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1. Einleitung

Angeborene Herz- und GefaBBmif3bildungen treten ungefiahr bei 1% aller Lebendgeburten
auf (Smith, 2001, 308). Der Umfang der Fehlbildungen ist ungewdhnlich grof3. Trotz der
oft sehr komplexen Mi3bildungen erreichen heute viele Patienten durch die verbesserte
Therapie das Erwachsenenalter. Ungefdhr 70% der Patienten mit kongenitalen Vitien
werden im Kindesalter operativ behandelt. Zurzeit besteht die Tendenz zu anatomischer
Frithkorrektur (Pfammatter, 2001, 105-10). Dabei kann nur selten eine anatomische
Korrektur des Herzfehlers (z.B. Verschluss eines PDA) durchgefiihrt werden, hdufiger
dagegen ist eine himodynamische Korrektur unter Verbleib anatomischer Anomalien (z.B.
Vorhof — Switch — OP nach Mustard bei TGA) erforderlich. Bei komplexen Herzfehlern
kann hdufig nur eine Verbesserung der Himodynamik unter Verbleib anatomischer und
hdmodynamischer Anomalien und Residuen erreicht werden (z.B. Fontan — Operation bei

Trikuspidalatresie).

In den letzten drei Jahrzehnten ist die postoperative Betreuung nach grof3en
korrigierenden Operationen bei angeborenen Herzfehlern zunehmend verbessert worden.
Weiterhin wurde die intraoperative Mortalitit aufgrund des chirurgisch — technischen
Fortschritts und der verbesserten pri- und postoperativen Behandlungsmoglichkeiten von
30% auf bis unter 5% gesenkt. Durch die frithere Diagnosenstellung, das verbesserte
medizinische Management und die weiterentwickelten chirurgischen Techniken stieg die
Zahl der iiberlebenden Kinder mit angeborenem Herzfehler (Smith, 2001, 308). Dabei
werden immer mehr kleinere Patienten mit komplexen Herzfehlern primér korrigierend

operiert.

Jedoch kommt es trotz aller fortschrittlichen Entwicklung bei einigen Patienten nach
Korrekturoperationen zu akutem Kreislaufversagen mit letalem Ausgang. Bei
Neugeborenen und Sduglingen bestehen postoperativ erhebliche Schwierigkeiten die
hiamodynamische Situation und die Vorboten eines Kreislaufversagens friihzeitig zu
erfassen, und damit behandeln zu kdnnen. Die Notwendigkeit die Herzfunktion zu
tiberwachen wird zudem durch den Zusammenhang zwischen geringem Herzzeitvolumen
und hoher Mortalitdt bei Kindern unterstrichen (Mercier, 1994, 573-579; Ceneviva, 1998,
27-33).



Um die Vorboten eines Kreislaufversagens friithzeitig erfassen zu konnen, wird
routinemafig bei schwerkranken Erwachsenen und Risikopatienten die Messung des
Herzzeitvolumens mit Berechnung des systemischen und pulmonalen Gefi3widerstandes
angewandt. Dies erfolgt durch die Anwendung des pulmonalarteriellen Katheters (PAK).
Hierdurch kann die Himodynamik einerseits iiberwacht, andererseits die Therapie
gesteuert werden. Tatsédchlich ist diese die hdufigste Methode zur Messung des

Herzzeitvolumens in den letzten 30 Jahren (Tibby, 2002, 303).

1954 wurde zum ersten Mal die Messung des Herzzeitvolumens durch ein Thermo-
dilutionverfahren durch Fegler an anasthesierten Hunden beschrieben (Fegler, 1954,153-
164). Seitdem wurde der Nutzen dieser Methode von vielen Untersuchern gepriift und
bestitigt. 1968 veroffentlichten Branthwaite und Bradley die ersten Erfahrungen am
Menschen, und Swan und Ganz machten die Technik durch die Entwicklung eines
Balloneinschwemmbkatheters mit multiplen Lumina 1970 mehr praktikabel (Branthwaite,
1968, 434-438; Swan, 1970,447-451). In der Péadiatrie kam das Thermodilutionsverfahren
zur Bestimmung des pulmonalen und systemischen Blutvolumens bei Kindern mit
angeborenen Herzfehlern in den 70er Jahren zu seinem frithen Einsatz (Silove, 1972, 1142-
1146; Freed, 1978, 39-42). Trotz allem ist sein Einsatz in der padiatrischen
Intensivmedizin limitiert. Bei Kindern sind Komplikationen wie Herzrhythmusstérungen,
Klappenschiadigungen, Lungeninfarkte und Bronchialarterienrupturen durch den
pulmonalarteriellen Katheter (PAK) beschrieben (Roizen, 1993, 380-394; Sold, 1990, 198-
204, Vincent, 1991, 1-8). Daher sind diese Parameter nur selten verfiigbar. Bei
Neugeborenen und Sduglingen sind bisher diese Parameter wegen der kleinen
anatomischen Verhéltnisse praktisch nicht mef3bar.

Auch in der Erwachsenenmedizin wird der Einsatz des im grolen Umfang
eingesetzten PA-Katheters diskutiert und das nicht nur wegen der hohen Invasivitit, wie
Einbringen eines Messkatheters in die Pulmonalarterie mit den dadurch assoziierten
Risiken, sondern auch wegen des Verdacht negativer Auswirkungen auf die Mortalitétsrate

(Damen, 1987, 266-272, Connors, 1996, 889-897; Gore, 1987, 721-727).

Es sind jedoch auch andere Verfahren zur Bestimmung des Herzzeitvolumens
verfligbar, wie das Fick sche-Prinzip, die transdsophageale Echokardiographie, die
Bioimpedance, die arteriale Pulswellenanalyse oder die transpulmonale Thermodilution

(Tibby, 2002, 46-52; Fanconi, 1992,8-12; Murdoch, 1995, 606-614).



Das Fick’sche Prinzip ist schon iiber ein Jahrhundert alt und wurde als der wahre
,»Goldstandard* zur Messung des Herzzeitvolumens betitelt (Fanconi, 1992, 8-12).
Adolf Fick erkannte 1870 in Wiirzburg, dass das Herzzeitvolumen quantitativ mit der O,-
Aufnahme in der Lunge verkniipft ist und aus der O,-Aufnahme in der Lunge und der O,-
Konzentrationsdifferenz zwischen arteriellem Blut und vendsem Mischblut bestimmt
werden kann. Das Grundprinzip ist das Prinzip der Mengengleichheit. Die Menge eines in
das Blut aufgenommenen Indikators wird bestimmt, und die Konzentrationsdnderung,
welches er im Blut verursacht wird gemessen. Durch die Menge und den
Konzentrationsunterschied, den diese Menge im Losungsmittel Blut hervorruft, ist das
Volumen definiert, in das der Indikator pro Zeit aufgenommen wurde (Fick’sche Prinzip)
(Kuschinsky, 1992, 340-341, Schmidt, 1995, 172).
In der Praxis ist der Einsatz der direkten Fick schen Methode jedoch durch die vielen
technischen Probleme sehr beschréinkt. Die urspriingliche Technik den Sauerstoffverbrauch
mittels ,,Douglas bag®, Spirometrie oder seit kurzem mittels Massenspektrometrie zu
messen, sind auf den meisten Intensivstationen nicht verfiigbar und technisch sehr
aufwendig (Murdoch, 1995, 606-614; Tibby, 2002, 303-309). Bei der indirekten
Fick’schen Methode, die als Grundlage der Berechnung den Sauerstoffverbrauch des
Patienten lediglich abgeschitzt, kann bei Kindern mit angeborenem Herzfehler diese
Schétzungen erheblich von der Realitdt abweichen, was zu groflen Fehlern bei der

Herzzeitvolumenbestimmung iiber die Fick'sche Formel fiihrt (Tibby, 2003, 46-52).

Eine weitere Methode ist die transdsophageale Echokardiographie, die neben der
direkten morphologischen Darstellung der kardialen Strukturen auch eine Beurteilung der
Volumensituation und der Funktion der einzelnen Herzkammern erlaubt (Task Force on
Guidlines, Society of Critial Care Medicine, 1991, 275-8). Neben den apparativen
Voraussetzungen bedarf es an personellen Ressourcen, um ausreichend zuverléssige
Untersuchungsergebnisse zu erhalten (Loik, 1997, 504-514). Die Genauigkeit der
echokardiographischen Untersuchung héngt vorwiegend von der Erfahrung und dem
Konnen des Untersuchers ab, besonders bei den kleinen anatomischen Verhéltnissen des
Neugeborenen (Tibby, 2002, 306). Derzeit ist dies an vielen Kliniken noch nicht

ausreichend gegeben.

Eine nicht invasive Methode zur Messung des Herzzeitvolumens stellt die

Entwicklung der elektrischen Bioimpedanz-Messung dar, die vor fast 40 Jahren zum ersten



Mal beschrieben wurde. Das zugrunde liegende Prinzip dieser Methode geht von der
Annahme aus, daB Anderungen in der elektrischen Bioimpedanz, die bei jedem Herzschlag
auftreten, mit dem Blutvolumen des Herzens und der groen Gefdfle zusammenhéngen
(Kubicek, 1966, 1208-1212). Obwohl einige pédiatrische Verdffentlichungen in den spéten
1980igern und frithen 1990igern publiziert wurden, hat sich die Thoraxbioimpedanz im
klinischen Einsatz der padiatrischen Intensivmedizin nicht durchgesetzt. Besonders bei
pédiatrischen Patienten unter 2 Jahren, 6dematdsen Patienten und Patienten mit
Herzfehlern wurden keine guten Korrelationen des Herzzeitvolumens beschrieben (Clarke,

1993, 1111-1112; Morrow, 1988, 131-136).

Vor genau einem Jahrhundert vermuteten Erlanger und Hooker einen
Zusammenhang zwischen Herzzeitvolumen und arterieller Pulswelle (Erlanger, 1904, 145-
378). Dies fiihrte zu der Entwicklung einer Vielzahl von Analysemethode, die die
Verianderung des Schlagvolumens anhand einer arteriellen Pulsdruckkurve quantifizieren.
Durch die Entwicklung von schnellen Computermikroprozessoren sind nun einige dieser
Methoden, die das Schlagvolumen und das Herzzeitvolumen kontinuierlich bestimmen,
kommerziell verfligbar (Tibby, 2002, 306; Antonini, 2001, 447-456; Jansen, 2001, 212-22;
Linton, 2001, 486-96). Jedoch miissen alle durch eine andere Methode der HZV-Messung

kalibriert werden, um eine klinische Genauigkeit zu liefern (Jansen, 2001, 212-22).

Die meisten dieser Methoden haben ihre Grenzen im Einsatz auf einer
Intensivstation, sind entweder zu ungenau oder zu aufwendig fiir den Routineeinsatz am
Krankenbett (Tibby, 1997, 987).

Es gibt noch weiter nicht invasive Methoden, wie die Radionuklid-Technik oder die
Kernspintomographie (Tibby, 2002, 306; Petretta, 2001, 606-615; Kaji, 2001, 527-533).

Diese sind jedoch nicht fiir ein Bed-side-Monitoring auf der Intensivstation geeignet.

Zu guter letzt steht seit geraumer Zeit die transpulmonale Thermodilution zur
Herzzeitvolumenmessung bei Kindern ohne die Anwendung eines pulmonalarteriellen
Katheters zur Verfiigung. Die transpulmonale Thermodilution unterscheidet sich von der
pulmonalarteriellen Thermodilution unter anderem durch eine Thermistorsonde, die
perkutan in eine grof3e Arterie, normalerweise die Femoralarterie oder A. radialis,
eingebracht wird. In Seldingertechnik wird diese arterielle Schleuse platziert. Einem

kommerziell verfiigbarem System (COLD® Z-021, Pulsion, Miinchen) stehen
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Thermistorsonden von 1,3 — 3 French, die bei Sduglingen ab 3kg via einer 22G groflen
arteriellen Schleuse gelegt werden kann, zur Verfiigung. Hierbei wird durch die
Indikatoren Kailte oder Farbstoff zusétzlich die Lungenstrombahn und das linke Herz
passiert, bevor mittels entsprechender Thermistorsonde eine Registrierung, iiblicherweise
in der Aorta descendens, erfolgt. Das Bolusinjektat muss kilter als 10°C.

Die Indikatoren passieren den rechten Vorhof, die rechte Herzkammer, die Lunge,
den linken Vorhof und die linke Herzkammer und verdiinnen sich mit dem gréBten
verfligbaren Volumen. Dies ist, auf die Herzkammern bezogen, das enddiastolische
Volumen (EDV). Nach der Verdiinnung ist keine Konzentrierung mehr mdglich.

Bei der Kaltemessung durchmischt sich der Indikator Kélte mit den
enddiastolischen Volumina der vier Herzkammern. Wéhrend der Lungenpassage kann die
Kalte, im Gegensatz zum Indikator Farbstoff, infolge direkter Warmeleitung (Konvektion)
und iiber Teilchentransport (Diffusion) den intravasalen Raum verlassen und durchstrémt
zusitzlich den extravasalen Raum der Lunge, vorwiegend den Lungenwasserraum. Wegen
der grofen Austauschfliche im Lungengefdl3system betrifft die durchlaufende Kiltewelle
neben dem intrathorakalen Blutvolumen ITBV auch das extravasale Thermovolumen der
Lunge. Da die Wiarmekapazitéit des Wassers im Vergleich zu der trockenen Gewebes sehr
hoch ist, entspricht das extravasale thermoakzessible Volumen in praxi dem extravasalen
Lungenwasser EVLW (von Spiegel, 1998, 224).

Bei der Farbstoffmessung wird ein gut vertraglicher Infrarotfarbstoff-Indikator,
Indocyaningriin (ICG—Pulsion®, Pulsion Miinchen) verwendet, der sich sofort nach
Injektion in der Blutbahn an Plasmaproteine mit einem Molekulargewicht > 70 000,
vorwiegend an B-Lipoproteine, bindet.

Wihrend der maximalen Messzeit von 4 Minuten bleiben die Plasmaproteine auch bei
einer schwerwiegenden vaskuldren Permeabilitidtserhohung zu mehr als 99,9% intravasal
(Pulsion, 1998, 8). Daher kann mit ICG der intravasale Raum bestimmt werden.

Das wihrend der ersten Herz-Lungen-Passage durchstromte intravasale Volumen umfasst
das intrathorakale Blutvolumen (ITBV) und nach komplettem Durchmischen das total

zirkulierende Blutvolumen (TBV).

Die transpulmonale Thermodilution bestimmt eine Vielzahl von Parametern
(Godje, 1998, 1070-1077; Lichtwark-Aschoff, 1996, 180-188; Pfeiffer, 1990, 1-94). Die

hiamodynamischen Parameter lassen sich mit der Transpulmonalen-Indikator-Dilutions-
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Methode (TPID) in einer 4 miniitigen Messung bestimmen, so dass in kiirzester Zeit ein

vollstidndiges Bild von Herz-, Kreislauf-, Lungen- und Leberstatus und —Funktion vorliegt.

Zu den Parametern zéhlen:

¢ Die kontinuierliche Messung des Herzzeitvolumens; (Weyland, 1994, 636-41)

e Die direkte Quantifizierung der gesamten kardialen Vorlast; (Lichtwark-Aschoff,
1996, 180-188)

e Die Quantifizierung des zirkulierenden Blutvolumens und des
Blutvolumeniberschusses oder —Defizits; (Kisch, 1994).

e Die quantitative Beurteilung der Herzleistung aus dem Verhaltnis von
Herzzeitvolumen zu globalem enddiastolischem Volumen. Dieser Quotient stellt den
kardialen Funktionsindex (CFI) dar, der wiederum abhingig ist von der
Kontraktionsfahigkeit, der Nachlast und der Herzfrequenz. CFI ist geeignet zur
Steuerung inotroper und vasoaktiver Pharmaka (Pfeiffer, 1994, 28).

¢ Die Quantifizierung eines akuten Lungenschadens, die nicht auf der Basis von
qualitativen Parametern wie Sauerstoffgehalt, Thorax—Rontgenaufnahmen und
Lungenfunktion, sondern anhand der quantitativen Messung des extravasalen
Lungenwassers (EVLW) erfolgt. Das extravasale Lungenwasser korreliert
ausgezeichnet mit dem Grad einer akuten Lungenschadigung (Bock, 1990, 164-180).
Das mittels Thermo-Dye-Dilution gemessene EVLW korreliert sowohl experimentell
als auch klinisch hervorragend mit dem post mortem gravimetrisch bestimmten
Wassergehalt der Lunge (EVLWpm) (Bock, 1990, 164-180; Sturm, 1990, 129-139;
Pfeiffer, 1990, 114-125).

e Die Quantifizierung der Leberdurchblutung, -Funktion und —Schadigung tiber die
Bestimmung der Indocyaningriin (ICG-Pulsion®)-Ausscheidung. Innerhalb weniger
Minuten ermittelt diese Methode den Leberstatus direkt am Bett des Patienten und

fiihrt zu verwertbaren Ergebnissen (Wesslau, 1994, 1-3).

Der Vorteil der kombinierten Indikatorverdiinnung gegeniiber der reinen
Thermodilution besteht darin, dass zuséitzlich wesentliche volumetrische Parameter und
Leberfunktionsparameter direkt gemessen werden. Bei der reinen Thermodilution stehen

diese Parameter nur teilweise in Form von Extrapolationen zur Verfiigung.
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Zur Beurteilung der Validitit und der Reliabilitdt des TPID-Systems wurden schon
diverse Studien durchgefiihrt (McLuckie, 1996, 336-8; Tibby, 1997, 987-91). Die
transpulmonale Thermodilution wurde hierbei gegeniiber der pulmonalarteriellen
Thermodilution und der direkten Fick-Methode validiert und ergab einen Coeffizient of
variation zwischen 4 bis 6%. Dieser war weit geringer als die 10 bis 20% bei der
pulmonalarteriellen Thermdilution (Levett, 1979, 392-404; Moodie, 1978, 305-311). In
einer weiteren Studie, die parallel zu dieser am Deutschen Herzzentrum durchgefiihrt
wurde, konnte die Aquivalenz zwischen der Herzindexbestimmung durch die
transpulmonale Thermodilution und anhand des Fick'schen-Prinzips bei Kindern und
Sauglingen nach korrigierender Herzoperation gezeigt werden. Das Herzzeitvolumen und
der Herzindex der TPID-Messung korrelieren sehr gut und haben eine hohe Reliabilitdt mit

der Fick-Methode als ,,Gold-Standard“ der HZV-Messung (Pauli, 2002, 951).

Die transpulmonale Thermodilution kann aufgrund einer Vielzahl von Vorteilen bei
Sauglingen und Kindern eingesetzt werden und wird bereits in manchen péadiatrischen
Zentren zur padiatrischen Herzzeitvolumen-Messung als klinischer Goldstandard

favorisiert (Tibby, 2002, 305).

Ein wesentlicher Vorteil der transpulmonalen Thermodilution gegeniiber dem
pulmonal-arteriellen Einschwemmkatheter besteht in der Anwendbarkeit auch bei
Sauglingen und Kleinkindern. Der PA-Katheter kann bei diesem Patientenkollektiv aus
anatomischen —technischen Risiken nicht eingesetzt werden bzw. wegen der spezifischen
Risiken wird dieses hamodynamische Monitoring gescheut (von Spiegel, 1998, 223;
Murdoch, 1995, 606-14). Dadurch besteht eine limitierte Anwendbarkeit bei padiatrischen
Patienten. Die transpulmonale Thermodilution hingegen zeichnet sich durch die einfache
Installation des femoralarteriellen Zugangs und die niedrige Komplikationsrate bei der
Punktion der A. femoralis aus. Der femoralarterielle Zugang hat eine etwas hohere
Inzidenz infektioser Probleme als zum Beispiel die A. radialis-Punktion, dafiir seltener
Durchblutungsstorungen zu Folge (von Spiegel, 1998, 222; Russell, 1983, 936-9). Trotz
allem muss auf die Extremitdtenperfusion durch Puls- und Temperaturkontrolle geachtet
werden.

Ein weiterer Vorteil der TPID-Methode in der péadiatrischen Anwendung ist eine
Vermeidung einer Fliissigkeitsiiberlastung. Das injizierte Volumen wird anhand des

Patientengewichts bestimmt und ist so deutlich geringer. Die Indikatormenge berechnet
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sich nach folgender Formel: 1,5ml + 0,15ml x kg KG (Tibby, 1997, 990; American Society
of Anesthesiologists Task Force on Pulmonary Artery Catheterization, 1993, 380-94).

Auch in der Beurteilung des Volumenstatus korrelieren die durch die TPID-
Messung ermittelten Parameter, das global enddiastolische Volumen (GEDV) und das
intrathorakale Blutvolumen (ITBV), besser als Vorlastparameter als der pulmonalarterielle
Okklusionsdruck (PAOD) oder der zentralvendse Druck (ZVD) (Hedenstierna, 1992, 137-
8, Lichtwarck-Aschoff, 1992, 142-7).

Das TPID-System misst das globale enddiastolische Volumen (GEDV) und das
intrathorakale Blutvolumen (ITBV). Das GEDYV stellt die Summe der enddiastolischen
Volumina beider Vorhofe und Ventrikel dar. Die Indikatoren passieren das rechte Herz, die
Lunge, das linke Herz und verdiinnen sich mit dem gréften verfiigbaren Volumen. Dies ist,
auf die Herzkammern bezogen, das enddiastolische Volumen (EDV). ITBV setzt sich aus
dem GEDV und dem pulmonalen Blutvolumen (PBV) zusammen. Beide Volumina (ITBV
und GEDV) sind zuverldssige Indikatoren fiir die totale kardiale Vorlast.

Aber gerade bei kritisch kranken Patienten ist die Uberwachung des zirkulierenden
Blutvolumens zur Maximierung der Herzleistung oder um eine Volumeniiberladung
vorzubeugen von zentraler Bedeutung. Weit verbreitete Methoden zur Abschitzung der
Vorlast sind der zentralvendse Druck (ZVD) oder der pulmonalarterielle Okklusionsdruck
(PAOD). Es wurde jedoch gezeigt, dass diese beiden Driicke keine guten Indikatoren fiir
den Volumenstatus und auch schlechte Richtwerte fiir die Volumentherapie sind. Es
konnte gezeigt werden, dass bei Intensivpatienten das intrathorakale Blutvolumen (ITBV)
den Status des zirkulierenden Blutvolumens anzeigt, wogegen die klinisch bisher als
Standard gebrauchten ,,kardialen Fiillungsdriicke®, der zentralvendse Druck (ZVD bzw.
CVP) und der pulmonalkapilldre Verschludruck (PAOD bzw. PCWP), keinen
Zusammenhang zur Kreislauffiillung aufweisen (Lichtwarck-Aschoff, 1992, 142-7).

ZVD und PAOD haben ihre klinischen Grenzen, da diese von einer Vielzahl von
Faktoren in ihrer Aussagekraft als Parameter fiir den Volumenstatus beeinflusst werden.
Besonders unter maschineller Beatmung, wo der intrathorakale Druck erhéht ist, kann die
Beurteilung des Volumenstatus basierend auf ZVD und PAOD irrefiihrend sein
(Hedenstierna, 1992, 137-8). Die kardiale Vorlast wird beeinflusst von dem Blutvolumen,
dem vendsen Widerstand, von der Fiillungszeit, der AV-Uberleitung, der diastolischen
Herzfunktion, der Ventrikelcompliance, der Perikardeinschrinkung, der AV-Klappen-
suffizienz und dem intrathorakalen Druck. Dieser verdandert sich bei maschineller

Beatmung, bei Pneumothorax und bei Pleura- oder Perikardergiissen (Tibby, 2003, 50).
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Dies bestitigt die Schlussfolgerung anderer Autoren, die den zentralvendsen Druck,
ZVD und den pulmonalkapilliren Verschlussdruck, PAOD keine Aussagekraft als
Steuerungsparameter flir eine addquate Volumenversorgung beimessen. Trotz allem kann
man bei einem niedrigen zentralvendsen Druck eine geringe Fiillung des Herzens
annehmen und diesen Parameter als Trend fiir den himodynamischen Status heranziehen

(Tibby, 2003, 50; Lichtwarck-Aschoff, 1996, 180-8; Wiesenack, 2001, 584-8).

Auch bei der TPID-Messung miissen mogliche Fehlerquellen der Thermodilution
berticksichtigt werden. Wéhrend unterschiedliche Auswertungsalgorithmen und
Kalibrationsfehler der Katheter und der Gerite sich bei beiden Thermodilutionsverfahren,
Pulmonaliskatheter und transpulmonale Thermodilution, prinzipiell nicht unterscheiden,
bestehen Unterschiede in der Abhdngigkeit von der Respiration, intrakorporalen
Indikatorsverlusten bzw. scheinbaren —zugewinnen und spontanen
Temperaturschwankungen des Patienten. Wegen der geringeren Amplitude und des
verldngerten Verlaufs bei ldngerer Durchmischungszeit bis zur Aorta descendens ist das
Signal-Rausch-Verhiltnis bei transpulmonaler Messung etwas schlechter (von Spiegel,
1996, 1049).

Spontane Temperaturschwankungen, wie sie iatrogen z.B. durch wihrend der
Aufzeichnung rasch einlaufende Infusionen verursacht werden, konnen daher einen
groBeren Einfluss haben. Auch die im Vergleich beider Verfahren systematische leichte
Unterschitzung des transpulmonal bestimmten Herzzeitvolumens (<5%) ist Folge dieser
prolongierten aortalen Thermodilutionskurve, da durch monoexponentielle Extrapolation
die Rezirkulation der Kéilte nicht komplett eliminiert wird (von Spiegel, 1996, 1049;
Boeck, 1988, 1210-1216).

Die respiratorischen Einfliisse auf das Herzzeitvolumen fiihren nicht wie bei der
pulmonalarteriellen Messung zu teils erheblichen Abweichungen (Jansen, 1990, 422-425),
vielmehr werden bei der aortalen Aufzeichnung diese durch die etwas lingere
Durchmischungszeit schon wihrend einer Messung gemittelt. Die physiologischen
Herzzeitvolumenschwankungen werden so iiber den Atemzyklus gemittelt (von Spiegel,

1998, 222-3).

Obwohl die transpulmonalen Thermodilutiontechnik gegeniiber der pulmonalarteriellen
Thermodilution weit weniger invasiv ist, muss ihr Einsatz bei jedem Patienten sorgfaltig

abgewogen werden. Bei der Entscheidung die Himodynamik mittels einer Thermodilution-
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Technik zu messen, miissen die Risiken und der Benefit fiir den einzelnen Patienten
kritisch hinterfragt werden. Die Beurteilung des kardiozirkulatorischen Zustands ist bei
einem Grof3teil der Intensivpatienten durch eine fundierte klinischen Untersuchung sowie
relativ einfach apparativ zu registrierende Parameter wie Blutdruck, Sauerstoffsattigung,
zentraler Venendruck und einem Elektrokardiogramm ausreichend moglich. Bei anderen
scheint die tatsdchliche Herz-Kreislaufsituation jedoch mit diesen Mitteln nur
unzureichend einschétzbar zu sein (Eisenberg, 1984, 549-53; Mimoz, 1994, 573-9; Tibby,
1997, 516-8).

Thompson (Thompson, 1997, 244-50) hat einige dieser Bereiche aufgelistet und fiir diese
ein erweitertes hamodynamisches Monitoring empfohlen: 1. angeborene und erworbene
Herzfehler, 2. Schockzustdnde, 3. Multiorganversagen, 4. kardiopulmonale
Wechselwirkungen wahrend maschineller Beatmung und 5. klinische Forschung, die zu
einem besseren Verstindnis des Krankheitsprozesses dient (Tibby, 2003, 47).

Es ist sehr wichtig diese Parameter, die durch das erweiterte himodynamische
Monitoring erfasst werden, nicht als isolierte Parameter oder als Endpunkte zu betrachten,
sondern diese in der Zusammenschau mit den qualitativen Indikatoren eines angemessenen
Blutflusses zu betrachten. Um nur einige Parameter zu nennen: Blutlaktat, zentralvendse
Sauerstoffséttigung, arteriovendse Sauerstoffdifferenz, Rekapilarisierungszeit, Diurese. So
stimmt man fiir jeden Patienten den metabolischen Bedarf individuell ab (Gattinoni, 1995,

1025-32; Hayes, 1994, 1717-22).

In dieser Studie sollte die Giite der Arzteinschétzungen bei Patienten ab 3 kg
evaluiert werden. Diese Einschitzungen wurden mit den Messungen der transpulmonalen
Thermodilution verglichen. Die Himodynamik der postoperativen Patienten nach
korrigierender Operation angeborener Herzfehler sollte anhand des Routinemonitorings
eingeschatzt werden.

Die Standardiiberwachung postoperativer Patienten besteht aus der Aufzeichnung
indirekter Variablen der Herzleistung, wie Herzfrequenz, Blutdruck, zentral vendsem
Druck, Elektrokardiogramm und der Organdurchblutung mittels Diurese,
Rekapilarisierungszeit, Serumlaktat und Blutgasanalysen. Die Stammtemperatur wurde
dokumentiert. Die periphere Temperatur wird selten gemessen und wurde in unserer Studie
am Monitor fiir den einschétzenden Arzt ausgeblendet. Die Temperaturdifferenz zwischen

Stamm und Peripherie wird meist klinisch abgeschétzt.
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Die Arzte sollten die Parameter Herzindex (HI), globale enddiastolisches Volumen
(GEDV) als Vorlast-Parameter, den systemischen GefaBwiderstand (SVRI) als Nachlast-
Parameter und das extravasale Lungenwasser (EVLW) einschétzen.

Selten stehen fiir die postoperative Betreuung diese Parameter, wie Herzindex (HI), das
globale enddiastolische Volumen (GEDV) und der systemische GefiaBwiderstand (SVRI)

zur Verfligung.

In anderen intensivmedizinischen Studien wurde gezeigt, wie ungenau die klinische
Einschitzung des Herzindexes und der Himodynamik ist. In der Studie von Kohanna
(Kohanna, 1981, S. 904-8) wurde diese fehlende Korrelation zwischen Thermodilution-
Messung und der Abschitzung des Herzindex gezeigt. Hier wurde an 25 Patienten nach
erfolgter Herzoperation der Herzindex durch Thermodilution gemessen und durch diverse
klinische Parameter geschétzt.

In einer weiteren Studie wurde die Genauigkeit der drztlichen Einschidtzung des
Herzindex untersucht. Egal ob mit oder ohne akuter Herzerkrankung war die érztliche
Einschitzung anhand der klinischen Untersuchung und des Standardmonitorings bei
kritisch kranken Patienten oft ungenau (Connors, 1990, S.1200-6).

Diese Ergebnisse werden auch durch die Resultate von Tibby (Tibby, 1997, S.516-
8) bestdtigt. In einer Studie auf einer padiatrischkardiologischen Intensivstation wurde die
arztliche Féahigkeit, den Herzindex beatmeter Sduglinge und Kleinkinder abzuschétzen,
untersucht. Es zeigte sich eine geringe Korrelation zwischen Abschétzung und TPID-
Messung (gewichtetes Kappa 0,169). Es bestand eine schwache Ubereinstimmung
zwischen der Messung und der Schitzung.

Die Schwierigkeit der genauen érztlichen Einschidtzung der Himodynamik und des
Volumenstatus wurde wiederholt beschrieben (Mimoz, 1994, 573-9, Celoria, 1990, 1036-
9, Eisenberg, 1984, 549-553). Aber gerade bei kritisch kranken Patienten ist die
Uberwachung des zirkulierenden Blutvolumens zur Maximierung der Herzleistung oder
um eine Volumeniiberladung vorzubeugen von zentraler Bedeutung.

Beziiglich des systemischen GefdBwiderstandes und des Herzindices verdffentlichte
Steingrub 1991 eine Studie. Hierbei wurde die klinisch eingeschitzte Beurteilung des
hiamodynamischen Status instabiler Intensivpatienten verglichen mit den Messungen des
pulmonalarteriellen Katheters, um dessen Nutzen zu erfassen. Der Herzindex wurde zu

51% richtig eingeschitzt, der systemische GefdBwiderstand nur zu 36%. Bei 45% musste
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sogar nach der Messung mit dem pulmonalarteriellen Katheter eine weitgreifende

Anderung des Therapieplans durchgefiihrt (Steingrub, 1991, 1451-5).

Dies zeigt, dass der systemische GefdBwiderstand rein mit klinischen Parametern, wie
Blutdruck, Herzfrequenz, zentralvendser Druck, Urinproduktion, Rekapillarisierungszeit,
Temperaturdifferenz zwischen Stamm und Peripherie, um nur einige zu nennen, schwer zu
beurteilen ist.

Dies verdeutlicht die Problematik der Einschidtzung von Herzindex und weiterer

hdmodynamischer Parameter.

e Bedeutung des Herzindex

Herzzeitvolumen = Schlagvolumen x Herzfrequenz,

Herzindex = Herzzeitvolumen / Korperoberfliche,

Schlagvolumen o Vorlast, Nachlast, Kontraktilitit.

Die Kreislauffunktion wird durch die Herz- und GefaB3funktion bestimmt. Der Blutdruck
liefert einen klinisch brauchbaren, obgleich unsensiblen und groben Parameter fiir die
Kreislauffunktion.

Die Herzfunktion ist abhéngig von der Herzstruktur, vom Rhythmus und der Kontraktilitat.
Das Herzzeitvolumen ist ein zusammengefasster Indikator fiir die allgemeine
Herzfunktion.

Die Myokardfunktion wird durch die Kontraktionsfédhigkeit des Herzens, welche durch die
intrinsischen, inotropischen Faktoren des Herzens beeinflusst wird, und die zu verrichtende
Arbeit bestimmt (Vorlast und Nachlast). Das Schlagvolumen ist ein klinischer Indikator fiir
die Myokardfunktion (Tobin, 1993, 17-74).

e Bedeutung der kardialen Vorlast

Die durch die passive Fiillung des Herzens entstehende Faserspannung wird Vorlast
genannt. Sie ist also die enddiastolische Fiillung des Herzens. Das global enddiastolische
Volumen (GEDV) stellt die Summe der enddiastolischen Volumina beider Vorhdfe und
Ventrikel dar. Somit sollten Parameter der kardialen Vorlast es ermoglichen, den zentralen
intravasalen Volumenstatus wie auch dessen Verlauf unter Volumentherapie quantitativ zu
beurteilen und zu iiberwachen (Reuter, 2003, 1005). Das Volumen der Herzkammern

betragt beim Gesunden ca. 75% des intrathorakalen Blutvolumens (ITBV), weswegen es
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als guter Indikator der totalen Vorlast angesehen werden kann (Hedenstierna, 1992, 137-

138).

e Bedeutung der kardialen Nachlast

Die systolische Faserspannung im Moment der Klappendffnung wird Nachlast genannt,
also den Aortendruck, gegen den das Herz das Schlagvolumen auswirft. In dem
Muskelpraparation zur Erkldrung des Frank-Starling-Mechanismus ist die Nachlast die
Kraft, gegen die die Muskelfaser sich kontrahieren muss. Das Ausmal} der
Muskelverkiirzung steht im direkten Zusammenhang zur Nachlast, so dass mit einer
Zunahme der Nachlast die Verkiirzung abnimmt und sich verlangsamt. Dieses Konzept ist
duBerst simpel. Bei der Ubertragung dieses Konzeptes auf das Herz kann man
verallgemeinern, dass die Nachlast jene Faktoren darstellt, gegen die das Schlagvolumen
ausgeworfen werden muss. Der systemische GefaBwiderstand als Nachlastparameter ist
nur ein grober Nahrungswert der Nachlast. Es gibt diverse entscheidende Faktoren fiir die
Nachlast:

1. Impedanz der Gefif3e, die im Zusammenhang mit der Elastizitdt der groen Gefafle und
des Widerstandes der kleinen Gefédl3e steht. Bei Kindern ist das letztere von groferer
Bedeutung.

2. Der Austreibungsdruck ist auch wichtig und wird zum Teil durch den Gefaf3widerstand
bestimmt. Der endsystolische Druck ist der entscheidende Faktor bei diesem Parameter.
3. Durch die ventrikulére Austreibungstraktobstruktion kann die Last, gegen die das Herz
arbeiten muss, zunehmen. Somit beeinflusst eine Klappenstenose die ventrikuldre
Nachlast.

4. Die ventrikulare Wandspannung und

5. die Massentragheit - Inertia sind auch entscheidende Faktoren der Nachlast.

e Bedeutung des Extravasales Lungenwasser, (patho-)physiologische Bedeutung
Das extravasale Lungenwasser steigt bei vermehrtem Fliissigkeitstransport in das
Interstitiums der Lunge. In Anlehnung an die bekannte Starlinggleichung ist fiir ein
Lungenddem entweder ein erhohter transmembrandser Filtrationsdruck (beispielsweise bei
einer linkskardialen Insuffizienz oder einer Volumeniiberladung) oder eine pathologische
Erhohung der pulmonalvaskuldren Permeabilitdt fiir die kolloidosmotisch relevanten
Plasmaproteine (beispielsweise bei einem SIRS, einer Pneumonie, einer Intoxikation oder

einer Verbrennung) oder ein gestorter Lymphabfluss urséchlich (Matthay, 1985,301-14).
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Unabhingig vom Pathomechanismus kann durch das extravasale Lungenwasser ein
pulmonales Odem relativ gut quantifizieren (Bongard, 1984, 395-403; von Spiegel, 1998,
224).

Wihrend bei einem Lungenddem kardialer Ursache eine relativ gute Korrelation
zwischen EVLW und PA-Okklusionsdruck gezeigt werden konnte, besteht dieser
Zusammenhang bei nicht-kardialem Lungenddem nicht (Staub, 1981, 291-312; von
Spiegel, 1998, 220-8).

Bei septischen Patienten ist eine eher aggressivere Volumentherapie zur
Vermeidung von Minderperfusion sinnvoll, gleichzeitig besteht die Gefahr einer
vermehrten interstitiellen Fliissigkeitseinlagerung, bedingt durch die pathologisch erhohte
Kapillarpermeabilitit. Mit der Messung von intrathorakalem Blutvolumen und
extravasalem Lungenwasser scheint eine bessere Balance zwischen Volumengabe und
pulmonaler Uberwisserung erreichbar (von Spiegel, 1998, 225; Astiz, 1993, 127-136).

Des Weiteren konnte in einer Studie von Sakka gezeigt werden, dass das
extravasale Lungenwasser gut mit der Uberlebensrate bei kritisch kranken Patienten
korreliert und auch eine unabhingige Voraussage beziiglich der Prognose zulésst. Die
Nichtiiberlebenden hatten hierbei signifikant héhere EVLW-Werte als Uberlebende
(Sakka, 2002, 1877-9).
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2. Fragestellungen

2.1 Primare Fragestellungen

2.1 Vergleich zwischen der drztlichen Einschétzung und der Transpulmonaler-Indikator-

Dilutions-Messung (TPID)

2.1.1 Vergleich basierend auf der semiquantitativen Einschdtzung der einzelnen Parameter

(Herzindex, Kardiale Vorlast, systemischer GefaBwiderstand, extravasales Lungenwasser)

2.1.2 Vergleich basierend auf der quantitativen Einschétzung der einzelnen Parameter:
Korrelation zwischen der TPID-Messung und der drztlichen Schitzung, Bland-Altman-

Plott, absoluter Unterschied (konfirmatorische Auswertung)

2.1.3 Wie exakt ist die drztliche Einschdtzung des himodynamischen Status, wenn die

drei Parameter Herzindex, kardiale Vor- und Nachlast kombiniert werden?

2.1.3.1 Bei der semiquantitative Einschitzung des himodynamischen Status

2.1.3.2 Bei der quantitativen Einschitzung des hamodynamischen Status mit prospektiven
Grenzen

2.1.3.3 Bei der quantitativen Einschitzung des hdmodynamischen Status mit retrospektiven

Grenzen

2.2 Sekundéare Fragestellungen

2.2.1 Gibt es qualitative Unterschiede bei der Einschitzung der behandelnden Arzte im
Verlauf der 48stiindigen MeBzyklen beziiglich der Parameter Herzindex, kardiale Vorlast

und systemischer GefaBBwiderstand?

2.2.2 Lassen sich qualitative Unterschiede bei der drztlichen Einschdtzung der Parameter
Herzindex, kardiale Vorlast und systemischer Gefa3widerstand bezogen auf das Gewicht

des Patienten feststellen?



-21 -

2.2.3 Steht das therapeutischen Konzept in Einklang mit der gemessenen Pathophysiologie
des Patienten?

2.2.3.1 Wie oft wurde eine Therapiednderung durchgefiihrt?

2.2.3.2 Spezielle Therapiednderung: Volumenmangel als pathophysiologische Situation:
2.2.3.2.1 Wie oft wurde ein Volumenmangel mit dem TPID-Methode gemessen und wie
wurde bei diesem therapeutisch vorgegangen?

2.2.3.2.2 Wie oft wurde ein Volumenmangel von den Arzten eingeschitzt und welcher

Volumenstatus wurde bei eingeschétztem Volumenmangel gemessen?

2.2.3.3 Spezielle Therapiednderung: erhdhter Systemwiderstand als pathophysiologische

Situation:

2.2.3.3.1 Wie oft wurde erhohter Systemwiderstand gemessen?

2.2.3.3.2 Wie wurde der erhoht gemessene Systemwiderstand eingeschitzt?

2.2.3.3.3 Wie wurde der erhoht gemessene und eingeschédtzte Systemwiderstand
therapiert?

2.2.3.3.4 Wie oft schitzten die Arzte den Systemwiderstand zu hoch ein?

2.2.3.3.5 Welcher Systemwiderstand lag bei dem erhoht eingeschétzten
Systemwiderstand tatsdchlich vor?

2.2.3.3.6 Wie wurde der erhoht eingeschétzte und gemessene Systemwiderstand
therapiert?

2.2.3.3.7 Wie verdnderte sich die Himodynamik innerhalb der ndchsten 12 Stunden bei

unerkanntem, aber erhoht gemessenem Systemwiderstand?

2.2.4 Besteht eine Untersucherabhingigkeit in der Giite der Einschétzung?
2.2.4.1 Wie ist die Aufteilung der einzelnen Messungen und der Patienten auf die
Untersucher?

2.2.4.2 Besteht eine Untersucher Reabilitét bei den einzelnen himodynamischen

Parametern?
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3. Methodik und Patienten

3.1 Patienten

3.1.1 Patientenanzahl

39 Patienten wurden im Rahmen der Studie untersucht mit einer Geschlechtsverteilung von
16 weiblichen und 23 ménnlichen Patienten. Eingeschlossen wurden Patienten ab 3 kg

Korpergewicht nach korrigierender Herzoperation.

3.1.2 Altersverteilung der Patienten

Das Durchschnittsalter beziiglich des Medians lag bei 5 6/12 Jahren, wobei der jlingste
Patient 4 Tage, der élteste 25 6/12 Jahre alt war.

In der Abbildung 3.1 wird die Altersverteilung der Patienten graphisch dargestellt, wobei

das Patientenkollektiv in 6 Gruppen zusammengefal3t wird.

Altersverteilung der Patienten n=39

12
7 7
6
6,
4 & 3
| B B
0 4 | | |

Anzahl

0,1..12 1...3 Jahre 3...6 Jahre 6...12 12...18 >18 Jahre
Monate Jahre Jahre

Graphik 3.1: Altersverteilung der 39 Patienten

Die Graphik 3.1 zeigt, 20/39 Patienten befinden sich im Sduglings- bis Vorschulalter.
12/39 Patienten sind im Alter von 6 bis 12 Jahren, ilter als 12 Jahre sind 7/39 Patienten.

3.1.3 Gewichtsverteilung des Patientenkollektivs

Das Korpergewicht der 39 Patienten lag zwischen 3,3 kg und 79 kg mit einem Median von
17,3 kg Korpergewicht.
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3.2 Diagnosen der 39 Patienten

Die einweisenden Diagnosen lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Anzahl | Einweisende Diagnose Anzahl | Einweisende Diagnose

9 perimembrandse VSD 5 kompletter AVSD mit Rastelli A und B

1 muskuldrer VSD 1 partieller AVSD

6 Fallot'sche Tetralogie 6 Transposition der groen Gefalle

5 Pulmonalklappenstenose 1 Pulmonalatresie mit VSD

1 Aortenklappenstenose 1 Trikuspidalatresie

2 doppelter Auslass rechter 1 Tuncus arteriosus communis Typ 1
Ventrikel

1 doppeltes Ostium der 1 rheumatisch bedingte Mitralklappen-
Mitralklappe mit insuffizienz mit Mitralklappenstenose
Mitralklappeninsuffizienz

1 Rhabdomyom 1 Koaktation

Tabelle 3.1: Kurzzusammenfassung der einweisenden Diagnosen

In der Tabelle 3.2 sind die Diagnose, die durchgefiihrte Operation und die Risikoeinteilung
nach der RACHS-1-Methode aufgelistet. Die RACHS-1-Methode ist eine
Risikobeurteilung fiir die krankenhausbezogene Mortalitit fiir Kinder unter 18 Jahren, die
an angeborenen Herz- und GefédBmissbildungen operiert wurden. Als Risikofaktor fiir
hospitale Sterblichkeit wird der chirurgische Eingriff und nicht die zugrunde liegende
Herzmissbildung verantwortlich gemacht. Es gibt 6 Kategorien fiir die Risikoabschétzung
der hospitalen Mortalitdt fiir Kinder, die an angeborenen Herz- und GefaBmifbildungen
operiert werden. Die Mortalitit steigt von 0,4% in der 1. Kategorie bis zu 47,7% in der 6.
Kategorie. In der Kategorie 1 ergab sich eine Mortalitétsrate von 0,4%, in Kategorie 2 von
3,8%, 8,5% in Kategorie 3, 19,4% in Kategorie 4 und 47,7% in Kategorie 6. Fiir die
Kategorie 5 gab es zuwenige Fille. (Jenkins, 2002, 110-8)

In der TPID-Studie werden 17 der 39 durchgefiihrten Operationen in die Kategorie 2 der
RACHS-1-Einteilung eingestuft, 16 in die Kategorie 3 und drei der operativen Eingriffe in
die Kategorie 4. Ein operativer Eingriff kann nicht in das Kategorieschema eingestuft
werden, des weiteren sind zwei Patienten &lter als 18 Jahre und fallen aus der

Risikoeinteilung RACHS-1 heraus (Jenkins, 2002, 110-8; Jenkins, 1995, 323-30).
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Pat Index Diagnose Durchgefiihrte OP Einteilung
RACHS-1
obasar970330 Perimembranéser VSD, Pulmonalklappenstenose |Kommissurotomie der Pulmonalklappe, 3
Domstellung (méaRig), doppel-kammriger rechter  |Myotomie im rechtsventrikularen Ausflu3trakt,
Ventrikel Hypertrophe der Muskelbéander, PFO VSD-Patchverschlul3, ASD-Direktverschluf3,
Ductusligatur
alvand861222 Rhabdomyome Resektion der subvalvuléren Aortenstenose 3
antdan850402 |Aortenklappenstenose (maRig), Aortenklappenersatz mit mechanischer Klappe (3
Aortenklappeninsuffizienz (Grad 11° - IV°) (Carbomedics #25)
barjoh851004 Perimembrandser VSD, Aortenklappeninsuffizienz |Plastik der Aortenklappe, Aortenklappenersatz |3
(In°), Rest-VSD (klein), Restinsuffizienz der mit mechanischer Klappe (Carbomedics 25),
Aortenklappe (111°) VSD-PatchverschluB3, Transaortaler Zugang
becste920922 Perimembranéser VSD mit Erweiterung bis zum VSD-PatchverschluB, Transaortaler Zugang, (3
AuslaRseptum (cranial), Aortenklappen-insuffizienz |Plastik der Aortenklappe
(1°), Aortenklappenprolaps, PFO
b6hmat810504 [Fallotsche Tetralogie, Rest-Shunt nach Revision mit Allograft (20 mm), Inspektion der |2
versuchtem VerschluBR einer Anastomose (BTA li.) |Tricuspidalklappe
bucchr960915 Pulmonalatresie mit VSD, Hypoplasie der Korrektur mit Heterograft Hancock (14 mm), 3
Pulmonalarterie, Stenose LPA einzeln, Rechter Patcherweiterung der LPA, Naht des Foramen
Aortenbogen/rechts deszendierende Aorta, PFO  |ovale, Abtragen beider Shunts
cehyvo900405 |Fallotsche Tetralogie, Pulmonalklappen-hypoplasie |Korrektur mit transvalvularem RVOT-Patch, 2
und Hypoplasie des Ringes, Hypoplasie des VSD-PatchverschluB3, Erweiterung der RPA mit
Pulmonalarterienstammes, Anomaler Verlauf der |Patch, Erweiterung der LPA mit Patch, Ligatur
Koronararterie - LAD aus RCA uber RVOT, der BTA
Stenosen LPA und RPA einzeln
danver940820 [Kompletter AVSD Korrektur eines kompletten AVSD mit 3
Valvuloplastie der Mitralklappe
entand740428 Doppelkammriger rechter Ventrikel, Kleiner Infundibulumresektion, subvalv. RVOT- >18 Jahre
perimembrandser VSD, ASD | Patcherweiterung, Naht des Foramen ovale
gasmih960618 |Fallotsche Tetralogie, ASD II, Aberranter Ursprung |Korrektur mit Kommissurotomie und 2
der rechten Arteria subclavia ohne transvalvularem RVOT-Patch, ASD-
Kommerelsches Divertikel, Stenose LPA einzeln  |Direktverschlufl
hacden911231 [Truncus arteriosus communis Typ | Revision mit Heterograft Hancock
haisab970511 Angeboren korrigierte Transposition der grof3en Resektion LVOTO, VSD-Patchverschluf 3
GefalRe, Ventrikelseptumdefekt, Obstruktion des
linksventrikularen Ausfluf3traktes durch
Aneurysmabildung im membrandsen Septum
hamhan970418 [Kompletter AVSD Rastelli C Korrektur eines kompletten AVSD mit 2 2
(interventrikulére Verbindungen unterhalb SBL - Patches
SBL am Papillarmuskel der rechtsventrikuléaren
Spitze oder der rechtsventrikuléren freien Wand
befestigt)
heigab971218 Perimembranéser VSD, Obstruktion des RVOT, RVOT-Patcherweiterung, VSD- 2
Pulmonalklappenstenose (hochgradig), PFO, PatchverschluB3, Erweiterung der LPA, Naht
Stenose der LPA, Rechter Aortenbogen/rechts des Foramen ovale
deszendierende Aorta
h6lmar980527  |Kompletter AVSD Korrektur eines kompletten AVSD (mit 2 2
Patches)
isubel931010 Ventrikelseptumdefekt, Praduktale Koarktation, VSD-Patchverschlu3, Resektion einer fibrésen (2
PDA (> 3 Monate), LPSVC an Coronarsinus, Membran im linksventrikularen Ausfluf3trakt,
Obstruktion des linksventrikuléaren AusfluBtraktes |Debanding, Erweiterung des
durch fibrése Membran (leicht) Pulmonalisstammes
kiepat920701 Transposition der groRen GefaRe, Obstruktion des |Senning-Operation, LV-PA-Conduit Hancock |3
linksventrikuldren AusfluRtraktes durch (12 mm), Resektion einer LVOTO, Abtragen
fibromuskularen Tunnel (hochgradig), PFO der BTA
maykat980122 |Kompletter AVSD, Kleiner PDA (> 3 Monate) Korrektur eines kompletten AVSD mit 2 2
Patches, ASD-Direktverschluf3, Ductusligatur
maymor970618 [Pulmonalklappenstenose Dysplasie (hochgradig), [Kommissurotomie der Pulmonalklappe, 2
PFO Verdunnung der verdickten Segel, Erweiterung
des Pulmonalisstammes
meimar790618 [Fallotsche Tetralogie, Rest-VSD nach Operation  |VSD-DirektverschluB, Infundibulumresektion, |2
einer Fallotschen Tetralogie, Rest-PS nach Erweiterung des Pulmonalisstammes
Operation einer Fallotschen Tetralogie, Rest-
Pulmonalarterienstenose nach Operation einer
Fallotschen Tetralogie
milmar870411 Pulmonalatresie mit VSD, PFO, Offener Ductus Revision mit Heterograft Hancock (20 mm), 2

(unter PGE1), LPSVC an Coronarsinus

Erweiterung der LPA mit Goretex
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milmar950620 Doppelter Auslal’ rechter Ventrikel, Aortenostium |Korrektur eines DORV mit RVOT-Erweiterung, |3
links hinter Pulmonalostium (L-Malposition), Korrektur eines DORV mit intrakardialem
Singulére Koronararterie, RCA Uiber RVOT, VSD |Patch durch den VSD, ASD-Patchverschluf
mit doppeltem Ausla subaortal, Pulmonalklappen-
stenose, ASD II, Rechter Aortenbogen/rechts
deszendierende Aorta
milmic870726 Fallotsche Tetralogie, Aberranter Ursprung der RVOT Aneurysma Resektion, RVOT-Goretex |2
rechten Arteria subclavia ohne Kommerelsches Patch, Resektion der subvalv. PS, VSD-
Divertikel, Links persistierende obere Hohlvene an |DirektverschluR3, LVCS belassen
Coronarsinus, Rest-Obstruktion des RVOT nach
Operation einer Fallotschen Tetralogie, RVOT-
Aneurysma, Kleiner muskularer VSD
pejani801205 Muskularer VSD EinlaBseptum, Tricuspidalklappe |Re-VSD-VerschluB, Tricuspidalklappenersatz |3
straddling, Offener Ductus, AV-Block Ill. Grades, |mit Xenograft (Intact 33)
Reststenose des Pulmonalisstammes nach
Banding (maRig), Rest-VSD
protho900112 Perimembrandser VSD VSD-Direktverschluf3, Operation am 2
Pulmonalisstamm (Resektion d. subvalv. PS)
plalen721128 Rheumatisch bedingte Mitralklappeninsuffizienz, |Mitralklappenersatz mit mechanischer Klappe |>18 Jahre
Rheumatisch bedingte Mitralklappenstenose, (ATS 29)
Vorhofflimmern
pscale870804 Doppeltes Ostium der Mitralklappe, Plastik der Mitralklappe (mit Duran Ring) 3
Mitralinsuffizienz (11°), WPW-Syndrom
rapjes960629 Partieller AVSD Korrektur eines partiellen AVSD 2
raukev910531  |Transposition der grof3en GefaRe, RV-PA-Conduit Hancock (18 mm),
Ventrikelseptumdefekt, Obstruktion des Erweiterung des VSD, VSD-Patcherneuerung,
linksventrikuléaren AusfluRtraktes subpulmonal Naht des Foramen ovale
(hochgradig), Obstruktion des RV-PA-Conduits
nach Rastelli-Prozedur, Kleiner Rest-ASD
regjan920515 Trikuspidalatresie, Aortenostium rechts vor TCPA 2
Pulmonalostium (D-Malposition),
Pulmonalklappenatresie, PFO,Offener Ductus
(unter PGEL1), Stenose Tr. Brachiocephalicus,
VerschluR® der V. cephalica, Stenose der
bidirektionalen Glenn-Anastomose
rosden950327  |Transposition der groRen Gefalde, Rastelli-Operation mit Aorten-Allograft (16 4
Ventrikelseptumdefekt, Pulmonalklappenstenose, [mm), ASD-Patchverschluf3, Abtragen des
Obstruktion des linksventrikuléaren AusfluRtraktes |Shunts, Offen gelassenes Sternum
subpulmonal (hochgradig), PFO, Offener Ductus
(unter PGE1), Vorhofseptumdefekt nach BAS
samang910801 |Fallotsche Tetralogie, Rechter Aortenbogen/rechts |Korrektur mit Kommissurotomie und 2
deszendierende Aorta, Rechter Ductus, Stenose  [transvalvularem RVOT-Patch, Erweiterung der
der RPA, Akz. RAD uber RVOT Bifurkation, Abtragen des Shunts
sanjon980420 Transposition der groRen GefaRe, Koronararterie 1
LCA 2 RCA, Kleiner perimembrandser VSD, PFO,
Offener Ductus (unter PGE1), Vorhofseptumdefekt
nach BAS, AV-Block Ill. Grades chirurgisch
erworben
spidan970414 Kompletter AVSD Rastelli A (interventrikulare VerschluR eines partiellen AVSD mit 3
Verbindungen unter SBL - SBL am Oberrand des |Valvuloplastik der Mitralklappe
Ventrikelseptums befestigt), VSD durch AV-
Klappengewebe fast komplett verschlossen, ASD
Il
steanj890825 Doppelter Auslaf’ rechter Ventrikel, Aortenostium |Korrektur eines DORV mit RV-PA-Hancock- 3
vor Pulmonalostium (D-Malposition), Conduit (16 mm), Raffung der RPA
Koronararterie 2 LCA 2 RCA, VSD mit doppeltem
AuslaB3, VSD restriktiv, ASD Il, Leichte
Pulmonalklappenstenose, Stenose RPA einzeln
(Hilus), Pulmonalarterielle Hypertension in der
LPA, Tubulére Hypoplasie Isthmus (Typ A), Kleine
AP-Kollaterale zur rechten Lunge, LPSVC an
Coronarsinus mit Verbindung zur RSVC,
Pulmonale GefaRerkrankung (links)
sxepia870114 Transposition der groRen Gefale, Rastelli-Operation, VSD-Patchverschlu3, ASD- |4
Perimembranéser VSD, Pulmonalklappenstenose, |Patchverschluf3, Abtragen des Shunts
Obstruktion des linksventrikuléaren AusfluRtraktes
subpulmonal (hochgradig), Mitralklappe straddling
tscsim910410 Koarktation, Kleiner VSD, Aneurysmabildung des |Mitralklappenersatz mit mechanischer Klappe |3

membrandsen Septums, Obstruktion des links-
ventrikuldren Ausflutraktes durch fibromuskuléren
Tunnel (hochgradig), Mitralstenose (hochgradig),
Parachute-Mitralklappe, Aortenklappenstenose,
Aortenklappen-insuffizienz (11°), Verbleibende

(Carbomedics #18), Operation am
linksventrikuléaren AusfluRtrakt (Resektion
subval Ast), Schrittmacherimplantation
(Sonden in RA und RV)
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Obstruktion am linksventrikularen Ausflutrakt
(hochgradig), Restinsuffizienz der Mitralklappe (1°),
Reststenose der Mitralklappe (hochgradig), Re-
Koarktation

zehphi980115 Ventrikelseptumdefekt, PFO, Sehr kleiner Rest- VSD-Patchverschlul3, Naht des Foramen ovale (2
VSD

Tabelle 3.2: Diagnose, Operationsbeschreibung und RACHS-1-Einteilung der 39 Patienten

Die oft sehr komplexen kardialen Missbildungen erforderten eine durchschnittliche
Operationsdauer von 223 min (3,7Stunden). Die Aortenabklemmzeit betrug
durchschnittlich 63 Minuten. Bei einem Patienten wurde ein Herzkreislaufstillstand von 47

Minuten in tiefer Hypothermie durchgefiihrt.

3.3 Ethikkommision

Die Durchfiihrung der Studie wurde, nach eingehender Beratung der Mitglieder, durch die
Ethikkommission im April 1998 bewilligt. Die klinischen Messungen wurden Ende April
1998 begonnen und Ende September 1998 abgeschlossen.

3.4 Auswahlkriterien: Ein- und Ausschlusskriterien
3.4.1 Patienten ab 3 kg Korpergewicht
Ausgewihlt wurden alle Patienten ab 3 kg Korpergewicht nach korrigierender

Herzoperation.

3.4.2 Echokardiographischer Ausschluss intrakardialer Shunts

Ausgeschlossen wurden Patienten mit einem nativen oder residuellen intrakardialen Shunt,
da sich die Indikatorkonzentration durch das geshuntete Volumen veréndert. Der
zentralvends injizierte Indikator vermischt sich immer mit dem gréften verfiigbaren
Volumen und wiirde dann bei vorliegendem Shunt am femoralarteriell platzierten Katheter
mit einer falschen Konzentration gemessen werden. Vor Studienaufnahme wurde ein

intrakardialer Shunt durch eine echokardiographische Untersuchung ausgeschlossen.

3.4.3 Patienten mit einer invasiven Blutdruckmessung in der Arteria femoralis
Patienten, die bereits einen Femoralkatheter in der Leiste zur invasiven, arteriellen
Blutdruckiiberwachung erhalten haben, sind aus der TPID-Studie auszuschlie3en.

Bedingt durch den zu geringen Innendurchmesser ist es meist nicht moglich, sowohl
invasive Blutdruckmessung als auch die TPID-Messung iiber einen Leistenkatheter zu
ermitteln. In diesem Falle mii3te beidseitig die Femoralarterie punktiert werden. Dies darf

aufgrund des Risikos einer Perfusionsstorung z.B. durch Thrombenbildung (<14%) und
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der Komplikationen bei vaskuldren Katheterisierung nicht durchgefiihrt werden (Mehta,
1992, 18-22; Journeycake, 2003, 369-74; Smith-Wright, 1984, 1015-7; Grisoni, 1986, 772-

6). Daher sind diese von der Studie ausgeschlossen.

3.4.4 Patienten mit Perfusionsstorungen der Arteria femoralis

Bestehen Perfusionsstorungen der A. femoralis, wurde der Patient von der Studie
ausgeschlossen. Dies wurde anhand der Patientenakte, durch Befragen des Stationsarztes
und durch die Untersuchung am Patienten selbst tiberpriift. Ein regelrechter Fullpulsstatus
mullte bestehen. Wahrend der 48stiindigen MefBzeit wurden regelméBig die FuBBpulse
getastet und auf Temperaturunterschiede der beiden Beine untersucht. Bei Verdacht auf
eine Durchblutungsstérung wurde unverziiglich der Leistenkatheter entfernt und die Studie

abgebrochen.

3.4.5 Wechselwirkungen und Gegenanzeichen des Farbstoffes ICG - Pulsion®

Wird der Farbstoff ICG - PULSION® (Pulsion, Miinchen) verwendet, muss eine
Unvertraglichkeit gegen den Wirkstoff Indocyaningriin ausgeschlossen sein. ICG -
PULSION® darf wegen des Jodidgehaltes nicht bei Patienten mit Verdacht auf Jodallergie
angewendet werden. 1mg Trockensubstanz enthilt 1mg Mononatriumsalz-Natriumiodid.
Die Haufigkeit aller Unvertraglichkeitsreaktionen liegt bei ca. 1:35000. Bei weltweit ca. 6
Mio. Anwendungen sind 3 Todesfdlle zweifelsfrei auf eine ICG-Reaktion zuriickzufiihren.
Die Substanz wird nun mehr als 40 Jahre in der Diagnostik der Herz- und Leberfunktion
eingesetzt und bietet ein hohes Mal} an Sicherheit in Bezug auf unerwiinschte
Nebenwirkungen (Hope-Ross, 1994, 529-33; Wolf, 1992, 638-9; Benya, 1989, 231-3;
Olsen, 1996, 97).

Patienten mit Hyperbilirubindmie wurden von der Studie ausgeschlossen. Da
Indocyaningriin bei In-Vitro-Versuchen Bilirubin aus seiner Eiweilbindung verdrangt, ist
die Anwendung von ICG - PULSION® bei Neugeborenen und Frithgeborenen mit
Hyperbilirubindmie nicht indiziert (ICG - PULSION®, Gebrauchsinformation, Mérz,
1995).
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3.5 Kinderkardiologisches Zentrum

Die TPID-Studie wurde auf der Intensivstation an der Klinik fiir Kinderkardiologie und
angeborene Herzfehler des Deutschen Herzzentrums Miinchen durchgefiihrt. Das Deutsche
Herzzentrum ist an das Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitidt Miinchen
angeschlossen. An der Klinik fiir Kinderkardiologie und angeborenen Herzfehler des
Deutschen Herzzentrums Miinchen werden jahrlich mehr als 550 Herzoperationen bei
Kindern und Jugendlichen, davon mehr als 400 mit der Herz-Lungen-Maschine, ca. 200
bei Neugeborenen und Sduglingen, sowie etwa 800 Herzkatheteruntersuchungen, inkl. 300

Interventionen, durchgefiihrt (DHZM, www.dhm.mhn.de, 2004).

3.6 Ausstattung eines Intensivbettes

Postoperativ wurden die Patienten intubiert und beatmet auf die Intensivstation
tibernommen. Als Beatmungsparameter wurden Beatmungsdriicke, inspiratorische
Sauerstoftfraktion (FiO;), Atemminutenvolumen (AMV), Totraumventilation (VT),
Atemfrequenz (f), Beatmungsform und PEEP, Beatmung mit positivem
endexpiratorischem Druck dokumentiert. Die Beatmungsmaschinen Servo Ventilator 300"
von Siemens-Elema AB (Solona, Schweden) und Babylog 8000® (Driger, Liibeck) wurden
an den Patienten angeschlossen. Fiir die Routinetiberwachung wurden die Vitalparameter
mittels Bed-side-Monitoring aufgezeichnet. Hierfiir wird das Uberwachungsmodell 66 der

Firma Hewlett Packard, Boblingen, angewandt.

3.7 Die behandelnden Arzte

Die behandelnden Arzte sind zum groBten Teil schon langjihrig in der padiatrischen
Intensivmedizin tatig. In der Studienplanung wurde festgelegt, da3 die Einschitzung der
hdmodynamischen Situation des operierten Patienten durch einen Oberarzt bzw. durch den

verantwortlichen Stationsarzt erfolgt.

Zahl der Einschéatzungen der einzelnen Arzte
n=430

100 ~ 92
80
60
40

20

ul U3 us uv U9 Ull

Graphik 3.2: Anzahl der Einschiitzungen der einzelnen Arzte



-209 -

Aus der Graphik geht hervor, wieviel Einschitzungen von den einzelnen Arzten
vorgenommen wurden. Die Untersucher U1 bis U6 und der Untersucher U11 sind Arzte im
1.Dienst. Dies bedeutet, dass sie langjéhrige Erfahrungen auf der Intensivstation vorweisen

und bei Abwesenheit des Stationsoberarztes alleinverantwortlich Entscheidungen treffen.

3.8 Untersuchungsablauf

3.8.1 Auswahl des Patienten mit Uberprifung der Ausschlusskriterien

Nach Morgenbesprechung und Chirurgenkonferenz wurde mit dem jeweiligen Stationsarzt
die Aufnahme des Patienten in die TPID-Studie besprochen und die AusschluBBkriterien
iiberpriift.

Durch Tasten des FuB3pulses wurde die Perfusion der Arterie femoralis bei den Patienten
untersucht. Ausgeschlossen aus der Studie wurden Patienten mit einer Unvertréglichkeit
gegeniiber Indocyaningriin, einer Hyperbilirubindmie, einer Jodallergie und Patienten, die

das Korpergewicht von 3 kg nicht erreichten.

3.8.2 Aufklarungsgesprach und -dokumentation

Am Vortag der Operation fiihrte der Stationsarzt ein umfassendes Aufklarungsgesprich
mit den Erziehungsberechtigten bzw. mit dem Patienten. Der Stationsarzt informierte iiber
Komplikationen und Risiken verbunden mit den zusétzlichen Eingriffen.

Hierbei wurde die Einwilligung zur Teilnahme an dieser Untersuchung von den Eltern
bzw. den Patienten nach schriftlicher und miindlicher Aufklérung eingeholt und
dementsprechend dokumentiert. Das Einverstindnis muflte durch eine Unterschrift des
Erziehungsberechtigten bzw. des Patienten auf dem Aufklarungsbogen bestitigt sein und

bei der postoperativen Ankunft auf der Intensivstation vorliegen.

3.8.3 Komplikationsmdglichkeiten durch die zusatzlichen Eingriffe bei der TPID-
Studie

Risiken bestehen in der Anwendung eines femoralarteriell plazierten MeBkatheters, der
nach 48 Stunden wieder entfernt wird. Selten (< 14%) kann es durch Thrombenbildung
voriibergehend zu einer Perfusionsstorung des betreffenden Beines kommen. In
Ausnahmetfillen (< 0,1%) miissen diese mit Antikoagulantien oder Fibrinolytika behandelt
werden. Zudem besteht das Risiko einer GefaBldsion mit Blutung (1,5%) oder Infektion (<
1%). In seltenen Féllen entsteht eine Nervenldsion durch Punktion (< 1%) (Mehta, 1992,
18-22, Journeycake, 2003, 369-74, Smith-Wright, 1984, 1015-7, Grisoni, 1986, 772-6).
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Die Injektion von Indocyaningriin ruft in duBerst seltenen Fillen (<0,1%) Ubelkeit und
Unvertrdglichkeitsreaktionen hervor. Der Farbstoff Indocyaningriin darf nicht bei
bekannter Jodidallergie oder bei einer Hyperbilirubindmie angewandt werden (Hope-Ross,

1994, 529-33; Wolf, 1992, 638-9; Benya, 1989, 231-3; Olsen, 1996, 97).

3.8.4 Datenbank vorbereiten

Die Patientendaten wurden mit einem Datenbankprogramm (FileMakerPro™ 3.0Dv3,
©1988-1996 Claris Corporation) bearbeitet. Hierbei wurden die Daten in das eigens fiir die
TPID-Studie angelegte ,, Werte*“-Datenblatt eingegeben.

3.8.5 Femoralisschleuse und Thermodilutions-Sonde bzw. Therme-Dye-Dilutions-
Sonde

Ein erfahrener Kollege, meist ein Arzt aus der péadiatrischen Herzkatheterabteilung, legt
die Femoralisschleuse und die Thermodilutions-Sonde bzw. Thermo-Dye-Dilutions-Sonde.

Dies wird unter sterilen Bedingungen auf der Intensivstation durchgefiihrt.

Bei Neugeborenen und kleinen Séuglingen mit einem Kdrpergewicht von 3 bis 10 kg wird
eine reine Thermodilution durchgefiihrt. Zur Messung dieser Kilteverdiinnungskurve wird
eine 1,3F-Thermodilutions(TD)-Sonde (0,4mm) verwendet. Diese Sonde wird iiber eine 20

Gauge dicke Femoralisschleuse eingefiihrt.

Bei Kindern ab einem Korpergewicht von 10kg kann aufgrund der GroBe der
Femoralarterie die kombinierte Farbstoff-Kélteverdiinnung angewandt werden. Die hierzu
benotigte Thermo-Dye-Dilutions(TDD)-Sonde hat eine Grof3e von 3F (Imm) und wird

tiber eine 4F-Schleuse (1,3mm) in die Arteria femoralis eingefiihrt.

Uber diese Katheter (1,3F; 3F) kann kein arterielles Druckmonitoring und keine
Blutentnahmen erfolgen. Fiir die invasive Blutdruckmessung muf} ein weiterer arterieller

Katheter gelegt werden, nicht jedoch in die kontralaterale Femoralarterie.

3.8.6 Zentralvends injizierten Indikatoren
ICG-PULSION® (Pulsion, Miinchen) bzw. gekiihlte Kochsalzlosung (NaCl 0,9%) wird in

der dem Korpergewicht des Patienten entsprechenden Menge bereitgestellt. Diese Menge
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wird anhand der Formel 1,5ml + 0,15 ml/kg KG ermittelt und ist sowohl fiir [CG-Lsung
als auch fiir die NaCl 0,9%-Losung giiltig.

Fiir die TPID-Messungen der Patienten mit 3-10 kg Korpergewicht muf3 NaCl 0,9% -
Losung in Spritzen aufgezogen vorbereitet werden. Die Injektate miissen kélter als + 10°
Celsius sein und werden daher in Eiswasser gelagert.

Fiir die Messungen der Patienten ab 10 kg Korpergewicht wird das Injektat ICG-
PULSION® nach den Auflésevorschriften vorbereitet. Entsprechend der Herstellerangaben
(Pulsion, Miinchen) wird als Losungsmittel der Trockensubstanz des Farbstoffes
Indocyaningriin das mitgelieferte Aqua ad iniectabilia verwendet und mit Glukoselosung G
5% verdiinnt.

Man benétigt eine Konzentration von 2,0 mg ICG/ml. Auch dieses Injektat wird in

Eiswasser gekiihlt.

3.8.7 Hauttemperatursonden
Die Hauttemperatursonde wurde an der Hand palmar am Daumenballen angebracht und an
den Monitor angeschlossen. Da auch dieser Parameter durch den behandelnden Arzt

eingeschitzt wurde, durfte der numerische Wert nicht am Monitor ablesbar sein.

3.8.8 Arterielle und zentralvenose Blutabnahme

Fiir die Blutabnahme waren jeweils 0,5ml von dem arteriellen und vendsen Blut
notwendig. Diese Blutabnahme erfolgte immer vor einem MeBzyklus. Das gemischtvendse
Blut wurde aus dem zentralvendsen Katheter und das arterielle Blut aus der Femoralarterie
entnommen. Daraus wurden die Sauerstoffsattigungen und die arteriellen und vendsen O,-
Partialdrucke ermittelt. Fiir die Berechnung des O, - Gehaltes wurde der aktuelle
Hamoglobin-Wert aus der letzten Laboruntersuchung entnommen. Der Zeitpunkt der
Blutabnahme wurde mit dem behandelnden Arzt abgesprochen, um Doppelabnahmen zu
vermeiden und, falls erwiinscht, wurde Blutzucker, Himatokrit und Elektrolyte aus der

arteriellen Probe mitbestimmt.

3.8.9 TPID-Messungen
Die Messungen wurden alle 6 Stunden durchgefiihrt. Zusétzliche Messungen waren dann

erforderlich, wenn eine therapeutische MaBBnahme angeordnet wurde. In diesem Fall wurde
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vorher gemessen und nach 3 Stunden +/- 15min wurde eine zweite Messung zur

Uberpriifung der Therapieinderung durchgefiihrt.

Das 6-Stunden-Mefintervall ab der ersten Messung wurde auch nach Zusatzmessungen
eingehalten. Es erfolgten nicht mehr als 2 Zusatzmessungen innerhalb des 6-
Stundenintervalls. Insgesamt wurde in den ersten 48 Stunden postoperativ gemessen.

Fiir alle Messungen in den unterschiedlichen Koérpergewichtsgruppen wurde die
Indikatormenge spezifisch auf das Korpergewicht des Patienten ermittelt (Formel: 1,5ml +
0,15ml x kg KG) und eisgekiihlt (<10 Celsius) verabreicht. Wahrend der Messung wurden
die aktuelle Herzfrequenz, der zentrale Venendruck und der mittlere arterielle Druck

notiert.

3.8.10 TPID-Messungen bei Patienten mit einem Korpergewicht von 3 - 6 kg

2 Messungen wurden im Thermodilutionsmodus durchgefiihrt.

3.8.11 TPID-Messungen bei Patienten mit einem Korpergewicht von 6 — 10 kg

3 Messungen wurden im Thermodilutionsmodus durchgefiihrt.

3.8.12 TPID-Messungen bei Patienten mit einem Kdrpergewicht von >10 kg

2 Messungen werden im Thermo-Dye-Dilutionsmodus und 1 Messung im
Thermodilutionsmodus durchgefiihrt.

Im ca. 2 min langen Thermo-Dye-Dilutionsmodus werden die Plasmaverschwinderate

(PDRig) und das totale zirkulierende Blutvolumen (TBV) ermittelt.

3.8.13 Einschatzung des behandelnden Arztes

Der Arzt schitzte anhand des ihm zur Verfligung stehenden Monitorings und der Klinik
des Patienten himodynamisch relevante GroBen.

Der behandelnde Arzt schitzt die folgenden Parameter:

e Herzzeitvolumen / Herzindex (HI)

e kardiale Vorlast (GEDVI)

e systemischer GefdBwiderstand (SVRI)

e cxtravasales Lungenwasser

e periphere Hauttemperatur

e Begriindung bei einer Therapiednderung.
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Die Parameter Herzzeitvolumen, kardiale Vorlast und systemischer GefaBwiderstand
wurden in 5 semiquantitativen Werten, wie ,,stark erniedrigt®, ,,gering erniedrigt®,
»hormal®, | hoch normal“ und ,,erh6ht®, eingeschétzt. Der systemische GefaBBwiderstand
konnte zusitzlich noch in den Wert ,,stark erhoht* eingeschétzt werden. AuBerdem musste
der behandelnde Arzt einen quantitativen Wert zu diesen drei Parametern abgeben. Die
Bereiche der quantitativen Werte wurden jeweils in Abstimmung auf das Korpergewicht

des Patienten errechnet und auf einem Formular dokumentiert.

Abkiirzung Parameter Normbereich Pathophysiologischer Einheit
Bereich
HI oder CI Herzindex bzw. Cardiac Index 3,5-5,0 I/m2
CFI Cardialer Funktionsindex 55-7,0 1,0-15,0 1/min
GEDVI Globaler Enddiastolischer 600 - 750 250 - 1400 ml/m?2
Volumenindex
ITBVI Intrathorakaler Blutvolumenindex 800 - 1000 300 - 1700 mi/m2
PBVI Pulmonaler Blutvolumenindex 150 - 250 mi/m2
EVLWI Extravasaler Lungenwasserindex 50-8,0 8-40 mi/kg
TBVI Totaler Blutvolumenindex 2600 - 3200 1000 - 5000 ml/m?2
SVRI Systemischer Widerstandsindex 800 - 1600 (dyn*s* cm™2*m2)
PDR Plasmaverschwinderate (Farbstoff) 18-25 0-30 %
ICG Indocyaningriin

Tabelle 3.3: Normalwerte (Tibby, 2003, 46-52; Perloff, 1998,70-86)

Auf einem Informationsblatt waren Graphen mit dem Verlauf des Global Enddiastolischen
Volumenindex (Mittelwert 368 ml/m?, SD 110 ml/m?), des Herzindexes (Mittelwert 3,1
I/min*m?, SD 0,68 1/min* m?) und des systemischen GefaBBwiderstandes (Mittelwert 1438
dyn*s*cm—5*m?, SD 205 dyn*s*cm-5*m?) zu dem Korpergewicht von 0 kg bis 35 kg
eingefiigt.



-34 -

Arztliche Einschitzung der Hamodynamik

Patient: X x , geb.: 28.8.1998 MeBzeilpunki:

Bitte Zutreffendes ankreuzen !

« Wie schétzen Sie das Herzzeitvolumen / den Herzindex ein ?

| I stark ! gering normal ! hoch normal 11 erhiht
erniedrigt ermiedrigt
[ e ) 1 |
2,0 267 3,34 4.0 1/ min m®
konkreter Wert: 1/ min m?

« Wie schatzen Sie die kardiale Vorlast ( GEDVI } gin ?

iislark 'l gering I normal hoch normal 11 erhdht
erniedrigt erniedrigt
! | | ! i
158 256 354 452 ml/ m?
konkreter Werl: ml / m?

» Wie schiitzen Sie den systemischen GefaBwiderstand ( SVRI ) ein ?

stark [l gering I normal i hoch 1 erhdht stark
erniedrigt erniedrigt noermal erhoht
1 1 I I I o
1000 1280 1560 1840 2120 dyn's cm® m?
~12,5 ~16 ~19,5 ~-23 - 26,5 E/m®
konkreter Wert: " Efm® oder __dynscm®m’

« Wie schatzen sie das extravasale Lungenwasser ein 7
I normal i legicht erhoht stark erhiht

» Beurteilen Sie bitte, ob Ihnen die Peripherie
I kalt mafig warm i warm | sehr warm
erscheint.

Falls Sie die Therapie andern, bitte Begriindung nach folgender Kodierung:

11 Volumenmangel || Herzfrequenz zu hoch 11 Kontraktilitat schlecht
11 Volumeniberladung |1 Herzfrequenz zu niedrig 1 Herzrhythmusstirung
11 SystemgefaBwiderstand zu hoch 11 ausreichende Volumensubstitution

11 SystemgefaBwiderstand zu niedrig kardiale Funktion gebessert
Nachlast im Zielbereich

- To 14} 0T P OO PSPPSR SpS S P PSR
Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit !

Graphik 3.3: Dokumentationsblatt fur arztliche Einschatzung der Hamodynamik

Das extravasale Lungenwasser wurde in 3 Bereiche von ,,normal®, {iber ,,leicht erh6ht™, bis
zu ,,stark erhoht eingeteilt und sollte in diesen Kategorien geschitzt werden.
Dartiber hinaus sollte der Arzt die Peripherie des Patienten beurteilen und angeben, ob ihm

diese kalt, méBig warm, warm, sehr warm erschien.

Bei einer wesentlichen Anderung des Therapiekonzeptes, z.B. Anderung der
Volumenzufuhr, der Katecholamingabe etc. sollte der Arzt die Therapiednderung
begriinden.

Folgende Begriindungen der Therapiednderung wurden verwendet:

Volumenmangel, Volumeniiberladung, Herzfrequenz zu hoch, Herzfrequenz zu niedrig,
Kontraktilitat schlecht, Herzrhythmusstdrungen, Systemwiderstand zu hoch,
Systemwiderstand zu niedrig, ausreichende Volumensubstitution, kardiale Funktion

gebessert, Nachlast im Zielbereich und sonstiges.



-35-

3.8.14 Protokollfiihrung
Die Ergebnisse wurden in die Datenmaske des FileMakerPro™3.0Dv3 (° 1988-1996
Claris Corporation) eingegeben und ein detailliertes Protokoll gefiihrt.

Zusétzlich zu den MelBlergebnissen waren einzutragen:

e Volumengabe mit Art, Menge und Zeitintervalle

e inotrope und vasoaktive Medikamente mit Dosierungen (Dopamin, Dobutamin,
Nitrolingual, Arterenol, Enoximon usw.)

e klinische Parameter: periphere Korpertemperatur, zentrale Korpertemperatur,
Korpertemperaturdifferenz zentral-peripher (delta T), Volumen- und Wasserbilanz,

Rekapillarisierungszeit am Korperstamm, Diurese.
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3.9 Gerat

Die Messungen der Himodynamik von Neugeborenen bis Adoleszenten auf der
Intensivstation wurden anhand des COLD®-Z-021 Systems (Pulsion, Miinchen)
durchgefiihrt. Mit diesem Gerét steht ein zugelassenes und kommerziell verfligbares
transkardiopulmonales Farbstoff- und Thermodilutionsverfahren zur Verfligung. Ein
gering invasives himodynamisches Monitoring ist mit diesem durchfiihrbar. Des Weiteren

ist es einfacher und schneller installiert als ein Pulmonaliskatheter.

Abbildung 3.1 COLD® -Z-021-System (Pulsion, Miinchen)

Die Abbildung zeigt den Monitor des COLD®-Z-021-Systems mit Bedienungsleiste sowie

den Drucker, der die MeBergebnisse teils grafisch, teils numerisch ausdruckt.

3.9.1 MeRkatheter
Fiir die Messungen wurde ein zentralvendsen Katheter und ein vorzugsweise

femoralarteriell plazierten MeBkatheter bendtigt.

Zur Verfiigung standen zwei MeBkatheter:
e diinnste Thermodilutions(TD)-Sonde: 1,3F (0,4mm)
e diinnste Thermo-Dye-Dilution(TDD)-Sonde: 3F (Imm)

Der gekiihlte Indocyaningriin-Farbstoff (ICG-PULSION®™) bzw. die gekiihlte
Kochsalzlosung wurde iiber den zentralvendsen Katheter bolusartig injiziert. An den
Thermodilutions-Sonden wurde dann die Verdiinnungskurven erfaf3t und dann im TPID-

System verarbeitet.
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3.9.2 Das kardiopulmonale System als Grundlage fur die Analyse der Hamodynamik
Die Indikatoren passieren den rechten Vorhof, die rechte Herzkammer, die Lunge, den
linken Vorhof und die linke Herzkammer und verdiinnen sich mit dem gréBten verfiigbaren
Volumen. Dies ist, auf die Herzkammern bezogen, das enddiastolische Volumen (EDV).
Nach der Verdiinnung ist keine Konzentrierung mehr moglich.

Diese Aneinanderreihung von einzelnen Mischkammern fiir den Indikator kann

schematisch wie folgt dargestellt werden:

ARVARY N0 VAR VAR

RAEDV | RVEDV PBV LAEDV | LVEDV

\\/\\/l

I EVLW
Injektion (ZVK) TDD Katheter

Graphik 3.4:
Schematische Darstellung der Mischkammern im kardiopulmonalen System
RAEDYV - Rechtsatrikulares enddiastolisches Volumen
RVEDYV - Rechtsventrikulares enddiastolisches Volumen
PBV -  Pulmonales Blutvolumen
EVLW - Extravasales Lungenwasser
LAEDV - Linksatrikulares enddiastolisches Volumen
LVEDV - Linksventrikulares enddiastolisches Volumen

3.9.3 Kaltemessung

Der Indikator Kélte durchmischt sich mit den enddiastolischen Volumina der vier
Herzkammern. Wéhrend der Lungenpassage kann die Kélte, im Gegensatz zum Indikator
Farbstoff, infolge direkter Warmeleitung (Konvektion) und iiber Teilchentransport
(Diffusion) den intravasalen Raum verlassen und durchstromt zusétzlich den extravasalen
Raum der Lunge, vorwiegend den Lungenwasserraum. Wegen der groen Austauschfldche

im Lungengefafsystem betrifft die durchlaufende Kiltewelle neben dem intrathorakalen
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Blutvolumen ITBV auch das extravasale Thermovolumen der Lunge. Da die
Wirmekapazitit des Wassers im Vergleich zu der trockenen Gewebes sehr hoch ist,
entspricht das extravasale thermoakzessible Volumen in praxi dem extravasalen

Lungenwasser EVLW (von Spiegel, 1998, 220-8).

3.9.4 Farbstoffmessung

Der Indikator Indocyaningriin (ICG—Pulsion™, Pulsion Miinchen) ist ein gut vertriglicher
Infrarotfarbstoff, der sich sofort nach Injektion in der Blutbahn an Plasmaproteine mit
einem Molekulargewicht > 70 000, vorwiegend an -Lipoproteine, bindet.

Wihrend der maximalen MeBzeit von 4 Minuten bleiben die Plasmaproteine auch bei einer
schwerwiegenden vaskuldren Permeabilititserhohung zu mehr als 99,9% intravasal
(Pulsion, 1998, 8). Daher kann mit ICG der intravasale Raum bestimmt werden.

Das wihrend der ersten Herz-Lungen-Passage durchstromte intravasale Volumen umfaf3t
das intrathorakale Blutvolumen (ITBV) und nach komplettem Durchmischen das total

zirkulierende Blutvolumen (TBV).

3.9.5 Die Berechnung des Herzzeitvolumens und anderer spezifischer Volumina
Die Berechnung des Herzzeitvolumens erfolgt nach dem Stewart-Hamilton-Algorithmus
aus der arteriellen Thermodilutionskurve. Das Herzzeitvolumen ergibt sich nach dem
Stewart-Hamilton-Verfahren aus der applizierten Kilte m und der Flidche unter der

Thermodilutionskurve.

Nach dem Stewart - Hamilton Verfahren ergibt sich das HZV aus der applizierten

Kéaltemenge mo und der Flache unter der Thermo - bzw. Thermodyedilutionskurve:
HZV =mo ki / of*-AT(t)dt

die injizierte Kéltemenge ergibt sich aus der Differenz von Blut - und Injektattemperatur (T

st - T 1nj) Und der Differenz von Injektatvolumen ( V ;) und Kathetertotraum ( V 1o ):
mo = ( TB'UI - Tlnj) ( V|nj = VTOI)
In der Injektatkonstanten k,; werden die Unterschiede der Dichte und der spezifischen

Warmekapazitat von Injektat und Blut beriicksichtigt und setzt sich aus den spezifischen

Gewichten und den spezifischen Warmen von Injektat und Blut zusammen.
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Fur 0,9%ige NaCl-Lésung betréagt sie 1,102 und ist Uber einen weiten Bereich Hamatokrit-
unabhangig (von Spiegel, 1996, 1045-1050).

Durch Multiplikation des Herzzeitvolumens mit bestimmten charakteristischen Zeiten aus
der arteriellen Thermodilutions- und Farbstoffdilutionskurve lassen sich spezifische
Volumina berechnen.

Hierzu berechnet das TPID-System aus jeder Indikatorverdiinnungskurve die mittlere
Durchgangszeit (MTt, von engl. mean transit time) und die exponentielle Abfall- oder

Auswaschzeit (DSt, von engl. downglope time)

Das MTt-Volumen: Das Produkt aus HZV und MTt ergibt das von dem betreffenden
Indikator durchlaufene Volumen zwischen dem Ort der Injektion und dem Ort der

Messung.

Das DSt-Volumen: Das Produkt aus HZV und DSt ergibt das grofite Einzelvolumen auf

der Mefistrecke, welches von dem Indikator durchlaufen wurde.

linc (N
Injektion

Rezirkulation

Inc(l)

/

At TDst L - :
L —

Graphik 3.5: Schematische Darstellung der Dilutionskurve und deren Analyse nach Transitzeiten
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3.9.6 Darstellung der einzelnen Volumina

MTt Volumina:

ITBV = MTtep, * HZV1p,
ITTV = MTtrp, * HZV1pa
EVLW = ITTV - ITBV

DSt VVolumina:

PBV = DStgpa * HZV1pa
PTV = DStrp, * HZV1pa
Kombination

GEDVI=ITTV - PTV

00 @00

Intrathorakales Blutvolumen
Intrathorakales Thermovolumen

Extravasales Lungenwasser

Pulmonales Blutvolumen

Pulmonales Thermovolumen

Globales enddiastolisches Volumen

Graphik 3.6: Darstellung der einzelnen Volumina

Die folgenden Parameter werden quantifiziert:

e Herz — Kreislaufstatus und —Funktion:

Herzzeitvolumen HZV
Globales enddiastolisches Volumen GEDV
Intrathorakales Blutvolumen ITBV®
Zirkulierendes Blutvolumen TBV*

Kardialer Funktionsindex (HZV/GEDV)  CFI

Systemischer GefafBwiderstand

e Lungenstatus und —Funktion

Extravasales Lungenwasser

Pulmonales Blutvolumen

SVRI

EVLW°®
PBV®°

Mit * versehene Parameter werden nur bei der Farbstoffdilutionsmessung bestimmit.

Mit © versehene Parameter werden bei der Thermodilutionsmessung nicht direkt gemessen,

sondern aus den gemessenen Parametern ermittelt.
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3.9.7 Unterschiede zwischen Thermo-Dye- gegentiber der reinen Thermodilution
Der Vorteil der kombinierten Indikatorverdiinnung gegeniiber der reinen Thermodilution
besteht darin, dal3 zusétzlich wesentliche volumetrische Parameter, wie intrathorakales
Blutvolumen, Totales zirkulierendes Blutvolumen und Extravasales Lungenwasser, sowie
Leberfunktionsparameter direkt gemessen werden. Bei der reinen Thermodilution werden
diese Parameter abgeschétzt, nur das Herzzeitvolumen HZV, das global enddiastolische

Volumen GEDV und der kardiale Funktionsindex CFI werden direkt gemessen.

Die himodynamischen Parameter lassen sich mit dem TPID-System in einer 4miniitigen
Messung bestimmen, so daf} in kiirzester Zeit ein vollstindiges Bild von Herz-, Kreislauf-,
Lungen- und Leberstatus und —funktion vorliegt.

Im Einzelnen wird eine kontinuierliche Messung des Herzzeitvolumens, eine direkte
Quantifizierung der gesamten kardialen Vorlast, des zirkulierenden Blutvolumens und des
Blutvolumeniiberschusses oder —defizits durchgefiihrt.

Die quantitative Beurteilung der Herzleistung aus dem Verhiltnis von Herzzeitvolumen zu
globalem enddiastolischem Volumen stellt den kardialen Funktionsindex (CFI) dar. Er ist
abhingig von der Kontraktionsfahigkeit, der Nachlast und der Herzfrequenz.

CF1 ist geeignet zur Steuerung inotroper und vasoaktiver Pharmaka.

Durch das TPID-System ld6t sich die Quantifizierung eines Lungenschadens bestimmen.
Dies erfolgt nicht auf der Basis von qualitativen Parametern wie Sauerstoffgehalt, Thorax-
Rontgenaufnahmen und Lungenfunktion, sondern anhand der quantitativen Messung des
extravasalen Lungenwassers (EVLW). Das extravasale Lungenwasser korreliert

ausgezeichnet mit dem Grad einer akuten Lungenschéadigung (Bock, 1990, 164-180).

Auch Leberdurchblutung, -funktion und —schadigung konnen iiber die Bestimmung der

Indocyaningriin (ICG-PULSION®)-Ausscheidung ermittelt werden.
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3.10 Design
Es wurde eine vergleichende Studie iiber die konventionelle Uberwachung und das

erweiterte, objektivierte Monitoring, mittels TPID-System, durchgefiihrt.

In der prospektiven Blindstudie wurden die Parameter Herzindex, Global Enddiastolisches
Volumenindex (~ kardiale Vorlast) und systemischer Widerstandsindex erhoben fiir den
Vergleich von konventioneller Uberwachung und erweitertem, objektivierten Monitoring.
Eine retrospektive Datenerhebung der therapeutischen Mafinahmen wurde erstellt,

analysiert und ausgewertet.

Der behandelnde Arzt erhielt keine Informationen iiber die gemessenen Parameter. Er
schétzte anhand des ihm zur Verfiigung stehenden Monitorings und der Klinik des
Patienten die himodynamisch relevanten GroBen ein. Das betraf das Herzzeitvolumen, den
systemischen GefalBwiderstand, das kardiale Vorlastvolumen sowie das extravasale
Lungenwasser.
Die Schiatzungen wurden mit den vom TPID-System gemessenen Parametern verglichen.
Zugrunde gelegt wurde ein Test auf Unterschied zwischen den Einschitzungen der Arzte
und dem Monitoring des TPID-Systems fiir den Vorlastparameter GEDVI, den Herzindex
und den Nachlastparameter SVRI.
Das TPID-System wird als geeigneter zur himodynamischen Beurteilung angesehen, wenn
signifikante Unterschiede in der Beurteilung der folgenden Parameter vorliegen:

fiir Herzindex ein Unterschied von > 0,325 1/min x m’

fir GEDVI  ein Unterschied von > 60 ml/ m*

fiir SVRI ein Unterschied von > 150 dyn's cm™ m’

Zur statistischen Auswertung wurde der t - Test benutzt.

Das therapeutische Vorgehen richtete sich, wie bisher tiblich, nach der routineméBigen
Uberwachung und dem klinischen Bild des Patienten. Der Behandelnde musste seine
Therapie, wie auch Anderungen des Vorgehens, anhand eines standardisierten Codes

begriinden.

Alle 6 Stunden wurden Messungen mit dem TPID-System durchgefiihrt.
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Zusétzliche Messungen wurden vor therapeutischen Mallnahmen und 3 Stunden nach
therapeutischen Maflnahmen in einem Zeitfenster von +/- 15 Minuten durchgefiihrt, wobei
die Begriindung der durchgefiihrten Therapieinderung dokumentiert werden musste.

Nach Zusatzmessungen wurde im 6 Stunden-Zeitintervall verblieben, wobei nicht mehr als
2 Zusatzmessungen zwischen zwei Hauptmessungen durchgefiihrt wurden. Insgesamt

wurde in den ersten 48 Stunden postoperativ gemessen.

3.10.1 Statistische Bearbeitung
Die Planung der Datenerhebung und die statistische Bearbeitung der Ergebnisdaten
erfolgte mit Beratung und Zusammenarbeit durch das Institut fiir Medizinische Statistik

und Epidemiologie der Technischen Universitdt Miinchen.

3.10.2 Fallzahlplanung

Fiir die Fallzahlplanung wurde mit einem Signifikanzniveau (a) von 4,8% (=0,048) fiir die
Endauswertung geplant. Die Berechnung der entsprechenden Fallzahl basiert auf folgenden
Parametern:

* 80% Power, * zweiseitiger Test, * Annahme einer Korrelation von r = 0,5 zwischen
Herzindex aus der Thermodilution und Herzindex aus der Fick 'schen Gleichung,

+ Aquivalenzbereich von +/ - 0,15 I/min m>.

Damit errechnete sich eine Fallzahl von 48 Patienten.

Fiir die Studie waren zwei Auswertungen geplant, eine Zwischenauswertung und eine
Endauswertung. Bei der Zwischenauswertung nach der Methode von O’'Brien / Flemming
stand ein Signifikanzniveau o von nur 0,47% (=0,0047) zur Verfligung. Dies bedeutet die
Studie darf bei einer Zwischenauswertung nur dann abgebrochen werden, wenn der p-Wert

kleiner als 0,0047 ist.

3.10.3 Signifikanzniveau

Fiir den Vergleich der drztlichen Einschédtzung mit den TPID-Messungen wurde das
Signifikanzniveau o von 4,8% mittels einer Bonferroni—Adjustierung auf die drei
Parameter (Herzindex, Vorlast, systemischer Widerstand) aufgeteilt (Curtin, 1998, 775-7).
Es resultierten 1,6% pro Parameter. Bei multiplen Tests ist es sinnvoll die Bonferroni-
Korrektur einzufiihren und jedem Test die Irrtumswahrscheinlichkeit a/k (a-Fehler; «

Tests) zugrunde zu legen (Weil3, 2002, 260).
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Bei einer Fallzahl von 48 Patienten, einer Korrelation von r = 0,5 und Mittelwerten sowie
Standardabweichungen aus Voruntersuchungen errechnete sich fiir den Vergleich des
Parameters Herzindex eine Power von 84%.

Dies ergab fiir den Vergleich der Vorlastparameter Global Enddiastolisches Volumenindex
eine Power von 96% und fiir den Vergleich der Nachlastparameter Systemischer

Widerstandsindex eine Power von 99%.

Mittelwert relevanter Unterschied | Standardabweichung
Herzindex 3,1 1/min m? 0,325 1/min m? 0,68 1/min m?
GEDVI 368 ml/m? 60 ml/m? 10 ml/m?
SVRI 1438 dyn s cm-5 m? 150 dyn s cm-5 m? 205 dyn s cm-5 m?

Tabelle 3.4:Mittelwerte, relevante Unterschiede und Standardabweichungen fiir die Parameter HI, GEDVI und SVRI

3.10.4 Zwischenauswertung nach 39 Patienten

Nach 39 Patienten mit 431 Messungen und multiplen Messungen pro Patient (Bereich: 1-
17 Messungen) wurde eine Zwischenauswertung durchgefiihrt.

Es bestand kein erkennbarer systematischer Unterschied zwischen der drztlichen
Einschitzung und TPID-Messung bei allen 3 Parametern.

Fiir die konfirmatorische Auswertung wurden die absoluten Unterschiede
Messung/Schitzung fiir jede der 431 Messungen gebildet, der mittlere absolute
Unterschied pro Patient und einen einseitigen Student’s t-Test zur Priifung der Hypothese
die mittleren absoluten Differenzen sind kleiner als die bei der Studienplanung

vorgegebenen relevanten Unterschiede (HI: 0,325; GEDVI: 60; SVRI: 150).

Parameter | Mittelwert SD Student’s t-test | Max. Differenz
Herzindex 0,71 I/min m? 0,34 1/min m? P<0,0001 4,31 I/min m?
GEDVI 107 ml/m? 74,29 ml/m? P=0,00015 470 ml/m?
SVRI 323dynsecm® m? | 128 dynscm” P<0,0001 1451 dyn s cm™
m? m?

Tabelle 3.5: Konfirmatorische Auswertung der mittleren absoluten Unterschiede, Student’s t-Test und max- Differenz

Da alle p-Werte unterhalb des minimalen Signifikanzniveaus von 0,0047 liegen, unter der
Beriicksichtigung der Tatsache, da3 es sich um die 2. Zwischenauswertung handelte und

daf} eine multiple Testsituation vorliegt, konnte die Studie vorzeitig abgebrochen werden
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beziiglich des Nachweises eines Unterschiedes zwischen TPID-Messung und érztlicher
Einschitzung.

Dabei handelte es sich um ein eher konservatives Vorgehen, da es sich nicht um eine
klassische multiple Testsituation bzgl. der Zwischenauswertung handelt, denn es wurden
unterschiedliche Patientengruppen fiir die beiden Fragestellungen (Aquivalenz,

Unterschied) berticksichtigt.

3.10.5 Endauswertung

Der Vergleich zwischen den eingeschitzten Parameter und den Parametern des TPID-
Systems wurde anhand einer Regressionsanalyse und der Erstellung eines t - Testes mit
Konfidenzintervallen durchgefiihrt, des weiteren wurden die statistischen Methoden zur
Erfassung von Ubereinstimmungen nach Bland und Altman (Bland-Altman-Plott) (Bland,
1986, 307-311) und der Kappa- Koeffizient nach Cohen (Chmura Kraemer,2002, 2109-29;
Weil3, 2002, 95-97) verwendet.
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4. Ergebnisse

4.1 Ergebnisse zu den Priméren Fragestellungen

Vergleich zwischen der Transpulmonalen-Indikator-Dilutions-Messung und der
arztlichen Einschéatzung

Fiir diesen Vergleich wurden die Parameter Herzindex (HI), kardiale Vorlast (GEDVI),
systemischer GefdBwiderstand (SVRI) und das extravasale Lungenwasser (EVLWI) durch

die Thermo- und Farbstoffdilutionsmethode gemessen.

4.1.1. Vergleich basierend auf der semiquantitativen Einschatzung der einzelnen

Parameter

4.1.1.1 Herzindex

Herzindex
Messung
Herzindex | stark erniedrigt | gering erniedrigt| normal hoch normal erhoht Summe
stark erniedrigt 0 1 1 0 0 2
gering erniedrigt o] 32 15 10 2 68
Schatzung Normal 11 97 122 44 17 291
hoch normal 2 17 17 13 12 61
Erhoht 0 3 5 1 0 9
Summe 22 150 160 68 31 431

Tabelle 4.1: semiquantitative Einschitzung des Herzindex

Bei der semiquantitativen Einschiitzung schitzten die Arzte den Herzindex in fiinf

Kategorien ein: Herzindex ist stark erniedrigt, gering erniedrigt, normal, hoch normal bis

erhoht. In der Tabelle 4.1 ist die Anzahl und Verteilung der Messungen in bezug zur

Schitzung eingetragen.

Der Herzindex wurde bei 291 Messungen von den Arzten als normal eingeschiitzt, davon

waren 122 Messungen tatsdchlich normal, 61 erhoht und 108 Messungen erniedrigt. Bei

den grau hinterlegten Zellen stimmen Messung und Schitzung {iberein. Es wurden 167 von

431 Messungen (38,7%) richtig eingeschétzt. Davon liegen 122 von den 167 Messungen

sowohl gemessen als auch geschdtzt im Normalbereich.

Eine Uberschitzung des Herzindex lag bei 37,6% vor. Hier schitzten die behandelnden

Arzte den Herzindex hoher als dieser mit der TPID —Methode gemessen wurde.
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Unterschétzt wurde der Herzindex in 23,7%. Bei 102 Messungen der insgesamt 431
Messungen war der gemessene himodynamische Wert héher, als der von den Arzten

dokumentierte.

4.1.1.1.1 Verteilung der arztlichen Einschatzung in den drei gemessenen Bereichen

des Herzindex (normal, erhéht und erniedrigt)

Herzindex - Verteilung der Schatzungen n=431

200

160 172

§ 1507 122 (76%)

= . 99

2 100 -

1)

(0]

2 50 32 (19%)

13 (13%)
0 i

C.l.normal C.l.erhoht C.l.erniedrigt

B Messung Orichtige Schéatzung ‘

Graphik: 4.1: Herzindex — Verteilung der érztlichen Einschitzung

Aus der Graphik 4.1 kann man entnehmen, daf3 122 der 160 Messungen mit einem
normalen Herzindex richtig eingeschitzt wurden. Dies entspricht einer prozentualen
Trefferquote von 76% der gemessenen Herzindices.

Ein erhohter Herzindex wurde zu 13,1% erkannt (prozentuale Trefferquote). Bei 13 von 99
Messungen wurde der Herzindex erhht gemessen und von den Arzten als solcher erkannt.
32 der 172 Messungen wurden bei einem erniedrigt gemessenen Herzindex korrekt
eingeschitzt. Hierflir errechnet sich eine prozentuale Trefferquote von 18,6%.

Die prozentuale Trefferquote entspricht im Wesentlichen der Sensitivitit.

4.1.1.1.2 Kappa, als MaR der Ubereinstimmung
Die statistische Auswertung ergab ein gewichtetes Kappa von 0,121 fiir den kardialen

Herzindex bei einem 95%igen Konfidenzintervall von 0,064 bis 0,177.
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4.1.1.2 Kardiale Vorlast
Kardiale Vorlast

Messung
Kardiale Vorlast | Stark erniedrigt |Gering erniedrigt| Normal Hoch normal erhoht Summe
Stark erniedrigt 0 1 0 0 0 1
Gering erniedrigt 0 18 30 6 6 60
Schatzung| ~ Normal 1 65 148 52 30 296
Hoch normal 0 16 28 6 4 54
Erhoht 0 9 5 2 4 20
Summe 1 109 211 66 44 431

Tabelle 4.2: semiquantitative Einschitzung der kardialen Vorlast

Die kardiale Vorlast wird anhand der semiquantitativen Einschédtzung zwischen der
gemessenen Situation und der drztlichen Einschétzung verglichen. Die Arzte schitzten, wie
beim Herzindex, die Messung in fiinf Kategorien ein.

Aus der Tabelle 4.2 ist ersichtlich, daB bei 176 Messungen die Schitzung der Arzte und die
Messung mit der TPID {ibereinstimmen (grau hinterlegt). Von insgesamt 431 Messungen
der kardialen Vorlast wurden 40,8% (176/431 Messungen) identisch mit der Messung

eingeschitzt.

Die Arzte unter- und iiberschitzten etwa gleich viele Messungen: bei 126 Messungen
(29,2%) wurde die kardiale Vorlast zu hoch im Vergleich zur Messung eingeschatzt und

bei 129 Messungen (29,9%) wurde diese unterschétzt.

4.1.1.2.1 Verteilung der arztlichen Einschatzung in den drei Bereichen der kardialen

Vorlast (normal, erhoht und erniedrigt)

Kardiale Vorlast - Verteilung der Schatzungen
n=431
250 511
< 200
5 148 (70%)
g 150 110 110
=}
@ 100 -
(0]
= 50 +
18 (16%) 10 (9%)
0 - T T
GEDVI normal GEDVI erniedrigt GEDVI erhdht
B Messung Orichtige Schatzung ‘

Graphik 4.2: Kardiale Vorlast — Verteilung der arztlichen Einschitzung
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Die kardiale Vorlast wurde in 211 von 431 Messungen im Normalbereich gemessen. Bei

148 der 211 Messungen wurden diese auch als normal eingeschétzt. Dies entspricht einer

prozentualen Trefferquote von 70,1%. Einen erniedrigten GEDVI schiitzten die Arzte in

16,4% der 110 Messungen korrekt ein. Dies sind 18 von 110 Messungen.

Lag eine erhdhte kardiale Vorlast vor, so wurde diese in 10 der 110 Messungen erkannt.

Die prozentuale Trefferquote der Arzte und somit MaB der Sensitivitit, lag fiir eine erhdhte

kardiale Vorlast bei 9,1%.

4.1.1.2.2 Kappa, als MaR der Ubereinstimmung

Fiir die kardiale Vorlast wurde ein Wert von 0,014 fiir das gewichtete Kappa bei einem

95%igen Konfidenzintervall von -0,049 bis 0,078 ermittelt.

4.1.1.3 Systemischer GefalBwiderstand

Systemischer GefaBwiderstand

Schatzung

Messung
Kardiale Nachlast| Stark erniedrigt |Gering erniedrigt| Normal Hoch normal Erhoht | Stark erhéht | Summe
Stark erniedrigt 0 0 0 0 0 0 0
Gering erniedrigt 7 10 15 13 4 1 51
Normal 20 73 79 50 20 15 257
Hoch normal 4 18 34 25 15 4 101
Erhoht 0 1 7 6 4 4 22
Stark erhoht 1 0 1 0 0 0 2
Summe 32 102 136 94 43 24 431

Tabelle 4.3: semiquantitative Einschitzung des systemischen GefaBwiderstandes

Bei dem Parameter Systemischer GefaBBwiderstand (SVRI) wurde noch eine Kategorie

hinzugefiigt. Diese beinhaltet Messungen mit stark erhohtem systemischen

GefaBwiderstand. Ansonsten sind die Kategorien, wie beim Herzindex beschrieben,

eingeteilt.

Bei 118 von 431 Messungen (27,4%) schitzten die Arzte exakt den gemessenen

systemischen GefdBBwiderstand ein. Betrachtet man die Messungen, die {iberschitzt

wurden, so ergibt sich ein Prozentsatz von 39,9% der gesamten Messungen (172/431

Messungen).

In 141 von 431 Messungen (32,7%) wurde der systemische GefdBwiderstand niedriger

eingeschitzt als dieser mit der TPID gemessen worden ist.
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4.1.1.3.1 Verteilung der arztlichen Einschatzung in den drei Bereichen des
sytemischen GefalRwiderstandes (normal, erhdht und erniedrigt)

SVRI - Verteilung der Schatzung n=431
200
161
c 150 136 134
“é, 79 (58%
> 100 - (&)
[}
(] 0,
S 50 29 (18%)
10 (7,5%)
0 |
SVRI normal SVRI erniedrigt SVRI erhdht
B Messung Orichtige Schatzung ‘

Graphik 4.3: Systemischer Gefa3widerstand — Verteilung der drztlichen Einschitzung

Der systemische GefaBwiderstand wurde bei 136 von 431 Messungen im Normbereich
gemessen. Die prozentuale Trefferquote der Arzte lag bei 58,1% (79/136 Messungen).
Ein erniedrigter systemischer GefaBwiderstand, die bei 134 von 431 Messungen vorlag,
wurde zu 7,5% der 134 Messungen richtig erkannt. Das sind 10/134 Messungen.

Bei 161 von 431 Messungen war der systemische Widerstand erhoht. Die Arzte erkannten
diese Situation bei 29 Messungen, dies entspricht einer Trefferquote von 18% der 161

Messungen.

4.1.1.3.2 Kappa, als MaR der Ubereinstimmung
Die statistische Auswertung ergab ein gewichtetes Kappa von 0,053 fiir den systemischen

GefafBwiderstand bei einem 95%igen Konfidenzintervall von —0,006 bis 0,112.
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4.1.1.4 Extravasales Lungenwasser bei der Farbstoffdilutionsmessung n=142

Extravasales Lungenwasser

Messung
normal leicht erhdht| stark erhoht | Summe

normal 72 19 4 95
Schéatzung Leicht 32 11 2 45

erhoht

Stark 2 0 0 2

erhoht

Summe 106 30 6 142

Tabelle 4.4: Einschétzung des extravasalen Lungenwassers

Das extravasale Lungenwasser wurde von den Arzten in drei Kategorien eingeschiitzt, in
normal, in leicht erhoht oder in stark erhoht. Dabei wurde der Normbereich des
extravasalen Lungenwasserindex (EVLWI) mit 2,0 — 8,0 ml/kg K&rpergewicht festgelegt.
Der pathologische Bereich liegt bei 8 — 40 ml/kg KG (Pulsion, COLD Z021,
Gebraucheranweisung S.36).

Das Minimum des EVLWI wurde mit 2,15 ml/kg bei einem Patienten mit 59,5 kg
Korpergewicht gemessen. Der Patient atmete spontan mit Vernebler.

Maximal Werte von 22,12 ml/kg wurden bei einem 13 kg schweren Patienten gemessen.
Eine Ubereinstimmung der Messungen und der Arzteinschiitzungen lagen bei 58,5%
(83/142 Messungen) vor. Bei 50,7% (72/142 Messungen) lagen die Messungen und die

Einschitzungen der Arzte des extravasalen Lungenwassers im Normbereich.

Uberschitzt wurde das Lungenwasser bei 23,9% der Messungen (34/142 Messungen),
unterschitzt bei 25 Messungen (17,6%).
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4.1.2 Vergleich basierend auf der quantitativen Einschatzung der einzelnen

Parameter
4.1.2.1.1 Schatzung des Herzindex

44%

Schatzung des Herzindex n=431

Oinnerhalb der Grenzen
O Uberschatzt
B unterschatzt

Graphik 4.4: drztliche Einschétzung des Herzindex, n = 431

Der Herzindex wurde zu 27,8% korrekt eingeschitzt. 120 von 431 Messungen wurden

innerhalb der Grenzen des relevanten Unterschieds von — 0,325 1/min m? bis 0,325 1/min

m? zwischen TPID und drztlicher Einschitzung ermittelt. Bei 191 Messungen (44,3%)

schitzten die Arzte den Herzindex zu hoch ein. Bei 120 Messungen von 431 Messungen

(27,8%) schitzten die Arzte den Herzindex zu niedrig ein.

4.1.2.1.2 Herzindex - Korrelation zwischen Messung und Schatzung

HI - Schatzung

Herzindex - Korrelation zwischen Messung und
Schéatzung n=431

0 1 2 3 4 5 6 7 8
HI - Messung y = 0,2152x + 2,7834

R?=0,0599

Graphik 4.5: Herzindex - Korrelation Messung und Schitzung

In der Graphik 4.5 werden anhand einer

Punktwolke die Zusammenhénge der

TPID-Messung und der drztlichen
Schitzung dargestellt. Die Regressions-
gerade (y = 0,2152x + 2,7834) dient zur
Beschreibung der Punktwolke. Die
Regressionsgerade beweist keinen
linearen Zusammenhang und gibt keinen
Hinweis darauf, ob die y-Werte von den
x-Werten kausal abhéngen. Der
Korrelationskoeffizient (r = 0,244744) ist
ein Mal fiir die Giite der Anpassung der
Regressionsgeraden an die Beobachtung.
Fiir den Herzindex ergab sich ein
Korrelationskoeffizient von nahe 0. Dies

bedeutet, dafl ein unzureichender
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Zusammenhang zwischen der TPID- beschrieben wird.

Messung und der Arzteinschitzung

4.1.2.1.3 Herzindex — Darstellung der Zusammenhange von Messung und Schatzung
mittels Bland-Altman-Plot

Die mittlere Differenz (d) liegt bei
Herzindex n=431
—0,17 I/ min m?. Die ,,Limits of

agreement™ (LoA) werden mit der
folgenden Formel ermittelt: d+/-2S

Fiir normal verteilte Differenzen liegen
95% der Differenzen zwischen diesen
Grenzen. Fiir den Herzindex ergaben sich
Grenzen von d-2SD=-2,07462 1/ min m?
“ * . und d+28D=1,74042 1/ min m>.

Messung - Schatzung
o

2 3 4 5 6 Mittelwert des gemessenen Herzindex

(Messung + Schatzung)/2 .
Hlpmw = 3,3336 1/min m?,

Graphik 4.6: Herzindex — Bland-Altman-Plot
== Mittlere Differenz = -0,167099768 1/ min m?

HImw - LoA = 1,2586 I/min m?

«= “Limits of agreement” (d + 2SD / d — 2SD) #-62,25% Abweichung
HIpw + LoA = 5,0746 1/min m?
In der Graphik 4.6 wird die Messung und +52,23% Abweichung.

Schitzung des Herzindex verglichen.

4.1.2.2.1 Schatzung der kardialen Vorlast

Schatzung der kardialen Vorlast n=431

39%

Oinnerhalb der Grenzen
26% O dberschétzt
W unterschatzt

Graphik 4.7: drztliche Einschétzung der kardialen Vorlast
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Das Global Enddiastolische Volumen wurde zu 39,2% korrekt eingeschitzt. Das sind 169
von 431 Messungen. Bei diesen Messungen wurde kein relevanter Unterschied von < - 60
oder > 60 ml/m? zwischen der Messung und der &rztlicher Einschédtzung ermittelt.

Bei 61% der Messungen wurde nicht exakt eingeschétzt. 112 von 431 Messungen (26%)

wurden iiberschitzt und 150 von 431 Messungen (35%) wurden unterschétzt.

4.1.2.2.2 GEDVI - Korrelation zwischen TPID-Messung und arztlicher Schatzung
Die Zusammenhénge der TPID-Messung

GEDVI -Korrelation zwischen Messung und . . . .
Schatzung n=431 und der drztlichen Schidtzung werden in

der Graphik 4.8 dargestellt.

1200

Die Regressionsgerade (y = 0,4101x +
267,85) wurde in die Punktwolke

1000

800

0. eingetragen. Fiir das Global

Enddiastolische Volumen ergab der

Korrelationskoeftizient (r = 0,35099)

400 -

GEDVI - Schatzung

200

einen Wert nahe 0.

0 200 400 600 800 1000 1200
GEDVI - Messung y =04101x + 267,85
R?=0,1232

Graphik 4.8: GEDVI - Korrelation Messung und Schitzung

4.1.2.2.3 GEDVI - Darstellung der Zusammenhéange von Messung und Schatzung
mittels Bland-Altman-Plot

Die Graphik 4.9 stellt den Vergleich

GEDVI n=431 . .
zwischen Messung und Schitzung der

kardialen Vorlast graphisch dar. Die
mittlere Differenz (d) liegt bei —20,39
ml/m?. 95% der Differenzen liegen
zwischen den ,,Limits of agreement®. Im

positiven Bereich liegt die Grenze bei

Messung - Schatzung

* . . .
-400 1 N o S ': i 292,6273 ml/m? und im negativen bei
>
4600 —333,4068 ml/m?. Die Grenzen wurden
200 400 600 800 . .
(Messung + Schétzung)/2 mit der Formel d+/-2SD ermittelt.
Graphik 4.9: GEDVI - Bland-Altman-Plot Mittelwert der gemessenen kardialen
_ Mittlere Differenz = -20,38979118 ml/m? Vorlast GEDVIyw = 419,48 ml/m?,
... »Limits of agreement* d +2SD =292,6273 ml/m?

d—2SD = -333,4068 ml/m? GEDVIyw - LoA = 86,07 ml/m?
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- 79,5% Abweichung

GEDVIyw + LoA = 712,11 ml/m?
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# 69,8% Abweichung.

4.1.2.3.1 Schatzung des systemischen Gefalwiderstandes

Schatzung des systemischen GefalRwiderstandes
n=431

34%

29%

Oinnerhalb der

Grenzen
Odberschatzt

Graphik 4.10: drztliche Einschétzung des systemischen Gefifiwiderstandes

Bei 29% der Messungen stimmte TPID und die Einschitzung durch den behandelnden

Arzt iiberein. Bei diesen Messungen lag die Differenz zwischen Messung und Schitzung

innerhalb der Grenzen des relevanten Unterschiedes von +/- 150 dyn s cm™ m2.

Der systemische GefaBBwiderstand wurde bei 150 von 431 Messungen (34%) liberschétzt

und bei 37% der Messungen schiitzten die Arzte die Nachlast zu gering ein.

4.1.2.3.2 SVRI - Korrelation zwischen TPID-Messung und arztlicher Schatzung

SVRI - Schéatzung

SVRI - Korrelation zwischen Messung und
Schatzung n=431

3000

2500 -
. .
S
2000 R
N DAIN
$0g0 Mmoo
2o
1500 4%
¢ o+ 8
oWITA NG, ¢ T o
ARG o
o 0, o
1000
500 -
0 ' " T T T
0 500 1000 1500 2000 2500 3000
SVRI-Messung Y~ 0,0627x + 1452,9
R? = 0,0087

Graphik 4.11: SVRI Korrelation Messung und Schitzung

Die Graphik 4.11 stellt die
Zusammenhédnge der TPID-Messung und
der arztlichen Schatzung dar.

Die Regressionsgerade mit der Formel
y=0,4101x + 267,85 ist in die
Punktwolke eingetragen.

Fiir den systemischen GefaBBwiderstand
ergab der Korrelationskoeffizient
(r=0,0933) einen Wert nahe 0. So
besteht ein unzureichender
Zusammenhang zwischen der TPID-
Messung und der Schitzung beziiglich
des SVRI
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4.1.2.3.3 SVRI - Darstellung der Zusammenhénge von Messung und Schatzung

mittels Bland-Altman-Plot

SVRI n=431

2000

1500 A

10004

500 4

-500 +

Messung - Schétzung
o

-1000 A

-1500 A i 4

-2000

500 1000 1500 2000 2500

(Messung + Schatzung)/2

Graphik 4.12: SVRI — Bland-Altman-Plot

__Mittlere Differenz = 19,90139211 dyn s cm™ m?

d+2SD =845,110 dyn s cm™ m?
d—2SD =-805,31 dyn's cm™ m?

... »Limits of agreement*

Die graphische Darstellung mittels
Bland-Altman-Plot verdeutlicht die
Zusammenhdnge zwischen Messung und
Schitzung des systemischen
GefalBwiderstandes. Diese Darstellung

basiert auf einer graphischen Methode

und einer einfachen Berechnung. In der
Graphik 4.12 stellt die Gerade die
mittlere Differenz zwischen der Messung
und Schitzung dar.

95% der Differenzen liegen zwischen
845,110 dyn s cm™ m? und —805,31 dyn s
cm™ m?. Diese ,Limits of agreement*
sind in der Graphik 4.12 gestrichelt
eingezeichnet.

Mittelwert des gemessenen systemischen
Gefilwiderstandes

SVRIyw = 1555,82 dyn s cm™ m?,
SVRIpyw - LoA =750,51 dyn s cm”® m?
#-51,76% Abweichung

SVRIvw + LoA = 2400,93 dyn s cm™ m?
# 54,32% Abweichung.
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4.1.2.4 Absolute Unterschiede zwischen Messung und Schatzung

Bei 39 Patienten wurden 431 Messungen durchgefiihrt. Fiir jede Messung wurden zwei

Werte ermittelt, einerseits die Werte der drztlichen Einschdtzung und andererseits die

MeBwerte des TPID-Systems.

Es wurden mehrere Messungen pro Patient ermittelt. Die Anzahl lag im Bereich von 1 bis

17 Messungen pro Patient mit einem Median von 12 Messungen pro Patient.

Es besteht kein erkennbarer systematischer Unterschied zwischen Arzteinschitzung und

der TPID-Methode bei allen 3 Parametern.

Fiir das Procedere der Auswertung muflten folgende Werte ermittelt werden:

e Berechnung der arithmetischen und absoluten Differenz zwischen Arzteinschétzung

und TPID-Messungen

e Mittlere Differenz pro Patient

e Auswertung iiber alle Patienten-Mittelwerte

Zur Priifung der Hypothese, da3 die mittleren absoluten Differenzen kleinere als die bei

der Studienplanung vorgegebenen relevanten Unterschiede sind, wird ein einseitiger

Student’s t-Test durchgefiihrt.

Ergebnisse der konfirmatorischen Auswertung

t-Test, Uberpriifung, ob arithmetische Differenzen sich signifikant von 0

unterscheiden:

Parameter Mean SD 95% confidence interval units Student’s t-rest
CI -0,114 0,67 -0,33; 0,10 I/min m” 0,294
GEDVI 24,57 117,5 -13,54 ; 62,67 ml/ m* 0,200
SVRI 21,117 | 62,67 -63,32 ;105,56 Dyn s cm™ m” 0,616

Tabelle 4.5: Konfirmatorische Auswertung der normalen Differenzen, n = 39

Durch die konfirmatorische Datenanalyse soll anhand des t-Tests iiberpriift werden, ob die

arithmetischen Differenzen sich signifikant von 0 unterscheiden.

Fiir die arithmetischen Differenzen resultieren die t-Tests in folgenden p-Werten:

fiir den Herzindex p=0,294, fiir das Global Enddiastolische Volumen p=0,200 und fiir den

systemischen Gefa3widerstand p=0,616.
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t-Test, Uberpriifung, ob absolute Differenzen sich signifikant von 0 unterscheiden:

Parameter Mean SD 95% confidence interval units Student’s t-rest
CI 0,71 0,34 0,60 ; 0,82 1/min m” 0,0001
GEDVI 107 75 83 ;132 ml/ m” 0,0001
SVRI 323 128 281 ;364 Dyn s cm™ m” 0,0001

Tabelle 4.6: Konfirmatorische Auswertung der absoluten Differenzen, n = 39

Des Weiteren soll iiberpriift werden, ob die absoluten Differenzen sich signifikant von 0

unterscheiden.

Fiir die absoluten Differenzen wurden folgende p-Werte ermittelt: fiir den Herzindex
p=0,0001, fiir das Global Enddiastolische Volumen p=0,0001 und fiir den systemischen
GefialBwiderstand p=0,0001.

Die Uberpriifung, ob die absoluten Differenzen sich signifikant von den prospektiv

festgelegten Grenzen unterscheiden, ergab folgende p-Werte: fiir den Herzindex p=0,0001,

fiir das Global Enddiastolische Volumen p=0,0003 und fiir den systemischen

GefalBwiderstand p=0,0001. Diese Ergebnisse wurden anhand des Student’s t-Tests

ermittelt.
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4.1.3 Einschatzung des hamodynamischen Status

Es werden alle drei Parameter Herzindex, kardiale Vor- und Nachlast kombiniert.

4.1.3.1 Semiquantitative Einschatzung des hamodynamischen Status

Semiquantitative Einschéatzung der
hamodynamischen Situation n=431

93%

%

O Messung=Schatzung
B Messung#Schéatzung

Graphik 4.13: semiquantitative Einschitzung der globalen Himodynamik

Das Kuchendiagramm der Graphik 4.13 verdeutlicht, daB 7,4% der Messungen (32/431
Messungen) korrekt eingeschitzt worden sind. Bei diesen 32 Messungen stimmen alle drei
Parameter, die anhand der semiquantitativen Einschiitzung von den behandelnden Arzten
eingeschatzt wurden, mit der Messung tiberein. Bei 32 von 431 Messungen gaben die
Arzte eine korrekte Beurteilung der himodynamischen Situation ab. Bei 92,6% der

Messungen weicht die Schitzung zumindest in einem Parameter von der Messung ab.

4.1.3.2 Quantitative Einschatzung des hdmodynamischen Status mit prospektiven
Grenzen:

Einschéatzung der hamodynamischen Situation,
prospektive Grenzen n=431

inkorrekt
95%

korrekt
5%

Graphik 4.14: Einschitzung der Himodynamik anhand prospektiver Grenzen

Prospektive Grenzen: C.I. +/- 0,325 1I/min m?, GEDVI +/- 60 ml/ m?,
SVRI +/- 150 dyn s cm —5 m?
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Kombiniert man alle drei Parameter und analysiert die Qualitit der Einschétzung der

behandelnden Arzte, erhilt man fiir 23 Messungen (5%) eine korrekte Einschitzung. Bei
23 von 431 Messungen sind die Parameter Herzindex, Global Enddiastolisches Volumen
und der systemische GefaBBwiderstand korrekt in den prospektiven Grenzen eingeschétzt

worden. Die TPID-Messung und drztliche Einschidtzung stimmen hier tiberein.

4.1.3.2 Quantitative Einschatzung des hdmodynamischen Status mit retrospektiven
Grenzen:

Einschatzung der hA&modynamischen Situation,
retrospektive Grenzen n=431

inkorrekt
80%

korrekt
20%

Graphik 4.15: Einschitzung der Himodynamik anhand retrospektiver Grenzen

Retrospektive Grenzen: C.I. +/- 0,5 I/min m?, GEDVI +/- 100 ml/ m?,
SVRI +/- 300 dyn s cm —5 m?

Im Nachhinein wurden die Grenzen des relevanten Unterschieds erweitert und der
Datensatz von 431 Messungen wurde anhand dieser retrospektiv erhobenen Grenzen
analysiert.

Erweitert man die Grenzen fiir den relevanten Unterschied, so sind 20% der Messungen
(86/431 Messungen) korrekt eingeschiitzt. Bei 86 von 431 Messungen haben die Arzte alle
drei Parameter innerhalb der retrospektiven Grenzen richtig eingeschétzt und die

hdmodynamische Situation korrekt erkannt.
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4.2. Ergebnisse zu den Sekundaren Fragestellungen

4.2.1 Bestehen Qualitatsunterschiede bei der arztlichen Einschatzung im Verlauf der
48stlindigen MelRzyklen?
Alle 6 Stunden wurden die Messungen miteinander verglichen. Alle Messungen, die mit

einem Spielraum von +/- 1Stunde um den 6-Stunden-Rhythmus schwanken, wurden

analysiert.
Anzahl der Messungen pro Zeitintervall n=296
40
©
> 39
c
? 38
(%]
[}
= 37
o}
T 36 -
g
N 35
<
34 - w
..13 16,5...19 22,5...25 28...31 34...37 42
Std. seit 1.Messung

Graphik 4.16: Anzahl der Messungen pro Zeitintervall

Damit man eine relativ stabile Anzahl von 36 bis 39 Messungen pro Zeitintervall erhilt,
mussten teilweise die Intervalle verldngert werden. Die beiden letzten MeBintervalle um
die 42. Stunde und um die 48. Stunde wurden deshalb zusammengefalit. Dieses

MeBintervall beinhaltet von der 42. bis zur 48. Stunde 37 Messungen. Die letzte Messung
wurde in der 45. Stunde durchgefiihrt.

Herzindex

HERZINDEX - Messung und Schéatzung stimmen Uberein n=296

45 40;5

0 11...13 16,5...19 22,5..25 28..31 34..37 42...45
Std seit 1.Messung

35+ 316 29,7

Treffer in %
N
o

Graphik 4.17: Herzindex - drztliche Einschitzung im Verlauf der 48stiindigen Messzyklen
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Die Ubereinstimmung zwischen Messung und Schitzung beim Herzindex liegt bei
durchschnittlich 29,4%, wobei drei grole Abweichungen in den Zeitrdumen 5. bis
7.Stunde von 20,5%, 16,5. bis 19.Stunde von 19,4% und in der Zeit zwischen 28. bis
31.Stunde von 40,5% ermittelt wurden. Unterdurchschnittlich wurde im Zeitintervall 5. bis
7.Stunde mit 20,5% (8/39 Messungen) und im Zeitintervall 16,5. bis zur 19.Stunde mit
19,4% (7/36 Messungen) geschitzt. Das Zeitintervall der 28. bis zur 31.Stunde ergab eine
iiberdurchschnittliche Ubereinstimmung von 40,5% (15/37 Messungen).

Kardiale VVorlast

GEDVI - Messung und Schéatzung stimmen tUberein n=431

60

474

07 o 41,7
201 37,8
30 L 27
20 +
10 +
0 - } } }

0 .7 11...13 165 19 225.25 28.31 34..37 42...45
Std. seit 1.Messung

Treffer in %

Graphik 4.18: Global Enddiastolisches Volumen - érztliche Einschitzung im Verlauf der 48stiindigen Messzyklen

Die Ubereinstimmung im zeitlichen Verlauf betrachtet, liegt bei der kardialen Vorlast um
mehr als 10% héher als beim Herzindex. Die Ubereinstimmung beim GEDVI liegt im
Mittel bei 41,2%, wobei sehr starke Schwankungen bis zu 28,6% ermittelt wurden.

Die folgenden Zeitabschnitte weichen stark ab:

11. bis 13.Stunde mit 19 Treffern bei 37 Messungen (51,3%),

16,5. bis 19.Stunde mit 10 Treffern bei 36 Messungen (27,8%),

22,5. bis 25.Stunde mit 20 Treffern bei 36 Messungen (55,6%),

42. bis 45.Stunde mit 10 Treffern bei 37 Messungen (27,0%).

Besonders fallen die groBen Differenzen bei den drei Zeitperioden zwischen der 11. und
der 25.Stunde auf. Die Arzte schiitzen zunichst mit 51,3% richtig ein, dann folgt eine
Ubereinstimmung zwischen Messung und Schitzung von 27,8%. Im darauffolgenden
Zeitintervall von der 22,5.Stunde bis zur 25.Stunde werden 55,6% der Messungen korrekt

eingeschitzt.
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Systemischer GefalRwiderstand
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Graphik 4.19: systemischer GefdBwiderstand - arztliche Einschitzung im Verlauf der 48stiindigen Messzyklen

Die Prozentangaben der Graphik 4.19 variieren um das Mittel von 27,1%, wobei das
Maximum bei 35,1% und das Minimum bei 21,6% erreicht sind. Mit 27,1% als
Durchschnitt liegt die Ubereinstimmung der TPID-Messung mit der Arzteinschiitzung bei
dem Parameter systemischer Gefa3widerstand niedriger als beim Herzindex und bei der
kardialen Vorlast.

Der maximale Wert von 35,1% (13/37 Messungen) ist in der Zeitspanne von der 11. bis
13.Stunde nach der 1.Messung erreicht worden. Die groBte prozentuale Ubereinstimmung
von 32,4% (12/37 Messungen) wurde in der letzten Zeitspanne von der 42. bis 45. Stunde
erreicht. In der 28. bis 31. Stunde lag die Ubereinstimmung bei 21,6% (8/37 Messungen).

4.2.2 Bestehen Qualitatsunterschiede bei der arztlichen Einschatzung bezogen auf das
Patientengewicht?

Die 431 Messungen wurden in vier relativ gleich grofle Gruppen eingeteilt. Die
Gewichtsklassen bestehen aus Patienten mit 3 bis 9 kg Korpergewicht, mit 9,01 bis 19 kg,
mit 19,01 bis 40 kg und alle schwerer als 40 kg Korpergewicht. Die Anzahl der Messungen
pro Gewichtsklasse variiert zwischen 100 und 116 Messungen. Mit dem Student’s t-Test
fiir unverbundene Stichproben wurden die p-Werte fiir die 3 Parameter (HI, GEDVI,
SVRI) anhand der quantitativen Werte ermittelt. Mit Hilfe des t-Tests kann man feststellen,
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ob es wahrscheinlich ist, dafl zwei Stichproben aus zwei Grundgesamtheiten stammen, die

denselben Mittelwert haben.

e Herzindex

Herzindex

Herzindex - Gewicht n=431

35
30 +
25 +
20 +
15 +
10 +

Treffer in %
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28,4

29,6

22,8
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19,01...40

Gewicht in kg

>40

Graphik 4.20: Herzindex — drztliche Einschétzung bezogen auf die Gewichtsverteilung der Patienten

Der Herzindex wird in den ersten drei Gewichtsklassen im Mittel mit einer 29,6%

Ubereinstimmung eingeschiitzt, wobei die Abweichung bei +/- 1 Prozentpunkt liegt. Die

Qualitit der Einschitzung liegt in der Gewichtsklasse ,,> 40 kg KG* mit 22,8% deutlich

niedriger als bei den leichteren Gewichtsklassen.

Wie aus Tabelle 4.7 ersichtlich, wurden fiir den Herzindex die Mittelwerte der

Unterschiede von den einzelnen Gewichtsgruppen miteinander verglichen. Dabei

untersucht man, ob die beiden Gewichtsgruppen hinsichtlich des Herzindex signifikant

unterschiedlich sind.

e Herzindex

Korpergewichtinkg  [3..9kg (1)  [9,01...19(2) |19,01..40 (3) |>40 (4)
Mittelwert 0,14385 0,16065556 [ 0,14797778 | 0,154575

Standardabweichung 0,09949652 |0,05237423 [ 0,04218136 |0,05271043

Vergleich zweier Zw.1.2. GG |Zw. 1./3. GG |Zw. 1./4.GG |Zw. 2./3. Zw.2./4. Zw. 3./4.
Gewichtsgruppen (GG) GG GG GG
p-Wert 0,64766946 10,90657939 [0,79889817 |0,57988643 [0,99185415 | 0,83428189

Tabelle 4.7: Herzindex — t-Test, Vergleich der einzelnen Gewichtsgruppen auf Unterschied

Da alle p-Werte groBer als 0,05 sind, besteht zwischen den einzelnen Gewichtsgruppen

kein signifikanter Unterschied.
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Graphik 4.21: GEDVI — érztliche Einschitzung bezogen auf die Gewichtsverteilung der Patienten

Die kardiale Vorlast wird im Mittel zu 39,6% richtig eingeschitzt, wenn man als

Grundlage die vier Gewichtsgruppen nimmt. Die Arzte schiitzen in der ersten

Gewichtsklasse mit 47,5% fast um 15% besser ein als in der Gewichtsklasse von 19,01 bis

40 kg Korpergewicht. Hier besteht eine Ubereinstimmung von 33% beziiglich der

Messungen und der Einschitzungen der Arzte.

Die Einschétzungen der Messungen bei Patienten mit >40 kg Korpergewicht ist mit 41,6%

wieder Uiber dem Durchschnitt.

Der t-Test vergleicht die Mittelwerte der Unterschiede zwischen Messung und

Schitzung von zwei Gewichtsgruppen, ob diese hinsichtlich des Global Enddiastolische

Volumen signifikant unterschiedlich sind. Dies wird in der Tabelle 4.8 dargestellt.

e Global Enddiastolisches Volumen

Korpergewichtinkg  [3..9kg (1)  [9,01...19(2) |19,01..40 (3) |>40 (4)
Mittelwert 25,72921082 [31,1725909 |32,3151278 |27,8490714

Standardabweichung 14,81860106 |19,2586088 15,9897807 |9,42902463

Vergleich zweier Zw.1.2. GG |Zw. 1./3. GG |Zw. 1./4.GG |Zw.2./3. Zw.2./4. Zw. 3./4.
Gewichtsgruppen (GG) GG GG GG
p-Wert 0,466709666 |0,35722868 |[0,71557001 0,88635793 [ 0,63258704 | 0,49814014

Tabelle 4.8: GEDVI — t-Test, Vergleich der einzelnen Gewichtsgruppen auf Unterschied

Da alle p-Werte groBer als 0,05 sind, besteht zwischen den einzelnen Gewichtsgruppen

kein signifikanter Unterschied.
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e Systemischer GefaBwiderstand

Systemischer GefaRwiderstand
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Graphik 4.22: SVRI — drztliche Einschétzung bezogen auf die Gewichtsverteilung der Patienten

Der Vergleich zwischen der Einschitzung der Arzte und der gemessenen
hiamodynamischen Situation beziiglich des Gewichtes fillt beim Systemischen
GefiBwiderstand mit einer durchschnittlichen Ubereinstimmung von 28,8% aus. Dies
bezieht sich auf die vier Gewichtsklassen. Die geringste Ubereinstimmung mit 21,8%
(22/101 Messungen) zwischen der Messung und der Einschétzung der kardialen Nachlast
ermittelt man in der Gewichtsklasse von 3 bis 9 kg Korpergewicht. In der Gewichtsklasse
von 9,01 kg bis 19 kg KG werden 28,4% der Messungen korrekt eingeschédtzt. Die
maximale Ubereinstimmung zwischen der Messung und der Einschétzung wird bei 19,01
bis 40 kg Korpergewicht mit 39,1% der Messungen (45/114 Messungen) erreicht.

Die Tabelle 4.9 stellt die Ergebnisse des t-Tests dar. Hierbei wurden die Mittelwerte
der Unterschiede von den einzelnen Gewichtsgruppen fiir den systemischen
Gefidlwiderstand miteinander verglichen. Dabei untersucht man, ob die beiden

Gewichtsgruppen hinsichtlich des SVRI signifikant unterschiedlich sind.

e Systemischer GefaBwiderstand

Kdérpergewicht in kg 3..9kg (1) 9,01...19(2) |19,01...40 (3) |>40 (4)

Mittelwert 67,2994163 | 58,8564818 [ 81,3845556 | 77,8860375

Standardabweichung 46,1628091 |20,7701196 |25,405227 21,4688914

Vergleich zweier Zw. 1.2. GG |Zw. 1./3. GG |Zw. 1./4.GG |Zw. 2./3. Zw.2./4. Zw. 3./4.
Gewichtsgruppen (GG) GG GG GG
p-Wert 0,64055383 |0,46037115 [0,64388789 |0,04879315 [0,06856402 |0,76259679

Tabelle 4.9: SVRI — t-Test, Vergleich der einzelnen Gewichtsgruppen auf Unterschied
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Zwischen den Gewichtsgruppen 9.01...19kg KG und 19,01...40 kg K&rpergewicht wurde
ein signifikantes Ergebnis ermittelt. Der p-Wert ist kleiner als 0,05 und daher besteht

zwischen diesen beiden Gewichtsgruppen ein signifikanter Unterschied.
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4.2.3 Steht das therapeutische Konzept im Einklang mit der gemessenen
Pathophysiologie des Patienten?

4.2.3.1 Haufigkeit der Therapiednderung im Allgemeinen

Anderung der Therapie nach Einschatzung der Arzte
n=431

keine
Therapiednderung
37%

Therapiednderung
63%

Graphik 4.23: Haufigkeit der Therapieinderung nach Einschitzung der Arzte

Das Kuchendiagramm der Graphik 4.23 verdeutlicht, daB bei fast 2/3 der Messungen eine
Therapiednderung durchgefiihrt wurde. Keine Abdnderungen der therapeutischen
MalBnahmen wurden bei 158 der 431 Messungen (37%) angegeben.

Analysiert man die 273 Einzelmessungen mit Therapieinderung, so erhélt man 352
Angaben zur Therapiednderung. Da oft zwei bis drei Codes pro Messung verwendet
wurden, sind den 273 Messungen 352 Angaben zur Therapiednderung zu zuordnen.

Nach folgender Codierung sollte eingruppiert werden:

1 — Volumenmangel, 2 — Volumeniiberladung, 3 — Herzfrequenz zu hoch,

4 — Herzfrequenz zu niedrig, 5 — Kontraktilitdt schlecht, 6 — Herzrhythmusstérungen,
7 — Systemwiderstand zu hoch, 8 — Systemwiderstand zu niedrig,

9 — ausreichende Volumensubstitution, 10 — kardiale Funktion gebessert,

11 — Nachlast im Zielbereich, 12 — sonstiges.
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Die Haufigkeit der einzelnen Therapieanderungen

Haufigkeit der einzelnen Therapiednderungen n=352
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Graphik 4.24: die jeweilige Haufigkeit der einzelnen Therapieénderungen
1 — Volumenmangel, 2 — Volumeniiberladung, 3 — Herzfrequenz zu hoch, 4 — Herzfrequenz zu niedrig, 5 — Kontraktilitit
schlecht, 6 — Herzrhythmusstorungen, 7 — Systemwiderstand zu hoch, 8 — Systemwiderstand zu niedrig, 9 — ausreichende

Volumensubstitution, 10 — kardiale Funktion gebessert, 11 — Nachlast im Zielbereich, 12 — sonstiges.

Die haufigste Therapiednderung mit 104 Angaben (29,4%) ist der Code ,,kardiale Funktion
gebessert™(10). Darauf folgte in den meisten Féllen eine Reduktion der kreislaufwirksamen
Medikamente, vor allem der Katecholamine.

Die erste Saule stellt die Haufigkeit des ,,Volumenmangels“(1) dar. Diese Begriindung fiir
eine Therapiesinderung wurde von den behandelnden Arzten 66x herangezogen (18,8% der
gesamten Therapiednderungen).

Andererseits wurde der Code ,,Volumeniiberladung® nie angewandt.

Unter 5% lagen die Codierungen von ,,Herzfrequenz zu hoch*“(0,6%), ,,Herzfrequenz zu
niedrig*“(0,6%), ,,Herzrhythmusstorungen‘“(0,6%) und ,,Systemwiderstand zu
niedrig“(2,3%).

Die folgenden Therapieinderungen verwendeten die Arzte zwischen 5 und 20%
»Kontraktilitit schlecht* (6,8%), ,,Systemwiderstand zu hoch* (14,5%), ,,ausreichende
Volumensubstitution® (13,3%) und ,,Nachlast im Zielbereich (11,4%).
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4.2.3.2 Spezielle Therapieanderung: Volumenmangel als pathophysiologische

Situation

4.2.3.2.1 Haufigkeit der gemessenen Volumenmangelsituation

Wird ein erniedrigtes Global Enddiastolisches Volumen gemessen, besteht die
pathophysiologische Situation des Volumenmangels. Nach der semiquantitativen
Einteilung besteht eine Volumenmangelsituation, wenn ein ,,stark erniedrigtes* oder

»gering erniedrigtes GEDVI gemessen wird.

Gemessene Volumensituation

Gemessene Volumensituation n=431

GEDVI erniedrigt
26%

GEDVI
normal/erhéht
74%

Graphik 4.25: Haufigkeit der gemessenen Volumenmangelsituation

Bei 26% der Messungen (111/431 Messungen) wurde eine erniedrigte kardiale Vorlast
gemessen. Eine erh6hte oder normale Vorlast lag bei 74% der 431 Messungen vor

(319/431 Messungen).

4.2.3.2.1.2 Therapeutisches Vorgehen in den gemessenen Volumenmangelsituationen

Therapie bei gemessenem Volumenmangel n=111

Vol.-Gabe
47%

nicht therapiert
53%

Graphik 4.26: therapeutisches Vorgehen bei gemessenem Volumenmangel
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Die 111 Messungen werden nach den Kriterien ,,Volumengabe® oder ,,keine
Volumengabe“ betrachtet. Von den 111 Messungen mit Volumenmangel wurden nur 47%
therapiert.

Bei 52 Messungen wurde mit Volumengabe, wie Herzlungenmaschinen-Blut (HLM-Blut),
Erythrozytenkonzentrat (EK), Fresh-Frosen-Plasma (FFP),Volumenersatzlosungen, wie
Hydroxyithylstirke (HAES-steril® 6%, MG200.000, 6g/100ml, Firma Fresenius) oder
Serumderivate wie Serumar” (Firma Armour Pharma, Serumproteine 4,1g/100ml,
Immunglobuline 0,9g/100ml), Biseko® (Firma Biotest, Plasmaproteine 4g/100ml,
Immunglobuline 1g/100ml) therapiert.

4.2.3.2.2 Volumenmangel, als Einschatzung der Arzte

Eine Volumenmangelsituation bestand bei Therapieinderungen, die mit Volumenmangel
begriindet wurden und wenn die Arzte das Global Enddiastolische Volumen als erniedrigt
einschitzten.

Wie aus der Graphik 4.27 ersichtlich, schitzen die behandelnden Arzte bei 105 Messungen

24%) einen Volumenmangel ein.
g

Eingeschatzte Volumensituation

Eingeschatzte Volumensituation n=431

Volumenmangel
24%

kein
Volumenmangel
76%

Graphik 4.27: durch Arzte eingeschitzte Volumensituation
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4.2.3.2.2.1 Gemessener Volumenstatus bei eingeschatzter Volumenmangelsituation
Ein gemessener Volumenmangel konnte bei 37 Messungen der 105 mit Volumenmangel
eingeschitzten Messungen (35%) ermittelt werden. Bei 47 der 105 Messungen (45%)
wurde eine normale kardiale Vorlast gemessen, bei 21 von 105 Messungen (20%) wurde

diese sogar als erhoht gemessen.

Gemessener Volumenstatus bei eingeschatztem VVolumenmangel

Auswertung der eingeschatzten
Volumenmangelsituation n=105

GEDVI erhoht
20%

GEDVI normal
45%

GEDVI erniedrigt
35%

Graphik 4.28: gemessener Volumenstatus bei eingeschitztem Volumenmangel

65% der Messungen, bei denen eine Volumenmangelsituation eingeschitzt worden ist, sind

entweder Volumen uberlastet oder haben eine normale kardiale Vorlast.
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4.2.3.3 Spezielle Therapiednderung: erhdhter systemischer GefaBwiderstand

4.2.3.3.1 Haufigkeit des erhoht gemessenen Systemwiderstandes

Ein erhohter Systemwiderstand wurde bei 94 der 431 Messungen (22%) durch die
transpulmonale-Indikator-Dilutions-Methode gemessen. Bei diesen Messungen liegen ein
erhohter systemischer GefdBwiderstand und eine normale bzw. erhohte kardiale Vorlast
vor. Ein normaler bzw. erniedrigter GefaBwiderstand wird bei 337 von 431 Beobachtungen

gemessen.

gemessene Situation des Systemwiderstandes n=431

erhéhter
Systemwiderstand
22%

normal/erniedrigter
Systemwiderstand
78%

Graphik 4.29:gemessene Situation des Systemwiderstandes

4.2.3.3.2 Arztliche Einschatzung der erhoht gemessenen SVRI-Datensétze
Die 94 Messungen, bei denen ein erhohter Systemwiderstand vorlag, werden in Betracht

der drztlichen Einschitzung analysiert.

Arztliche Einschéatzung des erhéht gemessenen
Systemwiderstandes n=94

SVRI erniedrigt

13% SVRI erhoht
31%

SVRI normal
56%

Graphik 4.30: drztliche Einschétzung des erhoht gemessenen Systemwiderstandes

Bei 29 von 94 Messungen (31%) wurde der erhdhte Systemwiderstand richtig

diagnostiziert.
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Bei 53 von 94 Messungen (56%) wurde der systemische GefiBwiderstand von den Arzten
als normal eingeschitzt. Als erniedrigt wurde der Systemwiderstand bei 12 von 94

Messungen (13%) dokumentiert.

4.2.3.3.3 TherapiemalBnahmen bei den als erhéht gemessenen und eingeschéatzten
Messungen des Systemwiderstandes

Der Systemwiderstand ist bei 29 der 431 Messungen sowohl als erh6ht gemessen wie auch

von den Arzten eingeschiitzt worden.

Die Arzte fiihrten bei 20 der 29 Messungen eine TherapiemaBnahme durch. Hierbei wurde

das Nitrat Glyceroltrinitrat (Nitroglycerin®) bei 15 Beobachtungen verwendet und mit

einer durchschnittlichen Dosierung von 1,28 pg/kg min therapiert.

Bei 5 der 29 Messungen wurde ISDN, Isosorbiddinitrat (Isoket”™), eingesetzt, wobei mit

einer Dosis von durchschnittlich 2,13 pg/kg min therapiert wurde.

Keine therapeutischen MaBBnahmen wurden bei 9 von 29 Messungen (31%) durchgefiihrt.

Therapie bei erhoht gemessenem + geschéatztem
Systemwiderstand n=29

keine Therapie
31%

Therapie (Nitro)
52%

Therapie (ISDN)
17%

Graphik 4.31: Therapeutische Maflnahmen bei erhoht gemessenem und eingeschétztem Systemwiderstand

ISDN - Isosorbiddinitrat (Isoket™), Nitro — Glyceroltrinitrat (Nitroglycerin®)
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4.2.3.3.4 Arztliche Einschatzung des Systemwiderstandes
Die Arzte gaben bei 51 von 431 Messungen (12%) die Begriindung an, der

Systemwiderstand sei zu hoch.

Geschatzte SVRI- Situation n=431

SVRIzu hoch
12%

SVRInicht zu hoch
88%

Graphik 4.32: drztliche Einschitzung des Systemwiderstandes

4.2.3.3.5 Auswertung der eingeschatzten Messungen mit erhéhtem Systemwiderstand
Die Arzte schitzten bei 51 von 431 Messungen den Systemwiderstand als zu hoch ein. Bei
26 der 51 Messungen (51%) stimmen die Einschiitzungen der Arzte mit den Messungen,
die durch die TPID-Methode ermittelt worden sind, iiberein.

Bei 31% (16/51 Messungen) wurden normale Systemwiderstinde gemessen. Erniedrigte
systemische GefiBwiderstinde wurden bei 18% gemessen, wobei die Arzte diesen als

erhoht eingeschétzt hatten.

Auswertung der erhdht eingeschéatzten Systemwiderstande
n=51

SVRI erniedrigert
18%

SVRI erhoht
51%

SVRI normal
31%

Graphik 4.33: Auswertung der eingeschitzten Messungen mit erhhtem Systemwiderstand
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4.2.3.3.6 Therapeutische Malinahmen bei eingeschatzt und gemessen erhéhtem
Systemwiderstand

Bei 26 der 431 Messungen (6%) dokumentierten die Arzte einen zu hohen
Systemwiderstand, wobei diese Einschdtzung mit den TPID-Messungen {ibereinstimmt.
Die Arzte verabreichten bei 16 der 26 Messungen (61%) Glyceroltrinitrat in einer
durchschnittlichen Dosierung von 1,38 pg/kg min. ISDN wurde bei zwei Beobachtungen
(8%) therapeutisch eingesetzt, wobei die durchschnittliche Dosis bei 3,4 pg/kg min lag.

Therapie bei erhoht eingeschatzt+tgemessenem
Systemwiderstand n=26

keine Therapie
31%

Therapie (Nitro)
Therapie (ISDN) 61%

8%

Graphik 4.34: Therapeutisches Vorgehen bei erhoht eingeschétzt + gemessenem Systemwiderstand

ISDN - Isosorbiddinitrat (Isoket™), Nitro — Glyceroltrinitrat (Nitroglycerin®)
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4.2.4  Qualitatsunterschiede der einzelnen Untersucher

Die 431 Beobachtungen wurden an 39 Patienten durchgefiihrt. Pro Beobachtung liegen
TPID-Messung und Untersuchereinschitzung fiir die Parameter Herzindex, Global
Enddiastolisches Volumen und systemischer GefaBwiderstand vor. 11 unterschiedliche
Untersucher haben ihre Einschédtzung dokumentiert, wobei bei 1 der 431 Messungen keine

Angaben zum Untersucher vorliegen.

4.2.4.1 Aufteilung der Messungen auf die Untersucher

Der Untersucher 5 hat 21% der Messungen (92/430 Messungen) eingeschétzt. Am
zweithdufigsten gab der Untersucher 2 seine Einschitzung zur himodynamischen Situation
ab. 81 Beobachtungen (19%) schétzte dieser Untersucher ein. Der Untersucher 4 folgt mit
17% der 430 Messungen. Die Ergebnisse der Untersucher 7, 8, 9 und 12 miissen aufgrund

der geringen Fallzahl mit Vorsicht interpretiert werden.

Zahl der Einschéatzungen der einzelnen Arzte

n=430
100 - 92
80
60
40
20
0

ul U3 us uv U9 ulil

Graphik 4.35: Aufteilung der Messungen auf die Untersucher

4.24.1.1 Aufteilung der Patienten auf die Untersucher

Untersucher |Anzahl unterschiedlicher
Patienten

2 23
4 21
5 19
3 18
6 13
1 12
10 12
11 8
7 4
12 3
9 1

Tabelle 4.10 Aufteilung der Patienten auf die Untersucher
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Die Patienten wurden im Schnitt von je 4 unterschiedlichen Untersuchern untersucht. Die

Range liegt zwischen einem und fiinf Untersuchern.

4.2.4.2.1 Untersucher Reliabilitat bei dem hamodynamischen Parameter Herzindex

Herzindex - 95% Konfidenzintervall der Differenzen, TPID versus Arzteinschatzung

Herzindex - Untersucher Reliabilitat
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Graphik 4.36: Herzindex - Vergleich der Arzteinschitzungen, Linie: mittlere Differenz — overall

Insgesamt liegt die Untersuchereinschiatzung im Schnitt oberhalb der TPID-Messung. Die
mittlere Differenz zwischen Messung und Schétzung liegt deshalb im negativen (-0,167).
Das bedeutet, der Herzindex wird von den Arzten iiberschitzt. Hierfiir bestehen fiir den
Herzindex signifikante Ergebnisse. Der Mittelwert der Untersuchereinschétzungen liegt bei
—0,167 mit einem 95%igen Konfidenzintervall von -0,255 bis —0,008.

Diese Tendenz der Uberschitzung trifft auch fiir die Untersucher 2, 4, 5, 6, 7, 9 und 10 zu.
Dabei ist bei Untersucher 2 ein auffillig groBer Unterschied festzustellen. Fiir den
Untersucher 2 errechnet sich ein Mittelwert von —0,674 mit einem 95%igen
Konfidenzintervall von —0,919 bis —0,431.

Bei Untersuchern 1, 3, 11 und 12 liegt ein Unterschied in die andere Richtung vor. Sie
weichen in der Tendenz von den anderen Untersuchern ab und liegen im Schnitt unterhalb
der TPID-Messung. Diese Untersucher unterschiatzen den Herzindex im Vergleich zur
Messung.

Bei dem Untersucher 11 ist hierbei ein auffillig groBer Unterschied festzustellen. Der

Mittelwert liegt bei 0,807 mit einem 95%igen Konfidenzintervall von 0,243 bis 1,370.
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4.2.4.2.2 Herzindex - 95% Konfidenzintervall der absoluten Differenzen, TPID versus

Arzteinschatzung, exklusiv der Untersucher 7, 8, 9, 12

Herzindex - Untersucher Reliabilitat (exklusive
Untersucher 7, 8,9, 12)
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Graphik 4.37: Herzindex — Vergleich der Arzteinschitzungen, absolute Differenzen

Bei der Betrachtung der absoluten Differenzen fallen Untersucher 2 und 11 auf. Sie liegen
mit ihrer mittleren Differenz von 0,978 bzw. 1,008 mit einem 95%igen Konfidenzintervall
von 0,79 bis 1,164 bzw. von 0,524 bis 1,491 deutlich oberhalb der anderen Untersucher.
Es liegt ein Untersuchereffekt auf die Differenz (TPID — Arzteinschitzung) vor. Dies
liefert der zugehorige F-Test auf Gleichheit der Differenzen zwischen allen Untersuchern.
Dies gilt auch, wenn man die drei Untersucher (7, 9, 12) mit weniger Messungen
ausschlief3t.

Bei Ausschluss der beiden Untersucher 2 und 11 liefert der zugehorige F-Test auf
Gleichheit der Differenzen (TPID — Arzteinschédtzung) zwischen allen Untersuchern
folgende p-Werte: fiir den Herzindex p = 0,1426, fiir GEDVI p = 0,0023 und fiir SVRI p =
0,7131.

Folglich wird der Untersuchereffekt beim HI und beim SVRI durch diese beiden
Untersucher verursacht.
Beim GEDVI scheint auch der Untersucher 6 eine Rolle zu spielen. Schliefit man auch

diesen aus, so resultiert ein p — Wert p = 0,4609.
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4.2.4.2.3 Untersucher Reliabilitat bei dem hdmodynamischen Parameter GEDVI
GEDVI - 95% Konfidenzintervall der Differenzen, TPID versus Arzteinschatzung
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Graphik 4.38: GEDVI — Vergleich der Arzteinschidtzungen, Linie: mittlere Differenz — overall

Insgesamt liegt die Untersuchereinschédtzung im Schnitt unterhalb der TPID-Messung. Das
Global Enddiastolische Volumen wird signifikant unterschétzt. Der Mittelwert der
Untersuchereinschitzungen liegt bei 20,326 in Kombination mit einer sehr gro3en
Streuung. Die Standardabweichung liegt bei 156,51 mit einem 95%igen Konfidenzintervall
von 5,509 bis 35,143.

Diese Tendenz trifft auch fiir die Untersucher 1, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 11 und 12 zu. Dabei ist
bei Untersucher 6 ein auffillig groBBer Unterschied festzustellen. Fiir den Untersucher 6
errechnet sich ein Mittelwert von 105,6.

Fiir die Untersucher 2 und 9 liegt ein Unterschied in die andere Richtung vor. Dieser
weicht in der Tendenz von den anderen Untersuchern ab und liegt im Schnitt oberhalb der
TPID-Messung. Die Mittelwerte liegen hier bei -61,39 bzw. -92,5 mit einem 95%-
Konfidenzintervall von -107,92 bis -14,86 bzw. -657,93 bis 472,93.



-81 -

4.2.4.2.4 GEDVI - 95% Konfidenzintervall der absoluten Differenzen, TPID versus
Arzteinschatzung, exklusiv der Untersucher 7, 8, 9, 12
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Graphik 4.39: GEDVI — Vergleich der Arzteinschitzungen, absolute Differenzen

Bei der Betrachtung der absoluten Differenzen fallen Untersucher 2 und 11 auf. Sie liegen
mit ihrer mittleren Differenz von 173,07 bzw. 211,13 mit einem 95%igen
Konfidenzintervall von 143,59 bis 202,55 bzw. von 155,10 bis 267,16 deutlich oberhalb
der anderen Untersucher.

Fiir das Globale enddiastolische Volumen liegt ein Untersuchereffekt auf die Differenz
(TPID — Arzteinschidtzung) vor. Dies liefert der zugehdrige F-Test auf Gleichheit der
Differenzen zwischen allen Untersuchern. Dies gilt auch, wenn man die drei Untersucher
(7, 9, 12) mit weniger Messungen ausschlief3t.

Bei Ausschluss der beiden Untersucher 2 und 11 liefert der zugehorige F-Test auf
Gleichheit der Differenzen (TPID — Arzteinschédtzung) zwischen allen Untersuchern
folgende p-Werte: fiir den Herzindex p = 0,1426, fiir GEDVI p = 0,0023 und fiir SVRI p =
0,7131.

Folglich wird der Untersuchereffekt beim HI und beim SVRI durch diese beiden
Untersucher verursacht.
Beim GEDVI scheint auch der Untersucher 6 eine Rolle zu spielen. Schliefft man auch

diesen aus, so resultiert ein p — Wert p = 0,4609.
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4.2.4.2.5 Untersucher Reliabilitat bei dem hdmodynamischen Parameter SVRI
SVRI - 95% Konfidenzintervall der Differenzen, TPID versus Arzteinschatzung
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Graphik 4.40: SVRI — Vergleich der Arzteinschétzungen, Linie: mittlere Differenz — overall

Insgesamt liegt die Untersuchereinschédtzung im Schnitt unterhalb der TPID-Messung.
Es bestehen fiir den systemischen GefédBwiderstand keine signifikanten Ergebnisse. Der
Mittelwert der Untersuchereinschitzungen liegt bei 19,901 in Kombination mit einer sehr
groflen Streuung. Die Standardabweichung liegt bei 412,61 mit einem 95%igen
Konfidenzintervall von —19,162 bis 58,964.

Diese Tendenz trifft auch fiir die Untersucher 1, 2, 4, 5, 9 und 10 zu. Keiner dieser
Untersucher ist auffillig.

Fiir die Untersucher 3, 7, 11 und 12 liegt ein Unterschied in die andere Richtung vor.
Dieser weicht in der Tendenz von den anderen Untersuchern ab und liegt im Schnitt
oberhalb der TPID-Messung. Bei dem Untersucher 11 und 12 ist hierbei ein auffallig
groBBer Unterschied festzustellen. Dieser liegt bei —223,1 bzw. -545,2 mit einem 95%-
Konfidenzintervall von

-369,58 bis -76,62 bzw. -977,18 bis -113,22.
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4.2.4.2.6 SVRI - 95% Konfidenzintervall der absoluten Differenzen, TPID versus

Arzteinschatzung, exklusiv der Untersucher 7, 8, 9, 12
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Untersucher 7, 8, 9, 12)

600
500

ARRRRRE

Arzteinschatzung
w
o
o

Differenzen TPID -

o

95% CI der absoluten

Untersucher

Graphik 4.41: SVRI — Vergleich der Arzteinschitzungen, absolute Differenzen

Bei der Betrachtung der absoluten Differenzen fillt kein Untersucher besonders auf.

Fiir den systemischen GefaBBwiderstand liegt ein Untersuchereffekt auf die Differenz (TPID
— Arzteinschitzung) vor. Dies liefert der zugehdrige F-Test auf Gleichheit der Differenzen
zwischen allen Untersuchern.

Wenn man die drei Untersucher (7, 9, 12) mit weniger Messungen ausschlief3t, liegt kein
Untersuchereffekt mehr vor.

Bei Ausschluss der beiden Untersucher 2 und 11 liefert der zugehorige F-Test auf
Gleichheit der Differenzen (TPID — Arzteinschédtzung) zwischen allen Untersuchern
folgende p-Werte: fiir den Herzindex p = 0,1426, fiir GEDVI p = 0,0023 und fiir SVRI p =
0,7131.

Folglich wird der Untersuchereffekt beim HI und beim SVRI durch diese beiden
Untersucher verursacht.
Beim GEDVI scheint auch der Untersucher 6 eine Rolle zu spielen. Schliefit man auch

diesen aus, so resultiert ein p — Wert p = 0,4609.
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5. Diskussion

5.1 Diskussion der Ergebnisse der primaren Fragestellungen

Vergleich zwischen der Transpulmonalen-Indikator-Dilutions-Messung und der
arztlichen Einschatzung

Fiir diese prospektive Blindstudie, die die Einschiitzung der Arzte iiber die
hdmodynamische Situation der Patienten mit den gemessenen Werten durch die
Transpulmonale-Indikator- Dilution vergleicht, wurden bei 39 Patienten 431 Messungen
durchgefiihrt. Bei jeder Messung wurden fiir die Parameter zwei Werte durch die Arzte
ermittelt. Einerseits wurde der Wert der &rztlichen Einschidtzung in Kategorien (z.B.
erniedrigter Herzindex / stark erhohte kardiale Vorlast) und andererseits in absoluten
Werten (z.B. Herzindex 2,9 /min x m?) beschrieben. Siehe auch Dokumentationsblatt fiir
arztliche Einschiatzung der Himodynamik, Graphik 3.3. Pro Patient wurden mehrere
Messungen ermittelt (Bereich: 1 - 17 Messungen pro Patient, Median: 12 Messungen).
Es besteht kein erkennbarer systematischer Unterschied zwischen der Arzteinschidtzung

und der TPID-Methode bei allen 3 Parametern.

Transpulmonale Indikatorverdiinnungsverfahren (TPID) werden in zunehmendem
MafBe zur Diagnostik und Therapiesteuerung im Bereich der Intensivmedizin eingesetzt
(Spiegel, 1998, 220). Sie ergeben gerade fiir kritisch kranke Intensivpatienten wertvolle
Informationen. Ein wesentlicher Vorteil der transpulmonalen Thermodilution gegeniiber
dem pulmonalarteriellen-Einschwemmkatheter, der sich seit seiner Einfiihrung durch Swan
und Ganz et. al 1970 in der Klinik als Indikatorverdiinnungsverfahren — die
Thermodilution — durchgesetzt hat, besteht in der Anwendbarkeit auch bei Sduglingen und
Kleinkindern. Der PA-Katheter kann bei diesem Patientenkollektiv aus anatomischen —
technischen Risiken nicht eingesetzt werden bzw. wegen der spezifischen Risiken wird
dieses hdmodynamische Monitoring gescheut (von Spiegel, 1998, 223; Murdoch,
1995,606-614). Dadurch besteht eine limitierte Anwendbarkeit bei pddiatrischen Patienten.
Ein alternatives Verfahren steht mit der transpulmonalen Indikatordilution (TPID) zur
Verfiigung. Diese MeBmethode ist weniger invasiv und da zudem sehr diinne
Thermistorkatheter (ab 1,3F Aulendurchmesser) verfligbar sind, ist auch im pédiatrischen
und neonatologischen Bereich HZV-Bestimmung moglich. Erste positive Erfahrungen

konnten beispielsweise in der pddiatrischen Kardiochirurgie gesammelt werden. So
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konnten wichtige Zusatzinformationen zur Therapiesteuerung gewonnen werden (von
Spiegel, 1996, 1045; Weyland, 1994,636-641).

Des Weiteren konnte eine sehr gute Ubereinstimmung der simultanen HZV-
Messungen durch pulmonalarterielle bzw. aortale Registrierung gezeigt werden und die
Reproduzierbarkeit der beiden Messorte bei Doppelmessungen war vergleichbar (von

Spiegel T, 1996, 1049).

Zu Beginn der Diskussion soll ermittelt werden, wie exakt die behandelnden Arzte die
hdmodynamische Situation der Patienten einschétzen. Dies soll anhand der

semiquantitativen bzw. kategorischen und der quantitativen Einschdtzungen erfolgen.

5.1.1 Vergleich basierend auf der semiquantitativen Einschatzung der einzelnen
Parameter

5.1.1.1 Herzindex

Die erfahrenen Arzte der Kinderkardiologischen Intensivstation sollten den Herzindex bei
Patienten nach korrigierenden Herzoperationen in flinf Kategorien einordnen, Herzindex
ist stark erniedrigt, gering erniedrigt, normal, hoch normal und erh6ht. Siehe Tabelle 4.1.
Hierbei wurden 167/431 Messungen richtig eingeschétzt, da3 heiflt in 38,7% stimmten die
TPID-Messungen und érztlichen Einschédtzungen {iberein. 122 von den 167 Messungen
lagen sowohl gemessen als auch geschitzt im Normalbereich.

Eine Uberschitzung des Herzindex lag bei 37,6% (162/431) vor, der Herzindex wurde
hierbei hoher eingeschitzt als gemessen. Eine Unterschitzung des Herzindex lag bei
23,7% vor, bei 102 Messungen war der gemessene himodynamische Wert hoher, als der
von den Arzten eingeschiitzte.

Diese Ergebnisse zeigen, dass der Herzindex in 264/431 der drztlichen Einschédtzungen
nicht richtig erkannt wurde. Eher iiberschiitzten die Arzte den Herzindex. In 61,3% waren
die Einschitzungen nicht korrekt.

Das bedeutet, die himodynamische Einschidtzung des Patienten anhand des
Standardmonitorings auf einer Intensivstation ist dullerst ungenau. Es ist sehr schwierig die
Héamodynamik nur mit der klinischen Beurteilung des Patienten einzuschétzen.

Diese Ungenauigkeit in der Beurteilung der Himodynamik wurde auch in diversen
anderen Studien auf Erwachsenen Intensivstationen bestétigt (Mimoz, 1994: 573-9;

Eisenberg, 1984: 549-53; Celoria, 1990: 1036-9).
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In diesen Studien mussten die behandelnden Arzte zuerst die himodynamische Situation
des Patienten und dann auch den weiteren Therapieplan einschidtzen. Zur Kontrolle erfolgte
darauf die Messung mit dem pulmonalarteriellen Katheter. Es zeigte sich, dass die rein
klinisch erhobenen Einschétzungen der himodynamischen Situation duflerst ungenau
waren.

Der Herzindex und andere hdmodynamische Parameter wurden nur zu 47-56% korrekt
eingeschdtzt. In 50-58% musste nach der Kontrollmessung mit dem pulmonalarteriellen
Katheter eine Anderung des Therapieplans, der aufgrund der initialen, rein klinischen

Einschitzung erstellt worden war, erfolgen.

5.1.1.1.1 Verteilung der arztlichen Einschatzung in den drei gemessenen Bereichen
des Herzindex (normal, erhéht und erniedrigt)
Wenn man sich nun die Verteilung der arztlichen Schétzung betrachtet (Graphik 4.1), kann
man dieser entnehmen, daB die Arzte bei ,,normal“ gemessenem Herzindex diesen zu 76%
auch als normal eingeschétzt haben. Das heil3t, bei den 122/160 Messungen der ,,normale*
Herzindex auch als normal eingeschétzt wurde.
Ist jedoch der Herzindex erhoht, wird das nur bei 13,1% erkannt. Bei nur 13/99 Messungen
wurde der Herzindex erhoht gemessen und auch von den Arzten als solcher erkannt. Dies
ist eine prozentuale Trefferquote fiir den erhéhten Herzindex von 13,1%. Die prozentuale
Trefferquote entspricht im Wesentlichen der Sensitivitidt. Man bezeichnet mit Sensitivitit
die Wahrscheinlichkeit, da3 die gemessenen Werte eines himodynamischen Status auch
als solche klassifiziert werden.

Wurde der Herzindex erniedrigt gemessen, wurde diese himodynamische Situation
bei 32 von 172 Messungen richtig eingeschitzt. Bei 32/172 Messungen wurde der
erniedrigte Herzindex erkannt. Hierfiir errechnet sich eine prozentuale Trefferquote von

18,6%.

Von diesen 172 Messungen wurden 139 Messungen {iberschétzt und 1 Messung wurde
unterschétzt. Dies heift, da3 140/172 falsch eingeschétzt wurde. Der erniedrigte Herzindex
wurde bei 81,4% nicht erkannt.

Das bedeutet, ist der Herzindex im Normalbereich, wird dieser zu mehr als %
richtig erkannt, ist er jedoch erniedrigt oder erhoht, wird dieser in mehr als 80% (81,4%,

86,9%) nicht richtig eingeschétzt. Jedoch gerade die exakte Bestimmung eines erhdhten
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oder erniedrigten Herzindex ist im postoperativen Management von grof3er Bedeutung. Es
wurde zum Beispiel gezeigt, dass ein erniedrigter Herzindex nach erfolgter Herzoperation
mit einer frithen Mortalitat korreliert (Boyd, 1959, 513-626). Auch bei Kindern im
septischen Schock korreliert dieser erniedrigte Herzindex mit einer erhhten Mortalitét

(Tibby, 2002, 304; Mercier, 1988, 27-33; Ceneviva, 1998, 19).

5.1.1.1.2 Kappa, als MaR der Ubereinstimmung

Auch bei der statistischen Auswertung wurde die schwache Ubereinstimmung bestitigt.
Das gewichtete Kappa von 0,121 bei einem 95%igen Konfidenzintervall von 0,064 bis
0,177 zeigte eine schwache Ubereinstimmung zwischen den zwei Stichproben Messung
versus Schitzung.

Der Konkordanzindex Kappa (i) ist das MaB der Ubereinstimmung zweier Stichproben
(Arzteinschitzung versus TPID-Messung) beziiglich eines Merkmals (himodynamische
Parameter). Wenn beide Stichproben in sémtlichen Urteilen libereinstimmen, ist k = 1.
Falls die Anzahl der Ubereinstimmungen der Zufallserwartung entspricht, ist i« = 0 (WeiB,

2002, S.95-97).

Der Wert von k¥ wird tblicherweise wie Tabelle 5.1 interpretiert.

Kappa Ubereinstimmung
k <0,40 schwache
0,40 <x < 0,60 erkennbare
0,60 <x <0,80 gute
0,80 <k <0,90 exzellente
0,90 <«x perfekte

Tabelle 5.1: Kappa, MaB der Ubereinstimmung

Der gewichtete Kappa-Koeffizient nach Cohen wird verwendet, wenn die Beurteilung nach

einem ordinal-skalierten Merkmal erfolgt.
Anmerkung: Diese Zusammenhangsmafe sind wesentlich jiingeren Datums als die

Korrelationskoeffizienten. Jacob Cohen veroffentlichte seine k-Koeffizienten im Jahre 1960 und den

gewichteten k-Koeffizienten 1968 (Weil3, 2002, S.95-97).
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Diese Ergebnisse werden auch durch die Resultate von Tibby (Tibby, 1997, S.516-
8) bestitigt. In dieser Studie wurde die drztliche Fahigkeit, den Herzindex beatmeter
Sduglinge und Kleinkinder abzuschitzen, untersucht. Es zeigte sich eine geringe
Korrelation zwischen Abschitzung und TPID-Messung (gewichtetes Kappa 0,169). Es
bestand eine schwache Ubereinstimmung zwischen der Messung und der Schétzung.

Auch in der Studie von Kohanna (Kohanna, 1981, S. 904-8) wurde diese fehlende
Korrelation zwischen direkter Messung durch Thermodilution und der indirekten
Abschitzung des Herzindex durch Arzte gezeigt. Hier wurde an 25 Patienten nach
erfolgter Herzoperation der Herzindex durch Thermodilution gemessen und durch diverse
klinische Parameter geschétzt.

In einer weiteren Studie wurde die Genauigkeit der drztlichen Einschétzung des
Herzindex untersucht. Egal ob mit oder ohne akuter Herzerkrankung war die &drztliche
Einschitzung anhand der klinischen Untersuchung und des Standardmonitorings bei

kritisch kranken Patienten oft ungenau (Connors, 1990, S.1200-6).

5.1.1.2 Kardiale Vorlast

Die kardiale Vorlast sollten die Arzte, wie beim Herzindex, in 5 Kategorien einstufen:
stark erniedrigt, gering erniedrigt, normal, hoch normal und erhoht. Siehe auch Tabelle 4.2.
Bei dieser semiquantitativen Einschitzung des Global Enddiastolischen Volumens
(GEDVI) wurden 176/431 Messungen richtig eingeschétzt. Das heif3t, die kardiale Vorlast
wurde bei 40,8% der Messungen richtig bewertet.

Die kardiale Vorlast wurde bei 126/431 Messungen zu hoch eingeschitzt, das sind 29,2%
der Messungen. Und bei 129/431 Messungen wurden diese unterschitzt (29,9%).
Insgesamt wurden also 255/431 Messungen falsch eingeschétzt. Die himodynamische
Situation wurde bei 59,2% nicht richtig erkannt. Bei diesen 59,2% der Messungen konnte
man keine Tendenz der Uber- oder Unterschitzung nachweisen.

Dies zeigt, nur in 40,8% wurde die kardiale Vorlast richtig bewertet. Ahnlich der
Einschitzung des Herzindex wurde die kardiale Vorlast zu fast 60% nicht korrekt beurteilt.
Diese Ergebnisse der TPID-Studie wurden durch diverse Studien bestitigt. Die
Schwierigkeit der genauen drztlichen Einschédtzung der Himodynamik und des
Volumenstatus wurde wiederholt beschrieben (Mimoz, 1994, 573-9, Celoria, 1990, 1036-
9, Eisenberg, 1984, 549-553).
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Aber gerade bei kritisch kranken Patienten ist die Uberwachung des zirkulierenden
Blutvolumens zur Maximierung der Herzleistung oder um eine Volumeniiberladung
vorzubeugen von zentraler Bedeutung. Weit verbreitete Methoden zur Abschitzung der
Vorlast sind der zentralvendse Druck (ZVD) oder der pulmonalarterielle Okklusionsdruck
(PAOD). Es wurde jedoch gezeigt, dass diese beiden Driicke keine guten Indikatoren fiir
den Volumenstatus und auch schlechte Richtwerte fiir die Volumentherapie sind
(Lichtwarck-Aschoft, 1996, 180-8; Wiesenack, 2001, 584-8).

ZVD und PAOD haben ihre klinischen Grenzen, da diese von einer Vielzahl von
Faktoren in ihrer Aussagekraft als Parameter fiir den Volumenstatus beeinflusst werden
(Tibby, 2003, 50). Besonders unter maschineller Beatmung, wo der intrathorakale Druck
erhoht ist, kann die Beurteilung des Volumenstatus basierend auf ZVD und PAOD
irrefiihrend sein (Hedenstierna, 1992, 137-8). Die kardiale Vorlast wird beeinflusst von
dem Blutvolumen, dem vendsen Widerstand, von der Fiillungszeit, der AV-Uberleitung,
der diastolischen Herzfunktion, der Ventrikelcompliance, der Perikardeinschriankung, der
AV-Klappensuffizienz und dem intrathorakalen Druck. Dieser verdndert sich bei
maschineller Beatmung, bei Pneumothorax und bei Pleura- oder Perikardergiissen.

Trotz allem kann man bei einem niedrigen zentralvenosen Druck eine geringe Fiillung des
Herzens annehmen und diesen Parameter als Trend fiir den himodynamischen Status

heranziehen (Tibby, 2003, 50).

Auch bei der TPID-Messung miissen mogliche Fehlerquellen der Thermodilution
berticksichtigt werden. Wéhrend unterschiedliche Auswertungsalgorithmen und
Kalibrationsfehler der Katheter und der Gerite sich bei beiden Thermodilutionsverfahren,
Pulmonaliskatheter und transpulmonale Thermodilution, prinzipiell nicht unterscheiden,
bestehen Unterschiede in der Abhdngigkeit von der Respiration, intrakorporaler
Indikatorsverluste bzw. scheinbarer —zugewinne und spontaner Temperaturschwankungen
des Patienten. Wegen der geringeren Amplitude und des verldngerten Verlaufs bei ldngerer
Durchmischungszeit bis zur Aorta descendens ist das Signal-Rausch-Verhéltnis bei
transpulmonaler Messung etwas schlechter (von Spiegel, 1996,1049).

Spontane Temperaturschwankungen, wie sie iatrogen z.B. durch wihrend der
Aufzeichnung rasch einlaufende Infusionen verursacht werden, konnen daher einen
groBeren Einfluss haben. Auch die im Vergleich beider Verfahren systematische leichte
Unterschitzung des transpulmonal bestimmten Herzzeitvolumens (<5%) ist Folge dieser

prolongierten aortalen Thermodilutionskurve, da durch monoexponentielle Extrapolation
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die Rezirkulation der Kélte nicht komplett eliminiert wird (von Spiegel,1996, 1049; Boeck,
1988, 1210-1216). So fiithren die respiratorischen Einfliisse auf das Herzzeitvolumen nicht
wie bei der pulmonalarteriellen Messung zu teils erheblichen Abweichungen (von Spiegel,
1996, 1049; Jansen, 1990, 422-425), vielmehr werden bei der aortalen Aufzeichnung diese
durch die etwas ldngere Durchmischungszeit schon wihrend einer Messung gemittelt. So
werden die physiologischen Herzzeitvolumenschwankungen iiber den Atemzyklus durch

die langere pulmonale Durchmischungszeit gemittelt (von Spiegel, 1998, 222-3).

5.1.1.2.1 Verteilung der &rztlichen Einschatzung in den drei gemessenen Bereichen
der kardialen Vorlast (normal, erhéht und erniedrigt)

Betrachtet man nun die Verteilung der 176/431 Messungen, die bei der semiquantitativen
Einschitzung der kardialen Vorlast richtig eingeschétzt wurden, waren 148 im Bereich
,hormale kardiale Vorlast®, 18 im Bereich ,,erniedrigte kardiale Vorlast* und 10 im
Bereich ,.erhohte kardiale Vorlast®.

Aus der Graphik 4.2 kann man entnehmen, dass eine normale kardiale Vorlast zu
70,1% erkannt wird. 148 von 211 Messungen, die als normale kardiale Vorlast gemessen
worden sind, wurden auch als solche erkannt.

Liegt ein erniedrigte kardiale Vorlast vor, erkennen dies die Arzte zu 16,4%. 18 von
110 Messungen werden auch als erniedrigte Vorlast eingeschitzt. 84% der Messungen bei
erniedrigter kardialer Vorlast werden demzufolge nicht korrekt eingeschitzt.

Bei einer erhohten kardialen Vorlast lag das Mal3 der Sensitivitit der drztlichen
Einschétzung bei 9,1%. Die erhohte kardiale Vorlast wurde bei 10 der 110 Messungen
erfasst.

Dies macht deutlich, dass ein erniedrigte wie auch eine erhohte Vorlast von dem

betreuenden Arzt nur zu 16,4% bzw. zu 9,1% erkannt wurde.

Diese Schwierigkeit, die kardiale Vorlast einschétzen zu kdnnen, wurde auch in einer
Studie von Mimoz (Mimoz, 1994, 573-9) gezeigt. Hier sollten die behandelnden Arzte den
hdmodynamischen Status von 112 Patienten anhand von klinischer Untersuchung,
Laborwerten, radiologischen Befunden und anderen diagnostischen Befunden, wie
zentralem Venendruck, abschétzen. In nur 56% waren die himodynamischen Schitzungen
richtig und nach der Messung mit dem pulmonalarteriellen Katheter wurde sogar in 58%

die Therapie gedndert.
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5.1.1.1.2 Kappa, als MaR der Ubereinstimmung

Das Ubereinstimmungsmal} gewichtetes Kappa ergab fiir das Globale Enddiastolische
Volumen einen Wert von 0,014 bei einem 95%igen Konfidenzintervall von —0,049 bis
0,078.

Beziiglich der semiquantitativen Einschdtzungen wurde fiir den Parameter Globales
Enddiastolisches Volumen eine schwache Ubereinstimmung zwischen der Messung mittels
TPID-Methode und der drztlichen Einschidtzung ermittelt.

Diese schwache Ubereinstimmung zwischen geschétzten und gemessenen
hdamodynamischen Variablen wurde auch in der Studie von Celoria ermittelt. Hierbei
wurde der als Vorlastparameter verwendete pulmonalarterielle Okklusionsdruck (PAOD)
zu 47% korrekt eingeschiitzt. Das Ubereinstimmungsmal Kappa fiir PAOD ergab einen
Wert 0,20, wobei Kappa <0,40 eine schwache Ubereinstimmung reprisentiert, siche

Tabelle 5.1 (Celoria, 1990, 1036-9).

5.1.1.3 Systemischer Gefallwiderstand
Bei der semiquantitativen Einschédtzung des systemischen Gefafwiderstandes sollte der
behandelnde Arzt den Patienten in 6 Kategorien einstufen. Der systemische
Gefidlwiderstand konnte als stark erniedrigt, gering erniedrigt, normal, hoch normal, erh6ht
und als stark erhoht eingeschitzt werden. Siehe auch Tabelle 4.3. Beim systemischen
GefilBBwiderstand wurde eine 6. Kategorie, stark erhoht, hinzugefiigt, um eine bessere
Wiedergabe der himodynamischen Situation zu gewdhren.
Die Arzte schiitzten bei 118/431 Messungen den SVRI exakt wie die Messung ein. 27,4%
der SVRI-Messungen wurden richtig eingeschitzt. Bei 39,9%, das sind 172/431
Messungen, schiitzten die Arzte den systemischen GefiBwiderstand bei den Patienten zu
hoch ein. Bei 32,7%, das sind 141/431 Messungen, wurde der systemische
GefdlBwiderstand unterschétzt bzw. zu niedrig eingeschétzt.
Das bedeutet, bei 313 Messungen wurde der systemische Gefdwiderstand nicht richtig
erkannt. Dies sind 72,6% der Messungen.

Ahnliche  Prozentzahlen  korrekter  Einschitzung  des  systemischen
GefaBwiderstandes wurden in der Studie von Steingrub, 1991, verdffentlicht. Hierbei
wurde die klinisch eingeschitzte Beurteilung des hdmodynamischen Status instabiler

Intensivpatienten verglichen mit den Messungen des pulmonalarteriellen Katheters, um
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dessen Nutzen zu erfassen. Der Herzindex wurde zu 51% richtig eingeschétzt, der
systemische GefaBwiderstand nur zu 36%. Bei 45% wurde nach der Messung mit dem
pulmonalarteriellen Katheter eine weitgreifende Anderung des Therapieplans durchgefiihrt
(Steingrub, 1991, 1451-5).

Dies zeigt wie wenig der geschitzte Herzindex bzw. der systemische GefaBwiderstand mit
den gemessenen Werten {ibereinstimmt, wie ungenau die Schitzung ist und, dass bei fast
der Haélfte anders therapiert werden musste. Auch liegt in der Steingrub-Studie die

Sensitivitdt der Einschitzung des SVRI bei ungefihr 1/3, dhnlich wie in der TPID-Studie.

5.1.1.3.1 Verteilung der arztlichen Einschatzung in den drei gemessenen Bereichen
des systemischen GefaRwiderstandes (normal, erh6éht und erniedrigt)

Der systemische GefaBwiderstand verteilt sich fast gleichméBig liber die drei Bereiche mit
SVRI normal 136 Messungen, SVRI erniedrigt 134 Messungen und SVRI erhoht 161
Messungen, siche auch Graphik 4.3.

Dahingegen konzentrieren sich die richtigen drztlichen Einschitzungen
tiberwiegend auf die himodynamische Situation des normal gemessenen systemischen
GefilBwiderstandes.

79 von 136 Messungen bei normalem SVRI wurden richtig eingeschitzt, dass bedeutet, die
Arzte erkannten in 58,1% den normalen systemischen GefdBwiderstand. Im Vergleich zur
Sensitivitét der drztlichen Einschidtzung bei normalem Herzindex (76%) und bei normaler
kardialer Vorlast (70%) ist diese deutlich geringer. Nur knapp tiber die Hélfte des normal
gemessenen systemischen GefaBBwiderstandes werden als normal eingestuft und erkannt.

Von den 134 Messungen des erniedrigten systemischen GefaBwiderstandes wurden
nur 10 als erniedrigt eingeschétzt. Die prozentuale Trefferquote lag hierbei bei 7,5%. Das
bedeutet, bei vorliegendem erniedrigtem systemischen GefaBBwiderstand wird dieser zu
92,5% nicht erkannt.

Die Sensitivitit der Arzteinschétzung ist etwas besser bei erhohtem systemischem
GefaBwiderstand. Hierflir wurde eine Trefferquote von 18% ermittelt (29/161 Messungen).
Dies zeigt, dass der systemische GefdBwiderstand rein mit klinischen Parametern, wie
Blutdruck, Herzfrequenz, zentralvendser Druck, Urinproduktion, Rekapillarisierungszeit,
Temperaturdifferenz zwischen Stamm und Peripherie, um nur einige zu nennen, schwer zu

beurteilen ist. Andere Studien haben diese These bestétigt, wie bei Celoria.
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Der systemische GefaBwiderstand wurde in dieser Studie zu 55% richtig eingeschitzt
(Celoria, 1990, 1036-9).

Bei der Studie von Eisenberg sollten die Arzte den systemischen GefiBwiderstand
einschitzen. Dieser wurde dann mittels pulmonalarteriellem Katheter gemessen. Hierbei
wurde der systemische GefaBBwiderstand zu 44% korrekt eingeschétzt (Eisenberg, 1984,
549-553).

5.1.1.3.2 Kappa, als MaR der Ubereinstimmung

Auch bei der statistischen Auswertung konnte die schwache Ubereinstimmung mittels
gewichtetem Kappa berechnet werden. Das gewichtete Kappa betrdgt 0,053 bei einem
95%igen Konfidenzintervall von —0,006 bis 0,112. Das MaB fiir die Ubereinstimmung
Messung versus Einschitzung ist schwach.

Die Vorhersage der Himodynamik bei intensivpflichtigen Patienten durch die
alleinige klinische Evaluation ist fehlerhaft und unzuverléssig. In der Steingrub—Studie
wurde der systemische GefaBwiderstand nur zu 36% und der Herzindex zu 51% richtig
eingeschitzt. Bei dieser Untersuchung wurden 154 erwachsene Intensivpatienten zuerst
eingeschatzt, dann mittels pulmonalarterieller Einschwemmbkatheter (PAK) gemessen. Die
statistische Analyse ergab fiir das Ubereinstimmungsmal Kappa x=0,04 fiir den
systemischen GefdaBBwiderstand und k=0,14 fiir den Herzindex. Dies ldsst auf eine geringe
Ubereinstimmung zwischen Messung und Schitzung bei SVRI und HI schlieBen

(Steingrub, 1991,1451-5).

5.1.1.4 Extravasales Lungenwasser

Das extravasale Lungenwasser kann direkt bei der kombinierten Farbstoff-
Kélteverdiinnung bestimmt werden. Hierbei wird die Thermo-Dye-Dilutions(TDD)-Sonde
verwendet, die, wegen ihrer Gréf3e von 3F (Imm), nur bei Patienten ab einem
Korpergewicht von 10kg eingesetzt werden darf. Das EVLW wird bei der Kéltemessung
abgeschatzt, also nicht direkt gemessen. Bei Patienten mit weniger als 10kg Korpergewicht
wird die reine Thermodilution verwendet. Hierbei wird das Herzzeitvolumen HZV, das
Global Enddiastolische Volumen GEDV und der kardiale Funktionsindex CFI direkt
gemessen, das intrathorakale Blutvolumen ITBV und das extravasale Lungenwasser

EVLW wird abgeschitzt. Dies ist aufgrund einer engen Korrelation zwischen dem GEDV
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und dem ITBV méglich. Sakka belegte diese enge Ubereinstimmung zwischen den
geschitzten ITBV und EVLW aus der reinen Thermodilution und den gemessenen Werten

aus der Thermo-Dye-Dilution-Methode in einer Studie von 2000 (Sakka, 2000,180-7).

Das extravasale Lungenwasser wurde bei 142 Messungen bestimmt und die
behandelnden Arzte mussten diese in 3 Kategorien einstufen: EVLWI ist normal, leicht
erhoht und stark erhoht. Siehe auch Tabelle 4.4.

Dabei wurde der Normbereich des extravasalen Lungenwassers (EVLWI) mit 2,0-8,0
ml/kg Korpergewicht festgelegt. Der pathologische Bereich liegt bei 8-40 ml/kg KG
(Pulsion, 1998, S.36; von Spiegel, 1998, S.224).

Der niedrigste Messwert fiir EVLWI wurde mit 2,15 ml/kg bei einem 59,5kg schweren
Patienten gemessen. Der Patient atmete spontan mit Vernebler.

Maximal Werte von 22,12 ml/kg wurden bei einem 13kg schweren Patienten gemessen.

Die deskriptive Statistik zeigte, dass bei 83/142 Messungen (58,5%) das extravasale
Lungenwasser richtig eingeschitzt wurde, wobei von diesen 72 Messungen im
Normbereich gemessen wurden. Das extravasale Lungenwasser wurde 34/142 Messungen
(23,9%) tiberschétzt und bei 25/142 Messungen (17,6%) unterschétzt.

Das bedeutet, 41,5% der Messungen wurden nicht korrekt eingeschitzt und der EVLWI

wurde nicht richtig erkannt.

Das EVLW steigt bei vermehrtem Fliissigkeitstransport in das Interstitium der
Lunge, unabhiingig vom Pathomechanismus kann es ein pulmonales Odem relativ gut
quantifizieren (Bongard, 1984, 395-403; von Spiegel, 1998, 224). In Anlehnung an die
bekannte Starlinggleichung ist fiir ein Lungenddem entweder ein erhohter
transmembrandser Filtrationsdruck (beispielsweise bei einer linkskardialen Insuffizienz
oder einer Volumeniiberladung) oder eine pathologische Erhohung der
pulmonalvaskuldren Permeabilitét fiir die kolloidosmotisch relevanten Plasmaproteine
(beispielsweise bei einem SIRS, einer Pneumonie, einer Intoxikation oder einer
Verbrennung) oder ein gestorter Lymphabfluss ursidchlich (Matthay, 1985,301-14).
Wihrend bei einem Lungenddem kardialer Ursache eine relativ gute Korrelation zwischen
EVLW und PA-Okklusionsdruck gezeigt werden konnte, besteht dieser Zusammenhang
bei nicht-kardialem Lungenddem nicht (Staub, 1981, 291-312, von Spiegel, 1998, 225).
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Gerade die Kombination der Messung von ITBV und EVLW wird klinisch
bedeutsamer. Bei septischen Patienten ist eine eher aggressivere Volumentherapie zur
Vermeidung von Minderperfusion sinnvoll, gleichzeitig besteht die Gefahr einer
vermehrten interstitiellen Fliissigkeitseinlagerung, bedingt durch die pathologisch erhdhte
Kapillarpermeabilitit. Mit der Messung von ITBV und EVLW scheint eine bessere
Balance zwischen Volumengabe und pulmonaler Uberwisserung erreichbar (von Spiegel,
1998, 225).

In einer Studie von Sakka korrelierte das extravasale Lungenwasser gut mit der
Uberlebensrate bei kritisch kranken Patienten und l4sst auch eine unabhiingige Voraussage
beziiglich der Prognose zu. Die Nichtiiberlebenden hatten hierbei signifikant hohere

EVLW-Werte, als Uberlebende (Sakka, 2002, 1877-9).
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5.1.2 Vergleich basierend auf der quantitativen Einschatzung der einzelnen

Parameter

5.1.2.1.1 Schatzung des Herzindex

Die behandelnden Arzte schiitzten einen quantitativen Wert fiir den Herzindex. Die
Bereiche fiir die quantitativen Werte konnten die Arzte einem Dokumentationsblatt, siche
Graphik 3.3, entnehmen. Diese waren bezogen auf das Korpergewicht berechnet worden.
Das Kuchendiagramm Graphik 4.4 zeigt, die Arzte schitzten den Herzindex zu 27,8%
korrekt ein. 120 von 431 Messungen waren innerhalb der Grenzen des relevanten
Unterschieds von — 0,325 1/min m? bis 0,325 1/min m? zwischen Messung und Schétzung
ermittelt worden und damit richtig eingeschitzt worden. Bei 191 Messungen (44,3%)
schitzten die Arzte den Herzindex zu hoch ein. Bei 120 Messungen von 431 Messungen
(27,8%) schitzten die Arzte den Herzindex zu niedrig ein.

Vergleicht man die quantitative Einschétzung mit der semiquantitativen
Einschitzung, dann ist der Prozentsatz der korrekt eingeschitzten Messungen bei den
quantitativen mit 27,8% deutlich niedriger wie bei den semiquantitativen Einschitzungen
mit 38,7%.

Diese duBerst geringe Ubereinstimmung mit 27,8% bestitigt zwar die Ergebnisse
von vergleichbaren Studien, ist jedoch um fast 74 geringer als bei Studien von Mimoz,
Steingrub und Celoria (Mimoz, 1994,573-9; Steingrub, 1991,1451-5; Celoria, 1990, 1036-
9). Die Ubereinstimmung zwischen Messung und Schitzung betrug hierbei zwischen 51%
- 56%. Dies ist zuriickzufiihren auf die Einteilung der Schétzungen: sollte in der TPID -
Studie ein absoluter Wert fiir eine richtige Schitzung des Herzindex innerhalb der Grenzen
des relevanten Unterschieds von — 0,325 1/min m? bis 0,325 1/min m? liegen, mussten die
Arzte in den Studien von Steingrub und Celoria den Herzindex nur in drei Kategorien
einschiitzen, nimlich erniedrigte, normal, erhht. Hierbei wurde eine Ubereinstimmung
zwischen Schitzung und Messung von jeweils 51% fiir den Herzindex ermittelt (Steingrub,
1991,1451-5; Celoria, 1990, 1036-9).

In der Studie von Mimoz sollten die Arzte nicht jeden einzelnen himodynamischen
Wert bestimmen, sondern der gesamte hamodynamische Status des Patienten sollte
ermittelt werden. Eine Einteilung der unterschiedlichsten himodynamischen Profile in
Bezug auf pulmonalarteriellem Okklusionsdruck, Herzindex und systemischer
GefiBwiderstand wurde prospektiv erstellt. Die behandelnden Arzte wihlten aus der

Einteilung eine der sieben Diagnosen (Hypovoldmie, Volumeniiberladung, septischer
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Schock, Rechtsherzversagen, pulmonale Hypertension, normale Himodynamik oder
verschiedene, der zuvor genannten) aus. Hierbei lag die Ubereinstimmung der
Einschitzung des gesamten hdmodynamischen Profils bei 56% (Mimoz, 1994,573-9).

Des Weiteren kann man feststellen, dass der Herzindex in der TPID-Studie bei
beiden Methoden der Quantifizierung eher von den Arzten iiberschiitzt wird. Bei der
quantitativen Einschitzung schiitzten die Arzte in 44,3% der Messungen den Herzindex zu
hoch ein, bei der semiquantitativen wurde dieser in 37,6% der Messungen tliberschitzt. Der
Herzindex wurde jedoch nur bei einem Y4 der Messungen unterschétzt, sowohl bei der
quantitativen Einschitzung (27,8%), wie auch bei der semiquantitativen Einschitzung
(23,7%). Diese Beobachtung wurde auch in der Studie von Eisenberg gemacht. Der
Herzindex wurde héufiger tiberschétzt, 31% versus 18%, als unterschitzt (Eisenberg, 1984,

549-553).

Zusammenfassend kann man feststellen, dass der Herzindex duferst ungenau
eingeschitzt und haufiger tiberschétzt wird. Dies konnte auch in diversen Studien bereits
gezeigt werden (Mimoz, 1994,573-9; Steingrub, 1991,1451-5; Celoria, 1990, 1036-9;
Eisenberg, 1984, 549-553).

5.1.2.1.2 Zusammenhang zwischen TPID-Messung und &rztlicher Schatzung anhand
einer Regressionsanalyse

Herzindex — Korrelation zwischen Messung und Schatzung

Im diesem Abschnitt der statistischen Auswertung soll der Zusammenhang zwischen der
TPID-Messung und der drztlichen Schitzung anhand einer Regressionsanalyse ermittelt
und dargestellt werden. Diese Auswertungen werden fiir alle drei Parameter anhand der

quantitativen Werte erhoben.

Bei der Betrachtung von zwei qualitativen Merkmalen bietet sich als anschauliche,
graphische Darstellung die Punktwolke an, bei der Wertepaare durch einen Punkt im
Koordinatensystem abgebildet werden. In der Graphik 4.5 wird anhand einer Punktwolke

die Zusammenhénge der TPID-Messung und der drztlichen Einschéitzung dargestellt.
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Anhand der Punktwolke sind zwei charakteristische Eigenschaften eines Zusammenhangs

erkennbar:

e die Stirke des Zusammenhangs: je dichter die Punkte beieinander liegen, desto starker
ist der Zusammenhang.

e Und die Art des Zusammenhangs, z.B. mittels Regressionsgerade (Weil3, 2002, 71-90).

Eine Moglichkeit, den Zusammenhang zwischen Merkmalen statistisch zu beschreiben,
bietet die Regressionsanalyse. Die Regressionsanalyse ist ein flexibles und haufig
eingesetztes Verfahren, mit der eine mathematische Gleichung hergeleitet werden kann,
die die Art des Zusammenhangs zwischen zwei metrisch skalierten Merkmalen optimal
beschreibt. Also wird durch diese Gleichung der Zusammenhang zwischen der TPID-
Messung und der drztlichen Einschédtzung beschrieben.

Die Regressionsgerade ist eine Gerade, die die Punktwolke optimal beschreibt. Diese ist so
konstruiert, dass das durchschnittliche Abstandsquadrat der Beobachtungspunkte von der
Geraden minimal ist.

Die Regressionsgerade fiir den Herzindex y = 0,2152x + 2,7834 dient der
Beschreibung der Punktwolke. Die Geradensteigung b wird auch als
Regressionskoeffizient bezeichnet.

Bei positiver Steigung der Regressionsgerade ist der Zusammenhang gleichsinnig, bei
negativer ist der Zusammenhang gegensinnig.

b betragt 0,2152, somit ist der Zusammenhang gleichsinnig.

Fiir eine weitere Quantifizierung des beobachteten Zusammenhangs zwischen
Merkmalen ist das Bestimmtheitsma R%. Das BestimmtheitsmaB bezeichnet den Anteil,
um den die Variabilitdt der abhingigen Variable durch die Regression, also durch die
zusidtzliche Betrachtung der unabhéngigen Variablen, vermindert wird.

R’ misst den Anteil der empirischen Varianz an der Gesamtvarianz. Die empirische
Varianz im Verhéltnis zur Gesamtvarianz ist somit ein geeignetes Ma@ fiir die Giite der
Schitzung. Da die empirische Varianz mindestens gleich 0 und hdchstens so grof3 wie die
Gesamtvarianz ist, erstreckt sich der Wertebereich des Bestimmtheitsmal R? zwischen 0
und 1. Je hoher er ist, desto ndher liegen die Punkte an der Gerade.

Mit einem BestimmtheitsmaB R* von 0,0599 bedeutet dies fiir den Herzindex, dass

5,9% der Varianz der Schitzung durch die Regressionsgerade, dass heif3t durch die
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Messung erklért werden kann, 94,9% sind durch andere, nicht erfasste Einfliisse verursacht

(Lange, 2001, T33-35).

Ein weiteres MaB fiir die Quantifizierung des Zusammenhangs zwischen Messung
und Schitzung ist der Korrelationskoeffizient r. Der Absolutbetrag des
Korrelationskoeffizienten nach Pearson ist die Wurzel aus dem Bestimmtheitsmal:

Ir|="R*.

Der Korrelationskoeffizient r kann nur Werte zwischen -1 und +1 annehmen und ist
dimensionslos.
Der Korrelationskoeffizient r hat folgende Bedeutung:
e Je ndher der Betrag von r bei 1 liegt, desto stérker ist der Zusammenhang
ausgepragt und desto dichter liegen die Punkte an der Regressionsgeraden.
e Je ndher r bei 0 liegt, desto schwécher ist der Zusammenhang und desto weiter
streut die Punktwolke um die Regressionsgerade.
e Die Extremfille r = 1 oder r = -1 ergeben sich bei einem funktionalen
Zusammenhang, der durch eine lineare Gleichung der Form y = a + bx exakt

beschrieben werden kann. Alle Punkte liegen dann auf der Regressionsgeraden.

Fiir den Herzindex: R*=0,0599, | r|=0,0599 = 0,244744.

Der Korrelationskoeffizient r = 0,24 liegt ndher bei 0. Je ndher r bei 0 liegt, desto
schwicher ist der Zusammenhang und desto weiter streut die Punktwolke um die
Regressionsgerade. Dies bedeutet fiir den Herzindex, dass zwischen der TPID-Messung

und der érztliche Schétzung ein schwacher Zusammenhang vorliegt (Weil3, 2002, 77-8).

Des Weiteren liefert die Regressionsgerade, wie auch der Korrelationskoeffizient
keine Aussage iiber einen kausalen Zusammenhang zwischen Messung und Schitzung. Die
Regressionsgerade beweist auch keinen linearen Zusammenhang (Lange, 2002, T33-35).

Zusammenfassend beschreibt die Regressionsanalyse fiir den Herzindex einen

unzureichenden Zusammenhang zwischen TPID-Messung und Arzteinschétzung.
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5.1.2.1.3 Herzindex — Darstellung der Zusammenhange von Messung und Schéatzung
mittels Bland-Altman-Plot

Nach Bland und Altman (Bland, Lancet, 1986, 307-10) wird die Abweichung der
Herzindex-Werte zwischen der TPID-Messung und der drztlichen Schitzung gegeniiber
deren Mittelwerten dargestellt, siche Graphik 4.6. Der Bland-Altman-Plot dient zu einem
graphischen Vergleich zweier Methoden, die genau die gleiche ZielgroBBe messen. Dieser
wird meist eingesetzt, um eine neue Messtechnik mit einer alten, etablierten Methode zu
vergleichen und sie dann gegebenen falls zu ersetzen. Des Weiteren zeigt der Bland-
Altman-Plot {iber den gesamten Bereich der Messung, beim Herzindex von ca. 2 bis 5,5
/min m?, die Abweichung der zur vergleichenden Messtechnik, der Schitzung, vom Gold-
Standard, der TPID-Messung.

In dem graphischen Vergleich wird die Differenz zwischen den beiden Methoden gegen
den Durchschnitt der zwei Methoden geplottet. Da es unwahrscheinlich ist, dass zwei
Methoden exakt das gleiche bestimmen, wird die Abweichung bzw. die Differenz der
neuen Methode zur etablierten bestimmt. Ist diese in der klinischen Interpretation nicht
relevant, so kann man die alte durch die neue Methode ersetzen oder beide verwenden.
Wie grof} diirfen diese Abweichungen sein, ohne klinische Schwierigkeiten zu
verursachen? Das ist die zentrale Frage der Beurteilung der Abweichungen.

Die Abweichungen liegen bei Normalverteilungen zu 95% innerhalb der Grenzen, der
,Limits of Agreement®. Die ,,Limits of Agreement* werden mit der Formel mittlere

Differenz + 2 x Standardabweichung (d £ 2SD) ermittelt.

Fiir den Herzindex liegt die mittlere Differenz (d) bei — 0,167 I/min m?.
Es errechnet sich folgende ,,Limits of Agreement*:

d=-0,167; SD = 0,954 I/min m?

d+2SD=-0,167 + (2 x 0,954) = 1,741 1/min m?

d—-2SD=-0,167 - (2 x 0,954) =- 2,075 l/min m?

95% aller Abweichungen zwischen TPID-Messung und der Arztschétzung liegen fiir den
Herzindex in dem Bereich von -2,75 und 1,741 I/min m?2.

Die ,,Limits of Agreement* liegen bei dem durchschnittlich gemessenen Herzindex von
3,336 I/min/m? bei 1,2586 1/min/m? und bei 5,0746 I/min m?. Dies ist eine Abweichung

von + 52,23% und — 62,25% von dem durchschnittlich gemessenem Herzindex. Diese
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Abweichung kann klinisch nicht toleriert werden. Eine Abweichung von mehr als +/- 50%

lasst keine genaue Bestimmung des Herzindex durch die Arztschédtzung zu.

Wie auch bei der Regressionsanalyse, zeigt der Bland-Altman-Plot einen unzureichenden
Zusammenhang des Herzindexes zwischen der TPID-Messung und der Arzteinschitzung.
Der Herzindex wird nicht akkurat genug eingeschitzt. Die Arzteinschitzung kann nicht als

Methode der Wahl zur Bestimmung des Herzindex eingesetzt werden.

5.1.2.2.1 Schatzung der kardialen Vorlast

Die behandelnden Arzte schitzten einen quantitativen Wert fiir die kardiale Vorlast. Die
Bereiche fiir die quantitativen Werte der kardialen Vorlast konnten die Arzte einem
Dokumentationsblatt, sieche Graphik 3.3, entnehmen. Diese waren bezogen auf das
Koérpergewicht berechnet worden. Das Kuchendiagramm Graphik 4.7 zeigt, die Arzte
schétzten die kardiale Vorlast zu 39,2% korrekt ein. 169 von 431 Messungen waren
innerhalb der Grenzen des relevanten Unterschieds von < — 60 ml/m? bis > 60m 1/m?
zwischen Messung und Schitzung ermittelt worden und damit richtig eingeschitzt worden.
Bei 112 Messungen (26%) schitzten die Arzte die kardiale Vorlast zu hoch ein.

Bei 150 Messungen von 431 Messungen (35%) schitzten die Arzte die kardiale Vorlast zu
niedrig ein.

Vergleicht man semiquantitative Einschiitzung, Arzte schitzen die kardiale Vorlast
in 5 Kategorien ein, mit der quantitativen Einschitzung, Arzte schiitzen absolute Werte fiir
die kardiale Vorlast, ist der Prozentsatz der Ubereinstimmungen fast identisch, 39,2% der
quantitativen Einschidtzungen versus 40,8% der semiquantitativen Einschitzungen. Fiir die
Einschétzung der kardiale Vorlast konnen beide Methoden verwendet werden. Im
Gegensatz zum Herzindex erhdlt man bei beiden Verfahren in der Einschétzung der
kardialen Vorlast fast identische Werte.

Trotz allem ist diese klinische Beurteilung des Patienten duflerst ungenau. Mit einer
korrekten Einschédtzung um die 40% ist eine prizise Beurteilung des klinischen Zustandes
des Patienten nicht gewéhrleistet. Gerade in der Betreuung von instabilen, pddiatrischen
Intensivpatienten ist die Beurteilung des Volumenstatus von grof3er Bedeutung. Sowohl fiir
eine addquate Volumentherapie im Sinne einer optimalen Fiillung als auch die
differentialtherapeutische Entscheidung einer positiv inotropen und/oder vasoaktiven

Medikametengabe sind rein klinische Methoden ungenau. Vielmehr bedarf es zusétzlicher
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Informationen iiber die intravasale Volumenverteilung bzw. die Verteilung der intra- und

extravasalen Fliissigkeit (von Spiegel, 1998, 223).

Zusammenfassend ist die klinische Einschitzung der kardialen Vorlast zu ungenau.
Fiir die Uberwachung des zirkulierenden Blutvolumens ist eine exakte Messung der

kardialen Vorlast durch die TPID-Methode sinnvoll.

5.1.2.2.2 Kardiale Vorlast — Korrelation zwischen Messung und Schatzung
Fiir die kardiale Vorlast werden graphisch die Wertepaare durch Punkte im
Koordinatensystem abgebildet. Diese Zusammenhénge zwischen der TPID-Messung und

der érztlichen Einschidtzung wird in der Graphik 4.8 anhand einer Punktwolke dargestellt.

Des Weiteren dient die Regressionsgerade fiir die kardiale Vorlast
y=0,4101x + 267,85 der Beschreibung der Punktwolke. Die Geradensteigung b wird als
Regressionskoeffizient bezeichnet. Ist diese positiv, so besteht ein gleichsinniger
Zusammenhang zwischen zwei Merkmalen. Fiir die kardiale Vorlast ist die
Geradensteigung positiv und somit der Zusammenhang zwischen der Messung und

Schitzung gleichsinnig.

Als weiteres Mal} zur Quantifizierung des Zusammenhangs zwischen Messung und
Schitzung kann das Bestimmtheitsmaf3 R* mit 0,1232 herangezogen werden.
Dies bedeutet fiir die kardiale Vorlast, dafl 12,3% der Varianz der Schitzung durch die
Regressionsgerade, daB3 heiflt durch die Messung erklért werden kann. 87,7% sind durch
andere, nicht erfasste Einfliisse verursacht (Lange, 2001, T33-35).

Dies ist doppelt soviel, wie bei dem Herzindex, mit 5,9%

Der Korrelationskoeffizient r stellte ein normiertes Mall zur Quantifizierung des
Zusammenhangs zwischen Messung und Schétzung. Der Absolutbetrag des
Korrelationskoeffizienten nach Pearson ist die Wurzel aus dem Bestimmtheitsmal:

|r|=vR*.R*=0,1232, |r|=10,1232=0,35099.
Der Korrelationskoeffizient r kann nur Werte zwischen -1 und +1 annehmen. Je niher r bei
0 liegt, desto schwicher ist der Zusammenhang und desto weiter streut die Punktwolke um

die Regressionsgerade.
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Fiir den Grad des Zusammenhangs zwischen TPID-Messung und der drztliche Schitzung
fiir die kardiale Vorlast berechnet man einen Korrelationskoeffizient r = 0,35. Dieser Wert
liegt ndher bei 0. Dies bedeutet, dass zwischen der TPID-Messung und der érztliche

Schitzung bezogen auf die kardiale Vorlast ein schwacher Zusammenhang vorliegt.

Des Weiteren liefert die Regressionsgerade, wie auch der Korrelationskoeffizient
keine Aussage iiber einen kausalen Zusammenhang zwischen Messung und Schitzung
bezogen auf die kardiale Vorlast. Die Regressionsgerade beweist auch keinen linearen
Zusammenhang zwischen Messung und Schitzung bei der Kardialen Vorlast (Lange, 2002,

T33-35).

5.1.2.2.3 Kardiale Vorlast — Darstellung der Zusammenhange von Messung und
Schéatzung mittels Bland-Altman-Plot

Nach Bland und Altman (Bland, Lancet, 1986, 307-10) wird die Abweichung der kardialen
Vorlast-Werte zwischen der TPID-Messung und der drztlichen Schidtzung gegeniiber deren
Mittelwerte dargestellt, siche Graphik 4.9.

Die Abweichungen liegen bei Normalverteilungen zu 95% innerhalb der Grenzen, der
,Limits of Agreement®. Die ,,Limits of Agreement* werden mit Formel mittlere Differenz

+ 2 x Standardabweichung (d + 2SD) ermittelt.

Die mittlere Differenz (d) liegt bei — 20,39 ml/m?.

Fiir den kardiale Vorlast errechnet sich folgende ,,Limits of Agreement*:
d=-20,39; SD = 156,51 ml/m?

d+2SD =-20,39+ (2 x 156,51) = 292,63 ml/m?

d-2SD=-20,39 - (2 x 156,51) =- 333,41 ml/m?

95% aller Abweichungen zwischen TPID-Messung und der Arztschidtzung liegen fiir die
kardiale Vorlast in dem Bereich von — 333,41 und 292,63 ml/m?2.

Die ,,Limits of Agreement® liegen bei der durchschnittlich gemessenen kardialen Vorlast
von 419,48 ml/m? bei 86,07 ml/m? und bei 712,11 ml/m>.

Dies ist eine Abweichung von + 69,8% und — 79,5% von der durchschnittlich gemessenen

kardialen Vorlast. Diese Abweichung kann klinisch nicht toleriert werden.
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Eine Abweichung von um +/- 70% lésst keine genaue Bestimmung der kardialen Vorlast

durch die Arztschitzung zu.

Wie auch bei der Regressionsanalyse, zeigt der Bland-Altman-Plot einen unzureichenden
Zusammenhang der kardialen Vorlast zwischen der TPID-Messung und der
Arzteinschédtzung. Die kardiale Vorlast wird nicht akkurat genug eingeschitzt. Die
Arzteinschidtzung kann nicht als Methode der Wahl zur Bestimmung der kardialen Vorlast

eingesetzt werden.

5.1.2.3.1 Schéatzung des systemischen GefalRwiderstandes

Die behandelnden Arzte schiitzten einen quantitativen Wert fiir den systemischen
GefiBwiderstand. Die Bereiche fiir die quantitativen Werte konnten die Arzte einem
Dokumentationsblatt, siche Graphik 3.3, entnehmen. Diese waren bezogen auf das
Kérpergewicht berechnet worden. Das Kuchendiagramm Graphik 4.10 zeigt, die Arzte
schitzten den systemischen GefaBBwiderstand zu 29% korrekt ein. 125 von 431 Messungen
waren innerhalb der Grenzen des relevanten Unterschieds von +/- 150 dyn s cm™ m?
zwischen Messung und Schitzung ermittelt worden und damit richtig eingeschitzt worden.
Bei 150 Messungen (34%) schiitzten die Arzte den systemischen GeféBwiderstand zu hoch
ein.

Bei 159 Messungen von 431 Messungen (37%) schiitzten die Arzte den systemischen
GefilBwiderstand zu niedrig ein.

Vergleicht man die quantitative mit der semiquantitativen Einschédtzung des
systemischen GefiBwiderstandes, ist die Ubereinstimmung zwischen Messung und
Schitzung fast identisch. 29% wurden bei der quantitativen Einschédtzung korrekt
eingeschitzt, 27% bei der semiquantitativen. Beide Verfahren der Einschitzung, ob
quantitative oder semiquantitative Einschitzung, ergeben die dhnlichen Ergebnisse und
sind damit gleichwertig einsetzbar.

Bei beiden Verfahren waren bei weniger als 1/3 die Einschitzungen der Arzte fiir den
systemischen Gefawiderstand richtig und damit die himodynamische Situation korrekt

erkannt worden. Eine genaue Bewertung der Nachlast kann so nicht erfolgen.

Gerade aber in der Intensivstation ist eine genaue Bewertung und Monitoring der

Herzfunktion unentbehrlich. Das Herz ist eins der hiufigsten Organe, das wiahrend einem
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kritischen Gesundheitszustand versagt (Proulx, 1994, 1025-31; Wilkinson, 1986, 271-4;
Tibby, 2003, 46).

Hierzu kommt, dass Organversagen anderer Organe, zum Beispiel der Niere, und
Therapien, die diese Organe unterstiitzen, einen indirekten Effekt auf die myokardiale
Leistung haben (Shekerdemian, 1999, 475-80; MacKenzie, 1991, 346-9).

Der Nutzen, die Herzfunktion genau zu messen, wurde durch Studien bestitigt, die bei
einem geringen Herzindex eine hohere Mortalitét zeigten (Mercier, 1988, 27-33; Ceneviva,
1998, 19). Da der Herzindex klinisch nicht eingeschétzt werden kann, titrieren wir hdufig
Therapiemafinahmen um einen akzeptablen Blutdruck beizubehalten (Tibby, 2003,46).

Die Erhaltung eines adédquaten Perfussionsdrucks ist lebenswichtig fiir die Organe. Dies
wird auch durch die darauf folgende Formel verdeutlicht, Blutdruck wird durch den
Herzindex wie auch durch den systemischen Geféa3widerstand beeinflusst:

e Mittlerer arterieller Blutdruck = Herzindex x Systemischer GefaBwiderstand
So kann ein niedriger Blutdruck durch einen niedrigen Herzindex oder durch einen
niedrigen Systemischen Gefdawiderstand, oder durch beide verursacht werden. Umgekehrt
kann ein normaler Blutdruck bestehen, wenn der Herzindex erniedrigt aber der

Systemische GefaBwiderstand erhoht ist (Tibby, 2003, 46).

5.1.2.3.2 Systemischer Gefalwiderstand — Korrelation zwischen Messung und
Schéatzung

Im Koordinatensystem werden graphisch fiir den systemischen GefdBwiderstand die
Wertepaare durch Punkte abgebildet. Die Punktwolke in der Graphik 4.11 stellt diese

Zusammenhénge zwischen der TPID-Messung und der &rztlichen Einschitzung dar.

Diese Punktwolke wird des Weiteren durch die Regressionsgerade fiir den
systemischen GefaBwiderstand y = 0,0627x + 1452,9 beschrieben. Die Geradensteigung b
wird als Regressionskoeffizient bezeichnet und zeigt fiir den systemischen
GefafBwiderstand einen gleichsinnigen Zusammenhang zwischen der Messung und

Schitzung.

Als weiteres Mal3 zur Quantifizierung des Zusammenhangs zwischen Messung und

Schitzung ist das BestimmtheitsmaB R* mit 0,0087.
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Dies bedeutet fiir den systemischen GefaBwiderstand, da3 0,87% der Varianz der
Schitzung durch die Regressionsgerade, das heillit durch die Messung erklért werden kann
(Lange, 2001, T33-35). Im Vergleich dazu war der Anteil der Varianz der Schitzung, die
durch die Messung erklart werden kann, beim Herzindex 5,9% und bei der kardialen

Vorlast 12,3%.

Ein weiteres MaB fiir die Quantifizierung des Zusammenhangs zwischen Messung
und Schitzung ist der Korrelationskoeffizient r. Der Absolutbetrag des
Korrelationskoeffizienten nach Pearson ist die Wurzel aus dem Bestimmtheitsmaf:

|r|=+R*.

R*=0,0087 |r|=10,0087 =0,0933

Der Korrelationskoeftizient r = 0,0933 liegt sehr nah bei 0. Dies bedeutet, dass
zwischen der TPID-Messung und der drztliche Schétzung bezogen auf den systemischen

GefilBwiderstand ein sehr schwacher Zusammenhang vorliegt.

Des Weiteren liefert die Regressionsgerade, wie auch der Korrelationskoeffizient
keine Aussage {iber einen kausalen Zusammenhang zwischen Messung und Schétzung
bezogen auf den systemischen GefaBwiderstand. Die Regressionsgerade beweist auch
keinen linearen Zusammenhang zwischen Messung und Schitzung bei dem systemischen

GefaBwiderstand (Lange, 2002, T33-35).

5.1.2.3.3 Systemischer GefalBwiderstand — Darstellung der Zusammenhange von
Messung und Schatzung mittels Bland-Altman-Plot

Die Abweichung der systemischen GetfdaBwiderstands-Werte werden zwischen der TPID-
Messung und der drztlichen Schitzung gegeniiber deren Mittelwerte dargestellt, siche
Graphik 4.12. Bland und Altman haben diese Darstellung erstmalig 1986 im Lancet
verdffentlicht (Bland, 1986, 307-10).

Die Abweichungen liegen bei Normalverteilungen zu 95% innerhalb der Grenzen, der
,»Limits of Agreement®. Die ,,Limits of Agreement* werden mit Formel mittlere Differenz

+ 2 x Standardabweichung (d £ 2SD) ermittelt.

Die mittlere Differenz (d) liegt bei 19,9 dyn s cm™ m?.
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Fiir den systemischen GefaBBwiderstand errechnet sich folgende ,,Limits of Agreement®:
d=19,9; SD=412,51 dyn s cm™ m?

d+2SD=19,9+(2x412,51)=845,11dyns cm™ m?
d—2SD=19,9-(2x412,51)=-80531 dyn s cm™ m?

95% aller Abweichungen zwischen TPID-Messung und der Arztschiatzung liegen fiir den
systemischen GefiBwiderstand in dem Bereich von — 805,31 und 845,11 dyn s cm™ m2,
Die ,,Limits of Agreement® liegen bei dem durchschnittlich gemessenen systemischen
GefiBwiderstand von 1555,82 dyn s cm™ m? bei 750,51 dyn s cm™ m? und bei 2400,93 dyn
s cm™ m?2. Dies ist eine Abweichung von + 54,32% und — 51,76% von dem
durchschnittlich gemessenen systemischen GefdBwiderstand. Diese Abweichung kann
klinisch nicht toleriert werden. Eine Abweichung von mehr als +/- 50% lésst keine genaue

Bestimmung des systemischen GefaBwiderstandes durch die Arztschitzung zu.

Wie auch bei der Regressionsanalyse, zeigt der Bland-Altman-Plot einen unzureichenden
Zusammenhang des systemischen Gefdwiderstandes zwischen der TPID-Messung und
der Arzteinschitzung. Der systemische GefdaBwiderstand wird nicht akkurat genug
eingeschatzt. Die Arzteinschiatzung kann nicht als Methode der Wahl zur Bestimmung des

systemischen GefafBwiderstandes eingesetzt werden.

5.1.2.1 Absolute Unterschiede zwischen TPID-Messung und arztlicher Schatzung
5.1.2.1.1 Konfirmatorische Auswertung

Zur Priifung der Nullhypothese, dass die mittleren absoluten Differenzen kleiner als die bei
der Studienplanung vorgegebenen relevanten Unterschiede sind (HI: 0,325 1/min m?;
GEDVTI: 60 ml/m2; SVRI: 150 dyn s cm™ m?), wurde ein einseitiger Student’s t-Test
durchgefiihrt. Hierfiir wurden die arithmetischen und absoluten Differenzen zwischen
Arzteinschidtzung und TPID-Messungen gebildet, die mittleren absoluten Differenzen pro
Patient berechnet und dann ein einseitiger Student’s t-Test zur Priifung der Nullhypothese
durchgefiihrt. Es bestand kein erkennbarer systematischer Unterschied zwischen
Arzteinschidtzung und der TPID-Methode bei allen 3 Parametern.

In der TPID-Studie wurden bei 39 Patienten 431 Messungen durchgefiihrt. Fiir jede
Messung wurden zwei Werte ermittelt, einerseits die Werte der drztlichen Einschétzung

und andererseits die Messwerte des TPID-Systems. Es wurden mehrere Messungen pro
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Patient ermittelt. Die Anzahl lag im Bereich von 1 bis 17 Messungen pro Patient mit einem
Median von 12 Messungen pro Patient.

Die Ergebnisse der konfirmatorischen Auswertung sollen {iberpriifen, ob sich die
arithmetischen Differenzen signifikant von 0 unterscheiden. Dies wird in der Tabelle 4.5

dargestellt.

Fiir die arithmetischen Differenzen resultieren die t-Tests in folgenden p-Werten fiir den
Herzindex p=0,294, fiir das Global Enddiastolische Volumen p=0,200 und fiir den
systemischen Gefa3widerstand p=0,616.

Des Weiteren soll iiberpriift werden, ob die absoluten Differenzen sich signifikant
von 0 unterscheiden, siche auch Tabelle 4.6. Fiir die absoluten Differenzen wurden
folgende p-Werte ermittelt: fiir den Herzindex p=0,0001, fiir das Global Enddiastolische
Volumen p=0,0001 und fiir den systemischen GefdBwiderstand p=0,0001.

Die Uberpriifung, ob die absoluten Differenzen sich signifikant von den prospektiv
festgelegten Grenzen unterscheiden, ergab folgende p-Werte: fiir den Herzindex p=0,0001,
fiir das Global Enddiastolische Volumen p=0,0003 und fiir den systemischen
GefaBwiderstand p=0,0001. Diese Ergebnisse wurden anhand des Student’s t-Tests
ermittelt.

Fiir die absoluten Differenzen muss die Nullhypothese verworfen werden und die
Alternativhypothese, die mittleren absoluten Differenzen sind grofer als die bei der
Studienplanung vorgegebenen relevanten Unterschiede (HI: 0,325 I/min m?*; GEDVI: 60
ml/m2; SVRI: 150 dyn s cm™ m?), angenommen werden.

Das bedeutet, die TPID-Messung und die Arztschdtzung unterscheiden sich signifikant in
allen 3 Parametern. Der zugrunde gelegte Test auf Unterschied zwischen der TPID-
Messung und der Arzteinschétzung zeigt, dass die TPID-Methode geeigneter in der

Beurteilung von den 3 Parametern ist als die Arzteinschitzung.
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5.1.3 Einschatzung des hdmodynamischen Status

Im postoperativen Monitoring bei kritisch kranken Kindern lassen sich die systolische
Herzfunktion und der hdmodynamische Status durch die drei Parameter Herzindex,
kardiale Vorlast und Nachlast bestimmen. Dieses Monitoring wurde mit den
Einschiitzungen der Arzte verglichen. Ihnen standen nur die indirekten Parameter der
Herzfunktion, wie Herzfrequenz, Blutdruck und zentralvendser Druck, und der peripheren
Perfusion, wie Urinmenge, Rekapilarisierungszeit, Temperaturunterschied zwischen
Stamm und Peripherie und Blutgaswerte, zur Verfiigung. Fiir den Vergleich der érztlichen
Einschitzung der himodynamischen Situation mit der Messung, wurden die Parameter

Herzindex, kardiale Vor- und Nachlast kombiniert und verglichen.

Bei der semiquantitativen Einschiitzung der Arzte wurden 7,4% der Messungen
korrekt eingeschitzt, siche Graphik 4.13. Der himodynamische Status der kritisch kranken
Kinder wurde bei 32 von 431 Messungen korrekt beurteilt. In 92,6% wurde die
Himodynamik nicht richtig eingeschitzt. Die Einschiitzung der Arzte weicht zumindest in
einem Parameter von der Messung ab.

Bei der quantitativen Einschédtzung des himodynamischen Status erhélt man
ahnliche Ergebnisse. Kombiniert man die Einschédtzung von HI, GEDVI und SVRI und
verwendet die definierten Grenzen fiir den relevanten Unterschied mit HI +/- 0,325 I/min
m?, GEDVI +/- 60 ml/m?, SVRI +/- 150 dyn s cm —5 m?, sind 5%, 23 von 431 Messungen,
korrekt innerhalb der prospektiven Grenzen eingeschitzt worden. Bei 95% ist die
Einschitzung der Himodynamik ungenau bzw. nicht korrekt, sieche Graphik 4.14.

Verwendet man weiter gefasste Grenzen des relevanten Unterschieds mit HI +/- 0,5
I/min m?, GEDVI +/- 100ml/m?, SVRI +/- 300 dyn s cm —5 m?, erhilt man in 20% eine
korrekte Einschiatzung der hamodynamischen Situation. Bei 86 von 431 Messungen haben
die Arzte alle drei Parameter innerhalb der retrospektiven Grenzen eingeschitzt und somit

die himodynamische Situation korrekt erkannt.

Diese Ergebnisse zeigen die Ungenauigkeit der Einschéitzung der Himodynamik
unter Einbeziehung der rein klinisch erhobenen Untersuchungsbefunde, Bed-side-
Monitoring und Labordaten. In verschiedenen Studien wurden dhnliche Ergebnisse
ermittelt. Die klinische Einschitzung des Herzindexes, der Vor- und Nachlast in der

Erwachsenen Intensivmedizin hat sich in vielen Studien als sehr ungenau erwiesen und
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sogar zu nicht angemessenen Interventionen gefiihrt (Eisenberg, 1984: 549-53; Connors
AF, 1983: 263-7; Minoz, 1994: 573-9; Steingrub, 1991: 451-5; Celoria, 1990: 1036-9).
Die Fahigkeit, den Herzindex einzuschétzen, wurde auch bei beatmeten Sduglingen und
Kindern untersucht. Hierbei muBten die Arzte den Herzindex bei kritisch kranken Kindern
einschétzen. Es stand ihnen nur das Routine-Monitoring einer Intensivstation zur
Verfligung. Dieses Routine-Monitoring beinhaltete eine ausfiihrliche klinische
Untersuchung des Patienten am Krankenbett. Die Studie ergab eine mangelhafte
Einschiitzung der himodynamischen Situation. Die Arzte schiitzten den Herzindex nur sehr

ungenau ein (Tibby, 1997: 516-18).

Nun betrachtet man die Parameter, die fiir die Einschédtzung herangezogen wurden,
wie zum Beispiel die Rekapilarisierungszeit der Extremititen und die Temperaturdifferenz
zwischen Stamm und Extremititen, unter der Fragestellung: geben diese auch wirklich
Auskunft iiber die himodynamische Situation?

In der klinischen Praxis gelten die Rekapilarisierungszeit der Extremitédten und die
Temperaturdifferenz zwischen Stamm und Extremitdten unter dem Routinemonitoring als
wichtige diagnostische Hinweise fiir die Himodynamik und fiir den Volumenstatus. Diese
Aussagekraft der beiden Parameter wurde in einer weiteren Studie bei Kindern nach
herzchirurgischen Eingriffen untersucht und verglichen mit den gemessenen
himodynamischen Parametern. Hierbei korrelierten weder Rekapilarisierungszeit noch
Temperaturdifferenz mit gemessenen hamodynamischen Parametern (Tibby, 1999, 163-
66). SchluBfolgernd wurde festgestellt, dall eine normale Rekapilarisierungszeit von < 2sec
nur einen geringen Vorhersagewert iiber den himodynamischen Status zeigt und keine

reelle Auskunft iiber die hdmodynamische Situation gibt.



-111-

5.2 Diskussion der Ergebnisse der sekundaren Fragestellungen

5.2.1 Qualitatsunterschiede bei der arztlichen Einschatzung im Verlauf der
48stlindigen MeRzyklen

Retrospektiv wurden die Messungen in 8 Gruppen zusammengefalit. Alle Messungen, die
in einem Zeitintervall von 6 Stunden stattfanden, wurde miteinander verglichen, wobei ein
Spielraum von +/- 1 Stunde bestand. Nur die letzten beiden MeBintervalle, 42. und der 48.
Stunde, wurden zusammengefalit, wobei die letzte Messung in der 45.Stunde durchgefiihrt
wurde. So erhielt man eine relativ stabile Anzahl von 36 bis 39 Messungen pro
Zeitintervall, siehe auch Graphik 4.16. Insgesamt wurden 296 Messungen miteinander
verglichen. Die restlichen 135 der 431 Messungen waren Zusatzmessungen und lagen
zeitlich zwischen den Messintervallen.

Beim Herzindex lag eine durchschnittliche Ubereinstimmung von 29,4% vor,
wobei drei grole Abweichungen in den Zeitrdumen 5.-7.Stunde (20,5%), 16,5.-19.Stunde
(19,4%) und in der 28.-31.Stunde (40,5%) ermittelt wurden. In diesen drei Messintervallen
differieren die Ubereinstimmung mit mehr als 10%-Punkten von dem Mittel.

Betrachtet man die Ubereinstimmung des Herzindex im 6-Stunden-Rhythmus (29,4%,
n=296) und die Ubereinstimmung des Herzindex aller Messungen (27,8%, n=431), siehe
auch Graphik 4.4, besteht eine Abweichung von 1,6%.

Im 6-Stunden Rhythmus lag die durchschnittliche Ubereinstimmung der kardialen
Vorlast um mehr als 10%-Punkte hoher als beim Herzindex, ndmlich bei 41,2%. Die
Ubereinstimmungen schwanken von lediglich 27% in der 42.-45. Stunde, bzw. 27,8% in
der 16,5.-19. Stunde bis zu 51,3% in der 11.-13. Stunde, bzw. 55,6% in der 22,5.-25.
Stunde. In den vier MeBintervallen differieren die Ubereinstimmungen mit mehr als 10%-
Punkten vom Mittel. Es wurden Schwankungen von bis zu 28,6% zwischen den einzelnen
MelBzyklen ermittelt.

Im 6-Stunden-Rhythmus weicht die Ubereinstimmung der kardialen Vorlast (41,2%,
n=296) um 2% von der Ubereinstimmung der kardialen Vorlast aller Messungen (39,2%,

n=431), sieche auch Graphik 4.7, ab.

Betrachtet man nun den zeitlichen Verlauf bei dem systemischen Gefa3widerstand,

variieren die Ubereinstimmungen um das Mittel von 27,1% (n=296). Im Vergleich dazu
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liegt die Ubereinstimmung des systemischen GefiBwiderstandes aller Messungen bei 29%
von 431, siehe auch Graphik 4.7, also eine Abweichung von 1,9%.

Das Maximum der Ubereinstimmung lag in der 11.-13. Stunde bei 35,1%. Das Minimum
mit 21,6% wurde in der 28.-31. Stunde erreicht. Im zeitlichen Verlauf schwanken die

Ubereinstimmungen mit nur maximalen 8%-Punkten um die 27,1%.

Zusammenfassend stellt man sowohl beim Herzindex, bei der kardialen Vorlast,
wie auch bei dem systemischen GefdBwiderstand keine Qualititsabnahmen bzw.
Zunahmen im zeitlichen Verlauf fest. Die deskriptive Statistik zeigt keinen Trend und die

Einschitzungen weisen keinen Zusammenhang mit den Mef3zyklen auf.

5.2.2 Qualitatsunterschiede bei der arztlichen Einschatzung bezogen auf das
Patientengewicht

Diese Fragestellung soll ermitteln, ob es Zusammenhédnge zwischen Gewicht und Gite der
Einschitzung gibt. Sind Neugeborene mit 3 kg zum Beispiel schwerer einzuschétzen als
Kinder mit mehr als 40 kg Korpergewicht?

Die 431 Messungen wurden in 4 Gruppen eingeteilt. Die Anzahl der Messungen pro
Gewichtsklasse variiert von 100 bis 116 Messungen. Die vier Gewichtsklassen bestehen
aus Patienten mit 3kg bis 9 kg Korpergewicht, mit 9,01kg bis 19 kg KG, mit 19,01kg bis
40kg KG und alle schwerer als 40 kg Korpergewicht.

Der Durchschnitt des Korpergewichtes bezogen auf alle 431 Messungen ergibt
einen Durchschnittswert von 25,45 kg Korpergewicht. Dies liegt unter anderem daran, dass
in den Gewichtsgruppen unter 19kg KG nicht alle Messungen durchgefiihrt werden
konnten, oder dass unterschiedlich viele Zwischenmessungen gemacht wurden.

Mittels Student’s t-Test fiir unverbundene Stichproben wurden die p-Werte filir die drei
Parametern Herzindex, kardiale Vorlast und systemischer GefaBBwiderstand ermittelt.

Beim Herzindex lag die Ubereinstimmung in den ersten drei Gewichtsgruppen um
die 29,6% Prozent +/- 1Prozentpunkt. In der Gewichtsgruppe > 40kg KG wurde mit 22,8%
deutlich schlechter eingeschitzt. Trotzdem ergab sich fiir den Herzindex kein signifikanter
Unterschied zwischen den einzelnen Gewichtsgruppen. Bei keiner Gewichtsklasse wurde
signifikant besser oder schlechter eingeschitzt, somit bestand kein Qualitdtsunterschied

zwischen den einzelnen Gewichtsklassen beziiglich der érztlichen Einschitzung.
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Bei der kardialen Vorlast schwankte die Ubereinstimmung von 47,5% in der ersten

Gewichtsgruppe (3-9kg KG) bis zu 33% in der Gewichtsgruppe von 19,01-40kg KG. Im
Durchschnitt wurde zu 39,6% richtig eingeschétzt.
Der verwendete t-Test verglich die Mittelwerte der Unterschiede von zwei
Gewichtsgruppen, ob diese hinsichtlich der Qualitit der Einschitzung signifikant
unterschiedlich sind, siche Tabelle 4.8. Dabei waren alle p-Werte > 0,05 und somit bestand
zwischen den Einschdtzungen der einzelnen Gewichtsgruppen kein signifikanter
Unterschied. Fiir die kardiale Vorlast gab es keine Zusammenhidnge zwischen den
Gewichtsgruppen und den érztlichen Einschiatzungen.

Beim systemischen GefédBwiderstand schwanken die Ubereinstimmungen aufgeteilt
in die vier Gewichtsklassen zwischen 21,8% (3-9kg KG) und 39,1% (19,01-40kg KG),
siche auch Graphik 4.22. In den vier Gewichtsklassen wird der systemische
GefiBwiderstand durchschnittlich zu 28,8% richtig eingeschétzt. Vergleicht man anhand
des t-Testes die Mittelwerte der Gewichtsklassen, bekommt man fiir die Gewichtsklassen
9,01-19kg KG und 19,01-40kg KG ein signifikantes Ergebnis. Hier wurde ein
Zusammenhang zwischen Gewicht und Qualitét der Einschidtzung ermittelt. Der p-Wert ist
mit 0,04879 gering kleiner als 0,05.

Betrachtet man diesen angeblichen Zusammenhang unter dem klinischen Aspekt, ist ein
Zusammenhang zwischen Gewicht und Qualitit der Einschitzung beim systemischen
GefdlBwiderstand eher unwahrscheinlich. Bei einer kleinen Stichprobe von jeweils 116
Messungen bei 11 Patienten in der Gewichtsklasse 9,01-19kg KG und 114 Messungen bei
9 Patienten in der Gewichtsklasse 19,01-40kg KG scheint diese zu klein fiir eine solche

SchluB3folgerung und ist eher dem B-Fehler zu zurechnen.

Zusammenfassend liegt die Schwierigkeit der richtigen hdmodynamischen
Einschitzung nicht an den unterschiedlichen Gewichtsklassen. Neugeborene sind nicht
schwerer oder leichter einzuschétzen als 30kg KG-Patienten. Demzufolge ist die Qualitét
der Einschitzung nicht abhédngig von dem Patientengewicht und es besteht kein

Zusammenhang zwischen Qualitdt und Gewicht.
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5.2.3 Therapeutische Konzepte im Vergleich zu der gemessenen Pathophysiologie des
Patienten.

5.2.3.1. Haufigkeit der Therapiedanderung

In der postoperativen Studie nach korrigierenden Herzoperationen wurden bei fast 2/3 der
Messungen (273/431 Messungen) eine Therapiednderung durchgefiihrt, siche auch
Graphik 4.23. Da oft zwei oder drei Begriindungen fiir die Therapiednderung verwendet
wurden, sind 352 Angaben bei 273 Therapieéinderungen aufgelistet.

Die haufigste Therapiednderung beruhen auf der Rekonvaleszenz des Patienten, wie
,kardiale Funktion gebessert* (29,4%), ,,Nachlast im Zielbereich* (11,4%) und
»ausreichende Volumensubstitution* (13,3%). Meist folgte darauf eine Reduktion der
kreislaufwirksamen Medikamente, vor allem der Katecholamine oder Vasodilatatoren und

Absetzen der Volumenzufuhr.

Viele herzchirurgisch operierte Patienten haben aufgrund korpereigener
Mechanismen eine schnelle und normale Rekonvaleszenz, die somit in den postoperativen
Beobachtungszeitraum von 46 h fillt. Diese Féhigkeit beruht vor allem auf der kardialen
Leistungsfahigkeit. Ein postoperativ inaddquates Herzzeitvolumen beschrinkt jedoch diese
Erholungsfihigkeit. Deshalb muf3 ein inadédquates Herzzeitvolumen tiber die Beeinflussung
der Vorlast, Nachlast, Kontraktilitdt und Herzfrequenz bzw. des Herzrhythmus vermieden
oder behandelt werden (Schranz, 1992, S.253-4). Diese Behandlungsstrategien spiegeln
sich in den Therapieédnderungen wider.

Begriindungen zur Behandlung einer inaddquaten Vorlast waren ,,Volumenmangel*
mit 66 der insgesamt 352 Therapiednderungen und ,,Volumeniiberladung®, die nie
verwendet wurde. Postoperativ kann das intravasale Volumenangebot durch die langen
Operationszeiten mit groBer Operationsfliche und durch die intraoperativen Blutverluste
reduziert sein. Zur Aufrechterhaltung einer addquaten Vorlast sollte der Volumenmangel
nur mit den sogenannten Intravasalfliissigkeiten (Blut, Plasma) ausgeglichen werden.

Die Begriindung ,,Systemwiderstand zu hoch* wurde in 14,5% verwendet. Eine
systemische Widerstandserh6hung fiihrt kardial zum Anstieg des linksventrikuldren
enddiastolischen Druckes und damit zur Erh6hung der systolischen Wandspannung.
Dadurch nimmt der myokardiale Sauerstoffverbrauch zu. Die Folge ist moglicherweise
eine kardiale Insuffizienz. Nach Ausschluss einer evtl. notwendigen Sedierung, Analgesie

oder Relaxierung ist dann eine Vasodilatation indiziert (Schanz, 1990, 157-8).
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Weitere Therapiednderungen zur Korrektur der Kontraktilitit, Herzfrequenz oder

Herzrhythmus lagen unter 10% der Begriindungen.

5.2.3.2 Spezielle Therapiedanderung: Volumenmangel als pathophysiologische

Situation

Besonders nach kardiochirurgischen Eingriffen in der Padiatrie ist die Beurteilung des
Volumenstatus eines instabilen Intensivpatienten von grofler Bedeutung. Fiir eine addquate
Volumentherapie im Sinne einer optimalen kardialen Fiillung und bei der Gabe von positiv
inotropen und/oder vasoaktiven Medikamenten ist eine sichere Volumenstatuserhebung
aufBerst wichtig. Klinische Methoden weisen hdufig eine nicht ausreichende diagnostische
Sicherheit iiber die intravasale Volumenverteilung bzw. Verteilung der intra- und
extravasalen Fliissigkeit auf.

Zur Beurteilung des Volumenstatus der Patienten wird das Globale enddiastolische
Volumen verwendet. Das Globale enddiastolische Volumen, GEDV, ist die Summe aus
allen enddiastolischen Volumina der Vorhofe und der Ventrikel und gibt die kardiale
Vorlast wieder. GEDV entspricht dem Vorlastvolumen des Gesamtherzens. Wird ein
erniedrigtes Globales enddiastolisches Volumen gemessen, besteht die

pathophysiologische Situation des Volumenmangels.

Der Volumenmangel wurde bei 26% der Messungen (111/431) mit dem
Transpulmonalen-Indikator-Dilution gemessen. Eine erh6hte oder normale Vorlast lag bei
74% der 431 Messungen vor (319/431). Von 111 Messungen, bei denen ein erniedrigte
Vorlast gemessen wurde, sind 47% (52/111) mit Volumengabe therapiert worden. Knapp
die Hilfte der Patienten mit Volumenmangel wurde als solche erkannt und behandelt. Die
Volumentherapie erfolgte mit sogenannter Intravasalfliissigkeit, wie
Herzlungenmaschinen-Blut, Erythrozytenkonzentrat, Fresh-Frozen-Plasma,
Volumenersatzlosungen (HAES-steril® 6%) oder Serumderivate (Biseko®, Serumar®).
Dies ist vor allem durch die generalisierte Permeabilitidtserhohung der Gefil3e
(Postperfusionssyndrom) indiziert.

Patienten, die mit extrakorporaler Zirkulation operiert wurden, entwickeln in Abhidngigkeit
von der Bypasszeit eine generalisierte Permeabilitétserhohung der Gefalle
(Postperfusionssyndrom). Das Postperfusionssyndrom kann zu einer Organdysfunktion
fiihren (Westaby, Intensive Care Med 1987, 89). Eine strikte Reduktion des freien Wassers

mit Negativbilanzierung ist essentiell.
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Analysiert man die Einschitzungen der Arzte beziiglich der himodynamischen
Situation des Volumenmangels, werden 105 der 431 Messungen mit einer
Volumenmangelsituation bewertet. Bei 24% der Messungen diagnostizierten die Arzte
einen Volumenmangel aufgrund der klinischen Parameter und der korperlichen
Untersuchung am Krankenbett.

Von diesen 105 der 431 Messungen mit eingeschitztem Volumenmangel wurden aber nur
35% mit einer erniedrigten kardialen Vorlast gemessen. Das bedeutet, bei 37/105
Messungen bestand tatsichlich der eingeschétzte Volumenmangel. Hingegen sind 65% der
Messungen, bei denen eine Volumenmangelsituation eingeschétzt worden ist, entweder

volumeniiberlastet oder haben eine normale kardiale Vorlast.

Zusammenfassend wurde die pathophysiologische Situation des Volumenmangels
nur bei knapp der Hélfte der Messungen korrekt erkannt und mit Volumengabe therapiert.
Betrachtet man die Messungen, bei denen von den Arzten Volumenmangel eingeschitzt
wurde, besteht sogar bei nur 35% ein klinischer Volumenmangel. Nur bei 35% der

Einschétzungen besteht tatsdchlich ein Volumenmangel.

Die mangelhafte Ubereinstimmung zwischen gemessener und eingeschitzter
Volumensituation beruht auf den Parametern, die den Arzten zur Verfiigung standen.
Fiir die Bestimmung der Vorlast werden normalerweise der zentral vendse Druck und der
pulmonalarterielle Verschlussdruck herangezogen. Bei unserer Studie stand nur der zentral
venose Druck zur Verfligung.
Beide Parameter jedoch haben ihre Grenzen als Vorlastparameter. Die Druckmessungen
des ZVDs und des PAODs sind von einer Reihe an Faktoren abhéngig und von Storgrofen
beeinflussbar. Hierunter zéhlen der Fiillungsdruck, der intrathorakale Druck, die
Compliance des GefaBsystems und die Kontraktilitdt des nachfolgenden Ventrikels. Im
Gegensatz dazu gibt das Global Enddiastolische Volumen ohne Einschriankung die globale
kardiale Vorlast wieder (Tibby, 2003, 46-52). In der klinischen Praxis wird trotz allem die
Druckmessung anhand von zentral vendsem Druck und pulmonalarteriellem
Verschlussdruck bestimmt.
Es ist weiterhin gerechtfertigt bei einem niedrigen zentral vendsen Druck eine schlechte

Fiillung anzunehmen und diesen Parameter als Trendwert zu betrachten (Tibby, 2003, 50).
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Herzfrequenz, Blutdruck, Temperaturdifferenz zwischen Extremitéten und Stamm
(Delta T) und Rekapilarisierungszeit sind weitere Parameter, die zur Einschédtzung des
Volumenstatus bei dem Patienten herangezogen werden. Doch gerade die
Rekapilarisierungszeit und die Temperaturdifferenz zwischen Stamm und Peripherie
korrelieren nur schlecht mit der himodynamischen Situation des postoperativen Patienten
(Tibby, 1999, 163-166). Besonders bei Fieber und durch die Gabe von vasoaktiven
Medikamenten werden diese Parameter verschleiert. Jedoch hat die Rekapilarisierungszeit

bei Werten von mehr als 6 sec eine gute negative Korrelation mit dem Schlagvolumen.

5.2.3.3 Spezielle Therapiednderung: Erhohter systemischer Gefalwiderstand

Der systemische GefaBwiderstand wird im Allgemeinen zur Messung der Nachlast
bestimmt. Diese ist definiert iiber die systolische Wandspannung bzw. tiber den
Aortendruck, gegen den das Herz das Schlagvolumen auswerfen muf3. Eine erhohte
Nachlast ohne Volumenmangel besteht, wenn bei Hypertension oder normalem Blutdruck
der systemische GefdaBwiderstand und die Vorlast erhoht sind. Bei erniedrigter Vorlast
besteht Volumenmangel. Kardial fiihrt eine systemische Widerstandserh6hung zum
Anstieg des linksventrikuldren enddiastolischen Druckes und damit zur Erh6hung der
systolischen Wandspannung. Der myokardiale Sauerstoffverbrauch nimmt in folge dessen
zu. Eine kardiale Insuffizienz kann hieraus resultieren (Schranz, 1993,223-293). Die
Bedeutung der Nachlastreduktion um eine kardiale Insuffizienz zu verhindern, ist
weitestgehend bekannt. In der klinischen Praxis ist es jedoch duBerst schwierig, Balance
zwischen Nachlastreduktion und Beibehalten eines adédquaten Perfusionsdruckes
(Blutdruck) zu halten.

Zur Senkung der tiberh6hten Nachlast ist eine Vasodilatation nach Ausschluss einer evtl.
notwendigen Sedierung, Analgesie oder Relaxierung indiziert. Des Weiteren muss ein

bestehender Volumenmangel zuvor ausgeschlossen bzw. ausgeglichen worden sein.

In dieser Studie wurde ein erhohter systemischer GefaBwiderstand bei 94 von den
431 Messungen (22%) gemessen. Ein Volumenmangel lag bei diesen 94 Messungen nicht
vor, da eine normale bzw. erhdhte kardiale Vorlast bestand.
Bei 78% wird ein normaler bis erniedrigter Systemwiderstand gemessen, siche Graphik
4.29. Vergleicht man die 94 Messungen, bei denen ein erhdhter systemischer

GefiBwiderstand gemessen wurde, mit den Einschitzungen der Arzte, so sind 29 der 94
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Messungen (31%) richtig beurteilt worden. Bei 53 von 94 Messungen (56%) wurde der
systemische GefiBwiderstand von den Arzten als normal eingeschitzt, bei 12 von 94
Messungen (13%) sogar als erniedrigt, siehe Graphik 4.30.

Das bedeutet bei 65 von 94 Messungen (69%) wurde der erhohte GefaBwiderstand nicht
erkannt, nur bei 29 der 94 Messungen (31%) erkannten die Arzte die himodynamische

Situation des erhohten Gefaflwiderstandes.

Analysiert man die als erhdht gemessenen und geschétzten Messungen des
GefiBwiderstandes, fiihrten die Arzte bei 20 der 29 Messungen (69%)
Therapiemallnahmen durch. Bei 15 Messungen wurde das Nitrat Glyceroltrinitrat
(Nitroglyzerin®) mit einer durchschnittlichen Dosierung von 1,28 pg/kg min verwendet.
Bei 5 Messungen wurde ISDN, Isosorbiddinitrat (Isoket®) mit einer durchschnittlichen
Dosis von 2,13 pg/kg min eingesetzt. Nitrate fithren durch die Stimulation der
Guanylatcyclase zur Relaxation der glatten Muskulatur und damit zu einer Vasodilatation.

Bei 9 von 29 Messungen (31%) wurde keine therapeutische Mafinahme durchgefiihrt.

Analysiert man nun den Datensatz der 431 Messungen anhand der érztlichen
Einschétzungen, schitzten diese nur bei 12% der Messungen den systemischen
Gefalwiderstand als zu hoch ein. Das sind 51 von 431 Messungen, siche Graphik 4.32.
Von diesen 51 Messungen haben 26 Messungen (51%) sowohl eingeschétzt, wie auch
gemessen einen erhohten Systemwiderstand. Das bedeutet bei 51% stimmen Einschitzung
und Messung iiberein. Bei 16 der 51 Messungen (31%) wurden normale
Systemwiderstinde gemessen. Ein sogar erniedrigter Systemwiderstand wurde bei 9 der 51
Messungen (18%) gemessen, siche Graphik 4. 33.

In der darauffolgenden Graphik 4.34 wurden die 26 Messungen, bei denen sowohl
Einschitzung wie auch Messung einen erhdhten systemischen GefaBwiderstand ergaben,
beziiglich der therapeutischen MaBnahmen analysiert. Die Arzte verabreichten bei 16 der
26 Messungen (61%) Glyceroltrinitrat in einer durchschnittlichen Dosis von

1,38 pg/kg min. ISDN wurde bei 2 Messungen (8%) therapeutisch eingesetzt mit einer
durchschnittlichen Dosis von 3,4 pg/kg min.

Zusammenfassend kann man feststellen: ein erhohter systemischer
GefaBwiderstand wurde nur bei 31% der Messungen richtig erkannt und davon wurden
69% therapiert. Das bedeutet: nur 21% der Messungen mit erhohtem GefaBBwiderstand

wurden richtig eingeschitzt und korrekt therapiert. Das sind 20 der 94 Messungen.
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Betrachtet man die Messungen, bei denen von den Arzten ein erhdhter systemischer
GefaBwiderstand eingeschétzt wurde, besteht bei 51% ein erhohter Systemwiderstand, von
denen sind 61% therapiert worden. Das heifl3t, bei 31% bestand tatsdchlich ein erhdhter
Systemwiderstand, der auch therapiert wurde. Das sind 16 Messungen von 51.

Bei beiden Analysen, basierend auf Messungen bzw. Schiatzungen, kommt man auf dhnlich
wenig richtig therapierte Messungen. Bei 21% (20/94) bzw. 31% (16/51) der Messungen
stimmen sowohl Messung so wie Schéitzung iiberein und sind auch richtig therapiert

worden.

Trotz dieser Ergebnisse, die den Einsatz eines invasiven Indikatorverdiinnungs-
verfahrens rechtfertigen, muss dieser in Bezug auf die Komplikationsraten kritisch
beurteilt werden.

In der TPID-Studie traten bei 3 Patienten Perfusionsstdrungen der unteren Extremitdt auf,
worauthin der Femoralis-Katheter vorzeitig gezogen wurde. Bei 10 Patienten gelang keine
Punktion der Arteria femoralis, wobei das Alter des Patienten und damit die anatomischen
Gegebenheiten eine groe Rolle spielte. 7 von den 10 Patienten waren jlinger als ein /2
Jahr.

Ob eine arterielle Schleuse in der A. femoralis oder in die A. radialis gelegt wird, muss
abgewogen werden und ist auch vorwiegend von den anatomischen Verhéltnissen
abhingig. Die Komplikationsrate einer arteriellen Schleuse in der A. femoralis muss der in
den meisten Klinik tiblichen priméren Kaniilierung der A. radialis gegeniiber gestellt
werden, vor allem in der Ewachsenen-Intensivmedizin. Einer etwas hoheren Inzidenz
infektidser Probleme bei der Kaniilierung der Leiste stehen hdufigere
Durchblutungsstorungen der A. radialis-Punktion gegeniiber. Es liegen nur wenig gréBere
prospektive vergleichende Studien beider arteriellen Punktionspunkte liegen vor (Russell,
1983, 936-939; von Spiegel, 1998, 222).

In dieser Studie wurde aufgrund der kurzen Verweildauer von 46h und der kleinen

anatomischen Verhéltnisse nur der Zugang iiber die A. femoralis gewéhlt.

5.2.4 Qualitatsunterschiede der einzelnen Untersucher
Die 431 Messungen wurden an 39 Patienten durchgefiihrt. 11 Arzte schiitzen pro Messung

die Parameter Herzindex, Global Enddiastolisches Volumen und systemischer
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GefilBwiderstand ein, wobei bei 1 der 431 Messungen keine Angaben zum Untersucher
vorliegen. Die einschitzenden Arzte sind langjihrige, erfahrene Mitarbeiter auf der
pédiatrischen Intensivstation. 91,6% (394/430) der Einschitzungen wurden durch den
behandelnden Oberarzt oder den verantwortlichen Stationsarzt (1.Dienst) eingeschétzt.
Dies sind die sieben Untersucher U1 bis U6 und U11, siehe Graphik 4.35.

Die meisten Einschédtzungen machte der Untersucher 5 mit 92 von 430 Messungen (21%),
darauf folgte der Untersucher 2 mit 81 Einschdtzungen (19%) und der Untersucher 4 mit
74 Einschitzungen (17%).

Die Aufteilung der Patienten auf die Untersucher ist in der Tabelle 4.10 dargestellt. Die
Patienten wurden im Schnitt von je 4 unterschiedlichen Untersuchern beurteilt. Die Arzte
wiederum schédtzten durchschnittlich 2 bis 4,8 Messungen pro Patient ein. Dies bedeutet

eine homogene Verteilung der einschidtzenden Untersucher auf die Patienten.

Bei der Analyse der Untersucher Reliabilitit wird die Giite der drztlichen
Einschitzung ermittelt, also der Grad der Genauigkeit der einzelnen Arzte, die
himodynamischen Parameter einzuschitzen. Hierfiir werden die Differenzen der TPID-
Messungen und der Einschitzungen der einzelnen Arzte mit dem Konfidenzintervall
ermittelt.

Ein Konfidenzintervall wird berechnet, um die Giite eines Schitzwertes zu beurteilen. Der

aus der Stichprobe ermittelte Schitzwert reprasentiert vermutlich nicht den tatsachlichen
Wert der Grundgesamtheit. Der tatsdchliche Wert liegt jedoch, bei guter Datenerhebung, in
der ndheren Umgebung des Schitzwertes. Das Konfidenzintervall definiert die ,,néhere
Umgebung®. Leider kann man niemals 100%-ig sicher sein, daf3 das Konfidenzintervall
den unbekannten Parameter der Grundgesamtheit wirklich enthélt. Man kann jedoch, bei
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von o = 5%, mit 95%-iger Wahrscheinlichkeit davon
ausgehen, dafl man ein Konfidenzintervall erhélt, das diesen Parameter iiberdeckt. Es hingt
u.a. vom Stichprobenumfang ab, wie genau die Schitzung und wie breit das
Konfidenzintervall ist. Je groBer der Stichprobenumfang, desto schmaler wird das
Konfidenzintervall. Das Konfidenzintervall liefert einen konkreten Hinweis von der

Genauigkeit des berechneten Mittelwertes (Weil3, Promotion, S.96-97).

Die Untersucher Reliabilitit beim Herzindex wird ermittelt durch die mittlere
Differenz TPID versus Arzteinschitzung mit dem 95%-Konfidenzintervall. Fiir den

Herzindex liegt der Mittelwert der Untersuchereinschitzungen oberhalb der TPID-
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Messung. Der Mittelwert wurde bei —0,167 mit einem 95%-igen Konfidenzintervall von —
0,255 bis —0,008 im Vergleich zu den Messungen ermittelt, da die Differenz zwischen
TPID und Arzteinschiitzung gebildet wird. Insgesamt iiberschitzen die einzelnen Arzte den
Herzindex. Diese Tendenz zur Uberschiitzung des Herzindex ist signifikant.

Die Untersucher 2, 4, 5, 6, 7, 9 und 10 schétzen den Herzindex im Schnitt zu hoch ein. Im
Schnitt am hochsten schitzte der Untersucher 2 die Herzindices ein. Fiir diesen berechnet
sich ein Mittelwert von —0,674 mit einem 95%-igen Konfidenzintervall von —0,919 bis —
0,431 und einer hohen Standardabweichung von 1,104. Durch die grole Anzahl von
Einschitzungen (81/430) des Untersuchers 2 ist das Konfidenzintervall schmal.

Die Untersucher 1, 3, 11 und 12 haben im Durchschnitt den Herzindex unterschétzt, wobei
der Untersucher 1 mit einem Mittelwert von 0,102 und der Untersucher 3 mit einem
Mittelwert von 0,020 nur geringfiigig von 0 abweichen und somit sehr gut eingeschétzt
haben. Dagegen unterschétzt der Untersucher 11 sehr deutlich. Mit einem Mittelwert von
0,807 mit einem 95%-igen Konfidenzintervall von 0,243 bis 1,370 ist bei diesem

Untersucher ein grofer Unterschied festzustellen.

Bei der Betrachtung der absoluten Differenzen zwischen TPID und
Arzteinschétzung fallen Untersucher 2 und 11 auf, siehe auch Graphik 4.37. Diese beiden
Untersucher liegen mit ihrer mittleren absoluten Differenz von 0,978 bzw. 1,008 mit einem
95%-Konfidenzintervall von 0,791 bis 1,164 bzw. von 0,524 bis 1,491 deutlich oberhalb
der anderen Untersucher. Die Einschitzungen dieser Untersucher weichen deutlich von der
Messung ab. Die Messungen wurden so zu sagen durchschnittlich schlechter eingeschitzt
als bei den anderen Untersuchern.

Es liegt ein Untersuchereffekt auf die Differenz zwischen TPID und
Arzteinschétzung vor. Dies liefert der zugehorige F-Test auf Gleichheit der Differenzen
zwischen allen Untersuchern. Der F-Test priift die Gleichheit zweier Varianzen und basiert
auf der F-Verteilung. Diese Varianzen stammen aus zwei normal verteilten
Grundgesamtheiten zweier unabhéngiger Stichproben (Weif3, 180, 2002).

Das Vorliegen eines Untersuchereffektes gilt auch, wenn man die drei Untersucher (7, 9,
12) mit den wenigen Messungen ausschlief3t.

Zusammenfassend iiberschiitzen die Arzte den Herzindex signifikant. Auffillig sind

die Untersucher 2 und 11. Diese schitzen den Herzindex deutlich schlechter ein als die

anderen Untersucher. Fiir den Herzindex konnte ein Untersuchereffekt gezeigt werden.
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Betrachtet man nun die Untersucher Reliabilitit beim Global enddiastolischen
Volumen, die anhand der Differenz zwischen TPID-Messung und der Einschédtzung der
einzelnen Arzte mit dem Konfidenzintervall ermittelt wird, liegt die
Untersuchereinschétzung im Schnitt unterhalb der TPID-Messung. Der Mittelwert der
Untersuchereinschitzungen liegt bei 20,326 in Kombination mit einer sehr gro3en
Streuung. Die Standardabweichung liegt bei 156,51 mit einem 95%igen Konfidenzintervall
von 5,509 bis 35,143. Der Mittelwert wird aus der Differenz zwischen TPID und
Arzteinschétzung gebildet. Beim GEDV liegt dieser im Positivem, da im Schnitt die
Messung groBer als die Schitzung der Arzte ist. Das bedeutet, die Arzte unterschitzen das
Global enddiastolische Volumen. Diese Unterschitzung fiir GEDV ist signifikant.

Diese Tendenz trifft auch fiir die Untersucher 1, 3,4, 5, 6, 7, 10, 11 und 12 zu. Dabei ist
bei Untersucher 6 ein auffillig groBBer Unterschied festzustellen. Fiir den Untersucher 6
errechnet sich ein Mittelwert von 105,6.

Fiir die Untersucher 2 und 9 liegt ein Unterschied in die andere Richtung vor. Dieser
weicht in der Tendenz von den anderen Untersuchern ab und liegt im Schnitt oberhalb der
TPID-Messung. Die Mittelwerte liegen hier bei -61,39 bzw. -92,5 mit einem 95%-
Konfidenzintervall von -107,92 bis -14,86 bzw. -657,93 bis 472,93. Diese beiden
Untersucher tiberschétzen das Globale enddiastolische Volumen, wobei der Untersucher 9
mit nur 2 Schitzungen einen sehr kleinen Stichprobenumfang aufweist. Daher miissen die

Ergebnisse des Untersuchers 9 mit Vorsicht interpretiert werden.

Eine weitere Analyse der Reliabilitdt wird anhand der absoluten Differenz zwischen
TPID-Messung und Arzteinschiatzung vorgenommen. Hierbei fallen die Untersucher 2 und
11 auf. Sie liegen mit ihrer mittleren Differenz von 173,07 bzw. 211,13 mit einem
95%igen Konfidenzintervall von 143,59 bis 202,55 bzw. von 155,10 bis 267,16 deutlich
oberhalb der anderen Untersucher. Diese beiden Untersucher schétzen das Global
enddiastolische Volumen deutlich schlechter ein als die anderen Untersucher.

Auch bei dem Global enddiastolischen Volumen liegt ein Untersuchereffekt auf die
Differenz (TPID — Arzteinschitzung) vor. Dies liefert der zugehorige F-Test auf Gleichheit
der Differenzen zwischen allen Untersuchern.

Dies gilt auch, wenn man die drei Untersucher (7, 9, 12) mit weniger Messungen

ausschlief3t.
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Zusammenfassend wird das Global enddiastolische Volumen im Schnitt
unterschitzt, wobei die Untersucher 2 und 11 erneut deutlich schlechter einschétzen als die
anderen Untersucher. Auch fiir das Global enddiastolische Volumen liegt ein

Untersuchereffekt vor.

Die Untersucher Reliabilitit bei dem hdmodynamischen Parameter systemischer
GefalBwiderstand wird zuerst ermittelt aus den Differenzen TPID-Messung und
Arzteinschédtzung mit dem 95%-Konfidenzintervall, dann wird die absolute Differenz
zwischen Messung und Schitzung gebildet, siehe die Graphiken 4.40 und 4.41.

Fiir die mittlere Differenz liegt die Untersuchereinschédtzung flir den systemischen
Gefalwiderstand im Schnitt unterhalb der TPID-Messung. Der Mittelwert der
Untersuchereinschitzungen liegt bei 19,901 in Kombination mit einer sehr groflen
Streuung. Die Standardabweichung liegt bei 412,61 mit einem 95%igen Konfidenzintervall
von —19,162 bis 58,964. Der systemische GefaBwiderstand wird im Schnitt unterschétzt,
wobei die Ergebnisse nicht signifikant sind.

Diese Tendenz trifft auch fiir die Untersucher 1, 2, 4, 5, 9 und 10 zu, wobei bei keinem
Untersucher auffillige Unterschiede festzustellen sind.

In die andere Richtung liegt ein Unterschied fiir die Untersucher 3, 7, 11 und 12 vor.
Dieser weicht in der Tendenz von den anderen Untersuchern ab und liegt im Schnitt
oberhalb der TPID-Messung. Diese Untersucher haben im Schnitt also den systemischen
GefalBwiderstand iiberschdtzt. Bei dem Untersucher 11 und 12 ist hierbei ein auffillig
groBer Unterschied festzustellen. Dieser liegt bei —223,1 bzw. -545,2 mit einem 95%-
Konfidenzintervall von -369,58 bis -76,62 bzw. -977,18 bis -113,22.

Bei der Betrachtung der absoluten Differenzen fiir den systemischen
GefalBwiderstand fillt kein Untersucher besonders auf.

Es liegt ein Untersuchereffekt auf die Differenz (TPID — Arzteinschiatzung) vor.
Dies liefert der zugehorige F-Test auf Gleichheit der Differenzen zwischen allen
Untersuchern. Wenn man die drei Untersucher (7, 9, 12) mit weniger Messungen

ausschlief3t, liegt kein Untersuchereffekt mehr vor.

Zusammenfassend lésst sich fiir den systemischen GefaBBwiderstand keine
signifikante Tendenz der Uber- oder Unterschétzung zeigen. Ein Untersuchereffekt liegt
fiir den systemischen GefdBwiderstand vor, bei Ausschluss der Untersucher 7, 9, 12 entfallt

dieser.
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Abschlieend wurde der Untersuchereffekt unter dem Aspekt betrachtet, ob dieser
bei der Beurteilung des Herzindices, des Globalen enddiastolischen Volumens und des
systemischen GefaBBwiderstandes im Vergleich zur TPID-Messung auf die Untersucher 2
und 11 zurlickzufiihren ist. Bei dem Ausschluss der beiden Untersucher 2 und 11 lieferte
der zugehorige F-Test auf Gleichheit der Differenzen zwischen allen Untersuchern, dass
der Untersuchereffekt beim Herzindex und beim systemischen GefaBwiderstand durch
diese beiden Untersucher verursacht wurde. Folgende p-Werte HI p = 0,1426, GEDVI p =
0,0023, SVRI p = 0,7131 wurden hierbei ermittelt.

Beim Global enddiastolischen Volumen wurde der Untersucher 6 noch ausgeschlossen.

Darauf resultierte folgender p-Wert p = 0,4609.

Bei der Analyse iiber die Untersucher Reliabilitit konnte gezeigt werden, dass diese
den Herzindex signifikant {iberschitzen und das global enddiastolische Volumen
signifikant unterschétzen. Der systemische GefaBwiderstand wurde im Schnitt auch
unterschitzt, wobei diese Ergebnisse nicht signifikant waren. Ein Qualititsunterschied der
einzelnen Untersucher lédsst sich anhand des Untersuchereffektes zeigen. Dieser besteht fiir
alle drei Parameter und ldsst sich beim HI und SVRI auf die beiden Untersucher 2 und 11
und beim GEDVI auf die Untersucher 2, 11 und 6 zuriickfiihren. Diese zwei bzw. drei

Untersucher haben deutlich schlechter, wie die anderen Untersucher geschétzt.
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6. Zusammenfassung

In der prospektiven Blindstudie wurde an 39 Patienten ab 3kg Kdrpergewicht nach
korrigierender Herzoperation fiir 48h alle 6 Stunden der Herzindex (CI), das global
enddiastolische Volumen (GEDVI) und der systemische GefaBBwiderstand (SVRI)
gemessen. Bei Therapiednderungen erfolgten zusitzliche Messungen. Die behandelnden
Arzte schitzen diese Parameter semiquantitativ und quantitativ anhand der Anamnese, der
klinischen Untersuchung und der ihnen zur Verfiigung stehenden Routineliberwachung ein.
Mit der Transpulmonalen-Indikator-Dilutions-Messung (TPID) (COLD"-System, Fa.
Pulsion, Miinchen) kann der Herzindex und der systemische Gefdwiderstand zuverléssig
gemessen werden. Das globale enddiastolische Volumen ermdglicht eine sensitive und
spezifische Beurteilung der kardialen Vorlast. Echokardiographisch wurden Patienten mit
einem nativen oder residuellen intrakardialen Shunt ausgeschlossen.

Die Einschitzung der Himodynamik durch die behandelnden Arzte und die Messung der
Parameter mit der TPID-Methode wurden miteinander verglichen. Erfasst werden sollte,
wie exakt die behandelnden Arzte die himodynamische Situation einschitzen.

Zugrunde gelegt wurde ein Test auf Unterschied zwischen der Einschédtzung und der TPID-
Messung. Das TPID-System wurde als geeigneter zur himodynamischen Beurteilung
angesehen, wenn relevante Unterschiede, die prospektiv definiert wurden, in der
Beurteilung der folgenden Parameter vorlagen: fiir den Herzindex einen Unterschied von >
+ 0,325 1/min m?, fiir das global enddiastolische Volumen einen Unterschied von > + 60
ml/m? und fiir den systemischen GeféaBwiderstand einen Unterschied von > =+ 150 dyn s
cm” m2,

Es wurden 431 Messungen durchgefiihrt, wobei kein erkennbarer systematischer
Unterschied zwischen den Messungen und den Schétzungen bei allen drei Parametern
vorlag. Bei den 431 Messungen zeigten sich folgende mittlere Unterschiede zwischen
Messung und Schétzung: HI: 0,71 1/min m? + 0,34 SD, p = 0,0001, GEDVI: 107 ml/m? +
75 SD, p = 0,0001, SVRI: 323 dyn s cm™ m? + 128 SD, p = 0,0001. Der zugrunde gelegte
Test auf Unterschied zwischen der TPID-Messung und der Arzteinschédtzung zeigte, dass
die TPID-Methode geeigneter in der Beurteilung von den 3 Parametern ist als die
Arzteinschitzung.

Das gewichtete Kappa, als MaB fiir die Ubereinstimmung ergab fiir den Herzindex
(x=0,121, KI= 0,064 — 0,177), fiir das globale enddiastolische Volumen (x = 0,014, KI =
-0,049 — 0,078) sowie fiir den systemischen GefaBwiderstand (x = 0,053, KI = - 0,006 —
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0,112) eine schwache Ubereinstimmung zwischen Messung und Schiitzung. Dies wurde
auch mit der Regressionsanalyse bestétigt. Die Korrelation zwischen Messung und
Schétzung war fiir HI (r = 0,24), fiir GEDVI (r = 0,35) und fiir SVRI (r = 0,093) schwach.

Die Einschétzung des himodynamischen Status mit den prospektiven Grenzen war
in 5% richtig. Nahm man die weiteren, retrospektiv erhobenen Grenzen (HI +/- 0,5 1/min
m?, GEDVI +/- 100 ml/ m?, SVRI +/- 300 dyn s cm —5 m?) wurde in 20% der
hdmodynamische Status korrekt eingeschétzt.

Des Weiteren konnten keine Zusammenhénge beziiglich des zeitlichen Verlaufs der
Messungen oder der unterschiedlichen Gewichtsklassen (von 3kg bis >40kg) und der
Qualitét der Einschédtzungen festgestellte werden. Auch die stark differierende Giite der
Arzteinschétzungen liel keine Riickschliisse auf die intensivmedizinische sowie die

Berufserfahrung zu.

Die Einschétzung der 3 Parameter HI, GEDVI und SVRI im einzelnen und auch
des himodynamischen Status mittels Routine-Uberwachung korrelierten schlecht mit den
gemessenen Parametern.

Bei Patienten mit durchweg unkompliziertem Verlauf zeigte sich eine deutlich
unterschiedliche Einschidtzung der Parameter durch die, in der Betreuung dieser Patienten
erfahrenen Arzte.

Insbesondere wurden ein reduzierter Herzindex, ein erhohter systemvaskulédrer
GefiBwiderstand und ein inaddquater Volumenstatus schlecht erkannt.

Der Herzindex und die kardiale Vorlast wurden tiberschitzt, die kardiale Nachlast

unterschétzt. Dies hatte direkten Einfluss auf die therapeutischen Konzepte.

Wenn man davon ausgeht das objektive Messungen von himodynamischen
Parametern und die daraus resultierenden Therapieinderungen das Outcome verbessern,
unterstiitzen die Ergebnisse dieser Studie den groBen Bedarf an einer sicheren, genauen
und wiederholbaren Messmethode fiir kritisch kranke pédiatrische Patienten. Diese relativ
einfache Bed-side-Messmethode birgt fiir alle Altersgruppen der Pidiatrie groBe Vorteile

bei der Uberwachung der Himodynamik.
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