sinne einer positiven Korrelation — aufweisen missten. Das
Gegenteil war jedoch der Fall: Innerhalb eines Subjektes sind hohe SVV_1
Werte mit kleinen Veranderungen in SVV und PPV assoziiert. Dies steht zwar in
Einklang mit der positiven Korrelation des GEDI_1 im DK-Kollektiv, wirde je-
doch bedeuten, dass vor allem nicht-volumenreagible Patienten eine Interaktion
zwischen Beatmung und Hamodynamik aufzuweisen scheinen. Auch Reuter et
al. (2003) stellte fest, dass sich die Korrelation zwischen SVV und VT nach Vo-
lumengabe im Vergleich zum Zeitpunkt vor Volumengabe verstarkte und steht
somit wiederrum im Einklang mit unseren Analysen.

Die Diskrepanz der Ergebnisse all dieser Studien zeigt die Notwendigkeit weite-

rer Untersuchungen diesbezuglich auf.

Die positive Korrelation mit Ppeak 1 und Pmean_1 passt nicht nur zu vorherge-
henden Studienergebnissen (Kang et al., 2014; Kawazoe et al., 2015) sondern
steht auch in keinerlei Widerspruch zur negativen Korrelation mit den Beat-
mungsdruckdifferenzen (deltaPmean und deltaPpeak). Es besagt letztlich, dass
bei hohen Ausgangswerten im Beatmungsdruck auch mit groRen deltaSVV und
deltaPPV Werten zu rechnen ist. Es ist davon auszugehen, dass Patienten, die
hohe Beatmungsdriucke bendétigen pulmonal schwere Erkrankungen aufweisen,
sodass man hdchstwahrscheinlich in diesem Kollektiv lediglich geringe und
schrittweise Veranderungen in den Beatmungseinstellungen vorgenommen hat.
Dementsprechend ist bei diesen Personen von kleinen deltaPmean und deltaP-
peak-Werte auszugehen, die mit grof3en deltaSVV bzw. deltaPPV-Werten asso-
ziiert sind.

Zudem lasst sich diese Korrelation auch tber die Tatsache erklaren, dass im

Tiermodell bereits ein Zusammenhang zwischen AF und PPV gezeigt werden
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konnte (Kim & Pinsky, 2008). Nach jetzigem Kenntnisstand gibt es bisher keine
weiteren Studien, die sich mit dem Einfluss der AF und des I:E Verhaltnis auf
SVV und PPV beschaftigen. Die folgenden Annahmen sind demensprechend
rein hypothetischer Natur: Je langer der maximale Beatmungsdruck (Ppeak) ge-
halten wird, desto héher ist auch Pmean und desto langer findet — bei adaqua-
ter Ubertragung auf Ppl — ein verringerter vendser Riickstrom statt. Ein konstant
hoher Pmean kann darauf hinweisen, dass sich die Exspirationszeit zugunsten
der Inspirationszeit deutlich verkirzt und somit die adaquate Fullung des Her-
zens dauerhaft nicht mehr gewahrleistet ist. Die Vorlast wirde sich verringern,
was sich in einem verminderten GEDI im Sinne eines hypovolamen Zustands
widerspiegeln wirde. Da es Hinweise darauf gibt, dass hypovolame Patienten
starkere Zusammenh&nge mit den Beatmungsdricken aufweisen (Charron et
al., 2006; Kawazoe et al., 2015), kdnnen also mit hohen Maximal- und Mittel-

druckwerte durchaus auch hohe deltaSVV und deltaPPV-Werte assoziiert sein.

4.2.3 Diskussion der multiplen Regressionsanalyse

Im Anschluss an die univariate Analyse wurde im DU-Kollektiv eine multivariate
Analyse durchgefihrt. Im DK Kollektiv zeigten sich keine signifikanten Korrelati-
onen zwischen deltaSVV bzw. deltaPPV mit den Beatmungsparameterdifferen-
zen. Da diese aber den Fokus dieser Arbeit zur Ermittlung der Formel darstell-
ten, wurde im DK-Kollektiv keine weitere Analyse im Sinne einer multiplen Re-
gression mehr durchgefuhrt.

Die Formel, mit der man auf SVV_1 und PPV_1 Werte nach einer Beatmungs-
umstellung zuriickrechnen kann, soll helfen den urspringlichen Volumenstatus
eines Patienten vor Beatmungsumstellung zu erfassen. Da das Tidalvolumen
und der Maximaldruck wichtige Einflussfaktoren zu sein scheinen (Kang et al.,
2014; Kawazoe et al., 2015; Reuter et al., 2003; Sakka et al., 2009), war es von
besonderem Interesse, die Beatmungsparameterdifferenzen in die Formel ein-
flieRen zu lassen. Obwohl in der univariaten Analyse durchaus starke Zusam-
menhange gezeigt werden konnten, lief3en sich die Pradiktoren fir die multivari-
ate Analyse auf lediglich zwei bzw. drei unabhangige Variablen kirzen: SVV_1,
deltaPS und deltaAMV. Ein korrigiertes R2 = ,207 (deltaSVV_1_berechnet) bzw.
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R2 =159 (deltaPPV_1_berechnet) zeigen hier jedoch, dass es durchaus loh-
nend ist, nach besseren Pradiktoren zu forschen. Einerseits korrelieren die be-
rechneten Werte zwar sehr stark (r =,78; p < 0,001 bzw. r =,83; p < 0,001) mit
den tatsachlichen. Andererseits werden in beiden Modellen mehr als 79% der
Varianz der abhangigen Variablen durch noch nicht erfasste Faktoren erklart
(Field, 2009, pp. 197-264).

Die overall-Korrelation stimmte in den Streudiagrammen zum Grol3teil mit der
within-subject Korrelation tberein, demzufolge durfte die Regressionsanalyse
mit dem Gesamtdatensatz nicht zu einer allzu starken Verzerrung flihren. Die
einzige Unterschatzung ware bezuglich SVV_1 denkbar. Hier kbnnte man gene-
rell Abhilfe schaffen, indem man in zukiinftigen Studiendesigns jeden Patienten
gleich haufig misst.

Als weiterhin problematisch in der multiple Regressionsanalyse zeigte sich die
Tatsache, dass SVV_1 flur die Berechnung von deltaSVV und deltaPPV als
hochsignifikanter Pradiktor (p < 0,01) eine entscheidende Rolle zu spielen
scheint und deswegen in den hier vorliegenden Formeln auch nicht gestrichen
wurde. Fur die Berechnung von SVV_1 stellt dies kein Problem dar, denn durch
Ausklammern und Umstellen kann man die Gleichung nach SVV_1 auflésen
(vgl. Formel 12). Allerdings ist dieser Schritt bei der Berechnung von PPV_1
nicht moglich. Rein rechnerisch betrachtet, scheint die Formel sich zwar gut an-
wenden zu lassen. Im klinischen Alltag ist dies jedoch nicht praktikabel, denn
wenn man PPV _1 nicht kennt und sie deswegen mithilfe von Formel 13 berech-
nen mochte, so hat man mit allerhéchster Wahrscheinlichkeit auch SVV_1 vor
Beatmungsumstellung nicht am Monitor abgelesen. Insofern ist diese Moglich-
keit der Berechnung in der Praxis wohl eher weniger sinnvoll. Nichtsdestotrotz
kann man anhand der vorliegenden Formel einschitzen, inwiefern sich eine An-
derung der Beatmungsparameter auf die Volumenreagibilititsparameter auswir-

ken wird.
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4.3 Diskussion der Methoden und limitierende Faktoren

4.3.1 Diskussion der statistischen Methoden

Die grofite Herausforderung der statistischen Auswertung stellte die Tatsache
dar, dass die Patienten unterschiedlich oft gemessen wurden. Um diesem Um-
stand gerecht zu werden, naherte man sich der Korrelationsanalyse auf zweier-
lei Art: Einerseits wurde die Korrelation zwischen den Subjekten und anderer-
seits die Korrelation innerhalb der Subjekte untersucht. Beide Methoden haben
Vor- und Nachteile und brachten unterschiedliche Ergebnisse zum Vorschein.
Die between-subject Korrelation bezieht jede Testperson in die Analyse ein, so-
dass alle untersuchten Individuen in der Auswertung vertreten sind. Allerdings
werden die urspringlich sehr groRen Fallzahlen von n=235 (DU-Kollektiv) und
n=90 (DK-Kollektiv) auf die untersuchte Patientenanzahl von n=38 bzw. n=43
reduziert, da von jeder Testperson nur ein Wert einfliel3t: der individuelle Mittel-
wert. (Bland & Altman, 1995b)

Bei der within-subject Korrelation floss dagegen jede Messung in die Auswer-
tung ein, sodass keine Reduktion der Fallzahl stattfand. Jedoch gab es bei Pati-
enten mit nur einer Messung nicht die Mdglichkeit, eine Regressionsgeraden zu
ziehen, sodass die Patienten mit nur einer Messung im Streudiagramm nicht
analysiert werden konnten. (Bland & Altman, 1995a)

In Zukunft macht es somit Sinn, ein Studiendesign zu wéhlen, bei dem entwe-
der jeden Patienten gleich oft oder nur einmal gemessen wird. Dies erhéht zwar
den Aufwand der Patientenrekrutierung, resultiert aber wahrscheinlich in einer
aussagekraftigeren und besser durchfihrbaren Statistik. Zudem wird dadurch
verhindert, dass Patienten durch Mehrfachmessungen die Ergebnisse verzer-
ren. Es ist nicht bewiesen, dass zeitnahe vorangegangen TPTDs die nachfol-
gende TPTD unbeeinflusst lassen. Insbesondere, wenn Patienten mehrmals
hintereinander gemessen wurden, ist eine Flussigkeitszufuhr von jeweils mind.
45ml 0,9%NacCl pro Kalibrierung im vorliegenden Studiendesign durchaus als
potenzieller Storfaktor fir SVV und PPV im Hinterkopf zu behalten.

Da die overall-Korrelation im Streudiagramm des DU-Kollektivs lediglich bei
SVV_1 und Compliance_2 von der within-subject Korrelation abwich, wurde die

multiple Regressionsanalyse so durchgefihrt, als waren die Daten alle
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unabhangig voneinander — ungeachtet der Tatsache der Mehrfachmessungen
pro Patient. Dies kann moglicherweise zu Verzerrungen der Regressionsmo-
delle fuhren. Zudem liegt der Variationskoeffizient der beiden errechneten Mo-
delle bei jeweils unter 30%, sodass durchaus noch weitere unabhangige Vari-
ablen untersuchen werden mussen, die mehr Varianz von deltsaSVV und del-
taPPV erklaren kbnnen und somit eine bessere Annaherung der Schatzwerte
an die tatsachlichen Werte darstellen (Field, 2009, pp. 197-264).

Eine eingeschrankte Vergleichbarkeit mit anderen Studien ergab sich durch die
Tatsache, dass keine Absolutwerte, sondern Differenzwerte betrachtet wurden.
Zudem wurden nach jetzigem Kenntnisstand nur Studien mit univariaten Analy-
sen durchgefihrt, anstatt den Einfluss mehrerer unabhéngige Variablen gleich-
zeitig herauszufinden. Aufgrund der neuen Herangehensweise lieferten die Er-
gebnisse aus vorherigen Untersuchungen eine lediglich grobe Orientierungs-
hilfe.

4.3.2 Diskussion des Messablaufs und der Patientencharakteristika so-

wie der Ausgangswerte

Um moglichst genaue hdmodynamische Daten zu erheben, wurde vor und nach
einer Beatmungsumstellung eine TPTD zur Kalibrierung des PiCCO®- Gerates
durchgefihrt. Falls Einzelwerte des durch die TPTD ermittelten HI zu weit streu-
ten (deltaHI > 0,5 I/min/m?), oder als fragwurdig vom Geréat deklariert wurden,
mussten die betreffenden Messungen gestrichen und wiederholt werden. Es
wurde explizit darauf geachtet, dass am PiCCO®- Monitor die korrekte Injekti-
onsstelle (femoral oder juguléar) eingestellt war, um die Richtigkeit der erhobe-
nen Parameter zu gewahrleisten (Saugel et al., 2010).

Es wurde allerdings nicht darauf geachtet, stets den gleichen Injektionsschenkel
des ZVK zu benutzen, um die TPTD durchzuftihren. Dementsprechend wére es
denkbar, dass aufgrund unterschiedlich gro3er Lumen die Werte der TPTD ei-
nen Bias aufweisen. Vom Hersteller selbst wird das distale Lumen des ZVK préa-
feriert (Pulsion Medical Systems SE, 2013).

Eine weitere Verzerrung der Werte kann zustande kommen, wenn man den
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Oberkdrper nicht auf 0° flachstellt. Dies war aufgrund klinischer Umstande nicht
immer maoglich, sodass die TPTD teilweise bei max. 30° hohen Oberkorper
durchgefuhrt werden musste. Dies konnte zur Folge gehabt haben, dass die
SVV madglicherweise falsch hoch gemessen wurde (Yu et al., 2012).

Durch die Einbeziehung von druckunterstiitzt beatmeten Patienten in die Stu-
die, wurde eines der wesentlichen Hauptkriterien (kontrollierte Beatmung) nicht
erflllt, welches laut Datenlage Voraussetzung fur die Verwendung von SVV und
PPV ist (u.a. Heenen et al., 2006; Huber et al., 2018; Perner & Faber, 2006;
Yang & Du, 2014). Andererseits ist diese Tatsache mittlerweile aber auch schon
von Studien widerlegt worden (Elstad & Walloe, 2015; Hoff et al., 2019; Hoff et
al., 2014, Lanspa et al., 2013). Inwieweit die hier vorliegenden Ergebnisse bei
druckunterstitzter Beatmung also reprasentativ und verwertbar sind, bleibt kri-
tisch zu betrachten und die Tatsache der druckunterstiitzen Beatmung sollte im
Hinterkopf behalten werden. Da viele moderne Beatmungsgeréate dem Patien-
ten heutzutage erlauben, wahrend jedem eingestellten Modus selbst Atemzlge
zu tatigen, ist es definitiv sinnvoll, die Anwendbarkeit von SVV und PPV bei un-

terstitzender Beatmung weiter zu untersuchen und zu prufen.

Da ein Sinusrhythmus bei 82,22% (DK- Kollektiv) und bei 89,79% (DU-Kollektiv)
der Messungen vorlag, ist davon auszugehen, dass dieses Kriterium lediglich

zu einer geringen Verzerrung der Gesamtdaten fiihren kdnnte.

75,65% waren wahrend der Messung im DK-Kollektiv unter dem Einfluss von
Noradrenalin. Es konnte bereits gezeigt werden, dass eine Erhéhung der No-
radrenalindosis die PPV und SVV verkleinert und somit ein mogliches Volu-
mendefizit durch den Vasopressoreinsatz maskiert werden konnte (Charron et
al., 2006; Nouira et al., 2005; Sakka et al., 2009). Dies kénnte mitunter ein
Grund fir die deutlich geringeren SVV- und PPV-Werte im DK-Kollektiv sein.
Da im DU-Kollektiv leidglich 40% der Messungen unter Vasopressor stattfan-
den, wurden die Werte hier moglicherweise nicht wie im DK-Kollektiv falsch-
niedrig erhoben.

Auffallig ist zudem, dass der GEDI als Vorlastparameter keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Beatmungsgruppen aufweist. Somit scheint

die Vorlast als mogliche Erklarung fir die unterschiedlichen SVV- und PPV-
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Werte auszuscheiden. Es legt die Vermutung nahe, dass Abweichungen der
Volumenreagibilitdtsparameter im DK- vom DU-Kollektiv nicht durch unter-
schiedlich grof3e Vorlast hervorgerufen werden, sondern durch andere unab-
hangige Variablen und Cofounder.

Obwohl die SVV und PPV Ausgangswerte im Durchschnitt im DK-Kollektiv ge-
ringer als im DU-Kollektiv sind, konnte bzgl. der deltaSVV- und deltaPPV-Mittel-
werte kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Das
konnte bedeuten, dass der Beatmungsmodus keinen Einfluss auf die Hohe von
deltaSVV und deltaPPV hat. Im Boxplot (vgl. Abbildung 15 und 16) wird aller-
dings ersichtlich, dass die SVV im druckkontrollierten Modus ein vergleichs-
weise stabiler Parameter gegeniiber Beatmungsumstellungen zu sein scheint,
da sich nur 25% der deltaWerte tiber 1% bzw. -1% befindet. Trotz dessen, dass
sich deltaSVV und deltaPPV laut Mann-Whitney-U-Test in den beiden Gruppen
nicht signifikant unterscheiden, konnten in den Korrelationsanalysen des DK-
Kollektivs andere Ergebnisse erhoben werden als im DU-Kollektiv. Dies unter-
stutzt die Annahme, dass sich Mittelwerte hier aufgrund der breiten Streuung
der Ergebnisse nicht fur aussagekraftigen Analysen eignen (Field, 2009, pp. 31-
61).

4.3.3 Weitere Limitationen und Ausblick

Es handelt sich um eine monozentrische Studie, weswegen die Ubertragbarkeit
auf andere Intensivstationen fraglich ist.

Die Erhebung der Daten erfolgte im Rahmen einer Arbeitsgruppe mit vier ver-
schiedenen Untersuchern. Um ein einheitliches Vorgehen zu gewahrleisten,
wurde zwar ein Protokoll zum Messablauf erstellt, in dem u.a. feste Zeitrdume
zur Datenerhebung festgelegt wurden (vgl. 6.2). Nichtsdestotrotz sind untersu-
cherabhéngige Messabweichungen zu bedenken.

Hinzukommend haben Verdnderungen an der Beatmungsmaschine teilweise
auch zu Anderungen im Blutdruck gefiihrt, sodass teilweise die Noradrenalindo-
sis angepasst werden musste. Da diese Verédnderungen nicht in die Analyse
einflossen, aber Vasopressoren vermutlich einen signifikanten Einfluss auf SVV
und PPV haben (Nouira et al., 2005; Perner & Faber, 2006; Sakka et al., 2009),

konnte dies eine Verzerrung der Daten zur Folge haben.
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In zukiinftigen Studiendesigns sollte man auf deutlich gréRere Fallzahlen und
nur einmalige bzw. gleich haufige Messungen der Testpersonen achten, um
den Bias der Daten zu verringern und reprasentativere Werte zu ermitteln. Zu-

dem ware eine bessere Vergleichbarkeit mit anderen Studien gegeben.

Es ware lohnenswert, sowohl Compliance als auch Atemfrequenz und |:E Ver-
haltnisse in kiinftige Analyse zu beachten, da es bereits erste Hinweise auf de-
ren Relevanz fur SVV und PPV gibt (Kim & Pinsky, 2008; Monnet et al., 2012).
Da heutzutage die Minderheit der Intensivpatienten druckkontrolliert beatmet
wird (Huber et al., 2018), erscheint es durchaus sinnvoll deren Anwendbarkeit
auf andere Beatmungsmodi zu erweitern, indem man weitere Studien hierzu
durchfihrt.

Die Hypothese, durch forcierte Atemmandver ausreichend grof3e intrathorakale
Druckschwankungen fir aussagekraftige SVV- und PPV-Werte bei spontanat-
menden Patienten zu erzeugen, konnte nicht ausreichend belegt werden
(Soubrier et al., 2007).

Erste Ansatze zur Behebung des Problems der limitierten Anwendung stellen
z.B. eine Indexierung von SVV und PPV auf Ppeak und VT dar (Kawazoe et al.,
2015; Vistisen et al., 2010).

Myatra et al. (2017) ermittelte zudem durch ROC-Kurven, dass eine absolute
Steigerung von SVV und PPV um 3,5% bzw. 2,5% bei einer Erhéhung von VT =
6ml/kg auf VT = 8ml/kg Volumenreagibiliat anzeigt. Grundlage der Studie war
die Hypothese, dass bei einem Tidalvolumen unter 8ml/kg keine zuverlassige
Verwendung von PPV zur Flussigkeitstherapie gewahrleisten werden kann (De
Backer et al., 2005; Muller et al., 2010; Reuter et al., 2003). Diese und weitere
Studien zeigen, dass auch in Zukunft das erweiterte hdmodynamische Monito-
ring zum Volumenmanagement auf Intensivstationen nicht ungeachtet der vor-

herrschenden intrathorakalen Driicke interpretiert werden sollte

Die Forschungen zum erweiterten hamodynamischen Monitoring haben noch
lange kein Ende erreicht. Es gilt vor allem, die Anwendbarkeit auf Intensivstatio-
nen zu verbessen, damit man das Volumenmanagement schwerstkranker Pati-

enten weiter optimieren kann.
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5 Zusammenfassung

Erweitertes hAmodynamisches Monitoring spielt heutzutage eine wichtige Rolle
auf Intensivstationen. Insbesondere die Volumenreagibilitidtsparameter Schlag-
volumenvarianz (SVV) und Pulsdruckvarianz (PPV) sind bei der Therapieent-
scheidung zum Flussigkeitsmanagement von schwerstkranken Patienten be-
deutend. Sie sollen bei der Einschatzung helfen, ob ein Patient von einer Flus-
sigkeitstherapie im Sinne einer Schlagvolumenerhdéhung profitieren wirde. lhre
Anwendbarkeit wird durch die geringe Pravalenz ihrer Hauptbedingungen Si-
nusrhythmus und kontrollierte mechanische Beatmung erheblich eingeschrankt
(Huber et al., 2018).

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Interaktion von SVV und PPV mit
Parametern der mechanischen Beatmung zu untersuchen. Um abschlieRend
eine Formel zu erstellen, die es ermoglicht einen Schatzwert fur die Ausgangs-
werte von SVV bzw. PPV in Zusammenhang mit der Beatmungsumstellung zu
berechnen, wurden zudem noch weitere unabhangige Variablen und deren Ein-
fluss analysiert.

Es wurden zwei verschiedene Kollektive getrennt voneinander untersucht: an
38 druckunterstiitzt (DU) und 43 druckkontrolliert (DK) beatmeten Patienten
wurden insgesamt 235 bzw. 90 Messungen durchgefihrt. Eine Messung um-
fasste dabei eine transpulmonale Thermodilution (TPTD) vor und nach einer
Umstellung von Beatmungsdriicken am Beatmungsgeréat. Die Hohe der Beat-
mungsdruckveranderung basierte auf klinischer Indikation nach einer Blut-
gasanalyse oder einem Weaning Protokoll, demnach gab es keine zuvor defi-
nierten, einheitlichen Druckveranderungen. In der statistischen Auswertung
wurden jeweils die Differenzwerte (Variable nach Umstellung — Variable vor
Umstellung) verwendet und als ,delta“ bezeichnet. Um der Tatsache der Mehr-
fachmessungen pro Testperson gerecht zu werden, wurde sich der Korrelati-
onsanalyse auf zweierlei Art gendhert: Es wurde die Korrelation innerhalb der
Subjekte (within-subject) und zwischen den Subjekten (between-subject) unter-
sucht (Bland & Altman, 1995a, 1995b). Fir die Erstellung einer Formel wandte
man eine multiple Regressionsanalyse an.

Uberraschenderweise konnten vorherige Studienergebnisse (Kang et al., 2014;
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Zusammenfassung

Kawazoe et al., 2015; Sakka et al., 2009; Vistisen et al., 2010) eines Zusam-
menhangs zwischen Beatmungsparametern und SVV bzw. PPV im DK-Kollek-
tiv nicht bestatigt werden. Es konnte jedoch eine positive Korrelation mit dem
GEDI als wichtiger Vorlastparameter gezeigt werden.

Im DU-Kollektiv hingegen zeigten sich signifikanten negative Korrelationen in-
nerhalb der Subjekte zwischen deltaSVV bzw. deltaPPV und Veréanderungen im
unterstitzenden Druck (deltaPS), im Tidalvolumen (deltaVT), im Spitzendruck
(deltaPpeak), im mittleren Druck (deltaPmean) und im effizient vorhandenen in-
spiratorischen Druck (delta_deltaP = Ppeak — PEEP). Zusétzlich scheinen als
Ausgangsparameter innerhalb der Subjekte auch die Compliance, Ppeak 1,
Pmean_1 und SVV_1 einen signifikanten Einfluss auf die Hohe der SVV- und
PPV-Anderung bei druckunterstitzter Beatmung zu haben. Zwischen den Sub-
jekten konnte eine positive Korrelation zwischen deltaSVV und dem Atemminu-
tenvolumen (deltaAMV) sowie zwischen deltaPPV und Ppeak_1 gezeigt wer-
den.

Basierend auf diesen Erkenntnissen wurde durch eine multivariate Analyse eine
Regressionsgleichung fir deltaSVV und deltaPPV im DU-Kollektiv erstellt.
Diese erlaubt es, die Hohe der durch die Beatmungsumstellung bedingten Ver-
anderung in SVV und PPV zu berechnen und somit Riickschlisse auf die Aus-
gangswerte SVV_1 bzw. PPV_1 zu ziehen. Obwohl die berechneten mit den
tatsachlichen Werten stark korrelieren, ergibt sich in beiden Modellen lediglich
ein korrigiertes R2 < 0,25, sodass mehr als 75% der Varianz in deltaSVV und
deltaPPV durch nicht in das Modell einflie3ende Variablen erklart werden muss.
Um die Volumenreagibilitat von Patienten in Zukunft besser einschétzen zu
kénnen und auch die Anwendbarkeit von SVV und PPV zu erweitern, ware es
denkbar, eine Indexierung dieser Parameter auf Beatmungsdriicke und -volu-
men anzustreben, wie es bereits in Studien erprobt wurde (Kawazoe et al.,
2015; Vistisen et al., 2010). Dies wirde es ermdglichen, den Einfluss der intra-
thorakalen Druckschwankungen auf SVV und PPV ad&aquat in die Beurteilung
der Werte einzubeziehen, um somit den intravasalen Flissigkeitszustand des

Patienten noch besser abschéatzen zu kénnen.
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Verhalten

spontan 4

Augenoffnen auf Ansprache 3

auf Schmerz 2

kein 1

orientiert 5

Beste verbale Kommu- desorientiert 4
nikation Wortsalat 3
unverstandliche Laute 2

keine 1

befolgt Aufforderung 6

gezielt auf Schmerzreiz 5

Beste motorische Ant- ungezielt auf Schmerzreiz 4
wort Beugesynergismen 3
Strecksynergismen 2

keine 1
Tabelle 32: Glasgow Coma Scale (in Anlehnung an Teasdale et al., 1974)
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