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Einleitung

1 Einleitung

Vorhofflimmern ist die haufigste kardiale Arrhythmie auf Intensivstationen und geht mit einer
erhohten Morbiditat und Mortalitdt einher, da es bei kritisch kranken Patienten zu
hdamodynamischer Instabilitdit und kardiogenem Schock fiihren kann. Die Pravalenz von
Vorhofflimmern auf nicht-kardiologischen Intensivstationen wird mit bis zu 10% angegeben.

(Annane et al., 2008; Arrigo, Bettex, & Rudiger, 2014)

Das Risiko fiir das Neuauftreten von Vorhofflimmern auf Intensivstationen steigt mit dem
Schweregrad der zugrundeliegenden Erkrankung, mit dem Auftreten eines systemischen
inflammatorischen Response Syndroms (SIRS) sowie mit dem Auftreten einer Sepsis. Ein
fortgeschrittenes Patientenalter ist ebenso mit der Entwicklung eines Vorhofflimmerns

assoziiert. (Willich & Goette, 2016)

In diversen Studien wurde die Inzidenz von neu aufgetretenem Vorhofflimmern und das damit
verbundene Risiko fiir neurologische Folgeerscheinungen bereits gut untersucht. Bis dato
existierten jedoch keine Daten liber den Einfluss von Vorhofflimmern auf die Himodynamik
von Intensivpatienten. Ziel der vorliegenden Studie war es daher, die hamodynamischen
Parameter von Patienten mit Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus zu erheben
und zu vergleichen sowie die Auswirkungen von Vorhofflimmern ,per se“ auf die Herz-

Kreislauf-Funktion bei kritisch kranken Patienten zu untersuchen. (Sibley & Muscedere, 2015)

Das hamodynamische Monitoring stellt einen grundlegenden Bestandteil in der
intensivmedizinischen Versorgung kritisch kranker Patienten dar. Es dient der rechtzeitigen
Erkennung und Therapie einer eingeschrankten Organdurchblutung. Eine unzureichende
Organperfusion finden wir in besonderem Malie wahrend Schockzustdnden. Eine friihzeitige
Erkennung dieser Schockzustdnde und eine schnelle Erfassung der zugrundeliegenden

Schockform sind von groRer Bedeutung. (Huber & Rockmann, 2008)

Bis zu einem Drittel aller Intensivpatienten erleidet einen Schockzustand, dementsprechend
betrifft der Schock den kritisch Kranken besonders haufig (Sakr et al., 2006). Meierhenrich et
al. zeigten, dass bei Patienten mit septischem Schock Vorhofflimmern eine sehr haufige
Komplikation darstellt, die mit einer langeren Verweildauer auf den Intensivstationen (ICU)

verbunden ist (Meierhenrich et al., 2010).
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Einleitung

Bei Vorliegen eines septischen Schocks ist es daher von zentraler Bedeutung, ob ein Patient
zur Stabilisierung von Blutdruck und Herzfrequenz weiteres Volumen benétigt oder schon
hypervolam ist, oder ob ein Patient positiv inotrope oder vasoaktive Substanzen bendtigt. Die
Komponenten des erweiterten hamodynamischen Monitorings liefern hierbei vor allem
zusatzliche Informationen zu Volumenstatus und Herzzeitvolumen (HZV) sowie zu dem
Verhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und -verbrauch. Das Ubergeordnete Ziel des
erweiterten hamodynamischen Monitorings ist dabei immer, eine optimale Perfusion und

Oxygenierung aller Gewebe zu gewahrleisten.

Generell unterscheidet man ein Basismonitoring von einem erweiterten hamodynamischen
Monitoring. Letzteres ist auf einer Intensivstation der Standard zur Beurteilung von Vorlast
und Volumenreagibilitit. Die Parameter des Basismonitoring sollten bei jedem
intensivpflichtigen Patienten routinemaBig unabhdngig von der Schwere der Erkrankung
erhoben werden. Diese umfassen Atemfrequenz, nicht invasiv abgeleiteter Blutdruckwert,
Elektrokardiographie (EKG), Korpertemperatur, Urinproduktion und oxymetrische
Sauerstoffsattigung. Verschiedene Parameter des erweiterten hamodynamischen
Monitorings werden hingegen erhoben, wenn der Informationsgewinn durch das
Basismonitoring bezliglich des hdmodynamischen Zustands eines Patienten fiir die Initiierung
einer geeigneten Therapie nicht ausreicht. Zur intensivmedizinischen Beurteilung von
Patienten mit septischem oder kardiogenem Schock und begleitendem Vorhofflimmern
wurde im Rahmen der vorliegenden Studie ein erweitertes hamodynamisches Monitoring

durchgefiihrt. (Janssens et al., 2016)

Das Ziel dieser Studie war daher die Evaluation des Einflusses von Vorhofflimmern auf die
Hamodynamik von kritisch kranken Patienten auf der Grundlage einer prospektiv angelegten
Datenbank zum erweiterten hamodynamischen Monitoring mit Thermodilution und
Pulskonturanalyse. Primarer Endpunkt war der Vergleich der hamodynamischen Parameter
zwischen Patienten mit Sinusrhythmus (SR) und Patienten mit Vorhofflimmern (AF). Als
wichtigste hamodynamische KenngroRen fiir ein addaquates Kreislauf-Monitoring wurden
Vorlast-, Nachlast- und Kontraktilititsparameter sowie Herzfrequenz (HF) und

Lungenparameter erfasst.
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Einleitung

1.1 Vorhofflimmern

1.1.1 Definition, Epidemiologie und Atiologie von Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist durch eine unorganisierte Erregungsausbreitung im Vorhof ohne effektive
Vorhofkontraktion charakterisiert und zahlt zu den haufigsten Herzrhythmusstérungen bei
kritisch kranken Patienten. Die Frequenz des Vorhofflimmerns liegt zwischen 350 und 600
Schlagen pro Minute. Elektrokardiographisch zeigen sich irregulare RR- Intervalle und
niedrigamplitudige, oszillierende, unregelmaRige Signale ohne erkennbare P-Wellen. Eine
groRe Gefahr stellt die Abnahme des Herzzeitvolumens um 20-25% dar, da durch die
unkoordinierten Erregungen aus dem Vorhof nur eine unregelmiRige Uberleitung in den

Ventrikel erfolgen kann. (Arastéh, 2018; Herold, 2012)

Nach den Pocket Leitlinien fir das Management von Vorhoffimmern 2016 betrifft
Vorhofflimmern in Entwicklungslandern jeden vierten Erwachsenen mittleren Alters. Bis zum
Jahr 2030 rechnet man in der Europdischen Union pro Jahr mit 120.000 - 215.000
Neuerkrankten. (Kirchhof et al., 2016)

Die mittlere Pravalenz in der Bevolkerung wird mit ca. 1-2% angegeben, wobei genaue
Angaben je nach untersuchter Population Unterschiede aufweisen (Go et al., 2001). Auf nicht-
kardiologischen Intensivstationen wird die Pravalenz von Vorhofflimmern mit bis zu 10%
angegeben (Annane et al.,, 2008). Eine Zunahme der Pravalenz kann mit steigendem
Lebensalter beobachtet werden. Auch zeigen sich geschlechtsspezifische Unterschiede.
Manner sind haufiger von Vorhofflimmern betroffen als Frauen. (Benjamin et al., 1998; Go et

al., 2001)

Nach Pinger S. und den European Society of Cardiology (ESC)-Leitlinien fir Vorhofflimmern
erhohen folgende Ursachen bzw. Risikofaktoren die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von
Vorhofflimmern:  Arterielle  Hypertonie, Herzinsuffizienz, KHK,  Myokardinfarkt,
Herzklappenerkrankungen, Kardiomyopathien, Vitien, zunehmendes Alter, COPD,

ischamischer Apoplex, familiare Pradisposition und iatrogene Faktoren (Kirchhof et al., 2016;

Pinger, 2011).
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1.1.2 Einteilung von Vorhofflimmern

Die folgenden Definitionen beruhen auf der ESC-Leitlinie fir Vorhofflimmern 2016 (Kirchhof
et al., 2016):

e Erstmalig diagnostiziertes Vorhofflimmern:
Jeder Patient, der sich zum ersten Mal mit AF vorstellt, unabhangig von der Dauer der

Episode oder den damit verbundenen Symptomen.

e Paroxysmales Vorhofflimmern:
Spontan, Ublicherweise in 48 Stunden endendes AF. Paroxysmen konnen teilweise
aber bis zu 7 Tage anhalten. Die ESC Leitlinie fiir Vorhofflimmern 2016 definiert
paroxysmales AF neu und zahlt AF, das innerhalb von 7 Tagen durch einen Arzt

konvertiert wird, nicht mehr zum persistierenden, sondern zum paroxysmalen AF.

e Persistierendes Vorhofflimmern:

Langer als 7 Tage anhaltendes AF.

e Langanhaltendes, persistierendes Vorhofflimmern:
Langer als ein Jahr oder langer anhaltendes AF, bevor die Entscheidung zu einer

rhythmuserhaltenden Therapie getroffen wird.

® Permanentes Vorhofflimmern:
Permanentes AF besteht, wenn das Vorliegen der Herzrhythmusstérung durch den
Patienten und den Arzt akzeptiert wird und keine rhythmuserhaltenden MaRnahmen

mehr durchgefihrt werden.
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1.1.3 Diagnosekriterien und klinische Symptomatik von Vorhofflimmern

Nach der ESC-Leitlinie fir Vorhofflimmern 2016 ist eine Dokumentation von AF im EKG oder
in implantierten Geraten fiir die Diagnosestellung erforderlich (Kirchhof et al.,, 2016).

Folgende Charakteristika fiir AF werden in der Leitlinie aufgefiihrt (Kirchhof et al., 2016):

1. Die RR-Abstande variieren im Oberflachen-EKG ohne repetitive Muster.

2. Im EKG existieren keine eindeutig abgrenzbaren P-Wellen.

3. Im Oberflachen-EKG zeigen sich in GroBe und Form differierende Flimmerwellen im
Sinne einer ungeordneten Vorhofaktivitat. Die Zykluslange der atrialen Erregungen ist
Ublicherweise variabel und besitzt eine maximale Dauer von 200ms, entsprechend

Vorhoffrequenzen von >300/min.

| S ||

Abbildung 1: EKG: Vorhofflimmern mit absoluter Arrhythmie und schmalen Kammerkomplexen
(Lederhuber & Lange, 2010)

Vorhofflimmern besitzt eine Vielzahl verschiedener Symptome, die interindividuell sehr
unterschiedlich empfunden werden und in Schwere und Form mit vorhandenen
Komorbiditaten variieren. Das Spektrum reicht vom Fehlen jeglicher Symptomatik (,,silent
atrial fibrillation®) bis hin zur dekompensierten Herzinsuffizienz. Die haufigsten von Patienten
beklagten Symptome sind Palpitationen, eingeschrankte kérperliche Belastbarkeit, Dyspnoe,
Schwindel, unregelmaRiger Puls mit Pulsdefizit und (Pra-) Synkopen. (Arastéh, 2018; Herold,

2012)
14
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Das Auftreten von Vorhoffimmern kann mit Komplikationen verbunden sein. Bei
Tachyarrhythmie oder Bradyarrhythmie kann durch ein kritisches Absinken des
Herzzeitvolumens eine Linksherzinsuffizienz oder durch Thrombenbildung im Vorhof ein

Apoplex entstehen. Flr 20% aller Schlaganfalle ist Vorhofflimmern ursachlich. (Herold, 2012)

1.2 Therapie von Vorhofflimmern

Die Behandlung von Vorhofflimmern stiitzt sich auf 4 Therapiesaulen: der Antikoagulation,
der frequenzregulierenden Behandlung, der rhythmuserhaltenden Behandlung und der

Behandlung zugrunde liegender Erkrankungen (Kirchhof et al., 2016).

1.2.1 Die frequenzregulierende Behandlung

Nach der Leitlinie fiir Vorhofflimmern 2016 zahlt die Frequenzkontrolle zu den grundlegenden
Therapiesaulen von AF. Das Ziel ist die Symptomverbesserung. Die frequenzregulierende
Behandlung kann als Akuttherapie oder auch als Langzeittherapie erfolgen. Pharmakologisch
kommen hierbei Beta-Blocker, Digoxin, Calciumantagonisten wie Verapamil oder Diltiazem

und Kombinationstherapien zum Einsatz. (Kirchhof et al., 2016)

Der Einsatz von Digitalis zur akuten Frequenzregulation sollte beschrankt werden, da sich

Daten zu negativen prognostischen Auswirkungen haufen (Vamos, Erath, & Hohnloser, 2015).

1.2.2 Die rhythmuserhaltende Behandlung

Als Rhythmuskontrolle bezeichnet man den Versuch AF in einen Sinusrhythmus zu
konvertieren und diesen in der Folge zu halten. Die Indikation zur rhythmuserhaltenden
Therapie ist dann gegeben, wenn trotz Frequenzkontrolle weiterhin AF-assoziierte Symptome
auftreten. Sie umfasst die medikamentdse Behandlung mit Antiarrhythmika, die elektrische

Kardioversion, die Katheterablation und die chirurgische Ablation. (Kirchhof et al., 2016)
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Zur pharmakologischen Kardioversion empfiehlt die ESC-Leitlinie fir AF 2016 folgende
Antiarrhythmika: Dronedaron, Flecainid, Propafenon, Sotalol und Amiodaron (Kirchhof et al.,

2016).

Die elektrische Kardioversion ist nach der ESC-Leitlinie fir AF 2016 das Mittel der Wahl bei
hamodynamisch instabilen Patienten mit neu aufgetretenem AF. Patienten mit geplanter
elektrischer Kardioversion sollten schnellstmdglich eine orale Antikoagulation erhalten und
diese danach fiir mindestens weitere 4 Wochen fortfiihren. Wichtig ist, dass Patienten mit

erhohtem Schlaganfallrisiko eine dauerhafte Antikoagulation benétigen. (Kirchhof et al., 2016)

Falls eine frihere Kardioversion angestrebt wird, konnen intrakardiale Thromben im linken

Vorhof alternativ mittels TEE detektiert bzw. ausgeschlossen werden (Klein et al., 2001).

Die AF-Ablation als interventionelle Therapiestrategie zur Kontrolle von AF-assoziierten
Symptomen ist der medikamentdsen Antiarrhythmika-Therapie Uberlegen. Es konnte
allerdings kein Effekt auf die Langzeitmorbiditdt und -mortalitdt gezeigt werden. In der
aktuellen Leitlinie wird dennoch die Katheterablation als Therapie der Wahl bei
rezidivierenden, symptomatischen AF trotz Antiarrhythmika-Therapie empfohlen. (Kirchhof et

al., 2016)

1.2.3 Prédvention thromboembolischer Ereignisse

Vorhofflimmern ist je nach individuellem Risikoprofil mit einem erhdhten Schlaganfallrisiko
assoziiert. Eine orale Antikoagulation (OAK) mit Vitamin K-Antagonisten (VKA) oder direkten
oralen Antikoagulantien (DOAK) ist fuir die Priméar- und Sekundarpravention des ischdmischen
Schlaganfalls bei AF durch zahlreiche Studien belegt. Zur Abschatzung des individuellen
thromboembolischen Risikos wird bei AF-Patienten der CHA,DS,-VASc-Score empfohlen.
(Eckardt et al., 2017)
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Tabelle 1 zeigt die Definition des CHA,DS,-VASc-Score einschlieRlich der Punkteverteilung.

CHA,DS,-VASc-Score
Akronym Risikofaktor Punkte
C Chronische Herzinsuffizienz oder 1
linksventrikuldre Dysfunktion
H Hypertonie 1
Az Alter 275 Jahre 2
D Diabetes mellitus 1
Sz Schlaganfall/TIA/Thromboembolie 2
\ Vaskuldare Vorerkrankung (KHK, 1
pAVK, Aortenplaque)
A Alter 65-74 Jahre 1
Sc Sex Category: Weibliches 1
Geschlecht

Tabelle 1: Definition von CHA;DS;-VASc-Score und Punkteverteilung, modifiziert nach (Kirchhof et al., 2016)

Far alle Manner mit einem CHA,DS,-VASc-Score von =2 sowie Frauen mit einem Score >3 wird

eine OAK empfohlen. Eine individuelle Abwagung einer OAK sollte bei Mannern mit einem

CHA,DS,-VASc-Score von 1 und bei Frauen mit einem Score von 2 erfolgen. Beim Vorliegen

einer Niedrigrisikokonstellation (CHA,DS,-VASc-Score 0 bei Mannern bzw. 1 bei Frauen) ist

keine OAK indiziert. (Kirchhof et al., 2016)

Der interventionelle Verschluss des linken Vorhofs (LAA-Okkluder) stellt flir AF-Patienten, bei

denen eine Kontraindikation fiir eine Antikoagulationsbehandlung besteht, eine Maoglichkeit

der Thromboembolieprophylaxe dar (Kirchhof et al., 2016).
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2 Fragestellung

Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmusstorung auf Intensivstationen und geht mit
einer erhdhten Letalitat und einer hohen Morbiditat einher. Kritisch kranke Intensivpatienten
(mit hohem Simplified Acute Physiology Score (SAPS) Il oder hohem Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation (APACHE) Il Score) haben ein besonders hohes Risiko an einem
neuauftretenden Vorhofflimmern zu erkranken. Eine systemische Inflammation (SIRS), eine
bestehende Sepsis und ein hoheres Patientenalter (>65 Jahre) sind bei kritisch Kranken ebenso

mit dem Neuauftreten von Vorhofflimmern assoziiert. (Willich & Goette, 2016)

In diversen Studien wurde die Inzidenz von neu aufgetretenem Vorhofflimmern und das damit
verbundene Risiko flir neurologische Folgeerscheinungen bereits gut untersucht. Jedoch
existierten keine Daten (iber den Einfluss von Vorhofflimmern auf die Himodynamik von
kritisch kranken Patienten. Das hamodynamische Monitoring und die damit verbundene
Moglichkeit der Beurteilung von Vorlast und Volumenreagibilitat stellt einen grundlegenden

Bestandteil in der intensivmedizinischen Versorgung von Patienten mit Vorhofflimmern dar.

Ziel der vorliegenden Studie war es daher festzustellen, welchen Einfluss Vorhofflimmern auf
die hamodynamischen Parameter von internistischen Intensivpatienten hat. Daflir wurde eine
Analyse einer prospektiv angelegten Datenbank auf Basis eines erweiterten
hamodynamischen Monitorings zum Vergleich der hamodynamischen Parameter von

Patienten mit Sinusrhythmus und Patienten mit Vorhofflimmern durchgefiihrt.

Untersucht wurden hierzu 1067 Patienten, bei denen mittels PiCCO-System insgesamt 19025
transpulmonale Thermodilutionsmessungen (TPTD) erfolgten. Als hdmodynamische
KenngroRRen wurden die Vorlastparameter (GEDVI, ZVD), die Kontraktilitatsparameter (HI, SVI,
dPmax), die Lungenparameter (ELWI, PVPI), der Cardiac Power Index (CPl), die Herzfrequenz
und der mittlere arterielle Druck (MAD) erhoben. Besonderes Augenmerk wurde auf die
volumetrischen Vorlast-Parameter gelegt, da diese bei Patienten mit Vorhofflimmern und mit
zusatzlichen septischen Schock zur Beurteilung der Vorlast und der Volumenreagibilitat von
grofer Bedeutung sind. Die dynamischen Variabilitats-bedingten Parameter wie
Schlagvolumenvariation (SVV) und Pulsdruckvariation (PPV) konnten im Rahmen der
vorliegenden Studie nicht zur Beurteilung der Volumenreagibilitit verwendet werden.
Zwingende Voraussetzung (Hauptkriterien) fir die dynamischen Parameter sind das
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Vorhandensein von Sinusrhythmus sowie von druckkontrollierter Beatmung (Huber et al.,

2018; Mair et al., 2017). Diese Kriterien waren nicht bei allen Intensivpatienten gegeben.
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3 Material und Methoden

3.1 Studienart

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine statistisch-retrospektive
Auswertung einer prospektiv angelegten Datenbank. Die vorgestellten Daten des
Patientenkollektivs wurden im Zeitraum von 06/2011 bis 12/2017 auf der internistisch-
gastroenterologischen Intensivstation R3a der Il. Medizinischen Klinik des Klinikums rechts der
Isar der Technischen Universitat Miinchen erfasst. Im Fokus der Datenerfassung standen
intensivpflichtige Patienten, die neben den standardmaBig  eingesetzten
intensivmedizinischen Monitoring-Systemen zur Uberwachung der Vitalwerte an ein PiCCO-
System angeschlossen waren. Zur Datenerhebung wurde das PiCCO-System (Pulse Contour
Cardiac Output) der Firma Pulsion Medical System SE, Miinchen verwendet. Dies sind Systeme
zur hamodynamischen Uberwachung auf Intensivstationen, die klinisch etabliert und weltweit
verbreitet sind (Gassanov, Caglayan, Nia, Erdmann, & Er, 2011). Die Indikation zum
erweiterten hamodynamischen Monitoring mittels PiCCO wurde unabhangig von dieser
Studie und streng nach medizinischer Notwendigkeit gestellt. Liegedauer, Art und Schwere
der Krankheit oder sonstige deskriptive Patientenkriterien hatten keinen Einfluss in die Studie.

Die Patienten- und Messdaten wurden anonymisiert in der Datenbank gespeichert.

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der Fakultdt fir Medizin der

Technischen Universitat Miinchen (Projekt-Nummer: 3049/11s) Gberprift und zugelassen.

3.2 Population

3.2.1 Patienten

In die Studie wurden insgesamt 1067 Patienten eingeschlossen, welche im Zeitraum von
06/2011 bis 12/2017 auf die Intensivstation aufgenommen wurden. Bei allen Patienten war
unabhangig von dieser Studie die Indikation fir ein erweitertes hamodynamisches Monitoring

durch das PiCCO-System gegeben.
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3.2.2 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien fir die Studie waren ein Mindestalter von 18 Jahren sowie ein
hamodynamisches Monitoring mittels des PiCCO-Systems bei intensivpflichtigen Patienten.
Als Voraussetzung hierflir waren das Vorhandensein eines zentralen Venenkatheters (ZVK),

sowie eines peripheren arteriellen Katheters notig.

Durch diese Einschlusskriterien konnte ein Patientenkollektiv erreicht werden, welches
weitestgehend dem klinischen Bild einer internistisch-gastroenterologischen Intensivstation
entspricht. 1067 Patienten mit insgesamt 19025 transpulmonalen

Thermodilutionsmessungen erfiillten diese Einschlusskriterien.

3.2.3 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien fiir die vorliegende Studie waren Patienten mit bekannter

Herzklappeninsuffizienz oder bekanntem Links-Rechts-Shunt sowie schwangere Patientinnen.

3.3 Studienablauf

3.3.1 Erhobene Daten

Bei jedem Patienten der Studie wurden die Ergebnisse aller transpulmonalen
Thermodilutionsmessungen, die wahrend des Aufenthalts auf der Intensivstation
durchgefiihrt wurden, anhand eines standardisierten Formblattes (PiCCO-Protokoll, s.

Abbildung 2) dokumentiert.

Zunachst wurden die Patientencharakteristika wie Name, Geschlecht, Geburtsdatum,
Korpergrofle und Korpergewicht eingetragen. Neben Datum und Uhrzeit wurden bei jeder
TPTD-Messung folgende Parameter notiert: die Lage des zentralen Venenkatheters (V.
jugularis, V. femoralis oder V. subclavia), die Herzfrequenz (HF), der Herzrhythmus (HR)
(Sinusrhythmus (SR), absolute Arrhythmie (AA) oder Sinusarrhythmie (SA)), der systolische
(RRsys.) und diastolische Blutdruck (RRgiast), der mittlere arterielle Blutdruck (MAD), der

zentrale Venendruck (ZVD), der Pulskontur-Herzindex vor der Thermodilution (PCHlyor o), der
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periphere GefalRwiderstandsindex (SVRI), der Index der Linkskontraktilitait (dPmax), der
globalenddiastolische Volumenindex (GEDVI), die Schlagvolumenvariation (SVV), die
Pulsdruckvariation  (PPV), der extravaskuldre Lungenwasserindex (ELWI), der
Schlagvolumenindex (SVI), der Herzindex (HI), die globale Auswurffraktion (GEF), der

pulmonalvaskuldre Permeabilitdtsindex (PVPI) und der kardiale Kraftindex (CPI).

Zusatzlich wurde der Atemmodus des Patienten protokolliert, ob eine Spontanatmung (SA),
eine druckunterstiitzte (DU) oder eine druckkontrollierte (DK) Atmung zum Zeitpunkt der

Messung vorlag und ob Katecholamine verabreicht wurden.

Formblatt T e
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Abbildung 2: PiCCO-Protokoll der Intensivstation R3a, Il. Medizinische Klinik und Poliklinik, Klinikum rechts der
Isar, Technische Universitdt Miinchen

In die Datenbank, die der vorliegenden Studie zu Grunde liegt, gingen neben dem Inhalt dieses
Protokolls, auch Alter und Body-Mass-Index (BMI), sowie bei beatmeten Patienten folgende
Beatmungsparameter mit ein: das Tidalvolumen (Vrigal), die Atemfrequenz (AF), das
Minutenvolumen (MV), der positiv-endexpiratorische Druck (PEEP), der maximale (Pmax) und
der mittlere (Pmittel) Beatmungsdruck, die inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2), der

Horrowitz-Quotient und der Oxygenierungsindex.
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Fiir jede Messung aus der Blutgasanalyse wurden bei beatmeten Patienten der pH-, der pCO;-

und der pO2-Wert mit in die Datenbank aufgenommen.

Tabelle 2 und 3 zeigen eine Auflistung aller gemessenen Parameter.

Kreislaufparameter

HF

RR

MAD

ZVD

PCHI

SVRI

dPmax

GEDVI

SVV

PPV

ELWI

SVI

HI

Beatmungsparameter
VTidal
AF
MV
PEEP

Pmax

Pmittel
FiO3
BGA-Werte
pH
pCO;

pO2

GEF

PVPI

CPI

Tabelle 3: Kreislaufparameter

Zudem erfolgte eine Einteilung der Patienten nach der in Tabelle 4 aufgelisteten sieben

Diagnosegruppen. Die jeweilige Diagnose wurde aus den Patientenakten entnommen.

Tabelle 2: Beatmungsparameter und
BGA-Werte

Diagnosegruppen

Sepsis

Leberversagen/ Leberzirrhose/ Hepatorenales Syndrom

Gastrointestinale Blutungen

Pneumonie/ Acute Respiratory Distress Syndrom (ARDS)

Kreislaufversagen/ andere kardiale Erkrankungen

Schwere Pankreatitis

Andere Erkrankungen

Tabelle 4: Diagnosegruppen
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3.3.2 Hamodynamisches Monitoring in der Intensivmedizin

Hamodynamisches Monitoring beschreibt die wiederholte oder kontinuierliche
Echtzeiterfassung verschiedener kardiovaskuldarer Parameter zur Beurteilung der
Kreislaufsituation und der Gewebeoxygenierung, zur Therapiesteuerung sowie zur Pravention
von Komplikationen. Es stellt einen grundlegenden Bestandteil in der intensivmedizinischen
Versorgung kritisch kranker Patienten dar. Als erstes ist die klinische Einschatzung eines
Patienten durch einen erfahrenen Intensivmediziner von groRer Bedeutung. Sie stellt die
Voraussetzung fiir die Entscheidung Uber ein addquates Monitoring dar. Die klinische
Untersuchung eines Patienten kann beispielsweise mittels Inspektion der Zunge, der
Extremitdten und der Halsvenenfillung, Beurteilung des Hautturgors, pulmonaler
Auskultation und Perkussion sowie abdominaler Palpation zur Beurteilung des Volumenstatus
beitragen und erste wichtige Anzeichen einer Stauung oder Hypoperfusion liefern. (Janssens,

2000; Janssens et al., 2016)

Das hamodynamische Monitoring lasst sich in ein Basismonitoring und in ein erweitertes
hamodynamisches Monitoring einteilen. Unabhangig von der Schwere der Erkrankung wird
bei jedem intensivpflichtigen Patienten routinemaRig ein Basismonitoring durchgefiihrt.
Hierbei werden Herzrhythmus und -frequenz in Form eines kontinuierlichen EKG-Monitorings,
nicht invasiv abgeleiteter Blutdruck, Atemfrequenz, oxymetrische Sauerstoffsattigung und
Korpertemperatur gemessen. In die Entscheidung, ob ein erweitertes hamodynamisches
Monitoring erforderlich ist, flieBen die Situation des Patienten und die Anamnese, der
Erkrankungsschweregrad, die Laborbefunde und die, durch das Basismonitoring ermittelten
Werte, mit ein. Dies ist immer dann der Fall, wenn eine differenzierte Herz-Kreislauf-
Diagnostik, eine Abschatzung des Gleichgewichts zwischen Sauerstoffangebot und -verbrauch
sowie die Frage nach dem Volumenstatus des Patienten im Vordergrund stehen. Es erfolgt
dann auf der Grundlage der Erkenntnisse die Abwagung einer Volumen- oder

FlUssigkeitstherapie. (Janssens et al., 2016)

Fir das hamodynamische Monitoring stehen dem behandelnde Intensivmediziner
verschiedene Messverfahren zur Verfligung, die sich in Invasivitdt und Kontinuitdt der
Datenerfassung unterscheiden. Bei der Indikationsstellung muss stets die Abschatzung des

Risiko-Nutzen-Verhaltnisses erfolgen, da fir invasive Messtechniken die Anlage eines
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zentralvendsen, pulmonalarteriellen oder peripher-arteriellen Katheters erforderlich ist. Bei
nicht-invasiven Verfahren bleibt die kdrperliche Integritat des Patienten unberihrt.

Zudem werden kontinuierliche von diskontinuierlichen Verfahren unterschieden. Der
Pulmonalarterienkatheter (PAK), welcher sich der pulmonalarteriellen Thermodilution (TD)
bedient und das weniger invasive PiCCO-System (Pulse Contour Cardiac Output-System;
PULSION Medical Systems SE, Miinchen, DE), das die transpulmonale Thermodilution mit der
arteriellen  kontinuierlichen Pulskonturanalyse (PCA) vereint, gehdren zu den
gebrauchlichsten invasiven hamodynamischen Messmethoden. (Hintzenstern, 2006;
Janssens, 2000)

In der vorliegenden Dissertation soll nur auf das PiCCO-System, welches in der Studie
verwendet wurde, ndher eingegangen werden. Die anderen Verfahren sollen der

Vollstandigkeit halber erwahnt sein.

3.3.3 Methoden der Messung des Herzzeitvolumens

Das Herzzeitvolumen (HZV) hat eine zentrale Bedeutung bei der hamodynamischen
Uberwachung von schwerstkranken Patienten, denn es stellt das MaR fiir die globale
Perfusion des Organismus und die Pumpfunktion des Herzens dar und ist damit Grundlage fir

eine differenzierte Therapieentscheidung und -tiberwachung in der Intensivmedizin.

Als Messmethoden fir das HZV existieren verschiedenste diskontinuierliche und
kontinuierliche Verfahren. Die Farbstoffdilution mit Indozyaningriin, die pulmonalarterielle
Thermodilution und die Lithiumdilution zdahlen zu den diskontinuierlichen Verfahren und
beruhen auf der Indikatordilutionstechnik. Die fiir die vorliegende Arbeit relevante Methode
zur Messung des HZV ist die kardiopulmonale Thermodilution. Demzufolge wird in den
folgenden Kapiteln auf diese Methode naher eingegangen.

Bei der kontinuierlichen Bestimmung des HZV sind ultraschallbasierte Verfahren wie die
transosophageale Echokardiographie (TEE), die Impedanzkardiographie als nicht-invasive
Messmethode, sowie die arterielle Pulskonturanalyse zu nennen. In den folgenden Kapiteln
soll lediglich auf die arterielle Pulskonturanalyse eingegangen werden, da das in der

vorliegenden Studie verwendete Monitoring-System PiCCO, diese Methode verwendet.
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3.3.3.1 Das Herzzeitvolumen

Das Herzzeitvolumen (HZV) beschreibt das Blutvolumen, das vom linken Ventrikel pro Minute
ausgeworfen wird und wird aus dem Produkt von Schlagvolumen (SV) und Herzfrequenz (HF)
berechnet. Der Normalwert fir das HZV bei gesunden Erwachsenen in Ruhe wird zwischen 3
bis 7 Liter pro Minute angegeben, kann aber bei kérperlicher Anstrengung durch Erhéhung

der Herzfrequenz und des Schlagvolumens um ein Vielfaches grof3er sein.

HzV =SV x HF

HZV = Herzzeitvolumen [l/min]

SV = Schlagvolumen [l]

HF = Herzfrequenz [1/min]

Die wichtigsten Determinanten des Schlagvolumens sind die Vorlast, die Nachlast und die
myokardiale Kontraktilitdt (s. Abbildung 3). Sollte es zu einem Abfall des Schlagvolumens
kommen, kann das HZV zeitweise durch eine sympathische Steigerung der Herzfrequenz
aufrechterhalten werden. Das auf die Korperoberfliche bezogene SV wird als
Schlagvolumenindex (SVI) bezeichnet. Die Herzfrequenz unterliegt einer Regulierung durch
das autonome Nervensystem und die elektrophysiologischen Eigenschaften des Myokards.

(Pulsion Medical Systems SE, 2018; D. Reuter & Goetz, 2005)

Herzzeitvolumen

Herzfrequenz Schlagvolumen
Vorlast Nachlast/ Kontraktilitat

Abbildung 3: Determinanten des Herzzeitvolumens (McGee, Headley, & Frazier, 2009)
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Der Herzindex (HI) setzt sich aus dem Produkt aus Schlagvolumenindex und Herzfrequenz
zusammen. Er stellt somit das Herzzeitvolumen (HZV) bezogen auf die Korperoberflache (KOF)
dar und bietet damit eine bessere interindividuelle Vergleichbarkeit. Als Pulskontur-Herzindex
wird der kontinuierlich gemessene Herzindex bezeichnet. Normwertige Herzindex-Werte

liegen zwischen 2,5 und 4,5 |/min/m? Kérperoberflache.

3.3.3.2 Indikatordilutionsverfahren bzw. Thermodilution

Auf der Grundlage der Indikatordilutionskurven kann das HZV berechnet werden. Bei der
Durchfiihrung des Indikatordilutionsverfahren erfolgt die intravaskulare Applikation einer
definierten Menge eines Indikators. Farbstoffe (Indocyaningriin), Gase (Sauerstoff (O,),
Kohlendioxid (CO,), Edelgase), radioaktive Stoffe, Temperatur (ein Warme- bzw. Kaltebolus
wie z.B. eisgekiihlte NaCl-Losung) sowie Stoffe, bei denen die Konzentration mittels
elektrochemischer Verfahren bestimmt werden kann (Lithium), kénnen als Indikatoren
eingesetzt werden. Ein idealer Indikator sollte sich gleichmaRig im Blut verteilen, darf nicht
toxisch sein und darf das Gefdllsystem zwischen Injektionsstelle und Messpunkt nicht
verlassen. Er verteilt sich im Blutvolumen und wird darin verdiinnt; anschlieRend wird die
Veranderung seiner Konzentration Uber die Zeit an einem Ort stromabwarts des Kreislaufs
gemessen. Die Basis des Indikatordilutionsverfahrens ist die Annahme, dass eine
Indikatormenge, die in ein geschlossenes System, wie hier in den vaskuldaren Raum, injiziert
wird, flussabwarts wieder in der gleichen Menge nachweisbar sein sollte. Das HZV kann nun
anhand der Verdiinnungsgeschwindigkeit bestimmt werden. Durch dieses Verfahren kann
eine Momentaufnahme der Herz-Kreislauf-Situation ermittelt werden. (D. Reuter & Goetz,

2005)

Transpulmonale Thermodilution mittels PiCCO-System

Die Indikatordilution mittels zentralvendser Injektion eines Kaltebolus wird auch als
Thermodilution bezeichnet. Diese Methode wird zur Bestimmung des HZV und weiterer
hamodynamischer Parameter eingesetzt. Abhdngig von der Position des Thermistors
unterscheidet man zwei Thermodilutionsverfahren: die pulmonalarterielle Thermodilution

und die trans(kardio)pulmonale Thermodilution (TPTD). Auf Letztere soll in diesem
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Zusammenhang naher eingegangen werden, da es die fiir die vorliegende Arbeit relevante
Methode zur Messung des HZV ist. Als Messsystem wird im Rahmen dieser Studie das PiCCO-
System verwendet, welches die transpulmonale Thermodilution und die Pulskonturanalyse
kombiniert. Hierbei wird dem Patienten eine gekiihlte Indikatorfliissigkeit (isotonische
Kochsalzlésung von 8°C) lber einen zentralen Venenkatheter (ZVK) injiziert. Die Kalte, die in
diesem Fall den Indikator darstellt, verteilt sich nun in den Flissigkeitskompartimenten, die
zwischen Injektionsstelle und Messpunkt liegen. Ein arterieller Thermodilutionskatheter, der
als Messpunkt dient, misst iber einen Thermistor die Temperaturveranderung lber die Zeit
und ist weiter distal im arteriellen System angebracht. Ein Thermistor ist ein als
Temperatursensor verwendeter elektrischer Widerstand. (Pulsion Medical Systems SE, 2018;

D. Reuter & Goetz, 2005)

Uber den PiCCO-Katheter kann eine Thermodilutionskurve aufgezeichnet werden und (iber
diese, verschiedene Volumenparameter, insbesondere das HZV berechnet werden. Dazu wird
nun die Konzentrationsanderung des Indikators, in diesem Fall die Temperaturanderung tber
die Zeit aufgetragen und in Form einer charakteristischen Konzentrationszeitkurve/
Verdiinnungskurve visualisiert. Das HZV kann nach der modifizierten Steward-Hamilton-
Formel aus der Flache unter der Kurve berechnet werden. Die Flache unter der Kurve ist dabei
umgekehrt proportional zum HZV (s. Abbildung 4). (Hamilton, Moore, Kinsman, & Spurling,
1932; Stewart, 1897, 1921)
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Tp
Injektion
—

[l

Modifizierte Stewart- 4 7\/ — (Tb B Ti) x Vi xK
Hamilton-Formel: TDa
[ AT, xdt

Ty, = Bluttemperatur

T; = Injektattemperatur

V; = Injektatvolumen

[ AT, dt = Flache unter der Thermodilutionskurve

K = Korrekturfaktor, aus spezifischem Gewicht und spezifischer Warmekapazitat von Blut und Injektat

Abbildung 4: Thermodilutionskurve und modifizierte Stewart-Hamilton-Formel, modifiziert nach (Pulsion Medical
Systems SE, 2018)

Aus der Thermodilutionskurve kénnen neben dem HZV auch noch andere Volumenparameter

der verschiedenen Kompartimente des Herz-Kreislauf-Systems sowie das extravaskuldre

Lungenwasser berechnet werden. Der Indikator gibt nach zentralvendser Injektion in jedem

Kompartiment Warme ab, dadurch werden die verschiedenen Volumenkompartimente

messbar (s. Abbildung 5). Das Injektat flieRt durch folgende Kompartimente (Huber &

Rockmann, 2008; Sakka, Reuter, & Perel, 2012):

- Rechter Vorhof (Rechtsatriales Enddiastolisches Volumen, RAEDV)

- Rechter Ventrikel (Rechtsventrikuldres Enddiastolisches Volumen, RVEDV)

- Lungenstrombahn (Pulmonales Blutvolumen, PBV)

- Extravaskulares Lungenwasser (EVLW), nimmt am Warmeaustausch teil, wird aber
nicht vom Injektat durchflossen

- Linker Vorhof (Linksatriales Enddiastolisches Volumen, LAEDV)

- Linker Ventrikel (Linksventrikulares Enddiastolisches Volumen, LVEDV)
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Injektion des Indikators

Zeitlicher Konzen-

trationsverlauf
(Thermodilutionskurve)

rechtes Atrium  rechier Venirikel Lunge inkes Afrium  linker Ventrike

Abbildung 5: Blutfluss und Weg des Indikators durch die verschiedenen Kompartimente des Thorax,
modifiziert nach (Pulsion Medical Systems SE, 2008)

Im Folgenden wird die Zusammensetzung einiger weiterer Gesamtkompartimente dargestellt.
Letztere werden fir die folgenden Berechnungen bendtigt (Pulsion Medical Systems SE, 2008;

Rockmann, 2011).

Das intrathorakale Thermodilutionsvolumen (ITTV) setzt sich aus den blutfihrenden Anteilen

und dem extravaskularen Lungenwasser (EVLW) zusammen:

ITTV = (RAEDV + RVEDV + LAEDV + LVEDV) + PBV + EVLW

Als globales enddiastolisches Volumen (GEDV) wird das gesamte Blutvolumen bezeichnet, das
sich in den vier Herzkammern befindet. Das auf die Kérperoberflache bezogene GEDV wird als

globaler enddiastolischer Volumenindex (GEDVI) bezeichnet.

GEDV = RAEDV + RVEDV + LAEDV + LVEDV

Das intrathorakale Blutvolumen (ITBV) besteht aus dem GEDV und dem pulmonalen
Blutvolumen (PBV). Es stellt das Blutvolumen dar, welches sich im gesamten Herzen und in
der Lungenstrombahn befindet.

ITBV = (RAEDV + RVEDV + LAEDV + LVEDV) + PBV
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ITBV = GEDV + PBV

Das ITTV ergibt sich aus der Thermodilutionskurve und dem HZV, da die Indikatorfliissigkeit
(eisgekiihlte NaCl-Losung) beim Durchfluss durch alle Kompartimente permanent Kalte abgibt.
Zunéchst sollte die mittlere Transitzeit (Mean Transit time, MTt) bestimmt werden (s.
Abbildung 6). Sie ist die durchschnittliche Zeit, nach der 50 % der Indikatorfllssigkeit an dem
arteriellen Thermistor vorbeigeflossen ist. Zwischen dem HZV und der MTt ergibt sich

folgender rechnerischer Zusammenhang:

ITTV = HZV x MTt

Tb

Injektion
Rezirkulation

InTb

Ty, = Bluttemperatur; InTb = loganthmische Bluttemperatur; t = Zeit
MTt: Mean Transit time (mittlere Durchgangszeit)
DSt: Down Slope time (exponentielle Abfall- oder Auswaschzeit)

Abbildung 6: Mean Transit time (MTt) und Down Slope time (DSt), modifiziert nach (Pulsion Medical Systems SE,
2008)

Die Lunge ist das grofRte Volumen innerhalb des ITTV. Dieses grolRe Volumen umfasst
Teilvolumina, die wiederum in ihrer Gesamtheit als pulmonales Thermovolumen (PTV)
bezeichnet werden. Das PTV kann durch die Down Slope time (DSt) berechnet werden. Die
DSt beschreibt die exponentielle Abfallzeit der Thermodilutionskurve (siehe Abbildung 6). Das
PTV ergibt sich demnach aus dem Produkt der DSt und des HZV.
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Abbildung 7 verbildlicht die Gesamtheit der intrathorakalen Mischkammern und die

Zusammensetzung des intrathorakalen Thermovolumens.

Intrathorakales Thermovolumen (ITTV)

pulmonales
Thermovolumen (PTV)

grofRte einzelne
Mischkammer

Abbildung 7: Zusammensetzung des intrathorakalen Thermovolumens, modifiziert nach (Pulsion Medical Systems
SE, 2008)

Um das pulmonale Blutvolumen bestimmen zu kénnen, ist eine Berechnung des pulmonalen

Thermovolumens (PTV) notwendig:

PTV = HZV x DSt

Nun kann das globale enddiastolische Volumen (GEDV) bestimmt werden. Es entspricht der
Differenz von ITTV und PTV und beschreibt den Flillungszustand des Herzens und damit die

die kardiale Vorlast:

GEDV =ITTV-PTV

Das pulmonale Blutvolumen des Menschen stellt ca. 25 % des enddiastolischen Blutvolumens

dar, demzufolge ergibt sich:

PBV =0,25 x GEDV
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Da nun alle notwendigen Parameter bekannt sind, kann im nachsten Schritt das extravaskulare

Lungenwasser (EVLW) berechnet werden:

EVLW = ITTV = (PBV + GEDV)
EVLW = ITTV = (0,25 x GEDV + GEDV)

EVLW =ITTV - 1,25 x GEDV

Jetzt ist es moglich alle relevanten Volumina aus den gemessenen Zeiten und dem
Thermodilutionskurvenverlauf zu bestimmen. Von groRem klinischem Interesse sind die
Parameter GEDV und EVLW. Das GEDV gibt Auskunft ber die kardiale Vorlast und dient
zudem als Entscheidungshilfe bei Fragen der Volumen- und Fllssigkeitstherapie von
Intensivpatienten. Das EVLW wird im klinischen Alltag zur Quantifizierung von Lungenédemen
herangezogen, welche eine Flissigkeitsansammlung im Interstitium des Lungengewebes oder

den Alveolen darstellt. (Rockmann, 2011)

3.3.3.3 Die arterielle Pulskonturanalyse

Das PiCCO-System (PULSION Medical Systems SE, Miinchen, DE), welches im Rahmen der
vorliegenden Studie verwendet wurde, kombiniert neben dem diskontinuierlichen Verfahren
der Thermodilution auch die Pulskonturanalyse, die die Registrierung kontinuierlicher
hamodynamischer Parameter zur Beurteilung von Fluss, Kontraktilitat, Nachlast und
Volumenreagibilitat erlaubt. Die Pulskonturanalyse kann fiir die Beurteilung der
Pumpfunktion des Herzens das HZV und das linksventrikulare Schlagvolumen kontinuierlich

und in Echtzeit wiedergeben.

Im Jahre 1899 beschrieb der Arzt und Physiologe Otto Frank erstmals die charakteristische
arterielle Pulskurve, auf dieser die Methode der Pulskonturanalyse beruht (Frank, 1899). Die
sog. Windkesselfunktion stellt die physiologische Grundlage dieser Kurve dar und bezeichnet
die Speicherfunktion der Aorta und herznaher Arterien, welche in der Systole das

Schlagvolumen durch Dehnung der Wand aufnehmen und daraufhin in der Diastole durch
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elastische Entspannung der GefaBwande wieder abgeben. ,Es wird also ein stoBweises Flielen

in ein mehr gleichmaliges verwandelt”. (Frank, 1899)

Das Herz erzeugt eine pulsatorische Stromung, die in eine stationare Stromung umgewandelt
wird. Zudem wird eine Dampfung der Amplitude des Druckpulses und Strémungspulses

erzeugt. (Rettig & Kuschinsky, 2008)

P A

Schluss der Aortenklappe
("Dicrotic Notch")

/

Abbildung 8: Fldche unter dem systolischen Teil der arteriellen Druckkurve, modifiziert nach (Pulsion Medical
Systems SE, 2018)

Das Schlagvolumen wird aus dem Quotienten aus der Flache unter dem systolischen Teil der
arteriellen Druckkurve und der patientenspezifischen Impedanz der Aorta bestimmt und kann
anhand der Kontur der arteriellen Pulskurve (s. Abbildung 8) ,Herzschlag fiir Herzschlag”
abgeschatzt werden. Die Flache unter dem systolischen Abschnitt der arteriellen Druckkurve
(in Abbildung 8 rot hinterlegt) ist direkt proportional zum Schlagvolumen. (Wesseling, Jansen,

Settels, & Schreuder, 1993)

Die Kalibrierung der kontinuierlichen Pulskonturanalyse wird mittels transpulmonaler
Thermodilution durchgefiihrt. Das durch die transpulmonale Thermodilution ermittelte
Schlagvolumen kann mit der Flache unter dem systolischen Teil der arteriellen Druckkurve in
Relation gesetzt werden. Regelmalige Kalibrierungen erlauben eine exakte Bestimmung des

HZV. (Godje et al., 2002; ZolIner et al., 2000)
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3.3.4 Das PiCCO (Pulse Contour Cardiac Output)-System

Bei dem PiCCO-System (PULSION Medical Systems SE, Miinchen, DE) handelt es sich um ein
Messgerat, welches die transpulmonale Thermodilution und die arterielle Pulskonturanalyse
als zwei Methoden des erweiterten hamodynamischen Monitorings kombiniert. Es misst, die
in Tabelle 5 und 6 aufgelisteten Parameter bettseitig und in Echtzeit. In den letzten Jahren hat
sich das PiCCO-System zu einem weit verbreiteten Standardverfahren in der
hdamodynamischen Uberwachung intensivpflichtiger Patienten neben dem
Pulmonaliskatheter etabliert. Die Uberwachung mittels PiCCO-System sollte vor allem bei
hdamodynamischer Instabilitdat und unklarem Volumenstatus sowie zur Therapiesteuerung
angewendet werden. Die Indikation zur Uberwachung mittels eines PiCCO-Monitors ist
insbesondere bei Patienten mit Sepsis oder Multiorganversagen, bei Patienten mit
kardiogenen, septischen oder traumatischen Schock und bei Patienten mit ARDS, schweren
Verbrennungen sowie bei Pankreatitis-Patienten gegeben. Es kommt ebenso zur
intraoperativen Uberwachung von Hochrisikopatienten in der Chirurgie, sowie in der
Notfallmedizin zur schnellen Uberpriifung des himodynamischen Gesamtzustandes eines

Patienten zum Einsatz. (Pulsion Medical Systems SE, 2018)

Um das PiCCO-System anwenden zu kdnnen, sind grundsatzlich zwei Zugange notwendig. Der
Patient bendtigt einen moglichst mehrlumigen zentralen Venenkatheter (V. jugularis bzw. V.
subclavia), bei diesem ein Injektat-Temperatur-Sensor zwischengeschaltet wird, welcher
wiederum die Temperatur der Indikatorflissigkeit zum Injektionszeitpunkt erfasst. Ein
Arterienkatheter (A. femoralis) stellt den zweiten bendétigten Zugang dar, fir diesen wird ein
spezieller arterieller Thermodilutionskatheter (Pulsiocath, PULSION Medical Systems SE,

Minchen, DE) verwendet, der ebenfalls eine Thermistorsonde tragt.

Das PiCCO-System weist eine geringere Invasivitat auf, verglichen mit anderen Verfahren, wie
z.B. dem PAK. Ein zentraler Venenkatheter ist bei kritisch kranken Patienten auf der
Intensivstation zur Applikation von Medikamenten ohnehin oft obligat. Auch der arterielle
Katheter ist hadufig zur invasiven Blutdruckmessung schon vorhanden. (Bellomo & Uchino,

2003; Rockmann, 2011)
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Als Komplikationen bei der Katheteranlage kdonnen GefalRperforationen, Hamatome, in
seltenen Fallen Pneumothoraces, Luftembolien, Nervenschadigungen, Herztamponaden und

bei langerer Liegedauer Infektionen auftreten (Gassanov, Caglayan, Nia, Erdmann, & Er, 2010).

Eine Limitation fiir den Einsatz des PiCCO besteht bei Patienten mit intrakardialen Shunts,

intraaortaler  Ballonpumpe  (IABP), signifikanter  Aorteninsuffizienz,  peripheren

GefaRerkrankungen und ausgepragten kardialen Rhythmusstérungen.

In den Tabellen 5 und 6 sind die, mittels transpulmonaler Thermodilution und arterieller

Pulskonturanalyse, erhobenen Parameter aufgelistet (Pulsion Medical Systems SE, 2018).

Parameter Abkiirzung Normwerte Einheit
Herzindex HI 3-5 [/min/m?

Globaler enddiastolischer Volumenindex GEDVI 680-800 ml/m?

Extravaskularer Lungenwasserindex ELWI 3,0-7,0 ml/kg
Globale Ejektionsfraktion GEF 25-35 %
Pulmonalvaskuldrer Permeabilitatsindex PVPI 1,0-3,0 -

Kardialer Funktionsindex CFl 4,5-6,5 1/min

Intrathorakaler Blutvolumenindex ITBI 850-1000 ml/m?

Tabelle 5: PiCCO-Parameter, erhalten durch intermittierende TPTD, modifiziert nach (Pulsion Medical Systems
2018)

Um mit der Durchfiihrung der TPTD beginnen zu kdnnen, miissen einmalig Geschlecht, GroRRe
und Gewicht des Patienten in das System eingegeben werden. Danach erfolgen unmittelbar
drei Messungen hintereinander, von denen dann der Mittelwert (MW) gebildet wird. Als
Ergebnis wird eine Thermodilutionskurve auf dem Monitor angezeigt. Zur Bestimmung des
HZV wird die Flache unter der Thermodilutionskurve verwendet (s. Kapitel 3.3.3.2) (Pulsion

Medical Systems SE, 2018).
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Parameter Abkiirzung Normwerte Einheit
Pulskontur-Herzzeitvolumen PCHzZV 3-5 I/min
Schlagvolumenindex SVI 40-60 ml/m?
Systemisch vaskularer Widerstandsindex SVRI 1700-2400 | dynxsxcm™x
m?
Schlagvolumenvariation SvvV <10 %
Pulsdruckvariation PPV <10 %
Linksventrikulare Kontraktilitat dPmax -/- mmHg/s
Cardiac Power Index CPI 0,5-0,7 W/m?
Herzfrequenz HF 60-100 min?
Mittlerer arterieller Blutdruck MAD 70-90 mmHg

Tabelle 6: PiCCO-Parameter, erhalten durch kontinuierliche Pulskonturanalyse, modifiziert nach (Pulsion
Medical Systems 2018)

Bei der Pulskonturanalyse sollte regelmaRig (alle 8 Stunden) eine Rekalibrierung erfolgen.
Dafiir verwendet der PiCCO die TPTD als Referenzverfahren (Pulsion Medical Systems SE,

2018). Es wird aulRerdem der ZVD in mmHg kontinuierlich gemessen.

3.3.5 ZielgroBRen des hamodynamischen Monitorings

Das HZV und dessen wichtigste Einflussfaktoren (Herzfrequenz, Vorlast, Nachlast und
Kontraktilitat) sind zentrale GréBen der Herz-Kreislauf-Funktion. In den letzten Jahren hielten
immer mehr Methoden Einzug in den klinischen Alltag, die es ermoglichen, diese

verschiedenen hamodynamischen Parameter zu erfassen. (Huber & Rockmann, 2008)

Der folgende Abschnitt gibt einen kurzen Uberblick tiber einige etablierte hamodynamische
KenngroRen. Besonderes Augenmerk liegt auf dem PiCCO-System, das im Rahmen der
vorliegenden Studie verwendet wurde, sowie auf den Verfahren der transpulmonalen

Thermodilution und der Pulskonturanalyse.
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3.3.5.1 Vorlastparameter

Die Einschatzung und Steuerung der Vorlast ist besonders wichtig fir eine adaquate
Flussigkeitstherapie bei kritisch kranken Patienten. Die Therapie basiert auf dem
physiologischen Zusammenhang zwischen Vorlast und HZV, bekannt als Frank-Starling-
Mechanismus. Dieser beschreibt den Zusammenhang zwischen der enddiastolischen
myokardialen Wandspannung der Ventrikel und dem Schlagvolumen. Die kardiale Vorlast
(preload) ist ein MaR fiir die Vordehnung der myokardialen Sarkomere wahrend der Diastole.
Bis zu einem gewissen Grad kann eine starkere Vordehnung des Herzmuskels die kardiale
Auswurfleistung und damit das HZV erhéhen. Wird jedoch eine bestimmte Wandspannung
bzw. Vorlast (berschritten, reagiert das Herz mit Abnahme des Schlagvolumens, das HZV
steigert sich nicht mehr. Die Vorlast umfasst als quantitatives MalRR fir das zentrale
Blutvolumen, das Volumen der vendsen Kapazitatsgefalle, der Lungenstrombahn und der vier
Herzbinnenrdaume. Fir eine Vorhersage der Volumenreagibilitit des Patienten ist die
Ermittlung der Vorlast elementar. Die Parameter, welche die Vorlast indirekt widerspiegeln,
werden in druckbasierte, volumetrische und auf der Variabilitdt des Schlagvolumens oder des
Pulsdrucks basierende Verfahren unterteilt. (Huber & Rockmann, 2008; D. A. Reuter, Goetz, &

Peter, 2003)

In der vorliegenden Dissertation soll besonders auf die volumetrischen Vorlast-Parameter
eingegangen werden, da diesen Parametern im klinischen Alltag eine grolSe Bedeutung bei der

Steuerung der Volumentherapie zukommen.

Druckbasierte Parameter

Unter den druckbasierten Parametern sind der zentrale Venendruck (ZVD) und der
pulmonalarterielle Verschlussdruck (Pulmonary Arterial Wedge Pressure, PAWP) als
Surrogatparameter fiir die Vorlast zu nennen. Wahrend der ZVD im Idealfall dem Druck im
rechten Vorhof entspricht, beschreibt der PAWP den Druck im linken Vorhof. Die PAWP-
Messung erfolgt Gber einen Pulmonalarterienkatheter (PAK), der nach seinen Entwicklern als

,Swan-Ganz-Katheter” benannt ist. (Huber & Rockmann, 2008; Swan et al., 1970)

Insbesondere der ZVD ist ein hiufig verwendeter Parameter zur Uberwachung und Steuerung

des Flussigkeitshaushaltes eines Patienten auf der Intensivstation. Einige Studien konnten
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zeigen, dass der ZVD den volumetrischen Parametern und den Variabilitaten unterlegen war.
Dies hangt vor allem damit zusammen, dass Fillungsdriicke einer Vielzahl von Einflussfaktoren
unterliegen, z.B. fiihrten intrathorakale und intraabdominelle Druckerh6hungen zu einem
erhohten ZVD (z.B. durch Beatmung oder Aszites). Weitere Storfaktoren waren extrakardial,
kardial und technisch bedingt. Demnach sagen die Druckparameter ZVD und PAWP die
Volumenreagibilitdt am schlechtesten voraus. (Huber & Rockmann, 2008; Janssens et al.,

2016)

Volumetrische Parameter

Durch das PiCCO-System kénnen zwei volumetrische Vorlast-Parameter gemessen werden:
Das globale enddiastolische Volumen (GEDV) und das intrathorakale Blutvolumen (ITBV). Das
GEDV beschreibt das gesamte Blutvolumen aller vier Herzbinnenrdaume in der Diastole, ist also
das gesamtenddiastolische Volumen bezogen auf die Kérperoberflache (GEDVI). Der GEDVI
gehort zu den wichtigsten Vorlastparametern und dient damit entscheidend zur Beurteilung
der Volumenreagibilitdt des Patienten. Das ITBV, der zweite Vorlastparameter, beinhaltet
zusatzlich das in der Lungenstrombahn befindliche Blut, das pulmonale Blutvolumen (PBV).

(Huber & Rockmann, 2008; Pulsion Medical Systems SE, 2008)

In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass GEDV und ITBV den druckbasierten
Parametern Uberlegen sind und fiir die kardiale Vorlast als gute Surrogatparameter dienen
(Huber et al., 2018). Folglich wurde in der vorliegenden Arbeit besonders auf den GEDVI
eingegangen, da er einen wichtigen Parameter zur Beurteilung der Volumenreagibilitdt bei

Patienten mit Vorhofflimmern darstellt.

Dynamische Parameter, , Variabilitaten”

Die dritte Parameterkategorie umfasst die Variabilititen (SVV, PPV), welche mittels der
Pulsdruckkurve bestimmt werden. Mittels der Schlagvolumenvariation (SVV) und der
Pulsdruckvariation (PPV) wird die Volumenreagibilitdt eines Patienten beschrieben, also ob
eine Steigerung der Vorlast zu einer Steigerung des Schlagvolumens fiihrt. Der intrathorakale
Uberdruck wahrend der Inspirationsphase hat bei beatmeten Patienten eine Erhdhung der

linksventrikuldren Vorlast zur Folge. Bei volumenreagiblen Patienten erhoht sich
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infolgedessen das Schlagvolumen bzw. der Pulsdruck. In zahlreichen Studien war die SVV ein
geeigneter Parameter zur Einschatzung der Volumenreagibilitat bei mechanisch beatmeten
Patienten. Da sowohl Volumenmangel als auch Volumeniberladung mit einem schlechten
Outcome des Patienten assoziiert sind, ist eine angepasste Fllssigkeitszufuhr essentiell fur die
Behandlung von Patienten auf der Intensivstation. Ein Nachteil der Variabilitdten ist, dass sie
nur bei Vorliegen von Sinusrhythmus und kontrollierter Beatmung eingesetzt werden kénnen
(Huber et al., 2018; Mair et al.,, 2017). Eine Vielzahl von Studien zeigte, dass die fiir die
Anwendung der Variabilitatsparameter notwendigen Grundvoraussetzungen besonders bei
nicht-operativen Intensivpatienten haufig nicht vorliegen. Insbesondere sei auf die hohe Rate
von Patienten mit Vorhofflimmern besonders im internistischen Patientengut verwiesen.

(Huber & Rockmann, 2008)

Infolgedessen wurden in der vorliegenden Studie keine Variabilitdtsparameter betrachtet.

3.3.5.2 Kontraktilitatsparameter

Die kardiale Kontraktilitdt (Inotropie) stellt neben Vorlast und Nachlast einen weiteren
Parameter der kardiogenen Pumpleistung dar, der zum SV und damit zur Beeinflussung des
HZV direkt beitragt. Sie beschreibt die Fahigkeit der Herzmuskelfasern, sich unabhangig von
Vor- und Nachlast zu  kontrahieren und ist messbar als maximale
Druckanstiegsgeschwindigkeit des Myokards (Herold, 2012). Diese Geschwindigkeit des
Druckanstiegs des arteriellen Blutdrucks (dPmax) ist mit der PiCCO-Technologie durch
Pulskonturanalyse bestimmbar und stellt einen Surrogatparameter zur Abschatzung der
kardialen Kontraktilitat dar. Je steiler der Anstieg, desto grofer ist die kardiale Kontraktilitat
im linken Ventrikel. Die dPmax ist von der individuellen Compliance der Aorta des Patienten
abhangig. Aus diesem Grund empfiehlt Pulsion Medical Systems zur Beurteilung jedoch vor
allem eine Betrachtung des Trendverlaufs. (Huber & Rockmann, 2008; Pulsion Medical

Systems SE, 2018)
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3.3.5.3 Nachlastparameter

Als weiterer wichtiger hamodynamischer Parameter folgt auf die Vorlast und Kontraktilitat,
die Nachlast (afterload). Letztere beschreibt die Wandspannung, die in der Systole im linken
Ventrikel aufgebaut wird. Sie wird stark vom arteriellen Blutdruck beeinflusst. Je héher die
Nachlast, desto héher der Widerstand gegen den der Herzmuskel pumpen muss. Folglich sinkt
das Schlagvolumen bei erhéhter Nachlast und steigt bei einer Senkung. (Schmidt, Lang, &

Heckmann, 2011)

Im klinischen Alltag verwendet man den systemischen GefaRwiderstand (SVR) zur Beurteilung
der Wandspannung. Somit gilt der systemisch vaskuldrer Widerstandsindex (SVRI) als

Surrogatparameter fir die Nachlast beim PiCCO-System. (Pulsion Medical Systems SE, 2018)

3.3.5.4 Lungenfunktionsparameter

Fir das Volumenstatus-Assessment ist neben dem GEDV auch das extravaskuldre
Lungenwasser (EVLW) von groBem Interesse. Der extravaskuldre Lungenwasserindex (ELWI)
bezeichnet das extravaskuldare Lungenwasser, bezogen auf die Koérperoberflaiche des
Patienten. Mit dem ELWI wird das Flussigkeitsvolumen auBerhalb des pulmonalen
Gefdllbettes im Interstitium und in den Alveolen erfasst. Daher hat sich der ELWI zusatzlich als
solider Parameter zur Identifikation eines Lungenddems erwiesen. Letzteres stellt eine
Flassigkeitsansammlung im Interstitium des Lungengewebes oder in den Alveolen dar. (Huber

& Rockmann, 2008)

Die Diagnose eines Lungenddems mittels ELWI ist verglichen zur Diagnose mittels Rontgen-

Thorax spezifischer (s. Abbildung 9).
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Abbildung 9: Réntgen-Aufnahmen des Thorax, bei denen der Schweregrad eines Lungenddems nicht beurteilt
werden kann (Pulsion Medical Systems SE, 2018)

Um das Lungenwasser zum pulmonalen Blutvolumen (PBV) in Beziehung zu setzen, wurde der

pulmonalvaskuldre Permeabilitdtsindex (PVPI) eingefihrt.

PVPI = EVLW/ PBV

Er erlaubt eine Differenzierung zwischen einem kardial-bedingten Lungenédem und einem
Permeabilitatslungendédem, bei Letzterem steht die Entziindungsursache im Vordergrund. Ein
PVPI zwischen 1 und 3 weist auf ein kardiogenes Lungenédem hin, wahrend Werte iber 3 ein
Permeabilitatslungenddem vermuten lassen. (Huber & Rockmann, 2008; Pulsion Medical

Systems SE, 2018)

3.3.6 Versuchsaufbau

Unabhangig von der Studie bestand die Indikation zur himodynamischen Uberwachung
mittels des PiCCO-Systems bei den analysierten Intensivpatienten. Fiir die TPTD-Messungen
wurde das PiCCO-Modell der Firma Pulsion Medical Systems Miinchen auf der internistischen

Intensivstation verwendet.
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Abbildung 10: PiCCO-Monitor (Pulsion Medical Systems SE, 2018)

Die PiCCO-Technologie kombiniert zum hamodynamischen Monitoring intensivpflichtiger
Patienten die transpulmonale Thermodilution mit der kontinuierlichen arteriellen
Pulskonturanalyse. Beide Methoden wurden bereits in den vorderen Kapiteln beschrieben.
Bei Aufnahme auf die Intensivstation wurde bei jedem Patienten fir die Verwendung des
PiCCO-Systems ein zentraler Venenkatheter (ZVK) und ein spezieller arterieller PiCCO-
Thermodilutionskatheter (PULSIOCATH) gelegt. Die Anlage des ZVKs erfolgte vorzugsweise in
die V. jugularis interna bzw. in die V. subclavia. Der arterielle Thermodilutionskatheter kam in
der Regel in der A. femoralis im Bereich der Leiste zu liegen. Der Anschluss des Thermosensors
des ZVKs und des arteriellen Katheters erfolgte nach Platzierung der Katheter Uber die
jeweiligen Verbindungskabel (ZVK: Injektattemperatur-Sensorgehduse und Injektat-
Sensorkabel; arterieller Thermodilutionskatheter: Temperaturverbindungskabel) an den
bettseitigen PiCCO-Monitor (s. Abbildung 10). Der arterielle Thermodilutionskatheter wurde
zusatzlich mit einem Einweg-Druckaufnehmer, welcher am Kopfende des Patientenbettes auf
Herzhohe angebracht wurde, verbunden. Samtliche Lumina und 3-Wege-Hahne konnten nun
mit 0,9%iger Natriumchlorid-Lésung (NaCl-Lésung) gespiilt werden. Uber ein Adapterkabel
wurde die gemessene arterielle Druckkurve an den reguldren Patientenmonitor
weitergeleitet. Uber diesen erfolgte die kontinuierliche Anzeige von Blutdruck, Herzfrequenz,
Atemfrequenz, ZVD, Korpertemperatur und das EKG des Patienten. Nach Anschluss aller
Komponenten, konnte der PiCCO-Monitor eingeschaltet und die Patientendaten, wie Name,

Geschlecht, KérpergrolRe, -gewicht und Lage des ZVKs, eingegeben werden.
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Abbildung 11: Schematische Darstellung des Aufbaus des PiCCO-Monitoring-Systems (Pulsion Medical Systems
SE, 2018)

3.3.7 Messungsablauf

Jede PiCCO-Messung wurde nach einem auf der Station standardisierten Vorgehen an
horizontal liegenden Patienten durchgefiihrt. Wahrend dem Ablauf einer Messung durften
keine weiteren Infusionen oder Injektionen verabreicht werden und die Lage der Messfiihler

durfte nicht verandert werden.

Als erstes wurde bei stabiler Druckanzeige auf dem PiCCO-Monitor, die zur Kalibrierung
vorgesehene Nulltaste gedriickt. Im Anschluss musste der aktuell gemessene ZVD eingegeben

werden.

Eine TPTD-Messung bestand aus drei bis fliinf Einzelmessungen innerhalb maximal zehn
Minuten, welche am PiCCO-Monitor jeweils in Form einer Thermodilutionskurve dargestellt
wurden und aus denen ein Mittelwert gebildet wurde. Bei einer Einzelmessung erfolgte eine
schnelle (<7s) und gleichmaRige Injektion 4°C kalter 0,9-%iger NaCl-Losung Uber den ZVK
durch das Injektat-Sensorgehduse. Die Mittelwerte der Messwerte wurden am PiCCO-Monitor
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abgelesen und in ein standardisiertes Formblatt (PiCCO-Protokoll, s. Abbildung 2) eingetragen.
Direkt im Anschluss an die Thermodilution wurde eine Blutgasanalyse durchgefiihrt und pH,
pCO, sowie pO, notiert. Als zusatzliche Parameter bei beatmeten Patienten wurden das
Tidalvolumen (TD), die Atemfrequenz (AF), das Minutenvolumen (MV), der positive
endexpiratorische Druck (PEEP), der maximale Beatmungsdruck (Pmax) und die inspiratorische

Sauerstofffraktion (FiO;) protokolliert.

3.4 Statistische Methoden

Die erhobenen Daten wurden zunachst in Microsoft® Excel (in der aktuellen Version)
Ubertragen und gespeichert. Dazu zdhlten samtliche auf dem PiCCO-Protokoll
aufgezeichneten Daten, die Diagnosen, die errechneten Prognose-Scores und Daten aus den
Beatmungsprotokollen. Der Name des Patienten wurde durch eine Patientennummer
anonymisiert und im Folgenden mit der verschliisselten Patientennummer gearbeitet. Zur
Datenauswertung wurde das Statistikprogramm SPSS Statistics®25 der Firma IBM fir
Windows verwendet. Die Textverarbeitung erfolgte mit Microsoft® Word in der aktuellen

Version.

Alle Daten wurden zundchst deskriptiv analysiert und auf Eingabefehler, Extremwerte und
AusreiBer untersucht. Absolute und relative Haufigkeiten (%) wurden fir einzelne
Merkmalsauspragungen kategorialer Daten berechnet. Fir quantitative Merkmale wurden
Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) ermittelt. Bei Nichterfillung der
Voraussetzungen fir den t-Tests (Voraussetzung einer Normalverteilung) wurde der
Wilcoxon-Test flir unabhangige Parameter verwendet und Zusammenhange der Parameter
mit Boxplots verbildlicht. Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert von <0,05 (signifikant)

verwendet.

Um die prognostischen Eigenschaften des Herzindexes, von Vorhofflimmern sowie weiterer
hamodynamischer Parameter miteinander vergleichen zu kénnen, wurde eine ROC-Statistik
(Receiver-Operating-Characteristic) durchgefiihrt. Durch ROC-Kurven kdénnen die statistischen
KenngroRRen Sensitivitdt und Spezifitdt, mit deren Hilfe untersucht wird, ob ein bestimmtes

guantitatives Merkmal ein bestimmtes Ereignis vorhersagen kann, visuell dargestellt werden.
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Bei den ROC-Kurven wird auf der y-Achse die Sensitivitat (richtig positiv) angegeben,
wohingegen auf der x-Achse die falsch positiven Werte (1-Spezifitat) zur Darstellung kommen.
Idealerweise steigt die ROC-Kurve zunachst steil an und geht erst spat in x-Richtung. Die AUC
(engl.: ,Area Under the Curve”) einer ROC-Kurve gilt als Mal’ zur Bewertung der Qualitat eines
Tests. Sie kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen, eine gute Vorhersagekraft der Parameter
ist ab einem Wert von 0,75 gegeben. Je groRer die AUC der entstehenden Kurve ist bzw. je
groRer die Abweichung von der Diagonalen (Bezugslinie), desto hoher ist die Qualitdt des

Klassifikators. Ein Herzindex HI<2,5 |/min/m? wurde als Endpunkt bestimmt.

Der Zusammenhang zwischen einer (abhangigen) Variablen auf der einen Seite und mehreren
(unabhangigen) Variablen auf der anderen Seite wurde anhand einer multiplen
Regressionsanalyse aufgezeigt. Der bestmogliche Schatzwert fur die jeweils abhdngige
Variable kann mithilfe der Regressionsgleichung aus den Werten der unabhangigen Variablen
berechnet werden. Anhand der multiplen Regressionsanalyse wurde in der vorliegenden
Studie Uberprift, in welcher Gewichtung, die in dem Patientenkollektiv gemessenen
unabhangigen Variablen (=Pradiktoren) mit dem Kriterium des Herzindexes HI<2,5 |/min/m?

korrelieren.

Alle statistischen Auswertungen erfolgten zum zweiseitigen Signifikanzniveau von 5%. Die
jeweiligen p-Werte, die Riickschliisse auf das Signifikanzniveau erlauben, sind in Tabelle 7

aufgelistet.

Signifikanzniveau Ergebnis
p<0,05 signifikant
p<0,01 sehr signifikant

p<0,001 hochsignifikant

Tabelle 7: Definition der Signifikanzniveaus
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika (deskriptive Statistik)

4.1.1 Aligemeine Patientencharakteristika

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie bestand aus intensivpflichtigen Patienten, die
auf der Intensivstation R3a der Il. Medizinischen Klinik und Poliklinik der Technischen
Universitat Mlnchen versorgt wurden. Auf dieser Station werden internistische Notfalle und
insbesondere Patienten mit gastroenterologischen Krankheitsbildern behandelt. Es wurden

1067 zum Teil schwerstkranke, intensivpflichtige Patienten untersucht.

Die Geschlechterverteilung ergab im Gesamtkollektiv 61% mannliche und 39% weibliche
Patienten, wobei das durchschnittliche Alter bei 61 Jahren lag. Bei den 1067 Patienten wurden
19025  transpulmonale = Thermodilutionsmessungen durchgefihrt. Unter den
Krankheitsursachen war die Sepsis mit einem Anteil von 30% die haufigste Diagnose, gefolgt
von Leberzirrhose/ hepatorenalen Syndrom (26%), ARDS (10%), GI-Blutungen (7%) und
Kreislaufversagen/ anderen kardialen Erkrankungen (7%). Einen wesentlich geringeren Anteil
bildeten Patienten mit schwerer Pankreatitis (3%); sonstige Krankheitsursachen lagen bei

insgesamt 17%.

Die allgemeinen Patientencharakteristika sind in Tabelle 8 aufgelistet.

Haufigkeit/ Mittelwert £ SD/ %

Patientenzahl 1067

Anzahl TPTD-Messungen

19025

Geschlecht

651 Manner (61%), 416 Frauen (39%)

Alter

Sinusrhythmus

61 + 13 Jahre (n=9270)

Vorhofflimmern

69 + 9 Jahre (n=1766)

Diagnosegruppen

Sepsis

30,4% (n=2523)

Leberzirrhose/ HRS

26,2% (n=2172)

ARDS/ Pneumonie

9,7% (n=801)

Kreislaufversagen

6,6% (n=551)

GI-Blutung

7,3% (n=606)

Schwere Pankreatitis

2,8% (n=232)

Sonstige Erkrankungen

17% (n=1411)

Tabelle 8: Allgemeine Patientencharakteristika
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4.1.2 Spezifische Patientencharakteristika

Das Gesamtkollektiv bestand aus 1067 Patienten, bei denen im Zeitraum von 06/2011 bis

12/2017 insgesamt 19025 transpulmonale Thermodilutionsmessungen durchgefiihrt wurden.

Fiir eine genauere Beschreibung des Patientenkollektivs sind in Tabelle 9 zunachst allgemeine
Angaben beziiglich relevanter Bedingungen bei der hamodynamischen Evaluierung und
Messung (Herzrhythmus, ZVK-Lage) aufgefiihrt. Die Analyse der hamodynamischen
Parameter von Patienten mit Sinusrhythmus und Vorhofflimmern wurde auf Patienten mit
jugularen oder subclaviculdaren zentralvendsen Katheter (ZVK) beschrankt, da die femorale
ZVK Indikator-Injektion zu einer Uberschitzung des globalen enddiastolischen Volumenindex

(GEDVI) gefiihrt hatte (Saugel et al., 2010).

Tabelle 9 zeigt, dass Vorhofflimmern bei 2925 (15,4%) und Sinusrhythmus bei 15653 (84%)
der transpulmonalen Thermodilutionsmessungen dokumentiert wurden. Von den 11297
(59,4%) transpulmonalen Thermodilutionsmessungen bei Patienten mit juguldren oder
subclaviculdaren ZVK wurden 1771 (15,7%) unter Vorhofflimmern und 9306 (82,7%) unter

Sinusrhythmus durchgefiihrt.

Die speziellen, mit dem PiCCO-Gerat erfassten, hamodynamischen Parameter aus den

jeweiligen Messungen unter Vorhofflimmern und unter Sinusrhythmus sind in Tabelle 10

dargestellt.
Haufigkeit/ %
Messungen: gesamt 19025
Sinusrhythmus 15653 (84%)
Vorhofflimmern 2925 (15,4%)
Messungen: Patientenkollektiv mit jugul. oder subclav. ZVK 11297 (59,4%)
Sinusrhythmus 9306 (82,7%)
Vorhofflimmern 1771 (15,7%)

Tabelle 9: Spezifische Patientencharakteristika: Herzrhythmus und ZVK-Lage
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Parameter Kollektiv SR Kollektiv AF
HF (bpm) 91+18 100421
(n=7012) (n=1433)
ZVD (mmHg) 15+7 1746
(n=6923) (n=1427)
SVRI (dyn*s*cm™ *m?) 1398651 17441782
(n=9151) (n=1744)
MAD (mmHg) 83115 82+13
(n=5662) (n=1201)
GEDVI (ml/m?) 816+188 9144210
(n=9199) (n=1744)
ELWI (ml/kg) 1145 1245
(n=9129) (n=1735)
SVI (ml/min) 49+16 35413
(n=8959) (n=1691)
HI (I/min/m?) 4,4+1,4 3,311,2
(n=9232) (n=1743)
dPmax (mmHg/s) 14461596 13924523
(n=8974) (n=1716)
PVPI 2,1+1,1 2,1+0,9
(n=532) (n=116)
CPI (W/m?) 0,81+0,3 0,6%0,23
(n=420) (n=41)

Tabelle 10: Spezifische Patientencharakteristika: Parameter der Himodynamik (Mittelwert+SD)

4.2 Bivariable Analysen

Sinusrhythmus

I - Zusammenhang zwischen biometrischen
Parametern von Patienten mit Vorhofflimmern und Patienten mit

Zunachst wurde der Zusammenhang der jeweiligen biometrischen Parameter wie Geschlecht,

Alter, GroRe, Gewicht und Body-Mass-Index (BMI) von Patienten mit Vorhofflimmern und von

Patienten mit Sinusrhythmus untersucht. Auf den Abbildungen 12 bis 16 werden die

Zusammenhange in Boxplot-Diagrammen und Histogrammen dargestellt.
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4.2.1 Zusammenhang

zwischen dem Auftreten von Vorhofflimmern und der
Geschlechterverteilung

In der vorliegenden Studie wurde geprift, ob Vorhofflimmern bei mannlichen oder weiblichen

Intensivpatienten haufiger auftrat. Die Haufigkeitsverteilung zeigt Abbildung 12.
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DGXD

weiblich

mannlich

Abbildung 12: Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Vorhofflimmern und der Geschlechterverteilung

Es wird deutlich, dass Messungen unter Vorhofflimmern haufiger bei weiblichen Patienten

auftraten, verglichen zu mannlichen Patienten (p<0,001).

AF in % p-Wert
mannliche Patienten 15 p<0,001
weibliche Patienten 18 p<0,001

Tabelle 11: Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Vorhofflimmern und der Geschlechterverteilung
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4.2.2 Zusammenhang zwischen dem Lebensalter von Patienten mit Vorhofflimmern und
Patienten mit Sinusrhythmus

In der Abbildung 13 wurde der Zusammenhang des Lebensalters von Patienten mit

Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus untersucht.
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Abbildung 13: Zusammenhang des Lebensalters von Patienten mit Vorhofflimmern und Patienten mit
Sinusrhythmus

Abbildung 13 verdeutlicht, dass Patienten mit Vorhofflimmern ein hdheres Lebensalter

aufwiesen als Patienten mit Sinusrhythmus (6949 vs. 61413 Jahre; p<0,001).
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4.2.3 Zusammenhang zwischen der KérpergroBe von Patienten mit Vorhofflimmern und
Patienten mit Sinusrhythmus

In der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang der Korpergrofle von Patienten mit
Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus geprift. Diesen Zusammenhang zeigt

Abbildung 14.
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Abbildung 14: Zusammenhang der Kérpergréf3e von Patienten mit Vorhofflimmern und Patienten mit
Sinusrhythmus

Bezliglich der KorpergroRe konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Vorhofflimmern kleiner

waren als Patienten mit Sinusrhythmus (171+£10 vs. 173+8cm; p<0,001).
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4.2.4 Zusammenhang zwischen dem Kérpergewicht von Patienten mit Vorhofflimmern
und Patienten mit Sinusrhythmus

Abbildung 15 verdeutlicht den Zusammenhang des Korpergewichtes von Patienten mit

Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus.
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Abbildung 15: Zusammenhang des Kérpergewichtes von Patienten mit Vorhofflimmern und Patienten mit
Sinusrhythmus

Bei der Betrachtung des Kdrpergewichtes hatten Patienten mit Vorhofflimmern ein hoheres

Gewicht als Patienten mit Sinusrhythmus (91+28 vs. 80+25kg; p<0,001).
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4.2.5 Zusammenhang zwischen dem Body-Mass-Index (BMI) von Patienten mit
Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus

In der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang des Body-Mass-Indexes von Patienten

mit Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus untersucht und in Abbildung 16

dargestellt.
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Abbildung 16: Zusammenhang des Body-Mass-Indexes (BMI) von Patienten mit Vorhofflimmern und Patienten
mit Sinusrhythmus

Abbildung 16 zeigt, dass Patienten mit Vorhofflimmern einen héheren Body-Mass-Index (BMI)

aufwiesen, verglichen zu Patienten mit Sinusrhythmus (33+13 vs. 26+7kg/m?; p<0,001).

Die biometrischen Variablen (Geschlecht, Alter, KorpergroRe, Kérpergewicht und BMI) von

Patienten mit Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus waren statistisch signifikant

(p<0,001).
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4.3 Bivariable Analysen Il - Zusammenhang der hamodynamischen Parameter
von Patienten mit Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus

Zentrale GroBen der Herz-Kreislauf-Funktion stellen das Herzzeitvolumen und dessen
wichtigste Einflussfaktoren (Herzfrequenz, Vorlast, Nachlast und Kontraktilitat) dar. In der
vorliegenden Dissertation wurde daher der Zusammenhang der genannten
hamodynamischen  Einflussfaktoren, einschlieflich  der  Lungenparameter  von
Intensivpatienten mit Vorhofflimmern und mit Sinusrhythmus untersucht und verglichen. Die
Zusammenhange der hamodynamischen Parameter sind auf den Abbildungen 17 bis 26 in

Boxplot-Diagrammen dargestellt.

4.3.1 Zusammenhang der Herzfrequenz und des mittleren arteriellen Druckes von
Patienten mit Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus

Die Herzfrequenz gibt die Anzahl der Kontraktionen des Herzens pro Minute an. Aus dem
Produkt der Herzfrequenz (HF) und des Schlagvolumens (SV) lasst sich das Herzzeitvolumen
(HZV) berechnen. Es stellt ein Mal} fir die globale Perfusion des Organismus und die
Pumpfunktion des Herzens dar und ist eine wichtige GroRe zur Beurteilung des Herz- und

Kreislaufsystems. (D. Reuter & Goetz, 2005; Rex, de Waal, & Buhre, 2010)

Der mittlere arterielle Druck (MAD) gilt als Surrogatparameter fir den Blutfluss und die
Gewebeperfusion. Arithmetisch berechnet wird der MAD aus dem systolischen und
diastolischen Blutdruck. Fiir eine ausreichende Gewebeperfusion muss der MAD mindestens
60mmHg betragen. Er ist abhangig von dem Herzzeitvolumen und von dem peripheren

Widerstand. (Magder, 2014)
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Den Zusammenhang der Herzfrequenz und des mittleren arteriellen Druckes von Patienten

mit Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus zeigen die Abbildungen 17 und 18.

150

Herzfrequenz HF (1/min)
-
0
0

Sinusrhythmus Vorhofflimmern

Abbildung 17: Zusammenhang der Herzfrequenz (HF) von Patienten mit Vorhofflimmern und Patienten mit
Sinusrhythmus

Abbildung 17 verdeutlicht, dass Patienten mit Vorhofflimmern eine héhere Herzfrequenz

aufwiesen, verglichen zu Patienten mit Sinusrhythmus (100%21 vs. 91+18/min; p<0,001).
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Abbildung 18: Zusammenhang des mittleren arteriellen Druckes (MAD) von Patienten mit Vorhofflimmern und
Patienten mit Sinusrhythmus

Der mittlere arterielle Druck (MAD) war hingegen geringfligig niedriger bei Messungen unter
Vorhofflimmern, verglichen zu Messungen unter Sinusrhythmus (82+13 vs. 83+15mmHg;

p=0,039).

Tabelle 12 zeigt den Zusammenhang der Herzfrequenz (HF) und des mittleren arteriellen

Druckes (MAD) von Patienten mit Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus.

p-Wert
HF p<0,001
MAD p=0,039
Tabelle 12: Zusammenhang der Herzfrequenz (HF) und des mittleren arteriellen Druckes (MAD) von Patienten
mit Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus
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4.3.2 Zusammenhang der Vorlastparameter von Patienten mit Vorhofflimmern und
Patienten mit Sinusrhythmus

Im klinischen Alltag ist besonders die Einschatzung und Steuerung der Vorlast fir eine
adaquate Volumentherapie elementar. Die Vorlast hat groRen Einfluss auf das
hamodynamische Gleichgewicht des Patienten, denn sie unterliegt bei Volumenverlusten
oder -verschiebungen besonders rapiden und ausgepragten Veranderungen. Da man den
genauen Wert der Vorlast nicht in vivo messen kann, hat sich im klinischen Alltag
ndaherungsweise der enddiastolische Druck oder das enddiastolische Volumen zur
Beschreibung der Vorlast etabliert. Diese Parameter werden in druckbasierte und

volumetrische Einflussfaktoren unterteilt. (Huber & Rockmann, 2008)

Beim PiCCO -System stehen zwei volumetrische Vorlast-Parameter zur Verfligung: Der globale
enddiastolische Volumenindex (GEDVI) und das intrathorakale Blutvolumen (ITBV). In der
vorliegenden Arbeit wurde das ITBV nicht betrachtet. Der GEDVI, also das
gesamtenddiastolische Volumen bezogen auf die Korperoberflache, ist ein MalRR fir die
Fillungsvolumina des ganzen Herzens. Er stellt einen der wichtigsten Vorlastparameter dar,
der zur Vorhersage der Volumenreagibilitat des Patienten dient und stand daher in der

vorliegenden Arbeit besonders im Vordergrund. (Huber & Rockmann, 2008; Sakka et al., 2000)

Zu den druckbasierten Parametern zahlt der zentrale Venendruck (ZVD). Er beschreibt den
Blutdruck im rechten Vorhof und sollte daher gut mit der Vorlast des Herzens korrelieren. Im
klinischen Alltag wird der ZVD als Surrogatparameter fiir die Vorlast verwendet und dient zur
Uberwachung und Steuerung des Fliissigkeitshaushalts eines Patienten. (Huber & Rockmann,

2008; Mclntyre, Hébert, Fergusson, Cook, & Aziz, 2007)

Es konnte jedoch in etlichen neueren Studien gezeigt werden, dass die volumetrischen
Parameter, wie der vom PiCCO-System gemessene GEDVI oder ITBVI, zur Vorlastbeurteilung
den Druckparametern Uberlegen waren. (Huber & Rockmann, 2008; Janssens et al., 2016;

Marik, Baram, & Vahid, 2008)

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde der Zusammenhang des globalen
enddiastolischen Volumenindex (GEDVI) und des zentralen Venendruckes (ZVD) von Patienten
mit Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus untersucht und in den Abbildungen 19
und 20 dargestellt.
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Abbildung 19: Zusammenhang des globalen enddiastolischen Volumenindex (GEDVI) von Patienten mit
Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus

Die Betrachtung des globalen enddiastolischen Volumenindex (GEDVI) ergab bei Patienten mit
Vorhofflimmern wesentlich héhere Werte als bei Patienten mit Sinusrhythmus (914210 vs.

816+188ml/m?; p<0,001).
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Abbildung 20: Zusammenhang des zentralvenédsen Druckes (ZVD) von Patienten mit Vorhofflimmern und
Patienten mit Sinusrhythmus

Beim Vergleich der zentralventsen Driicke fiel auf, dass diese bei Patienten mit
Vorhofflimmern Gber denen von Patienten mit Sinusrhythmus lagen (1746 vs. 15t7mmHg;

p<0,001).

Tabelle 13 zeigt den Zusammenhang des GEDVI und des ZVD von Patienten mit

Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus.

p-Wert
GEDVI p<0,001
ZVD p<0,001

Tabelle 13: Zusammenhang des GEDVI und des ZVD von Patienten mit Vorhofflimmern und Patienten mit
Sinusrhythmus
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4.3.3 Zusammenhang des Herzindexes und des Schlagvolumenindexes von Patienten mit
Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus

Der Herzindex (HI) ist das pro Minute gepumpte Blutvolumen, indiziert auf die
Korperoberflache und verkorpert den globalen Blutfluss. Da er von mehreren Faktoren
beeinflusst wird, ermdglicht seine alleinige Kenntnis keine therapeutische Entscheidung. In
erster Linie ist er das Produkt aus Schlagvolumen und Herzfrequenz. (Huber & Rockmann,

2008; Pulsion Medical Systems SE, 2018)

Der Schlagvolumenindex (SVI) ist das pro Schlag gepumpte Blutvolumen, indiziert auf die

Koérperoberflache (Huber & Rockmann, 2008; Pulsion Medical Systems SE, 2018).

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang des Herzindexes (HI) und des
Schlagvolumenindexes (SVI) von Patienten mit Vorhoffimmern und Patienten mit

Sinusrhythmus untersucht und in den Abbildungen 21 und 22 dargestellt.

12

10

Herzindex HI (I/min/m?)

Sinusrhythmus Vorhofflimmern

Abbildung 21: Zusammenhang des Herzindexes (HI) von Patienten mit Vorhofflimmern und Patienten mit
Sinusrhythmus
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Die Ergebnisse zeigen, dass der Herzindex (HI) bei Messungen unter Vorhofflimmern
wesentlich niedrigere Werte aufwies als bei Messungen unter Sinusrhythmus (3,3£1,2 vs.

4,4+1,4 1/min/m?; p<0,001).
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Abbildung 22: Zusammenhang des Schlagvolumenindexes (SVI) von Patienten mit Vorhofflimmern und
Patienten mit Sinusrhythmus

Der Schlagvolumenindex (SVI) war bei Messungen unter Vorhofflimmern niedriger, verglichen

zu Messungen unter Sinusrhythmus (35+13 vs. 49+16ml/m?; p<0,001).

Tabelle 14 zeigt den Zusammenhang des Herzindexes und des Schlagvolumenindexes von

Patienten mit Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus.

p-Wert
HI p<0,001
Svi p<0,001

Tabelle 14: Zusammenhang des Herzindexes (HI) und des Schlagvolumenindexes (SVI) von Patienten mit
Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus
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4.3.4 Zusammenhang der Kontraktilititsparameter von Patienten mit Vorhofflimmern
und Patienten mit Sinusrhythmus

Als Surrogatparameter zur Bewertung bzw. Schatzung der Kontraktilitdt wird der Cardiac
Power Index (CPI) herangezogen. Der CPl bezeichnet die Kraft hinter dem Auswurf des
linksventrikuldren  Herzzeitvolumen (HZV) und ist ein starker unabhédngiger
Mortalitatspradikator bei kardiogenem Schock. (Fincke et al., 2004; Pulsion Medical Systems
SE, 2018)

Ein weiteres MafS fur die linksventrikuldre Kontraktilitdt ist die dPmax, die maximale
Druckanstiegsgeschwindigkeit. Sie wird aus der Steilheit des Druckanstiegs bei der
Pulskonturanalyse ermittelt und stellt einen Trendparameter dar. (Huber & Rockmann, 2008;

Pulsion Medical Systems SE, 2018)

In der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang der Kontraktilitdtsparameter (CPI,
dPmax) bei Patienten mit Vorhofflimmern und bei Patienten mit Sinusrhythmus untersucht

und in den Abbildungen 23 und 24 bildlich dargestellt.

63



Ergebnisse

12

—
NE 10|
5
E a
x
[}
©
c
el T
()
3
(o}
a
() 3
3
u -
S
[y+]
O

2

(o]

Sinusrhythmus Vorhofflimmern

Abbildung 23: Zusammenhang des Cardiac Power Indexes (CPIl) von Patienten mit Vorhofflimmern und
Patienten mit Sinusrhythmus

Die Kontraktilitat war unter Vorhofflimmern mittelgradig eingeschrankt. Der Cardiac Power
Index (CPI) wies bei Patienten mit Vorhofflimmern niedrigere Werte auf, verglichen zu
Patienten mit Sinusrhythmus (0,60+0,23 vs. 0,81+0,30W/m?; p=0,331), demzufolge war die
allgemeine kardiale Leistungsfahigkeit, gemessen am CPI, bei Patienten mit Vorhofflimmern

um 26% reduziert.
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Abbildung 24: Zusammenhang der maximalen Druckanstiegsgeschwindigkeit (dPmax) von Patienten mit
Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus

Bei der Betrachtung der maximalen Druckanstiegsgeschwindigkeit (dPmax) fiel ebenso eine
Einschrankung der Kontraktilitdt unter Vorhofflimmern auf. Die dPmax war bei Patienten mit
Vorhofflimmern niedriger, verglichen zu Patienten mit Sinusrhythmus (13924523 vs.

1446+596mmHg/s; p=0,007).

Tabelle 15 zeigt den Zusammenhang des CPl und der dPmax von Patienten mit

Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus.

p-Wert
CPI p=0,331
dPmax p=0,007
Tabelle 15: Zusammenhang des CPI und der dPmax von Patienten mit Vorhofflimmern und Patienten mit
Sinusrhythmus
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4.3.5 Zusammenhang der Lungenparameter von Patienten mit Vorhofflimmern und
Patienten mit Sinusrhythmus

Zusatzlich wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit der Zusammenhang der
Lungenparameter (ELWI, PVPI), die auf Intensivstationen zur Steuerung der Volumentherapie
herangezogen werden, bei Patienten mit Vorhoffimmern und bei Patienten mit
Sinusrhythmus untersucht. Die Ergebnisse sind in den Abbildungen 25 und 26 visuell

dargestellt.

Der extravaskulare Lungenwasserindex (ELWI) beinhaltet den intrazelluldren, interstitiellen
und intraalveolaren Wassergehalt der Lunge und dient der Quantifizierung eines
Lungenddems. Er kann zudem zur Beurteilung und Steuerung der Flissigkeitstherapie und zur
Abschatzung der Prognose von hamodynamisch instabilen Patienten eingesetzt werden. (F.
Michard, 2007; Pulsion Medical Systems SE, 2018; Sakka, Klein, Reinhart, & Meier-Hellmann,
2002)

Der pulmonalvaskuldre Permeabilitatsindex (PVPI) hilft dabei, die Ursache fiir ein erhdhtes
Lungenwasser herauszufinden und setzt das Lungenwasser (EVLW) zum pulmonalen
Blutvolumen (PBV) in Beziehung. Er erlaubt eine Differenzierung zwischen einem kardial-
bedingten Lungenédem und einem Permeabilitatslungendédem. (Pulsion Medical Systems SE,

2018)
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Abbildung 25: Zusammenhang des extravaskuldren Lungenwasserindex (ELWI) von Patienten mit
Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus

Bei der Betrachtung der Abbildung 25 wird deutlich, dass der extravaskulare
Lungenwasserindex (ELWI) bei Patienten mit Vorhofflimmern geringfligig erhoht war,

verglichen zu Patienten mit Sinusrhythmus (1245 vs. 11+5ml/kg; p<0,001).
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Abbildung 26: Zusammenhang des pulmonalvaskuldren Permeabilitétsindexes (PVPI) von Patienten mit
Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus

Im Gegensatz dazu war der pulmonalvaskuldre Permeabilitatsindex (PVPI) bei Messungen mit

Vorhofflimmern und Sinusrhythmus vergleichbar (2,1+0,9 vs. 2,1+1; p=0,987).

Tabelle 16 zeigt den Zusammenhang des ELWI und des PVPI von Patienten mit Vorhofflimmern

und Patienten mit Sinusrhythmus.

p-Wert
ELWI p<0,001
PVPI p=0,987
Tabelle 16: Zusammenhang des ELWI und des PVPI von Patienten mit Vorhofflimmern und Patienten mit
Sinusrhythmus

68



Ergebnisse

4.4 ROC-Analyse - Vorhersage eines Herzindexes HI< 2,5 |/min/m?

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde mittels einer ROC-Analyse (Receiver-Operating-
Characteristic) untersucht, wie gut Vorhofflimmern, die Herzfrequenz, der globale
enddiastolische Volumenindex (GEDVI) und der zentralvendse Druck (ZVD) dafiir geeignet
sind, einen Herzindex (engl. ,Cardiac Index“) HI<2,5 |/min/m? vorherzusagen. Als Grenzwert
wurde ein HI<2,5 I/min/m? gewahlt, da es sich bei diesem Wert um die untere Grenze des

Normbereichs handelt.

Im Rahmen der ROC-Analyse wurden die statistischen KenngroRen Sensitivitat und Spezifitat,
mit deren Hilfe untersucht wird, ob ein bestimmter Parameter (Vorhofflimmern,
Herzfrequenz, GEDVI, ZVD) ein bestimmtes Ereignis (HI<2,5 |/min/m?) vorhersagen kann,
visuell dargestellt. Auf der x-Achse wurden 1-Spezifitat (falsch positive Werte) und auf der y-
Achse die Sensitivitat (richtig positive Werte) aufgetragen. Zudem wurden die Flachen unter
den Kurven AUC (engl.: ,Area Under the Curve) berechnet. Die AUC einer ROC-Kurve dient als
MaRzahl fir die Glte des Tests und kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen. Je hoher der
Wert der AUC ist, desto besser ist die Vorhersagekraft der jeweiligen Parameter (s. Kapitel

3.4). (Hilgers, Heussen, & Stanzel, 2019)

In der ROC-Analyse hatte Vorhofflimmern eine ROC-AUC von 0,639 (p<0,001; KI=0,617-0,660),
die Herzfrequenz eine ROC-AUC von 0,532 (p=0,002; KI=0,445-0,490), der globale
enddiastolische Volumenindex (GEDVI) eine ROC-AUC von 0,621 (p<0,001; KI=0,360-0,399)
und der zentralvenose Druck eine ROC-AUC von 0,515 (p<0,149; KI=0,495-0,535).

Somit erwiesen sich Vorhofflimmern (p<0,001), eine niedrige Herzfrequenz (p=0,002) und ein
niedriger globaler enddiastolischer Volumenindex (GEDVI) (p<0,001) als pradiktiv bezliglich
eines Herzindexes HI<2,5 |/min/m2. Der zentralvendse Druck zeigte bezlglich eines
Herzindexes HI<2,5 |/min/m? keine Signifikanz (p=0,149). Zusammenfassend lassen die
Ergebnisse der ROC-Analyse folgende Aussagen zu: Die grofRte Vorhersagekraft bezliglich
eines Herzindexes HI<2,5 I/min/m? wies Vorhofflimmern auf. Es folgten ein niedriger GEDVI
und eine niedrige Herzfrequenz; beide Parameter prognostizierten zusatzlich einen Herzindex

HI<2,5 I/min/m?2.
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In Abbildung 27 werden die ROC-Kurven fiir Vorhofflimmern, fiir die Herzfrequenz und den
GEDVI sowie fiir den ZVD zusammen mit einer Bezugslinie dargestellt. Eine Ubersicht tiber die

AUC- und p-Werte sowie Uber die jeweiligen 95%-Konfidenzintervalle (Kl) zeigt Tabelle 17.
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Abbildung 27: ROC-Kurven fiir die Vorhersage eines Herzindexes HI<2,5 |/min/m? mittels Vorhofflimmern,
GEDVI, Herzfrequenz und zentralvendsen Druckes

Variablen AUC p-Wert 95%-Konfidenzintervall
Vorhofflimmern 0,639 < 0,001 0,617-0,660
Herzfrequenz 0,532 =0,002 0,445-0,490
GEDVI 0,621 <0,001 0,360-0,399
ZVD 0,515 =0,149 0,495-0,535

Tabelle 17: ROC-Analyse: Herzindex HI<2,5 |/min/m? - Ubersicht iiber die AUC-Werte, p-Werte
und 95%-Konfidenzintervalle (Kl) der jeweiligen Variablen
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4.5 Multiple Regressionsanalyse: Herzindex HI<2,5 |/min/m?

Anhand der multiplen Regressionsanalyse wurde der Zusammenhang zwischen einer
(abhangigen) Variablen auf der einen Seite und mehreren (unabhangigen) Variablen auf der
anderen Seite untersucht. Der bestmogliche Schatzwert fiir die jeweils abhdngige Variable
konnte mithilfe der Regressionsgleichung aus den Werten der unabhangigen Variablen

berechnet werden (s. Kapitel 3.4).

Zur Frage, welche Faktoren aus der Himodynamik eine unabhangige Vorhersage beziiglich
eines Herzindexes HI<2,5 |/min/m? machen kdnnen, wurden drei hamodynamische Variablen
einer multiplen Regressionsanalyse unterzogen. Dabei wurden die unabhangigen Variablen
Vorhofflimmern, der globale enddiastolische Volumenindex (GEDVI) und die Herzfrequenz
gegen die abhéngige Variable Herzindex HI<2,5 |/min/m? getestet. Dies geschah vor dem
Hintergrund, dass mehrere Parameter gemeinsam einen héheren Erklarungsgehalt in Bezug

auf den Herzindex haben als ein Parameter allein.

In diesem Rahmen wurden die Regressionskoeffizienten () auf Signifikanz gepriift. Dabei
wurde fir jeden der Regressionskoeffizienten ein Wald-Test durchgefiihrt. Im Folgenden wird

die Berechnung der Wald-Teststatistik aufgezeigt:

Wald = =
SE

8 = Regressionskoeffizient der Variablen
(s. Tabelle 20)
SE = Standardfehler von 8 (s. Tabelle 20)

Die Ergebnisse der Wald-Tests sind in Tabelle 18 aufgelistet.

Unter den erklarenden Variablen waren Vorhofflimmern (p<0,001; Wald=570), die
Herzfrequenz (p<0,001; Wald=66) und der globale enddiastolische Volumenindex (GEDVI)
(p<0,001; Wald=293) signifikant. Die grofite Signifikanz beziglich eines Herzindexes HI<2,5
|/min/m? wies Vorhofflimmern (p<0,001; Wald=570) auf.

Zusammenfassend lassen sich auf der Grundlage der Ergebnisse der Wald-Tests folgende

Aussagen treffen: Eine niedrige Herzfrequenz (p<0,001; Wald=66), ein niedriger globaler
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enddiastolischer Volumenindex (GEDVI) (p<0,001; Wald=293) und Vorhofflimmern (p<0,001,
Wald=570) sind unabhingig mit einem Herzindex HI<2,5 |/min/m? assoziiert. Eine Ubersicht
Uber die jeweiligen Regressionskoeffizienten, die Wald-Werte sowie Ulber die p-Werte der

jeweiligen erklarenden Variablen sind in Tabelle 18 dargestellt.

Regressions- Standard- Wald-
koeffizient B fehler (SE) Werte p-Werte Exp(B)

GEDVI -0,004 0,000 292,5 p<0,001 0,996
Vorhofflimmern 2,108 0,088 569,5 p<0,001 8,233
Herzfrequenz -0,016 0,002 66,0 p<0,001 0,984
Konstante 0,130 0,258 0,255 p=0,614 1,139

Tabelle 18: Multiple Regression zu Herzindex HIs2,5 |/min/m? - Ubersicht (iber die Regressions-
koeffizienten, Wald-Werte und p-Werte der jeweiligen Parameter
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5 Diskussion

5.1 Stellenwert des hamodynamischen Monitorings bei intensivpflichtigen
Patienten mit Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmusstérung auf Intensivstationen und mit einer
erhohten Morbiditat und Mortalitat assoziiert. Bei kritisch kranken Patienten kann
Vorhofflimmern zu hamodynamischer Instabilitat und kardiogenem Schock fiihren. (Arrigo et

al., 2014)

Das Risiko fiir das Neuauftreten von Vorhofflimmern bei Intensivpatienten steigt mit dem
Schweregrad der zugrundeliegenden Erkrankung (APACHE II-Score >20), mit dem Auftreten
einer systemischen Inflammation (SIRS) und mit der Diagnose einer Sepsis. Zudem kann ein
fortgeschrittenes Alter (>65 Jahre) zur Entwicklung von Vorhofflimmern betragen. (Sibley &

Muscedere, 2015; Willich & Goette, 2016; Yoshida, Fujii, Uchino, & Takinami, 2015)

In diversen Studien wurde die Inzidenz von neu aufgetretenem Vorhofflimmern und das damit
verbundene Risiko flr neurologische Folgeerscheinungen bereits gut untersucht. Es
existierten bis dato jedoch keine Daten Uber den Einfluss von Vorhofflimmern auf die

Hamodynamik von Intensivpatienten. (Annane et al., 2008)

Ziel der vorliegenden Studie war es festzustellen, welchen Einfluss Vorhofflimmern auf die
hamodynamischen Parameter von internistischen Intensivpatienten hat. Daher wurde eine
Analyse einer prospektiv angelegten Datenbank auf Basis eines erweiterten
hdmodynamischen Monitorings zum Vergleich der hamodynamischen Parameter von
Patienten mit Sinusrhythmus und Patienten mit Vorhofflimmern durchgefiihrt. Anhand der
Bestimmung der vier Hauptdeterminanten der kardiovaskuldren Funktion wie der Vorlast, der
Kontraktilitat, der Herzfrequenz und der Nachlast wurde der Einfluss von Vorhofflimmern auf
die genannten Parameter untersucht. Zudem wurden die Lungenparameter erfasst und

ausgewertet.

Im klinischen Alltag kommen der Einschdatzung und Steuerung der Vorlast bei
intensivpflichtigen Patienten mit Vorhofflimmern eine besondere Bedeutung zu. Die Vorlast
unterliegt bei Volumenverlusten oder -verschiebungen besonders rapiden und ausgepragten

Veranderungen und hat daher enormen Einfluss auf das hamodynamische Gleichgewicht des
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Patienten. Generell ist die Bestimmung des Volumenstatus anhand der Vorlast bei jeglichen
Formen des Schocks (hypovolamischer, kardiogener, septischer, anaphylaktischer oder

neurogener Schock) ein wichtiges Ziel. (Huber & Rockmann, 2008)

Meierhenrich et al. konnten zeigen, dass haufig Patienten im septischen Schock
Vorhofflimmern entwickeln und dass, intensivpflichtige Patienten mit Vorhofflimmern

generell einen verdnderten Volumenstatus haben (Meierhenrich et al., 2010).

Daher waren im Rahmen der vorliegenden Studie die volumetrischen Vorlast-Parameter,
insbesondere der globale enddiastolische Volumenindex (GEDVI) von besonderer Bedeutung,
da dieser zur Einschatzung der Volumenreagibilitdt des Intensivpatienten dient. Der GEDVI
wies bei Patienten mit Vorhofflimmern wesentlich hohere Werte auf, verglichen zu Patienten

mit Sinusrhythmus.

Im Folgenden wird der Einfluss von Vorhofflimmern auf unsere untersuchten

hamodynamischen Parameter diskutiert.

5.2 Patientencharakteristika und Studiendurchfiihrung

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden 1067 Patienten auf der Intensivstation der Il.
Medizinischen Klinik des Klinikums rechts der Isar/ Miinchen untersucht. Die transpulmonalen
Thermodilutionsmessungen erfolgten nicht im Rahmen der Studie, sondern aufgrund
medizinischer Indikation; zudem hatten die Patienten sehr unterschiedlich lange Liegedauern
auf der Intensivstation und wiesen daher verschiedene Anzahlen an TPTD-Messungen auf. Die
Geschlechterverteilung ergab im Gesamtkollektiv 61% mannliche und 39% weibliche

Patienten.

Es handelte sich um ein schwerstkrankes, multimorbides Patientengut. Die haufigsten

Diagnosen waren Sepsis und Leberzirrhose/ hepatorenales Syndrom.

In der vorliegenden Studie wurde als hamodynamische Messmethode das PiCCO-System
(Pulse Contour Cardiac Output-System) verwendet, das zwei Methoden des erweiterten
hamodynamischen Monitorings - die transpulmonale Thermodilution mit der arteriellen

kontinuierlichen Pulskonturanalyse - verbindet (s. Kapitel 3.3.3.2 und 3.3.3.3).
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Bei dem Gesamtkollektiv, bestehend aus 1067 Patienten wurden insgesamt 19025
transpulmonale Thermodilutionsmessungen durchgefiihrt. Die Analyse der
hamodynamischen Parameter von Patienten mit Sinusrhythmus und Vorhofflimmern wurde
auf Patienten mit juguldren oder subclaviculdaren ZVK beschrankt. Die femorale ZVK Indikator-
Injektion hitte zu einer Uberschitzung des globalen enddiastolischen Volumenindex (GEDVI)

gefiihrt (Huber et al., 2016).

Vorhofflimmern wurde bei 2925 (15,4%) und Sinusrhythmus bei 15653 (84%) der
transpulmonalen Thermodilutionsmessungen dokumentiert. Von den 11297 transpulmonalen
Thermodilutionsmessungen bei Patienten mit juguldaren oder subclavicularen ZVK wurden
1771 (15,1%) bei Vorhofflimmern und 9306 (82,7%) bei Sinusrhythmus durchgefiihrt. Annane
et al. gaben in einer groRen, prospektiven, multizentrischen Kohortenstudie eine Inzidenz von
Arrhythmien auf nicht-kardiologischen Intensivstationen von etwa 10% an. Vorhofflimmern

war die haufigste Form der Arrhythmie bei dieser Studie. (Annane et al., 2008)

5.3 Ergebnisse

5.3.1 Einfluss von Vorhofflimmern auf biometrische Parameter

Zunachst wurden die biometrischen Parameter wie Geschlecht, Alter, Korpergrole,
Korpergewicht und Body-Mass-Index (BMI) von Patienten mit Vorhofflimmern und von

Patienten mit Sinusrhythmus bestimmt.

Dabei konnte im Rahmen der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass Vorhofflimmern bei
weiblichen Intensivpatienten hdufiger auftrat als bei mannlichen Patienten (18% vs. 15%).
Westerman et al. fanden ein Lebenszeitrisiko fuir Vorhofflimmern von 36% bei Mannern und
30% bei Frauen, wobei die Pravalenz von Vorhofflimmern bei Mannern und Frauen im Alter
von Uber 75 Jahren hoher war, bei Frauen aufgrund ihrer steigenden Lebenserwartung

(Westerman & Wenger, 2019).

In Ubereinstimmung mit Resultaten anderer Autoren hatten Patienten mit Vorhofflimmern
ein hoheres Lebensalter als Patienten mit Sinusrhythmus. Moss et al. bestatigten ein

fortgeschrittenes Lebensalter bei kritisch kranken Patienten als starksten Pradiktor fir neu
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auftretendes Vorhofflimmern, neben weiteren Erkrankungen wie Sepsis und akutes

respiratorisches Versagen (Moss et al., 2017).

Zudem waren im Rahmen der vorliegenden Studie Patienten mit Vorhofflimmern kleiner und
wiesen ein hoheres Korpergewicht auf. Demzufolge resultierte daraus ein héherer Body-Mass-
Index (BMI) fur Patienten mit Vorhofflimmern. Diese These konnte von Bedford et al. in einer
Ubersichtsarbeit zu Risikofaktoren fiir neu auftretendes Vorhofflimmern auf Intensivstationen
bestatigt werden. Ein hoher Body-Mass-Index (BMI) bei Intensivpatienten war auch hier ein
Risikofaktor fiir das Neuauftreten von Vorhofflimmern. (Bedford, Harford, Petrinic, Young, &

Watkinson, 2019)

5.3.2 Einfluss von Vorhofflimmern auf die Herzfrequenz und den mittleren arteriellen
Druck

Der mittlere arterielle Druck (MAD) gilt als Surrogatparameter fiir den Blutfluss und die
Gewebeperfusion. Arithmetisch berechnet wird der MAD aus dem systolischen und
diastolischen Blutdruck. Er ist abhdngig von dem Herzzeitvolumen und von dem peripheren
Widerstand und fiir eine ausreichende Gewebeperfusion sollte der MAD mindestens 60mmHg
betragen. Die Herzfrequenz wiederum gibt die Anzahl der Kontraktionen des Herzens pro

Minute an. (Wilhelm, Larsen, Pargger, Ziegeler, & Mertzlufft, 2011)

In der vorliegenden Studie erwies sich die Sepsis als hdufigste Diagnose. In Ubereinstimmung
mit friheren Publikationen identifizierten Seguin et al. die Sepsis und den septischen Schock
als Risikofaktoren fir die Entwicklung eines neu auftretenden Vorhofflimmerns (Seguin,

Signouret, Laviolle, Branger, & Mallédant, 2004).

Nach Arrigo et al. betragt die Inzidenz von neu auftretendem Vorhofflimmern bei kritisch
kranken Patienten 6-20%. In der Untergruppe der Patienten mit Sepsis korrelierte die Inzidenz
von neu auftretendem Vorhofflimmern mit dem Schweregrad der Sepsis; bei bis zur Halfte der
Patienten mit septischen Schock trat Vorhofflimmern auf. AF fiihrte nach Arrigo et al. bei den
Intensivpatienten im Rahmen des septischen Schockes zu einer Hypotonie mit einem
mittleren arteriellen Druck <65mmHg und nachfolgender Gewebehypoxie sowie zu

Organdysfunktionen. Hohe Herzfrequenzen und die sekunddre Steigerung des

76



Diskussion

enddiastolischen  Ventrikeldruckes erhéhten den myokardialen Sauerstoffbedarf.

Infolgedessen kann eine akute myokardiale Ischamie entstehen. (Arrigo et al., 2014)

Daher wurde auch in der vorliegenden Studie der Einfluss von Vorhofflimmern auf die
Herzfrequenz und den mittleren arteriellen Druck untersucht. Unsere Messwerte bestatigten
die Ergebnisse aus der Ubersichtsarbeit von Arrigo et al. Patienten mit Vorhofflimmern wiesen
eine hohere Herzfrequenz (100+21 vs. 91+18/min; p<0,001) und niedrigere arterielle
Mitteldricke (82113 vs. 83+15mmHg; p=0,039) auf, verglichen zu Patienten mit

Sinusrhythmus.

5.3.3 Einfluss von Vorhofflimmern auf volumetrische hamodynamische Parameter
(Vorlastparameter)

Wie in Kapitel 5.3.2 beschrieben, stellt das Neuauftreten von Vorhofflimmern eine haufige
Komplikation des septischen Schocks bei intensivpflichtigen Patienten dar (Meierhenrich et

al., 2010).

Bei fast allen Schockformen kommt es zu einem intravasalen Volumenmangel, der eine
arterielle Hypotension zu Folge hat und schlieBlich zu einer Minderperfusion von Geweben
flhrt. Im (septischen) Schock hat daher die Wiederherstellung des normalen Blutdrucks und
der Oz-Versorgung der Gewebe eine groRe Bedeutung. Infolgedessen sollte eine Beurteilung
des Volumenstatus des Patienten erfolgen. Dies ist meist allein durch die klinische
Betrachtung von Hautturgor, Blutdruck, Puls und Urinausscheidung sowie Laborergebnissen
nicht moglich. Ein wichtiges Ziel des hamodynamischen Monitorings bei Patienten im
Schockzustand ist daher die korrekte Einschatzung des Volumenstatus anhand der
Vorlastparameter. Dem Arzt ist es so moglich, eine adaquate Volumentherapie vorzunehmen
und einen Mangel als auch einen Uberschuss an Volumen zu vermeiden. (Boyd, Forbes,
Nakada, Walley, & Russell, 2011; Guyton, 1967; Guyton, Richardson, & Langston, 1964; Payen
et al., 2008; Wiedemann et al., 2006)

Zu denen im Rahmen der vorliegenden Studie untersuchten Vorlastparametern zahlten der
zentrale Venendruck (ZVD) und der globale enddiastolische Volumenindex (GEDVI). Der

GEDVI, also das gesamtenddiastolische Volumen bezogen auf die Kérperoberflache, ist ein
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Mal fiir die Flllungsvolumina des gesamten Herzens. Der Normbereich wird zwischen 680-

800ml/m? Korperoberflache angegeben. (Pulsion Medical Systems SE, 2018)

Bei der Auswertung der Vorlastparameter konnte anhand unserer Messergebnisse ein starker
Anstieg des GEDVI in der Gruppe der Patienten mit Vorhofflimmern verzeichnet werden
(914+£210 vs. 816£188ml/m?; p<0,001). Die GEDVI-Werte von Patienten mit Sinusrhythmus
lagen im Normbereich. Die klinische Bedeutung des GEDVI als Vorlastparameter ist durch viele
Studien in der Vergangenheit beschrieben worden. Im Jahr 2003 konnten Michard et al. bei
Patienten mit septischen Schock zeigen, dass der GEDVI auch bei diesem Krankheitsbild einen
Indikator flr die kardiale Vorlast darstellt. Durch kolloidale Volumengabe konnte eine
Erhohung des GEDVI bei Patienten mit septischen Schock beobachtet werden. Nach der Gabe
von Dobutamin hingegen, konnte keine signifikante Erhéhung des GEDVI verzeichnet werden.

(F. Michard et al., 2003)

Der GEDVI kann infolgedessen auch bei Patienten mit Vorhofflimmern als ein praktisch
relevanter Pradiktor fiir die Volumenreagibilitat (Volume Responsiveness) eingesetzt werden.
Nach Trof et al. hatte etwa die Halfte der Patienten mit Sepsis-induzierter Hypotonie eine
systolische kardiale Dysfunktion und ein Anstieg des GEDVI flihrte zur Aufrechterhaltung der
FlUssigkeitsreagibilitat (Trof, Danad, & Groeneveld, 2013). Ein Anstieg des GEDVI zur
Aufrechterhaltung der Volumenreagibilitat konnte auch im Rahmen der vorliegenden Studie

unter Vorhofflimmern beobachtet werden.

Der zentralvendse Druck (ZVD) ist ein zusatzlicher Parameter zur Beurteilung der Vorlast und
war bei Patienten mit Vorhofflimmern wesentlich héher als bei Patienten mit Sinusrhythmus
(1746 vs. 15x7mmHg; p<0,001). Er entspricht im Idealfall dem Druck im rechten Vorhof,
welcher vom vendsen Riickstrom zum rechten Herzen verursacht wird. Allerdings unterliegt
der ZVD beim beatmeten Patienten einer Vielzahl von Einflussfaktoren; diese setzen die
Beurteilbarkeit der Volumenreagibilitat mithilfe des ZVD herab. So fiihrten intrathorakale und
intraabdominelle Druckerhéhungen, z.B. durch Beatmung oder Aszites zu einem erhéhten

ZVD. (Huber & Rockmann, 2008)

Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass der GEDVI den druckbasierten Parametern wie dem
ZVD Uberlegen war (Huber et al., 2008; Sakka, Bredle, Reinhart, & Meier-Hellmann, 1999;
Weyland & Grune, 2009). Daher konnte im Rahmen der vorliegenden Arbeit Vorhofflimmern

kein groRer Einfluss auf den ZVD zugeschrieben werden.
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5.3.4 Einfluss von Vorhofflimmern auf den Herzindex und den Schlagvolumenindex

Der Herzindex ist die Blutmenge, die vom Herzen pro Minute gepumpt wird, indiziert auf die
Korperoberflache. Er beschreibt den globalen Blutfluss und setzt sich aus dem Produkt von
Schlagvolumen und Herzfrequenz zusammen. Die Abnahme des Herzindexes stellt ein
deutliches Alarmsignal dar, da aber mehrere Faktoren auf ihn Einfluss nehmen, kann man
durch seine alleinige Kenntnis keine therapeutische Entscheidung treffen. Die wichtigsten
Determinanten des Schlagvolumens sind wiederum die Vorlast, die Nachlast und die
Kontraktilitdat. Das durch Thermodilution ermittelte Schlagvolumen bezogen auf die
Korperoberflache beschreibt den Schlagvolumenindex (SVI). (Huber & Rockmann, 2008;
Pulsion Medical Systems SE, 2018).

Als normwertig werden Herzindex-Werte zwischen 3-5 |/min/m? und SVI-Werte zwischen 40-

60ml/m? angesehen (Pulsion Medical Systems SE, 2018).

Nach unseren Messergebnissen wies der Herzindex (HI) bei Patienten mit Vorhofflimmern
niedrigere Werte und damit eine Beeintrachtigung auf, verglichen zu Patienten mit
Sinusrhythmus (3,3+1,2 vs. 4,4+1,4l/min/m?; p<0,001). Der Schlagvolumenindex (SVI) war in
der Gruppe der Patienten mit Vorhofflimmern im Vergleich zur Gruppe der Patienten mit
Sinusrhythmus niedriger (35+13 vs. 49+16ml/m?; p<0,001). Pozzoli et al. konnten in einer
Studie zum Auftreten von Vorhofflimmern bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
zeigen, dass Vorhofflimmern mit einer Reduktion des Herzindexes und insgesamt mit einer
Verschlechterung der Hamodynamik assoziiert war (Pozzoli et al.,, 1998). Bedford et al.
konstatierte ebenso in einer Studie liber Risikofaktoren fiir neu auftretendes Vorhofflimmern

eine Reduktion des Herzindexes unter Vorhofflimmern (Bedford et al., 2019).
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5.3.5 Einfluss von Vorhofflimmern auf die Kontraktilitdtsparameter

Der kardiogene Schock ist durch ein Pumpversagen des Herzens charakterisiert, welches
rhythmogene Ursachen wie Vorhofflimmern sowie myokardiale und mechanische Ursachen
haben kann. Im Rahmen dessen kommt es zur Abnahme des koronaren Blutflusses, zur

myokardialen Ischamie und zu einer sinkenden Kontraktilitat. (Herold, 2012)

Fincke et al. identifizierten den Cardiac Power Index (CPI) als den starksten unabhangigen
Pradiktor flir die Krankenhaus-Mortalitdt von Patienten mit kardiogenen Schock (Fincke et al.,

2004).

Der CPI gilt als Surrogatparameter zur Bewertung bzw. Schatzung der Kontraktilitat und stellt
die Leistung des linken ventrikuldaren Herzzeitvolumens in Watt dar. Er ist das Produkt aus
Druck (MAD) und Fluss (HZV). Als normwertig werden CPl-Werte zwischen 0,5-0,7W/m?

angesehen. (Pulsion Medical Systems SE, 2018)

Ein weiterer Kontraktilitdtsparameter ist die linksventrikulare Kontraktilitdit (dPmax), die
maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit des Myokards in mmHg/s. Sie kann aus der Steilheit
des Druckanstiegs bei der Pulskonturanalyse bestimmt werden und gibt an, wie schnell der
Aortendruck wahrend der Systole ansteigt. Je steiler der Anstieg, desto grofRer ist die kardiale
Kontraktilitdat im linken Ventrikel. Im klinischen Bereich kann die dPmax als
Kontraktilitdtsparameter bei der Steuerung der Gabe von positiv inotropen und
kardiovaskularen Medikamenten helfen. (Huber & Rockmann, 2008; Pulsion Medical Systems

SE, 2018)

Die vorliegende Studie zeigte, dass die Kontraktilitdtsparameter des Myokards bei Messungen
unter Vorhofflimmern beeintrachtigt waren. Die maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit
(dPmax) wies bei Patienten mit Vorhofflimmern niedrigere Werte auf, verglichen zu Patienten
mit Sinusrhythmus (13924523 vs. 1446£596mmHg/s; p=0,007). Da bei der Literaturrecherche
fiir die vorliegende Arbeit keine bestehenden Daten zum Einfluss von Vorhofflimmern auf die
maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit (dPmax) gefunden wurden, war es nicht moglich

einen Vergleich mit den vorliegenden Daten aus unserer Studie zu ziehen.

Zudem konnte die Beeintrachtigung der Kontraktilitdt anhand der Abnahme des Cardiac

Power Indexes (CPl) von Patienten mit Vorhofflimmern bestatigt werden (0,6+0,23 vs.
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0,81+0,3W/m?; p=0,331); die allgemeine kardiale Leistungsfahigkeit, gemessen am CPI, war

demnach um 26% reduziert.

Ein CPI-Wert unter 0,5W/m? kennzeichnet einen kardiogenen Schock. Zusétzlich korreliert der

CPI-Wert eng mit der Prognose im kardiogenen Schock. (Janssens et al., 2016)

Der gemessene CPI-Wert von 0,6W/m? unter Vorhofflimmern liegt demnach in der

vorliegenden Studie an der unteren Grenze zum Ubergang in einen kardiogenen Schock.

Fincke et al. konstatierten ebenso, dass der CPI das starkste hdmodynamische Korrelat fiir das
Outcome von Patienten mit kardiogenem Schock darstellt. Der Cardiac Power Output (CPO),
der CPI, das HZV, der HI, der SVI und der MAD sowie weitere Faktoren waren mit der

Krankenhausmortalitat assoziiert. (Fincke et al., 2004)

5.3.6 Einfluss von Vorhofflimmern auf die Lungenparameter

Eine haufige Komplikation des septischen Schocks stellt bei intensivpflichtigen Patienten das
Neuauftreten von Vorhofflimmern dar (Seguin et al., 2004). Im Rahmen der vorliegenden
Studie wurden bei 1067 Intensivpatienten die Erkrankung Sepsis mit 30% am haufigsten
diagnostiziert. Bei der Sepsis kommt es zu einer erh6hten kapillaren Permeabilitat, die sich in
der Lunge als verdanderte alveolar-kapillare Barrierefunktion manifestiert und zu einer
Akkumulation von extravaskuldrem Lungenwasser (EVLW) fihren kann (Martin, Eaton,

Mealer, & Moss, 2005).

Das EVLW wird bezogen auf das Korpergewicht des Patienten als extravaskularer
Lungenwasserindex (ELWI) mit dem PiCCO-Gerat bettseitig gemessen. Mit dem ELWI wird das
FlUssigkeitsvolumen auBerhalb des pulmonalen Gefallbettes im Interstitium und in den
Alveolen erfasst. Daher hat sich der ELWI fur den Kliniker als solider Parameter zur

Quantifizierung eines Lungenddems erwiesen. (Martin et al., 2005; F. Michard, 2007)

Fir den gesunden Erwachsenen werden ELWI-Werte zwischen 3-7ml/kg als normwertig

angesehen (Pulsion Medical Systems SE, 2018).

Martin et al. beschrieben, dass die Mehrheit der Patienten mit der Diagnose Sepsis erhéhte

Mengen an EVLW aufweisen (Martin et al.,, 2005). Im Rahmen der Betrachtung unserer
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Ergebnisse ergaben sich bei Messungen unter Vorhofflimmern ebenso erhéhte ELWI-Werte,
verglichen zu Messungen unter Sinusrhythmus (1245 vs. 11+5ml/kg; p<0,001). Nach Martin et
al. kann die Messung von EVLW zur Risikostratifizierung von Patienten mit schwerer Sepsis
und zur Verbesserung des Patientenmanagements dienen (Martin et al., 2005). Demzufolge
kann diese Vorgehensweise auch auf Patienten mit Vorhofflimmern und zusatzlicher schwerer
Sepsis bzw. zusatzlichen septischen Schock libertragen werden. Nach Eisenberg et al. ist der
ELWI aber nicht nur zur Quantifizierung eines Lungendédems und der Einschatzung des
Schweregrades eines ARDS geeignet, er korreliert auch mit der Anzahl der Beatmungs- und
Intensivtage, sowie der Mortalitat (Eisenberg, Hansbrough, Anderson, & Schuster, 1987).
Hohe EVLW-Werte korrelieren nach Martin et. al invers mit dem Uberleben der Patienten

(Martin et al., 2005).

Die Kenntnis des ELWI bei der Uberwachung einer adiquaten Fliissigkeitstherapie von kritisch
Kranken ist duRerst wichtig. Mit seiner Hilfe kann ein Ubertreten von Fliissigkeit ins
Lungeninterstitium, schon vor einer verminderten Oxygenierung des Blutes detektiert

werden. (Bindels, van der Hoeven, & Meinders, 1999; F. Michard, 2007)

Daher ist die Betrachtung der ELWI-Werte bei Patienten mit Vorhofflimmern und zusatzlicher
diagnostizierter Sepsis oder einem zusitzlichen septischen Schock zur Uberwachung der

Volumentherapie von groRRer Bedeutung.

Als weiterer Parameter zur Beurteilung der Lungenfunktion wurde im Rahmen der
vorliegenden Arbeit der pulmonalvaskuldare Permeabilitatsindex (PVPI) bestimmt. Er wurde

eingefiihrt, um das Lungenwasser zum pulmonalen Blutvolumen in Beziehung zu setzen.

PVPI = EVLW/PBV

Der PVPI hilft dabei, die Ursache fiir ein erhéhtes Lungenwasser herauszufinden und erlaubt
eine Differenzierung zwischen einem kardiogenen Lungendédem und einem
Permeabilitatslungenédem. Ein PVPI zwischen 1 und 3 weist auf ein kardial-bedingtes
Lungenddem hin, wahrend Werte Uber 3 ein Permeabilitdatslungenédem, z.B. bei Vorliegen
einer Sepsis oder eines septischen Schocks, vermuten lassen. (Pulsion Medical Systems SE,

2018)

82



Diskussion

Der pulmonalvaskuldre Permeabilitatsindex (PVPI) war in beiden Gruppen, bei Patienten mit
Vorhofflimmern und Patienten mit Sinusrhythmus vergleichbar (2,1£0,9 vs. 2,1+1,1; p=0,987).
Der PVPI hat ebenso, wie der ELWI in der Therapie eines kardialen oder septischen Schocks
eine groRe Bedeutung (Pulsion Medical Systems SE, 2018). Da Patienten mit Vorhofflimmern
sowie auch Patienten mit Sinusrhythmus in der vorliegenden Studie vergleichbare PVPI-Werte
von 2,1 aufweisen, lassen diese PVPI-Werte mit hoher Wahrscheinlichkeit auf ein stauungs-
oder kardial bedingtes Lungenddem schliefen. Eher hatte man PVPI-Werte Uber 3 erwartet,

da mit 30% die Diagnose ,Sepsis”“ am haufigsten in unserem Patientengut auftrat.

Hohe PVPI-Werte weisen laut Pulsion Medical Systems auf ein Permeabilitdtslungenddem
durch inflammatorische Prozesse hin, die im Rahmen einer Sepsis oder eines septischen
Schockes auftreten. Eine Differenzierung des Lungendédems vorzunehmen, ist im klinischen
Alltag wichtig, da die jeweiligen Therapieansatze vollig unterschiedlich sind. Wahrend bei
einem permeabilitdatsbedingten Lungenddem die Behandlung der Entziindungsursache im
Vordergrund steht, wird bei einem kardiogenen Lungenddem eine negative Volumenbilanz

angestrebt. (Pulsion Medical Systems SE, 2018)

5.4 Vorhersage eines Herzindexes HI<2,5 I/min/m? - Bedeutung der
hamodynamischen Parameter

Zur Vorhersage eines Herzindexes HI €2,5 |/min/m? wurde eine ROC-Analyse durchgefiihrt,
bei der fiir jeden Parameter-Wert die Sensitivitat auf der y-Achse gegen 1-Spezifitat auf der x-
Achse aufgetragen wurde. Dabei galt die Flache unter der Kurve (Area Under the Curve=AUC)
als Mald fiir die Vorhersagekraft eines Parameters. Je groBer die AUC, desto besser die
Vorhersagekraft des untersuchten Parameters bezilglich eines klinisch relevanten

Herzindexes HI< 2,5 |/min/m?.

Einer der wichtigsten Parameter des hamodynamischen Monitorings ist das HZV bzw., der
haufiger im klinischen Alltag verwendete Herzindex (HI). Das HZV ist das Blutvolumen, das
vom linken Ventrikel pro Minute ausgeworfen wird, es setzt sich aus dem Produkt von
Schlagvolumen und Herzfrequenz zusammen; bezogen auf die Korperoberfliche des

Patienten beschreibt es den Herzindex. Da das HZV sowohl von der Vorlast, der Kontraktilitat
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des Herzens und auch der Nachlast abhangt, vereint es mehrere Organsysteme. So ist es nicht
verwunderlich, dass diese Zusammenhange in den erhobenen Daten bestatigt wurden. Zu
dem GEDVI als Vorlastparameter, zur Herzfrequenz, als auch zu Vorhofflimmern wies der
Herzindex signifikante Beziehungen auf. Interessant ist aber auch, dass der Herzindex zu dem
ZVD in keiner nachweisbaren Beziehung stand, was auf eine schlechte

Vorlastvorhersagbarkeit des ZVD hindeutet. (Huber & Rockmann, 2008; Janssens et al., 2016)

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde mittels einer ROC-Analyse untersucht, wie
gut die Parameter Vorhofflimmern, Herzfrequenz, globaler enddiastolischer Volumenindex
(GEDVI) und zentralvendser Druck (ZVD) dafiir geeignet sind, einen Herzindex (engl. , Cardiac
Index”) HI<2,5 |/min/m? vorherzusagen. Als Grenzwert wurde ein HI<2,5 |/min/m? gewahlt,

weil es sich bei diesem Wert, um die untere Grenze des Normbereichs handelt.

Vorhofflimmern (ROC-AUC=0,639; p<0,001,), eine niedrige Herzfrequenz (ROC-AUC=0,532;
p=0,002) und ein niedriger globaler enddiastolischer Volumenindex (GEDVI) (ROC-AUC=0,621;
p<0,001) zeigten sich als pradiktiv beziglich eines Herzindexes HI<2,5 |/min/m2. Der
zentralvendse Druck (ZVD) ergab bezuglich eines Herzindexes HI<2,5 |/min/m? keine
Signifikanz (ROC-AUC=0,515; p=0,149). Die Ergebnisse der ROC-Analyse lassen folgende
Aussagen zu: Wahrend keine Vorhersagekraft des ZVD beziglich eines Herzindexes HI<2,5
I/min/m? nachgewiesen werden konnte, ergab sich eine signifikante Korrelation und
Vorhersagekraft in Bezug auf einen Herzindex HI<2,5 |/min/m? mit Vorhofflimmern, einer
niedrigen Herzfrequenz und einem niedrigen GEDVI. Als starkster Pradiktor bezlglich eines

Herzindexes HI<2,5 |/min/m? erwies sich Vorhofflimmern.

Zentrale Bedeutung fiir die Therapiekontrolle und -anpassung kommt dem Herzindex bei
Patienten im kardiogenen Schock zu. Zeichen des Vorwartsversagens beim kardiogenen
Schock zeigten sich nach Diepen van et al. in einer akuten signifikanten Minderung des
Herzindexes (HI). Daher ist seine Kenntnis bei der Uberwachung im kardiogenen Schock

dulerst hilfreich und wird auch in den Leitlinien empfohlen. (Diepen van et al., 2017)

Nach Arrigo et al. fiihrte Vorhofflimmern bei kritischen kranken Patienten ebenso zu

hamodynamischer Instabilitdt und kardiogenem Schock. Demzufolge kommt auch nach Arrigo
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et al. der Uberwachung des Herzindexes im Rahmen des erweiterten himodynamischen

Monitorings bei Patienten mit Vorhofflimmern eine grofRe Bedeutung zu. (Arrigo et al., 2014)

5.5 Multiple Regressionsanalyse: Herzindex HI<2,5 |/min/m?

Zur Frage, welche Faktoren aus der Himodynamik eine unabhdngige Vorhersage beziiglich
eines Herzindexes HI<2,5 I/min/m? machen kénnen, wurden gewisse hamodynamische
Variablen einer multiplen Regressionsanalyse unterzogen. Im Rahmen der vorliegenden
Arbeit wurden die unabhangigen Variablen Vorhofflimmern, der globale enddiastolische
Volumenindex (GEDVI) und die Herzfrequenz gegen die abhangige Variable Herzindex HI<2,5

|/min/m? getestet.

Unter den erklarenden Variablen erwiesen sich Vorhofflimmern (p<0,001; Wald=570), die
Herzfrequenz (p<0,001; Wald=66) und der globale enddiastolische Volumenindex (GEDVI) (p<
0,001; Wald=293) als signifikant. Die groRte Signifikanz bezliglich eines Herzindexes HI<2,5
|/min/m? hatte Vorhofflimmern (p<0,001; Wald=570).

Die Ergebnisse der Regressionsanalyse lassen folgende Aussagen zu: Eine niedrige
Herzfrequenz, ein niedriger globaler enddiastolischer Volumenindex (GEDVI) und
Vorhofflimmern sind unabhéngig mit einem Herzindex HI<2,5 |/min/m? assoziiert. Demzufolge
sollte bei der Therapie von Patienten mit Vorhofflimmern nur eine maRige Absenkung der
Herzfrequenz erfolgen. Aus den vorliegenden Ergebnissen geht hervor, dass niedrige
Herzfrequenzen mit einem niedrigen Herzindex HI<2,5 |/min/m? assoziiert sind. Ritter et al.
verglichen den Herzindex und andere hamodynamische Variablen von Patienten mit schwerer
Sepsis oder septischen Schock und untersuchten ihre Beziehung zur Mortalitat auf der
Intensivstation. Sie konstatierten, dass ein niedriger Herzindex eine héhere Sterblichkeit von
kritisch kranken Patienten mit schwerer Sepsis oder septischen Schock prognostiziert. (Ritter,

Rudiger, & Maggiorini, 2008)

Daher kann diese These auf Patienten mit Vorhofflimmern und zusatzlichem diagnostizierten

septischen Schock Gbertragen werden.
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5.6 Limitationen und Ausblick

Im Folgenden werden die Limitationen der Studie aufgezeigt. Zum einem ist die
Dokumentation nicht lickenlos, da die Daten liber mehrere Jahre von verschiedenen
Untersuchern erhoben und dokumentiert wurden und zum anderen wurden leider nicht alle
notwendigen Daten flr jeden Patienten erfasst. Zudem kdnnen Fehlmessungen aufgrund
patientenabhangiger und technischer Gegebenheiten vorliegen. Da die Patienten verschieden
lange Liegedauern auf der Intensivstation aufwiesen, konnte nicht bei jedem
Intensivpatienten die gleiche Anzahl an TPTD-Messungen durchgefihrt werden. Weiterhin ist
anzumerken, dass die vorliegende Studie monozentrisch auf einer internistischen
Intensivstation mit sehr heterogenem Patientengut erhoben wurde. Mit einer sehr hohen
Patientenzahl von 1067 handelt es sich dabei jedoch mit um eine der grofSten Datenbanken,
die bisher zum Thema des Einflusses von Vorhofflimmern auf die Hdmodynamik von kritisch
kranken Patienten publiziert wurde. Aufgrund der vorliegenden Limitationen wurden
samtliche Daten vor der Auswertung auf mogliche Ausreiller geprift und ggf. korrigiert sowie

auf Plausibilitat untersucht.

Zusatzliche Limitationen ergeben sich aus den erhobenen Vorlastparameter, die zur optimalen
Steuerung einer Volumentherapie bei kritisch kranken Patienten eingesetzt werden. In der
vorliegenden Studie wurden lediglich die statischen Vorlastparameter wie die kardialen
Fillungsdricke (ZVD, PAWP) und Fillungsvolumina (GEDV, ITBV) gemessen. Die dynamischen
Vorlastparameter (SVV, PPV), die ebenso zur Beurteilung der Volumenreagibilitat verwendet
werden, wurden in die Studie nicht miteinbezogen. (Frédéric Michard, Teboul, & Richard,

2003; Pinsky, 2002)

Es konnte jedoch in den letzten Jahren in zahlreichen Studien gezeigt werden, dass die
Variabilitaten wie die Schlagvolumenvariation (SVV) und die Pulsdruckvariation (PPV) den
statischen Vorlastparametern (Driicke oder Volumina) Uberlegen sind, da sie mit groRerer
Sicherheit zwischen Respondern und Non-Respondern auf Flissigkeitsgabe diskriminieren
(Bendjelid & Romand, 2003; Benington, Ferris, & Nirmalan, 2009; Hofer & Cannesson, 2011;

Preisman, Kogan, Berkenstadt, & Perel, 2005).

Man muss allerdings beachten, dass fir die Anwendung der Variabilitaten SVV und PVV das

Vorhandensein von Sinusrhythmus und druckkontrollierter Beatmung als zwingende
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Voraussetzung gilt. Daher konnte der Einfluss von Vorhofflimmern auf die hamodynamischen

Parameter SVV und PPV in der vorliegenden Studie nicht untersucht werden.

Aufgrund der beschriebenen Limitationen der dynamischen Parameter (SVV, PPV) und der
Unzuverldssigkeit der druckabhangigen GréRen (ZVD, PAWP) (s. Kapitel 3.3.5.1), kam daher in
der vorliegenden Arbeit dem globalen enddiastolischen Volumenindex (GEDVI) bezliglich der
Beurteilung von kardialer Vorlast und Volumenreagibilitat bei kritisch kranken Patienten mit

Vorhofflimmern eine libergeordnete Bedeutung zu.

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, den Einfluss von Vorhofflimmern auf die
Hamodynamik von kritisch kranken Patienten zu untersuchen. Dazu wurden die
hamodynamischen Parameter von Intensivpatienten unter Vorhoffimmern und die
hdamodynamischen Parameter von Intensivpatienten unter Sinusrhythmus erhoben und
ausgewertet. In einer Folgestudie sollten die vorhandenen Daten noch weiter verifiziert
werden, indem der Einfluss von Vorhoffimmern auf die Hamodynamik von den
Intensivpatienten untersucht wird, welche zwischen der Herzrhythmusstérung

Vorhofflimmern und einem Sinusrhythmus wechselten.
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6 Zusammenfassung

Vorhofflimmern ist die haufigste kardiale Arrhythmie auf Intensivstationen und geht mit einer
erhohten Morbiditat und Mortalitdt einher. Die Pravalenz von AF auf nicht-kardiologischen
Intensivstationen wird mit bis zu 10% angegeben (Annane et al., 2008). In diversen Studien
wurde die Inzidenz von neu aufgetretenem Vorhofflimmern und das damit verbundene Risiko
flr neurologische Folgeerscheinungen bereits gut untersucht. Jedoch existierten bis dato noch
keine Daten Uber den Einfluss von Vorhofflimmern auf die Hdmodynamik von kritisch kranken
Patienten. Das hamodynamische Monitoring und die damit verbundene Méglichkeit der
Beurteilung von Vorlast und Volumenreagibilitat stellt einen grundlegenden Bestandteil in der

intensivmedizinischen Versorgung von Patienten mit Vorhofflimmern dar.

Ziel der vorliegenden Studie war es daher festzustellen, welchen Einfluss Vorhofflimmern auf
die hamodynamischen Parameter von internistischen Intensivpatienten hat. Daflir wurde eine
Analyse einer prospektiv angelegten Datenbank auf Basis eines erweiterten
hdmodynamischen Monitorings mit transpulmonaler Thermodilution (TPTD) und
Pulskonturanalyse (PCA) (PiCCO; Pulsion; Minchen) durchgefiihrt. Die Studie wurde
monozentrisch auf einer internistischen Intensivstation des Klinikums rechts der Isar der
Technischen Universitdat Miinchen erhoben. Primarer Endpunkt war der Vergleich der
hamodynamischen Parameter von Patienten mit Vorhofflimmern und Patienten mit
Sinusrhythmus. Die Analyse wurde auf Patienten mit jugularen und subclaviculdren zentralen
Venenkatheter (ZVK) beschrankt. Die femorale ZVK Indikatorinjektion hatte zu einer
Uberschatzung des globalen enddiastolischen Volumenindex (GEDVI) gefiihrt (Saugel et al.,
2010).

Im Rahmen der vorliegenden klinischen Studie wurden an 1067 internistischen
Intensivpatienten 19025 Thermodilutionsmessungen mittels PiCCO-Systems durchgefiihrt.
Vorhofflimmern wurden bei 2925 (15,4%) und Sinusrhythmus bei 15653 (82,3%) der
transpulmonalen Thermodilutionsmessungen dokumentiert. Von den 11297 transpulmonalen
Thermodilutionsmessungen bei Patienten mit juguldren oder subclavikuldaren zentralen
Venenkatheter (ZVK) wurden 1771 (15,7%) transpulmonale Thermodilutionsmessungen bei

Vorhofflimmern und 9306 (82,7%) bei Sinusrhythmus durchgefiihrt.
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Die Geschlechterverteilung ergab im Gesamtkollektiv 61% mannliche und 39% weibliche
Patienten, wobei das durchschnittliche Alter bei 61 Jahren lag. Unter den Krankheitsursachen
war die Sepsis mit einem Anteil von 30% die haufigste Diagnose, gefolgt von Leberzirrhose/
hepatorenalen Syndrom (26%), ARDS (10%), Gl-Blutungen (7%) und Kreislaufversagen/
anderen kardialen Erkrankungen (7%). Einen wesentlich geringeren Anteil bildeten Patienten

mit schwerer Pankreatitis (3%); sonstige Krankheitsursachen lagen bei insgesamt 17%.

Die biometrischen Daten der Intensivpatienten ergaben folgende Ergebnisse: Messungen
unter Vorhofflimmern waren bei Frauen haufiger als bei Mannern (18% vs. 15%; p<0,001).
Patienten mit Vorhofflimmern hatten ein hoheres Lebensalter (69+9 vs. 61+13 Jahre;
p<0,001), waren kleiner (17110 vs. 173+8cm; p<0,001) und hatten ein hoheres
Korpergewicht (91+28 vs. 80+25kg; p<0,001), sowie demzufolge einen hoheren Body-Mass-
Index (BMI) (33+13 vs. 261+7kg/m?; p<0,001), verglichen zu Patienten mit Sinusrhythmus.

Bei der Betrachtung der hamodynamischen Parameter von Patienten mit Vorhofflimmern und
Patienten mit Sinusrhythmus bestanden teilweise signifikante Unterschiede. Patienten mit
Vorhofflimmern wiesen eine hohere Herzfrequenz (100421 vs. 91+18/min; p<0,001) auf,
hingegen aber einen niedrigeren mittleren arteriellen Druck (MAD), verglichen zu Patienten
mit Sinusrhythmus (82+13 vs. 83+15mmHg; p=0,039). Von groRer Bedeutung ist die Erhohung
des volumetrischen Vorlastparameters - des globalen enddiastolischen Volumenindexes
(GEDVI), die bei Messungen unter Vorhofflimmern auftrat. Der GEDVI war bei Patienten mit
Vorhofflimmern wesentlich hoéher, verglichen zu Patienten mit Sinusrhythmus (9144210 vs.
816+188ml/m?; p<0,001). Zudem wurden héhere Werte bei den zentralen Venendriicken
(ZvD) als zusatzliche Vorlastparameter unter Vorhofflimmern beobachtet (1716 wvs.

15+7mmHg; p<0,001).

Wahrend der Herzindex (HI) bei Messungen unter Vorhofflimmern moderat erniedrigt war
(3,3#1,2 vs. 4,4+1,4 |/min/m? p<0,001), zeigte der Schlagvolumenindex (SVI) unter
Vorhofflimmern eine starke Abnahme, verglichen zu Messungen unter Sinusrhythmus (3513

vs. 49+16ml/m?; p<0,001).

Die Kontraktilitdt war unter Vorhofflimmern starker beeintrachtigt. Dies verdeutlichte ein
niedriger Cardiac Power Index (CPI1) (0,60+0,23 vs. 0,81+0,3W/m?) und eine niedrige maximale

Druckanstiegsgeschwindigkeit (dPmax) unter Vorhofflimmern, verglichen zu Messungen unter
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Sinusrhythmus (13924523 vs. 14461596mmHg/s; p=0,007). Die allgemeine kardiale

Leistungsfahigkeit, gemessen am CPI, war demnach unter Vorhofflimmern um 26% reduziert.

Die Lungenparameter, die bei kritisch kranken Patienten auf Intensivstationen zur Steuerung
der Volumentherapie herangezogen werden, wiesen folgende Ergebnisse auf: Der
extravaskulare Lungenwasserindex (ELWI) war bei Patienten mit Vorhofflimmern geringfligig
hoher, verglichen zu Patienten mit Sinusrhythmus (1245 vs. 11#5ml/kg; p<0,001). Im
Gegensatz dazu war der pulmonalvaskuldare Permeabilitatsindex (PVPI) bei Messungen unter

Vorhofflimmern und unter Sinusrhythmus vergleichbar (2,140,9 vs. 2,1+1; p=0,987).

Zudem wurde im Rahmen einer ROC-Analyse untersucht, wie gut Vorhofflimmern, die
Herzfrequenz, der globale enddiastolische Volumenindex (GEDVI) und der zentralvendse
Druck (ZvD) dafiir geeignet sind, einen Herzindex HI<2,5 |/min/m? vorherzusagen.
Vorhofflimmern, ein niedriger GEDVI und eine niedrige Herzfrequenz prognostizierten einen
niedrigen Herzindex HI<2,5 |/min/m2. Als starkster Pradiktor bezuglich eines Herzindexes
HI<2,5 I/min/m? erwies sich Vorhofflimmern. Der ZVD war bezlglich eines Herzindexes HI<2,5

I/min/m? nicht signifikant.

Zur Frage, welche Parameter aus der Himodynamik im Rahmen der vorliegenden Studie eine
unabhéngige Vorhersage beziglich eines Herzindexes HI<2,5 |/min/m? machen kdénnen,
wurden die Variablen Vorhofflimmern, der GEDVI und die Herzfrequenz einer multiplen
Regressionsanalyse unterzogen. Eine niedrige Herzfrequenz, ein niedriger GEDVI und das
Auftreten von Vorhofflimmern waren unabhidngig mit einem Herzindex HI<2,5 |/min/m?

assoziiert.

Zusammenfassend lassen die Ergebnisse der vorliegenden klinischen Studie folgende
Aussagen zu: Vorhoffimmern flihrte zu einer moderaten Reduktion des
Schlagvolumenindexes (SVI) und des Herzindexes (HI). Die Herzfrequenz und der globale
enddiastolische Volumenindex (GEDVI) wiesen unter Vorhofflimmern erhéhte Werte auf. Die
Herzleistung bzw. der Prognoseparameter der myokardialen Kontraktilitdt, gemessen am
Cardiac Power Index (CPl) war unter Vorhofflimmern um 26% reduziert. Zudem waren
Vorhofflimmern, eine niedrige Herzfrequenz und ein niedriger GEDVI pradiktiv bezliglich eines

Herzindexes HI<2,51/min/m2. Der zentralvendse Druck (ZVD) prognostizierte keinen Herzindex
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HI<2,5 |/min/m?. In der multiplen Regressionsanalyse waren Vorhofflimmern, eine niedrige
Herzfrequenz und ein niedriger GEDVI unabhdngig mit einem Herzindex HI<2,5 |/min/m?

assoziiert.
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