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1 Einleitung

1.1 Bedeutung des hdmodynamischen Monitorings in der
Intensivmedizin

Das hamodynamische Monitoring stellt auf Intensivstationen eine wesentliche
Grundlage fur die Beurteilung der kardiovaskularen Funktion kritisch kranker
Patienten dar. Durch die kontinuierliche Uberwachung der Kreislaufparameter
sind gezielte Interventionen zur Sicherstellung einer adaquaten Perfusion und
damit Versorgung der Gewebe mit Sauerstoff moglich. Ziel ist, dass die Organ-
systeme ihren grof3tenteils sauerstoffabhangigen Stoffwechsel aufrechterhalten

konnen.

Neben dem hdmodynamischen Basismonitoring (Messung von Herzfrequenz,
Herzrhythmus, Monitor-EKG, nichtinvasive Blutdruckmessung, Atemfrequenz,
Pulsoxymetrie, Korpertemperatur, Flussigkeitsbilanz) ist auf Intensivstationen
oft das erweiterte hamodynamische Monitoring unverzichtbar: Hierbei werden
mittels invasiver Messmethoden auch das Herzzeitvolumen (HZV), der zentral-
vendse (ZVD) und der mittlere arterielle Druck (MAD) sowie weitere volumetri-
sche Parameter bestimmt, die es ermoglichen, die myokardiale Pumpfunktion
eines Patienten besser einzuschétzen und zu beurteilen, ob ein suffizienter
Kreislauf vorliegt oder nicht. So kénnen auch kleinste Anderungen der Herz-

leistung schnell registriert und behandelt werden.

1.1.1 Indikationen fur ein erweitertes hdmodynamisches Monitoring

Im Prinzip benétigen alle Patienten, deren Kreislaufsituation instabil ist oder zu
werden droht, ein erweitertes hamodynamisches Monitoring. Patienten mit ei-
nem kardiogenen, hypovolamischen oder septischen Schock sind dabei die
wichtigste Personengruppe. Die Kenntnis des genauen HZV (beziehungsweise
des Herzindex, HI bzw. cardiac index, CIl) durch ein erweitertes hamodynami-
sches Monitoring erlaubt es beispielsweise, Riickschliisse auf die Atiologie ei-

nes Schocks zu ziehen und eine addquate Therapie einzuleiten.

Als Indikationen fir ein erweitertes hamodynamisches Monitoring gelten im All-

gemeinen die folgenden:
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- Hamodynamische Instabilitat im Rahmen kardialer Dekompensation;
akute kardiale Erkrankungen und Risikofaktoren; schwere pulmonale

Hypertonie; respiratorische Insuffizienz
- Sepsis, Schockzustéande, Kreislaufinsuffizienz

- grol3e operative Eingriffe wie z.B. Organtransplantationen, Herz-, pulmo-
nal- oder neurochirurgische Operationen; Operationen der groRen Gefa-
e mit drohender hamodynamischer Kompromittierung sowie Eingriffe
mit grolem Volumenumsatz oder Operationen bei kardialen Hochrisiko-

patienten
- schwere Polytraumata und Verbrennungen

- kontrollierte Hypotension (142/von Hintzenstern, 2006).

Ob ein erweitertes (invasives) hamodynamisches Monitoring auch einen Effekt
auf die Prognose kritisch kranker Patienten hat — also: die Mortalitat zu redu-
zieren vermag bzw. den Einsatz kreislaufunterstitzender Medikamente durch
optimales Flussigkeitsmanagement zu senken hilft, die Intensivliegezeit verkir-
zen kann oder Kosten senkt, wird aktuell noch kontrovers diskutiert (142/von
Hintzenstern, 2006; 113/Rajaram, 2013; 65/Janssens, 2000); nicht zuletzt
hangt dies auch von der gewahlten Methode des Monitorings und der Erfah-

rung des Untersuchers in der Interpretation der Ergebnisse ab.

1.1.2 Therapieentscheidungen auf der Grundlage des erweiterten
hamodynamischen Monitorings

Die durch diese Art der Uberwachung gewonnenen Parameter machen sehr
differenzierte Therapieentscheidungen maoglich. Die Bestimmung eines zu nied-
rigen oder zu hohen Herzzeitvolumens beispielsweise kann die Entscheidung
fir oder gegen eine bestimmte Therapie wesentlich erleichtern. Das hamody-
namische Monitoring mit seinen zahlreichen volumetrischen Parametern er-
laubt Ruckschlisse auf moégliche Ursachen eines erniedrigten oder erhdhten
HZV und ist eine wesentliche Hilfe bei der Entscheidung pro oder contra eine
Volumenersatztherapie, Katecholamingabe oder Volumenentzug mittels Dialy-

se/Diuretika.
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Die pathologischen Prozesse, die einem verminderten HZV zu Grunde liegen,
kbnnen zum Beispiel kardiale (kardiogener Schock, Herzinsuffizienz), hy-
povolamische (massiver Blutverlust) oder obstruktive (Lungenembolie) Ursa-
chen haben. Auch eine Hypothyreose kann zu einem erniedrigten HZV flhren.
Im Gegensatz dazu kann ein erhohtes HZV zum Beispiel durch Anamie, Fieber,

einen septischen Schock oder eine Hyperthyreose zustande kommen.

1.1.3 Die Rolle des Herzzeitvolumens im erweiterten hamodynamischen
Monitoring

Dem Herzzeitvolumen kommt in der Uberwachung von Intensivpatienten eine
besondere Bedeutung zu. Vom Herzzeitvolumen hangen die Sauerstofftrans-
portkapazitat und damit eine ausreichende arterielle Sauerstoffsattigung und
Oxygenierung der Organe und Gewebe ab. Gleichzeitig ist das Herzzeitvolu-
men entscheidend fir die Aufrechterhaltung eines ausreichenden Perfusions-
druckes. Dieser wird bestimmt durch den systemischen vaskularen Widerstand
(SVR) und erhalt die Versorgung der Organe mit Sauerstoff aufrecht. Es ist
wichtig, das Herzzeitvolumen und seine Determinanten zu kennen, da mit Hilfe
des hdamodynamischen Monitorings meist auf den atiologischen Zusammen-
hang etwa einer auftretenden Hypotonie oder eines Kreislaufversagens ge-
schlossen werden kann. Im Folgenden soll ndher auf diese Determinanten des
Herzzeitvolumens im Kontext der Herz-Kreislauf-Physiologie eingegangen wer-

den.

1.2 Physiologische Grundlagen des hamodynamischen Monitorings
1.2.1 Das Herzzeitvolumen und der Herzindex

Das Herzzeitvolumen wird meist als Herzminutenvolumen (HMV, [I/min] oder
cardiac output, CO) angegeben und betragt bei gesunden Erwachsenen in Ru-
he normalerweise ca. 4-6 I/min. Es ist ein Mal3 fur die Pumpfunktion des Her-
zens. Das Herzminutenvolumen wird durch Multiplikation des Schlagvolumens
mit der Herzfrequenz berechnet: HMV = SV - HF (HMV = Herzminutenvolumen,;
SV = Schlagvolumen; HF = Herzfrequenz). Das Herzzeitvolumen kann auch auf
die Korperoberflache bezogen als Herzindex (HI, I/min/m?) angegeben werden.
Ein normaler Herzindex liegt etwa zwischen 2,5 und 5 I/min/m2. Ein erhohter

Herzindex liegt beispielsweise bei einem septischen Schock, Hyperthermie o-
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der Hyperthyreose vor. Ein erniedrigter HI kommt bei Hypovolamie, kongesti-
vem Herzversagen und Lungenarterienembolien vor (142/von Hintzenstern,
2006). Der Auswurf des Blutes aus der linken Herzkammer in die Aorta erzeugt
einen Druck (P,), der den peripheren Widerstand tUberwindet. Der totale perip-
here Widerstand (TPR) ist der Gesamtwiderstand aller Gefal3e im Korperkreis-
lauf. Das Blut durchlauft den groRen Kreislauf und strémt unter einem sehr
niedrigen zentralvendsen Druck zum rechten Vorhof zurick (zentralvendser
Druck = ZVD = etwa 2-4 mmHg). Er wird kurz vor dem oder im rechten Vorhof
gemessen und durch den Fillungszustand des Niederdrucksystems bestimmt.
Das Herzzeitvolumen ist das Volumen pro Zeit, das vom linken Ventrikel in den
Korperkreislauf gepumpt wird. Fir die klinische Uberwachung von Intensivpati-
enten ist dabei nicht der absolute Wert des HZV, sondern vor allem ein ausrei-
chender Perfusionsdruck und ein ausreichend hohes Sauerstoffangebot fir die
Versorgung der Organe wichtig. Der Perfusionsdruck (P, — ZVD) hangt sowohl
von der Hohe des peripheren Widerstandes (TPR — dem Widerstand, gegen
den der linke Ventrikel pumpen muss) als auch von der GroRe des Herzzeitvo-
lumens (HZV) ab (71/Klinke, 2005). Der Stellenwert des Herzzeitvolumens als
Uberwachungsparameter im klinischen Alltag ist damit klar: Je niedriger das
Herzzeitvolumen ist, desto niedriger wird auch der arterielle Perfusionsdruck
und desto schlechter ist die Organversorgung mit arterialisiertem, sauerstoff-
haltigem Blut. Oft resultiert eine Verminderung des Perfusionsdruckes aus der
Abnahme der Kontraktilitdt des Herzens oder aus einem verminderten vendsen

Rickstrom.

Ein Parameter, von dem man lange Zeit annahm, er korreliere direkt mit dem
intravasalen Flussigkeitsvolumen, ist der Zentralvenendruck (ZVD). Er lasst vor
allem Aussagen Uber die Rechtsherzfunktion, nicht aber Gber den FlUssigkeits-
haushalt eines Patienten zu (87/Marik, 2008). Da seine Bestimmung oft nur
ungenau maglich ist, ist man dazu Gbergegangen, das Herzzeitvolumen als Pa-

rameter zur Grundlage von Therapieentscheidungen zu nehmen.

1.2.2 Determinanten des Herzzeitvolumens

Der MAD und der TPR
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Das Herzzeitvolumen wird durch das Verhaltnis der arteriovendsen Druckdiffe-
renz (dem Unterschied zwischen dem Druck in der Aorta und dem zentralveno-
sen Druck) und des peripheren Widerstands bestimmt (HZV = (MAD -
ZVD)ITPR). Da der zentralvendse Druck ZVD sehr klein ist, wird er oft verein-
fachend mit O gleichgesetzt und vernachlassigt. Von der arteriovendsen Druck-
differenz bleibt somit nur der arterielle Mitteldruck als bestimmender Parameter
ubrig. Der MAD ist eine abhéangige Variable: Er hangt vom Schlagvolumen und
dem totalen peripheren Widerstand TPR ab. Umgekehrt kann der TPR zwar
aus dem Schlagvolumen bzw. Herzminutenvolumen und dem MAD berechnet
werden, ist aber physiologisch eine von beiden unabhéngige Variable, da er
weder vom HMV noch vom MAD bestimmt wird (Internetquellen 1/Klabunde
R.E., 2010).

Die Compliance

Der TPR seinerseits hangt von der Compliance (der Volumendehnbarkeit) der
GefalR3e ab, die damit indirekt auch das HZV bestimmt. Die Compliance eines
GefaRes ist definiert als das Verhaltnis einer Volumenanderung AV zur Ande-

rung des transmuralen Druckes APy:

AV
~ APy

C

C = Compliance; AV = Volumenénderung;
APqy = Anderung des transmuralen GefaBwanddruckes

Die Compliance beschreibt also das passive oder aktive Dehnungsverhalten
der GefalRe bei einem bestimmten Fullungsvolumen unter der Wirkung eines
Druckes auf die GefalRwand. Sie wird passiv durch den Gehalt an elastischen
und kollagenen Fasern und aktiv durch die Anzahl der in der Gefal3wand ent-
haltenen Muskelzellen bestimmt. Der Volumenelastizitatskoeffizient gibt die
Elastizitat eines Gefélies als Kehrwert der Compliance an:

1

E=6

E = Volumenelastizitatskoeffizient; C = Compliance
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Je hoher die Compliance eines Gefaldes ist, desto dehnbarer ist es und desto
weniger Widerstand muss das Herz uberwinden. Es kann somit mit weniger

Druck ein gréRReres Herzminutenvolumen pumpen (73/Klinke, 2005).

Vorlast und Nachlast: Der Frank-Starling-Mechanismus

Der totale periphere Widerstand, gegen den das Herz anpumpen muss, wird
synonym auch als ,Nachlast® bezeichnet. Die ,Vorlast® bezeichnet die Vordeh-
nung des Myokards, die durch die Fillung der Vorhdéfe und Kammern in Folge
des vendsen Ruckstroms zustande kommt. Im Rahmen des Frank-Starling-
Mechanismus, der den Zusammenhang zwischen Fullungszustand und Aus-
wurfleistung beschreibt, erfolgt die Reaktion des Herzens auf eine erhohte
Druck- oder Volumenbelastung. Vorlast und Nachlast sind die den Frank-
Starling-Mechanismus bestimmenden Parameter und somit wichtige Determi-

nanten des HMV.

Inotropie, Chronotropie, Dromotropie

Diese sind drei weitere wichtige Determinanten des HZV. Die Inotropie ist die
Kontraktilitat des Herzmuskels und hangt sowohl von der Vordehnung des
Herzmuskels in Folge der diastolischen Ventrikelfillung als auch von der H6he
der Ca®"-Konzentration im Intrazellularraum ab. Eine Erhéhung der Ca?* -
Konzentration kommt durch einen Bi-noradrenerg vermittelten Kalziumeinstrom
in intrazellulare Speicher zustande. Daraus resultiert eine verstarkte Ca®*-
Freisetzung und damit eine verstarkte Kontraktion. Fir den damit erreichten
positiv inotropen Effekt ist der Sympathikus verantwortlich. Auch kann er eine
héhere Chronotropie - eine gesteigerte Herzfrequenz - und eine schnellere
Uberleitung im AV-Knoten (Dromotropie) bedingen. Dies alles fiihrt zu einem
gesteigerten HZV unter Sympathikuseinfluss (62/Huppelsberg, 2005; 72/Klinke,
2005).

Venoser Ruckstrom

Die letzte GrofRRe, die das HMV unter anderem determiniert, ist der vendse

Rickstrom. Er hangt ab vom Fullungszustand der Kapazitatsgefal3e sowie vom
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intravasalen Blutvolumen insgesamt, vom Venentonus, der Kdrperlage, der Ak-

tivitat der Muskelpumpe und dem intrathorakalen Druck.

1.2.3 Physiologische Grundlagen der Pulskonturanalyse

Die Pulskonturanalyse ist ein Verfahren zur Bestimmung des HMV und anderer
Parameter, mit dem durch die Ableitung der Form der arteriellen Blutdruckkur-
ve das Schlagvolumen des Herzens Schlag fur Schlag abgeschatzt werden

kann.

Die arterielle Blutdruckkurve ist Ausdruck der Druckwelle, die sich in Richtung
Peripherie ausbreitet, sobald das Blut vom linken Ventrikel ausgeworfen und
durch den Windkessel der Aorta in einen kontinuierlichen Blutstrom umgewan-
delt wurde. Diese Druckwelle entspricht dem physiologischen Begriff Druck-
puls. Der Druckpuls ist identisch mit dem Pulsdruck und beschreibt die
Schwankungen des Blutdruckes zwischen dem systolischen und dem diastoli-
schen Wert. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit der Druckwelle (Druckpuls) ist
mit 3-5 m/s in der Aorta und 5-10 m/s in den grof3en Arterien wesentlich héher
als die eigentliche Stromungsgeschwindigkeit des Blutes (Strompuls).

Die Form der arteriellen Druckkurve wird auch als Pulskontur bezeichnet. Sie
ist abhdngig vom Schlagvolumen, der individuellen aortalen Compliance, der
Blutflussgeschwindigkeit und dem Wellenwiderstand des Gefal3systems (Impe-
danz). Wie die Form der arteriellen Druckkurve zu Stande kommt, kann man
sich folgendermalRen vorstellen: Durch die zahlreichen Aufzweigungen der Ge-
faBe in Richtung Peripherie, die Anderung des GefaRquerschnittes, die Wand-
dicke und die Elastizitat der GefalRe andert sich der Wellenwiderstand; an den
Aufzweigungsstellen kommt es deshalb zur Reflektion der Pulsdruckwelle. Ini-
tial wird vom Herz ein bestimmtes Schlagvolumen durch einen bestimmten
Druck ausgeworfen. Hierdurch kommt in Abhangigkeit von der Hohe des Dru-
ckes auf der Pulsdruckkurve der Gipfel P; zu Stande. Durch die Reflektion an
den Aufzweigungsstellen hat die sich priméar ausschlie3lich antegrad ausbrei-
tende Welle nun einen reflektierten Anteil, der sich retrograd in Richtung Herz
ausbreitet. Die einerseits peripherwarts laufenden und andererseits Richtung
Herz reflektierten Wellen Uberlagern sich. Die Dricke der Wellen, die in entge-

gengesetzter Richtung verlaufen, addieren sich und verstarken damit ihre
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Druckkurven gegenseitig: Hierdurch erhoht sich die Amplitude des grof3en Gip-
fels der Pulswelle (P2). Er markiert den Spitzenwert des systolischen Blut-
drucks. Dies nennt man Augmentation. Sie stellt die Druckdifferenz zwischen

den beiden Gipfeln P, — P; dar:

mmHg .
Aortale Pulsdruckkurve und Augmentation

150 —

140—| P,

AP mmHg: Augmentation ( AG)
130—
P2 PP: Pulsdruck (pulse pressure)

iAl,, ms
90— " LVET (ms)

0 100 ZAO ms Zeit

AP mmHg : Druckanstieg durch die Uberlagerung der Ventrikeldruckkurve und der reflektierten Welle
(Augmentation in mmHg)

PP: Pulse pressure oder Blutdruckamplitude

At, ms : Zeit vom FuBpunkt des Druckanstieges bis zum Wendepunkt der reflektierten Druckwelle in ms
LVET ms: Linksventrikulire Austreibungszeit

Abb.1: Aortale Pulsdruckkurve und Augmentation (Magometschnigg,
2004).

P, = Erster Gipfel der Pulsdruckkurve durch ausgeworfenes Schlagvolu-
men.

P, = Zweiter Gipfel der Pulsdruckkurve durch Uberlagerung der priméaren
Pulswelle durch die reflektierte Pulswelle (Augmentation).

P3 = Dritter Gipfel der Pulsdruckkurve durch die zum zweiten Mal reflek-
tierte, nun wieder peripherwarts laufende Pulswelle (dikrote Welle).

Die Pulskontur wird also sowohl durch die sich primar peripherwérts ausbrei-
tende als auch durch die reflektierte Pulswelle bestimmt, wobei die Augmenta-
tion der Pulsdruckkurve einen Einfluss auf den arteriellen Blutdruck und damit
die Hohe der Kurve hat. Der Augmentationsindex ist ein Parameter zur Beurtei-
lung des Einflusses der Pulswellenreflexion auf die aortale Blutdruckkurve. Er

lasst sich auf zwei verschiedene Arten berechnen:
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Entweder aus dem Quotienten

Augmentationsindex = P_2
1
oder aus dem Quotienten
A tationsindex = Augmentation
Homeniationsinee = Pulsdruck

wobei der Pulsdruck die Differenz aus systolischem und diastolischem Blut-

druck ist.

Berechnet man den Augmentationsindex eines alten Menschen, so stellt er sich
in der Regel als hoch heraus: Durch die erh6hte Gefal3steifigkeit im Alter ist die
Pulswellengeschwindigkeit erh6ht, und die reflektierte Welle fallt in die Systole
ein. Dadurch steigt der systolische Blutdruck, und der Augmentationsindex ist
positiv. Berechnet man hingegen den Augmentationsindex eines jungen Men-
schen, so ist er auf Grund der gro3eren Gefalielastizitat junger Menschen nied-
riger, die Pulswellengeschwindigkeit ist niedriger und die reflektierte Pulswelle
fallt in die Diastole ein. Der diastolische Blutdruck erhéht sich. Die Pulswellen-
kontur ist also neben der Dauer der ventrikularen Ejektion, der GréRe des
Schlagvolumens, der Compliance und dem Wellenwiderstand auch abh&angig
von der Pulswellengeschwindigkeit und dem Ort, von dem aus die Pulswelle
reflektiert wurde. Dies erklart die unterschiedliche Form der Pulskontur bei Ab-
leitung an unterschiedlichen GefaRabschnitten. Auch das umgekehrt proportio-
nale Verhéltnis des Augmentationsindex zur Koérpergrof3e lasst sich so erkla-
ren: Kleine Menschen haben einen hohen Augmentationsindex, da die Pulswel-
len einen nicht so langen Weg zuriicklegen missen, bis sie in der Aorta an-
kommen, wohingegen grof3e Menschen auf Grund der langeren Strecke, die die
Pulswelle zurlcklegen muss, eine niedrigere Augmentation des systolischen
Blutdruckes zeigen. Neben dem Alter, der GrofRe, dem Geschlecht und dem
diastolischen Blutdruck als den wichtigsten EinflussgroRen wird der Augmenta-
tionsindex auch von der Herzfrequenz (kirzere Diastolendauer bei hoher HF,
daraus folgend eine Abnahme des Gipfels P;,), dem Vasomotorentonus und der
Anzahl der Widerstandsgefale und Gefalabzweigungen beeinflusst
(104/Nurnberger, 2004).
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Durch die sekundar wieder peripherwarts laufende, zum zweiten Mal reflektier-
te Druckwelle kommt in der Druckpulskurve der peripheren Gefalie, vor allem
der muskulésen Beinarterien, ein weiterer Gipfel zustande, der als dikrote Wel-
le bezeichnet wird (P3).

Auf Grund des héheren Widerstandes in der Peripherie werden die Pulswellen
verstarkt reflektiert; durch die Uberlagerungen der ante- und retrograd laufen-
den Wellen ist die primare Druckpulsamplitude in der Peripherie im Vergleich

zur Amplitude der Aorta erhoht:

160 ——— [ ——— s

systolische Maxima

~
=

@
=

ck (mmHg)

Dru

40

Abb. 2: Druckpulskurve (Anderung des Druckpulses im Verlauf der groRen
Leitarterien; Klinke, 2005)

Betrachtet man die Druckpulsamplitude in noch weiter peripher gelegenen Ge-
fal3en, so stellt man fest, dass sie im Vergleich zu den grof3en muskuldésen Ar-

terien wieder abnimmt.
Wie sich die arterielle Druckkurve in Abhangigkeit vom Schlagvolumen und
dem peripheren Widerstand verandert, wird bei der Betrachtung der folgenden

Abbildung deutlich:
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Schlagvolumen

B
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Abb. 3: Arterieller Druckpuls in Abhangigkeit von SV und TPR (Klinke,
2005)

Die Druckkurve verlauft bei einem erhdhten Schlagvolumen steiler, die Flache
unter der Kurve wird grof3er. Durch eine Steigerung des Schlagvolumens wird
der systolische Blutdruckwert héher. Bei erniedrigtem Schlagvolumen verlauft
die Druckkurve hingegen flacher, und die Flache unter der Kurve wird kleiner.
Ist der TPR erhoht, verlauft die Kurve flacher, da sich die Pulswelle nicht so
schnell in Richtung Peripherie ausbreiten kann. Bei hohem TPR wird der dias-
tolische Blutdruckwert hoher (71/Klinke, 2005). Die Flache unter der Kurve wird
groRer. Dies ist ein wichtiger Aspekt beim Verstandnis einer der fir das hamo-
dynamische Monitoring relevanten Schwachen des untersuchten Flo-
Trac/Vigileo-Systems — namlich dass in Abhangigkeit von der H6he des peri-
pheren Widerstandes die Pulskontur und damit auch die Pulskonturanalyse be-
einflusst wird, was vor allem bei instabilen, z.B. septischen Patienten eine Rol-

le spielen kann.

Auch Krankheitsbilder wie Arteriosklerose und Herzinsuffizienz beeinflussen
die Form der arteriellen Pulsdruckwelle. In diesem Zusammenhang gewinnt die
Ableitung ithrer Form Bedeutung fur das hdmodynamische Monitoring kritisch
kranker Patienten: Je starker die Arteriosklerose in den zentralen Gefal3en
ausgepragt ist, desto starrer ist das Blutgefal. Die Compliance des Gefal3es ist

vermindert, die Pulswellengeschwindigkeit dadurch erhtht (62/Huppelsberg,
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2005; 12/Bramwell, 1922). Die arterielle Pulsdruckkurve stellt sich mit steilem
Anstieg und Abfall dar. Die erhodhte Steifigkeit der Aorta kann dazu fuhren,
dass vom Herzen nur ein verringertes Schlagvolumen ausgeworfen wird, da
sich der Auswurfwiderstand durch die vermehrte Gefal3steifigkeit erhdht. Dies
kann auch die bei grofRerer Steifigkeit vorliegende erhdhte Pulswellenge-
schwindigkeit nicht kompensieren: Vielmehr muss das Herz eine verstarkte Be-
schleunigungsarbeit leisten. Bei einer Herzinsuffizienz stellt genau dies ein
grol3es Problem dar: Die Ejektionsphase ist verlangert und der linksventrikulare
Druck zunéchst erhoht, bei weiterer Verschlechterung der Kontraktilitat werden
der systolische Spitzendruck sowie die Ejektionsdauer auf Grund eines systoli-
schen Linksherzversagens jedoch reduziert, der diastolische Blutdruck hinge-
gen erhoht. Die Pulswellenkurve erhalt dadurch ein charakteristisch verander-
tes Aussehen (104/Nurnberger, 2004).

SV-Berechnung aus der Pulskonturanalyse

Die kontinuierliche Messung des Schlagvolumens mit Hilfe technischer Metho-
den von heute stitzt sich auf den einfachen physiologischen Zusammenhang,
der zwischen dem arteriellen Blutdruck, dem GefaBwiderstand und dem vom
Herzen ausgeworfenen Blutvolumen besteht. Entscheidend waren die Entde-
ckung des Zusammenhanges zwischen Blutdruck und GefalRwiderstand durch
Stephen Hales im 18. Jahrhundert sowie Thomas Youngs Ideen, der im 19.
Jahrhundert den Einfluss der GefaBcompliance auf die Fortpflanzung der arte-
riellen Pulswelle beschrieb (44/Gauer, 1972; 109/Paehler, 1999). Weber stellte
1851 die Windkesseltheorie als Beschreibung der Schlagvolumenspeicherung
und -entspeicherung in der Aorta auf. 1899 wurde dieses Modell von Otto
Frank naher beschrieben (40/Frank, 1899) und in der folgenden Zeit standig
weiterentwickelt (41/Frank, 1930). Die Entwicklung des Sphygmomanometers
durch von Basch 1876 (125/Scolletta, 2007) machte die Messung des arteriel-
len Druckes im zeitlichen Verlauf mdglich und schuf damit die Voraussetzung
fir die Bestimmung des Blutflusses aus der arteriellen Druckkurve tber die
Zeit.

Wesseling et al. (148/Wesseling, 1983; 149/Wesseling, 1993) nahmen in den

1980er Jahren die Idee auf, dass man aus der arteriellen Pulsdruckkurve das
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Schlagvolumen berechnen kann und stellten eine neue Formel auf. Wesseling
stutzte sich dabei auf die Annahme, dass es einen direkten Zusammenhang
zwischen der GroRRe des Schlagvolumens und der Grél3e der Flache unter dem
systolischen Anteil der arteriellen Pulsdruckkurve gibt und dass sich beide zu-

einander proportional verhalten:
SV = Asys

SV = Schlagvolumen; Ag s = Flache unter dem systolischen Anteil der Pulsdruckkurve

Wesseling war jedoch klar, dass die grof3en interindividuellen Unterschiede be-
zuglich der aortalen Compliance ein Problem bei der Bestimmung des Blutflus-
ses aus der aortalen Pulsdruckkurve darstellen. Deshalb modifizierte er seine
Formel durch die Einbeziehung der individuellen charakteristischen Impedanz
der Aorta, die dem gepulsten Blutstrom als Widerstand entgegenwirkt (je hdher
die Compliance, desto niedriger die Impedanz) und weiterer Korrekturfaktoren
und stutzte sich dabei auf die Voruberlegungen von Kouchoukos et al. aus dem
Jahr 1970, die erstmals einen Korrekturfaktor in eine Gleichung zur Bestim-
mung des Schlagvolumens einbezogen hatten (75/Kouchoukos, 1974). Zu-
sammen mit Langewouters untersuchte Wesseling an GefalBmodellen und Lei-
chenaorten den Zusammenhang zwischen Alter und Gefalsteifigkeit
(78/Langewouters, 1984) und ermittelte dabei die charakteristische Impedanz
der Aorta Za,. Diese ist altersabhangig, da mit einem hdheren Alter die Ausbil-
dung einer Arteriosklerose und eines Hypertonus und damit die Steifigkeit der
Aorta zunimmt. Za, bestimmt nach Wesseling zusammen mit dem peripheren
GefalBwiderstand die Hohe des totalen peripheren Widerstandes TPR (Zao +
peripherer Widerstand = TPR (149/Wesseling, 1993)). Wesseling setzte die
Flache unter dem systolischen Anteil der Pulsdruckkurve ins Verhéltnis zu der

charakteristischen Impedanz der Aorta Zao:
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AS S
SV =2
ZAo

SV = Schlagvolumen Ag, s = Flache unter dem systolischen Anteil der Pulsdruckkurve,
Zpo = charakteristische Impedanz der Aorta

Die charakteristische Impedanz der Aorta Za, beschreibt dabei den fur das In-
dividuum charakteristischen Wellenwiderstand (,Z“) und damit das Verhaltnis
der Druck- zur Flussdnderung in der Aorta (125/Scolletta, 2007), abhangig von
deren Compliance, der Wandbeschaffenheit, dem Durchmesser sowie der Blut-

viskositéat.

Bekanntermal3en ergibt sich aus der Multiplikation der HF mit dem SV das
HMV:

HMV = HF - SV

Aus
AS S
SV =
Zpo
folgt
A
HMV = HF - =2
ZAo

(144/von Hintzenstern, 2006).

Welil sich dieses Modell als fur den menschlichen Kreislauf zu einfach erwies,
wird heute gemal der Methode nach Wesseling der mittlere arterielle Druck
(MAD) mit einbezogen, um den druckabhangigen Anderungen des Aortenquer-
schnittes Rechnung zu tragen, ebenso die Herzfrequenz (HF), um Reflexionen
aus der Peripherie einzukalkulieren. MAD und HF werden in Bezug auf das Pa-
tientenalter korrigiert (a, b, ¢, d = altersabh&ngige Faktoren):

a

Z8o = o+ (e MAD) + @ - HF)]

(144/von Hintzenstern, 2006).

Durch die Verwendung der altersadaptierten Korrekturfaktoren ist es maglich,
den peripher-arteriellen Druck anstelle des zentralen Aortendruckes zu ver-

wenden.
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Wichtig ist, dass zumindest einmal mittels einer Kalibrations- bzw. Referenz-
methode das absolute HZV bestimmt wird, da die tatsachliche individuelle Im-
pedanz nicht bekannt ist. Hierzu bietet sich die transkardiopulmonale Thermo-
dilution an, mit der das SV bestimmt werden kann, indem das durch Thermodi-
lution gemessene HMV durch die HF dividiert wird. Das SV der Referenzme-
thode Thermodilution (SV(ef ta) Wird zum SV der Pulskonturanalyse (SVyc) ins
Verhaltnis gesetzt, woraus man den individuellen Faktor der arteriellen Impe-

danz Zaeres €rhalt:

S SV
Aoref — SVref_td

(144/von Hintzenstern, 2006).

Anders lasst sich die o0.9. Gleichung SV = Agys /| Zao zur Bestimmung des
Schlagvolumens auch als Integral unter dem systolischen Anteil der Pulsdruck-

kurve ausdriicken:

V= [Ejvol. Agys (Dt
Zpo

1
 Zpo JEiVol Agys (Dt

SV = Schlagvolumen; IEj,VoL Agys (t)dt = Integral tber die arterielle Pulsdruckkurve
als Funktion der Zeit; Za, = charakteristische Impedanz der Aorta

A
Pulsdruck

e

7
EYSTOLE

»
>

t

Abb. 4: Schlagvolumenberechnung mit Hilfe des Integrals tUber den systo-
lischen Anteil der Pulsdruckkurve (Hoke, 2001).

[Ejvol. Agys (Dt
Zpo

Dabei gilt: A =

Weitere Korrekturfaktoren, die bei der Berechnung des Schlagvolumens aus
der Pulskontur zu bericksichtigen sind, sind wie oben erwéahnt der arterielle
Mitteldruck (MAD), die Herzfrequenz (HF) und das Alter des Patienten. Sie fin-
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den in dem zuséatzlich auch in diese Formel einbezogenen Korrekturfaktor ,k“

Ausdruck:

1

SV =k- Zpo JEiVoL Agys (Ddt

Der Korrekturfaktor k ist das Ergebnis experimenteller Studien an Patienten, in
denen der durchschnittliche aortale Querschnitt an Leichenaorten ermittelt
wurde. Der Faktor k spiegelt also die Einflussfaktoren auf die Compliance eines
Kollektivs wider. Keinesfalls ist er aber Ausdruck der spezifischen Charakteris-
tika der Aorta eines Individuums, sondern stellt nur eine Anndherung an Fakto-
ren dar, die als Einflussgrofen auftreten. ,k“ zeigt als Zahlenwert an, um wel-
chen Faktor der aortale Durchmesser eines Patienten vom durchschnittlichen
aortalen Durchmesser des Studienkollektivs abweicht (149/Wesseling, 1993;
78/Langewouters, 1984).

Idealerweise sollte dieser Korrekturfaktor k daher vor der Bestimmung des
Schlagvolumens an Hand der Pulskonturanalyse, wie oben bereits erwahnt,
kalibriert werden, das heif3t mittels einer Referenzmethode (zum Beispiel mit-
tels transpulmonaler Thermodilution) bestimmt und als Grundlage fur die fol-
gende Messung festgelegt werden. Dabei werden die beiden mittels Referenz-
methode und mittels Pulskonturanalyse ermittelten Schlagvolumina zueinander
ins Verhéaltnis gesetzt (58/Hoke, 2001):

SV

" SVeerw

k = Korrekturfaktor. SV,. = mittels Pulskonturanalyse ermitteltes Schlagvolumen;
SViet ¢ = Mittels Referenzmethode (Thermodilution) ermitteltes Schlagvolumen

Die charakteristische Impedanz der Aorta Za, verédndert sich in Abhangigkeit
von diesem Korrekturfaktor k, der sich aus den zueinander ins Verhéltnis ge-
setzten Schlagvolumina ergibt:

SVpe
SVref_td

Z Ao — * Zoref

Es gilt daher:
Zpo = K+ Zporet
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Um die Pulskonturanalysemethode fir das kontinuierliche hamodynamische
Monitoring in der Praxis nutzbar zu machen, waren weitere Modifikationen des
Wesseling-Algorithmus notwendig, da die Pulskonturanalyse trotz der Anpas-
sung an die individuelle Aortenimpedanz Zaoret bei hdmodynamisch instabilen
Patienten Abweichungen von den Thermodilutionswerten zeigte. Dieser weiter
modifizierte Algorithmus beinhaltet die Flache unter der systolischen Druckkur-
ve, und daruber hinaus die Form der Flache sowie den Blutdruckabfall wéahrend
der Diastole. So wird auch den kontinuierlichen Anderungen der GefaRwider-
stdnde und der aortalen Compliance Rechnung getragen (144/von Hint-
zenstern, 2006).

Nach dieser initialen Kalibrierung vor Messbeginn kann mittels der Pulskontur-
analyse kontinuierlich, das heil3t Herzschlag fur Herzschlag das Schlagvolu-

men und damit auch das Herzminutenvolumen berechnet werden.

1.3 Historische und aktuelle Methoden zur Bestimmung des
Herzzeitvolumens

1.3.1 Diskontinuierliche Methoden

Das Fick’sche Prinzip

Dieses Prinzip beruht darauf, dass die pro Zeiteinheit aufgenommene Konzent-

ration eines Indikators ¢ von der Stoffmenge des Indikators X pro Volumen V

abhangt:

o
n
<I X

Auf den Korper Ubertragen ist ein natlrlicher Indikator der tber den Lungen-
kreislauf aufgenommene Sauerstoff, der zu jeweils einer bestimmten Konzen-
tration ¢ vor und nach Passage der Lunge sowie des Herzens im Blut vorliegt.
Die Konzentration ¢ des Sauerstoffes errechnet sich aus der arteriovendsen
Sauerstoffkonzentrationsdifferenz ¢ = Cat — Cven. Das Volumen V ist das pro
Zeiteinheit durch Lunge und Herz stromende Blutvolumen. Durch Umstellung
der Gleichung lasst sich das Blutvolumen V errechnen, das pro Zeiteinheit

durch Lunge und Herz fliel3t:
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X*
HMV =
Cart~ Cven

HMV = Herzminutenvolumen; X* = pro Minute aufgenomme Stoffmenge des Indikators
Sauerstoff; (Cat— Cyen) = arteriovendse Sauerstoffkonzentrationsdifferenz
Die aufgenommene Sauerstoff-Menge wird dabei mit Hilfe eines Spirometers
bestimmt; die arteriovendse Sauerstoffkonzentrationsdifferenz im arteriellen
und zentralventsen Mischblut (63/Huppelsberg, 2005; 118/Rieke, 1990). Hier-
fur ware ein Pulmonalarterienkatheter und damit eine invasive Methode, die zu
Komplikationen fihren kann, notwendig. Ein Problem bei dieser Messmethode
stellen Gberdies nicht nur der grof3e medizintechnische Aufwand und die hohen
Kosten, sondern auch die Genauigkeit der Messungen dar, die durch die ma-
schinelle Beatmung relativ leicht beeinflusst werden kann (118/Rieke, 1990;
70/Keinédnen, 1992). Wird der Patient endotracheal beatmet, ist die mit Sauer-
stoff angereicherte Beatmungsluft bekannt bzw. kann leicht ermittelt werden;
erhalt der Patient eine Beatmungsmaske, kdnnen sich durch Lecks Unregel-
mafigkeiten hinsichtlich der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration ergeben.
Ein weiteres Problem ist, dass die Sauerstoffkonzentration bei mit Sauerstoff
angereicherter Beatmungsluft fluktuieren und somit zu Fehlern fihren kann.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Fick’'sche Methode mit
Sauerstoff als Indikator bei endotracheal beatmeten Patienten relativ akkurat,
jedoch in der klinischen Routine auf Grund des damit verbundenen Aufwandes

nicht praktikabel ist.

Indikatormethoden
Indikatordilutionstechnik

Diese Methode wurde erstmals von Stewart vorgestellt (130/Stewart, 1897)
und spater durch Hamilton modifiziert (53/Hamilton, 1928). Bei der Dye-
Methode wird ein Farbstoff als Indikator verwendet, beispielsweise Indocyanin-
grin. Nach Injektion in die Vene des Patienten wird die Konzentrationsénde-
rung in einem arteriellen Gefal3 photometrisch bestimmt. GemalR dem
Fick’schen Prinzip kann unter Einbeziehung der Passagezeit das HMV be-
stimmt werden, indem eine Konzentrationskurve (Indikator-Dilutionskurve) mit

steilem Anstieg und langsamem Abfall im Verlauf Gber die Zeit aufgezeichnet
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wird. Durch Integration der Flache unter der Dilutionskurve kann das HMV in

Anlehnung an die Stewart-Hamilton-Gleichung wie folgt berechnet werden:

Indikatormenge

HzV = Integral der Indikator-Dilutionskurve uber die Zeit

Cieg Img 1)

40 1

30 9

ts]

Injektion

Abb. 5: Indikatordilutionskurve (Reuter, 2005).

Cice = Konzentration Indocyaningrin; t = Zeit in (S)

Heute wird diese Gleichung in einer modifizierten Form zur Berechnung des

HZV eingesetzt, wie im folgenden Abschnitt beschrieben wird:

Thermodilutionsmethode

Diese 1954 von Fegler erstmals beschriebene Methode (36/Fegler, 1954)
funktioniert im Prinzip wie die Dye-Indikatordilutionsmethode; im Unterschied
dazu wird anstatt eines Farbstoffes bei der Thermodilutionsmethode entweder
Warme mittels intravaskularer Heizelemente oder Kalte als gekihlte Indikator-
flissigkeit in ein GefalR eingebracht. Letzteres wird heute auf Grund der gerin-
geren Invasivitat (da die Mdglichkeit besteht, die Indikatorflissigkeit durch ei-
nen ZVK zu injizieren) bevorzugt. Eine ausreichende Menge Injektat wird als
Bolus in eine zentrale Vene oder direkt in den rechten Vorhof injiziert. Daflr
eignen sich am besten 15 ml Natriumchlorid- oder Dextroselésung, deren Tem-
peratur von der Koérpertemperatur verschieden sein muss. Studien zeigten,
dass eisgekuhlte Injektatlosungen durch die kéltebedingte Herzfrequenzsen-
kung auf Grund des Einflusses auf den Sinusknoten einen starkeren (senken-

den) Einfluss auf das HMV haben als raumtemperierte Injektatldsungen
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(102/Nishikawa, 1988; 103/Nishikawa, 1990). Ein Vorteil eisgekihlter Lésung
ist die geringe bendtigte Injektatmenge, vor allem bei Patienten, bei denen eine
Volumeniberladung vermieden werden sollte. Auch bei Patienten mit niedriger
Korpertemperatur (die Differenz zur Injektatlésungstemperatur wird geringer)
oder einem sehr groRen HMV (grof3es Verteilungsvolumen) bietet die Verwen-
dung kalter Injektatlosung Vorteile: Der Kaltebolus kann durch die groRere
Temperaturdifferenz besser registriert werden, was eine eindeutigere Bestim-
mung des HMV erlaubt. Um Messfehler (etwa durch eine Temperaturanderung
von 1 °C im zuvor gekuhlten Injektat pro Sekunde, weil die Spritze in der Hand
gehalten wird) zu vermeiden, sollte bei Verwendung gekihlten Injektates ein
Temperatursensor im Gefal3 vorhanden sein, der direkt nach Injektion des Kal-
tebolus dessen tatsachliche Temperatur bestimmt (106/Olma, 2006). Die Flus-
sigkeit vermischt sich mit dem Blut und passiert Lunge und Herz. Ein Thermis-
tor direkt in der Pulmonalarterie (pulmonalarterielle Thermodilution) oder ein
femoral gelegener Temperatursensor (transpulmonale Thermodilution) erfasst
die Temperaturdnderung uber die Zeit, die sich durch die Vermischung der kal-
ten Flussigkeit mit dem Blut ergibt. Zeichnet man die Temperaturdnderung uber

die Zeit graphisch auf, erhalt man eine sog. Thermodilutionskurve.

T, |Injektion

Abb. 6: Thermodilutionskurve (Herstellerseite der Fa. Pulsion, 2010; mit
freundlicher Genehmigung der Fa. Pulsion Medical Systems AG, Min-
chen).

An Hand der Flache unter der Thermodilutionskurve wird mittels einer modifi-
zierten Gleichung nach Stewart und Hamilton per Computer das HZV berech-

net:
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HZV, = Vinjextat * (Tsiut - Tinjektat) = K
¢ JA Tout - dt

HZV = mittels Thermodilution bestimmtes HMV; Ve = INjektatvolumen; Tgy,: = Bluttemperatur;
Timiekiat = TE€Mperatur des Injektates; K = Korrekturfaktor, berechnet aus spezifischem Gewicht und
spezifischer Warmekapazitat von Blut und Injektat;

IATBI . dt = Flache unter der Thermodilutionskurve
u

Dabei ist nur die Temperaturanderung uber die Zeit entscheidend; nicht, welche ab-
solute Menge des injizierten Indikators am Messpunkt vorbei flie3t. Die GrolRe der
Flache unter der Thermodilutionskurve verhélt sich dabei umgekehrt proportional
zum HZzV: Je groRer die Kurve, desto kleiner das HZV, je kleiner die Kurve, desto
gré3er das HZV (siehe auch Abb. 3).

Um Schwankungen vorzubeugen, die durch Injektion und Messung in unter-
schiedlichen Phasen des Atemzyklus zu Stande kommen, missen jeweils meh-
rere Messungen durchgefuhrt und gemittelt werden. Eindeutige Ausreil3er-
Werte sollten durch eine erneute Messung ersetzt werden. Die Indikatormetho-
den nach dem Fick’schen Prinzip und die Thermodilution liefern deshalb nur
Uber ein bestimmtes Zeitintervall gemittelte HMV-Werte; eine beat-to-beat-

Bestimmung des Schlagvolumens ist damit nicht méglich (64/Irlbeck, 1995).

Die pulmonalarterielle Thermodilution erfolgt durch das Einbringen eines Pul-
monalarterienkatheters (PAK, Swan-Ganz-Katheter (43/Ganz, 1972)).

In der vorliegenden Arbeit wurde die transpulmonale Thermodilution ange-
wandt, deren theoretische Grundlagen unter 1.3.2 und deren technische Durch-

fihrung im Methodenteil genauer erlautert werden.

Der Pulmonalarterienkatheter (PAK)

Der PAK wurde 1929 von Forssmann in einem Selbstversuch entwickelt und
erst 1970 von Swan und Ganz fir die Klinik nutzbar gemacht (134/Swan,
1970). Der meist 4-lumige Katheter wird perkutan tUber eine zentrale Vene in
den rechten Vorhof, den rechten Ventrikel und von dort aus bis in einen Ast der
A. pulmonalis vorgeschoben. Das HMV kann entweder mittels diskontinuierli-
cher Thermodilution bestimmt werden, indem durch eine Offnung des Pulmona-
liskatheters im rechten Vorhof ein Kalteindikator in den Blutstrom eingespritzt
wird, wo sich der Indikator mit dem restlichen Blut vermischt. An der Spitze des
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Katheters in der Pulmonalarterie wird durch einen Thermistor die Veranderung

der Bluttemperatur gemessen:

Proximaler (rechtatrialer) Port = ‘¥
mit vorgeschaltetem Thermistor:
Bestimmung der Injektat-Temperatur T1

Spitze des Katheters in der
Pulmonalarterie:

Thermistor zur Bestimmung der
Blut-Temperatur

Proximale, rechtsalriale, Offnung
des Katheters:

Austritt des kalten Injektats als
Bolus

Rechter Ventrikel:
Durchmischung und Temperatur-
angleichung von Injektat und Blut

Abb. 7: Prinzip der diskontinuierlichen pulmonalarteriellen Thermodilution

(Reuter, 2005).

Oder aber man bedient sich einer weiteren Mdglichkeit der HMV-Messung, der

(semi-) kontinuierlichen pulmonalarteriellen Thermodilution mit einem CCO-

(continuous cardiac output-) Pulmonaliskatheter, in welchem ein im rechten

Vorhof liegendes Heizfilament integriert ist. Dieses gibt pseudorandomisiert in

bestimmten Abstanden Warmeimpulse an den Blutstrom ab; an der Katheter-

spitze in der Pulmonalarterie wird mittels eines Thermistors die Veranderung

der Bluttemperatur ermittelt, was die HMV-Berechnung nach der Thermodiluti-

onsmethode ermdglicht (117/Reuter, 2005).
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Spitze des Katheters in der
Pulmonalarterie:

Thermistor zur Bestimmung von
Verdnderungen der Bluttemperatur

Rechtsatriales Heizfilament:
Pulsatile Ababe von Wanme an das Blut

Rechter Ventrikel:
Pulsatile ,, Wirmeangleichung* des Bluts

Abb. 8: Prinzip der semikontinuierlichen pulmonalarteriellen Thermodiluti-
on (CCO-Pulmonaliskatheter; Reuter, 2005).

Neben den Dricken im rechten Vorhof und der A. pulmonalis sowie dem pul-
monalkapillaren Verschlussdruck (PAOP, ,Wedge-Druck®) als Korrelat des
linksventrikularen enddiastolischen Druckes (LVEDP) und weiterer Parameter
kann, sofern man einen Katheter mit Thermistor verwendet, mittels der pulmo-
nalarteriellen Thermodilutionstechnik in Verbindung mit den rechts- und links-
kardialen Fullungsdricken auch das HMV gemessen werden. Zudem ermég-
licht der PAK auch die Berechnung weiterer Kreislauf- und Sauerstofftransport-
variablen (142/von Hintzenstern, 2006). Die Verwendung eines PAK erlaubt so
zwar eine sehr genaue Aufstellung des hamodynamischen Profils eines Patien-
ten und ermdglicht eine differenzierte Ableitung der adaquaten Therapien, birgt
aber durch die vergleichsweise hohe Invasivitat auch einige Risiken
(22/Coppens, 2009; 21/Connors, 1996; 60/Huang, 2004; 1/Abreu, 2004), was
eine strenge Indikationsstellung erfordert. Auf Grund dessen sowie durch die
Moglichkeit, auf weniger invasive Gerate (z.B. PiICCO) zurtickzugreifen, wurde
die Indikation zur Verwendung eines Pulmonalarterienkatheters in den vergan-

genen Jahren zunehmend zurtickhaltend gestellt.

Lithiumdilutionsmethode

Eine weitere Form der Indikatordilutionsmethode ist der Einsatz chemischer
Verbindungen wie zum Beispiel von Lithiumsalzen. Die transpulmonale Lithi-

umdilution ermdglicht durch die Verwendung von Lithiumchlorid in einer Kon-
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zentration von 0,15 mmol/l als Indikator die diskontinuierliche Bestimmung des
HZV. Analog zum Thermodilutionsverfahren wird das zum Blutplasma isoosmo-
lare Lithiumchlorid zentral oder periphervends injiziert; nach Passage des pul-
monalen Kreislaufes und des Herzens wird die Lithiumionenkonzentration
durch einen speziellen Sensor in einem arteriellen Gefal3 als Spannungsénde-
rung gemessen, so dass in der Folge eine Lithiumdilutionskurve aufgezeichnet
und analysiert werden kann. Hieraus kann das HZV ermittelt werden. Eine sol-
che Messung erlaubt nur eine Momentaufnahme des aktuellen HZV, so dass
ein Einsatz als kontinuierliches Messverfahren nicht méglich ist — eine Bolus-
dosis (0,3 mmol) hat zwar keinen bekannten pharmakologischen Effekt, jedoch
darf nur eine begrenzte Menge an Lithiumchlorid pro Tag (in Abhangigkeit von
Korpergewicht und Nierenfunktion) zugefuihrt werden, um eine Lithiumintoxika-
tion zu vermeiden. Die Lithiumdilution kann jedoch als Kalibrationsverfahren
eingesetzt werden (beispielsweise der arteriellen Druckkurve der Pulskontur-
analysemethode). Ein Geratebeispiel hierfir ist das LiDCOplus-System
(142/von Hintzenstern, 2006).

Doppler-Echokardiographie

Diese Methode ermadglicht es, bei Patienten mit besonderem kardialem Risi-
ko durch Verbindung von Ultraschalltechnik und Dopplereffekt das Herzminu-
tenvolumen und andere Parameter (Ejektionsfraktion, Druckgradienten, Regur-
gitationsvolumen) zu berechnen sowie die Vor- und Nachlast abzuschéatzen. Mit
Hilfe eines meist transdsophageal platzierten Transducers wird die Blutflussge-
schwindigkeit in der thorakalen Aorta descendens bestimmt (65/Janssens,
2000). An Hand der Flussgeschwindigkeit des Blutes kann durch Nutzung des
Doppler-Effektes (d.h. an Hand der Frequenzanderung der durch den Blutfluss
an den Erythrozyten reflektierten Ultraschallwellen) das Blutvolumen berechnet
werden, das pro Zeit durch das Herz gepumpt wird. Die Echokardiographie
kann transthorakal (TTE) oder transdésophageal (TEE) erfolgen, wobei letztere
Methode bei Verletzungsgefahr der Speiseréhre (Osophausvarizen, -stenosen,
-neoplasien, -divertikeln und nach Operationen des Osophagus) kontraindiziert
ist (13/Brodka, 2010). Sie kommt bei der Beurteilung der Klappenfunktion, Ver-

dacht auf myokardiale Ischamie sowie bei der diagnostischen Abschatzung der
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myokardialen Kontraktilitat und Pumpleistung des Herzens, des Volumenstatus
und des Herzzeitvolumens zum Einsatz; dabei liefert die Echokardiographie
aber weniger zuverlassige Werte als die Uberwachung mittels Pulmonalarteri-
enkatheter (131/Striebel, 2009). Zudem erfordert diese Messtechnik zur Be-
stimmung des Herzzeitvolumens eine hohe personelle Expertise, ist zeitauf-
wandig, abhéngig von den raumlichen und organisatorischen Mdoglichkeiten

einer Klinik und erlaubt nur punktuelle, diskontinuierliche Messungen.

1.3.2 Kontinuierliche Methoden

Impedanzkardiografie

Diese Methode beruht auf der Idee, die Anderung der thorakalen Impedanz in
Abhangigkeit vom Schlagvolumen des Herzens fiir die Uberwachung von kar-
dialen Risikopatienten nutzbar zu machen. Zwei ihrer wesentlichen Vorteile
sind, dass sie nichtinvasiv ist und eine kontinuierliche Uberwachung der Herz-
tatigkeit Schlag fur Schlag ermdglicht. Bei dieser Methode werden auf Hohe
des Halses und des Processus xiphoideus zwei Elektrodenpaare am Thorax
angebracht; Uber die beiden aul3eren Elektroden wird kontinuierlich ein Wech-
selstrom niedriger Amplitude durch den Thorax geleitet, wahrend gleichzeitig
uber die beiden inneren Elektroden (ebenfalls kontinuierlich) die Veranderung

der thorakalen Impedanz gemessen wird (117/Reuter, 2005).

dusserc Elektroden
Spannungs- Applikation

mnere Flektroden
Impedanz-Messung

Abb. 9: Impedanzkardiografie (Reuter, 2005).

Die Grundlage der Impedanzmessung ist das Ohm’sche Gesetz R = U/l (R =
Widerstand, in diesem Fall: elektrischer Widerstand des Brustkorbes in Ab-
hangigkeit von einem applizierten Wechselstrom = ,Impedanz®; U = Spannung;

| = elektrische Stromstarke; hier: Wechselstrom). Nach diesem physikalischen
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Gesetz lasst sich durch mehrere auf die anatomischen Gegebenheiten des
Herzens und die Thoraxform angepasste Formeln (nach 76/Kubicek, 1966 o-
der nach 129/Sramek, 1983 und 3/Bernstein, 1986) die Impedanz berechnen:
Je kleiner der Flussigkeitsgehalt des Thorax ist, umso grof3er ist die Impedanz.
Auf Grund der Annahme, dass durch die Herztatigkeit bei jeder Systole eine
Verschiebung einer bestimmten FlUssigkeitsmenge ins Gefal3system stattfin-
det, kann durch die H6he der sich daraus ergebenden Impedanzanderung auf
die GrofRe des Schlagvolumens rickgeschlossen werden (117/Reuter, 2005).
Abhangig von der Anderung der Schlagvolumina innerhalb eines Herzzyklus
AV gibt es einen Spannungsabfall, was von einer mit einem Kardiographen
verbundenen Messflhlerelektrode als Impedanzanderung registriert wird
(4/Betz, 1977). Auf Grund der Tatsache, dass mittels Impedanzkardiographie
im Vergleich zu Referenzmethoden wie der Methode nach Fick oder der Ther-
modilution nicht immer den klinischen Standards gentigende Ergebnisse er-
zielt werden konnten, konnte sich die Methode nach einer Zeit kontroverser
Diskussionen nicht durchsetzen (139/van der Meer, 1996; 153/Wong, 1996;
108/Osbak, 2011; 136/Tonelli, 2011; 52/Gujjar, 2008; 110/Perrino, 1994;
155/Young, 1993; 86/Marik, 1997; 31/Doering, 1995; 30/de Waal, 2008).

Kontinuierliche Thermodilution

Ein verlasslicheres Verfahren zur kontinuierlichen HZV-Messung, das zwar
kosteneffizient, aber invasiv und umstandlich in der Katheteranlage ist, ist die
kontinuierliche Thermodilution mittels eines Continuous Cardiac output (CCO-)
Katheters, der in einem Swan-Ganz-Pulmonalarterienkatheter liegt (PAK)
(32/Dollar, 1992). Die Katheterspitze befindet sich in der A. pulmonalis oder
einem ihrer Aste. Aus der Temperaturanderung des Blutes Uber die Zeit ergibt
sich eine Thermodilutionskurve, aus der analog zur Thermodilution mittels Kal-
tebolusinjektion das HMV berechnet werden kann, das auch hier umgekehrt
proportional zur Flache unter der Thermodilutionskurve ist. Der Nachteil dieser
Methode ist die Invasivitat, die durch den Einsatz des pulmonalarteriellen Ka-
theters (Internetquellen 2, 3/Herstellerseiten der Fa. Edwards, 2010) sowie des
Thermofilaments (43/Ganz, 1972; 22/Coppens, 2009) gegeben ist. Auch repra-

sentieren die Messwerte trotz des kontinuierlichen Messcharakters nicht die
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aktuellen HZV-Werte (beat-to-beat), sondern das mittlere HZV der letzten 4-6
Minuten, so dass akute, plotzliche HZV-Anderungen nur zeitverzégert erkannt
werden (142/von Hintzenstern, 2006).

Pulskonturanalyse

Die physiologischen Grundlagen zur Berechnung des HMV durch die Pulskon-
turanalyse wurden bereits erlautert. Dazu wird ein Druckaufnehmer an einen
liegenden arteriellen Zugang des Patienten angeschlossen; dieser registriert
kontinuierlich die Pulsdruckkurve. Der Druckaufnehmer sollte sich auf Herzho-
he befinden und ist Uber ein Kabel mit einem Computer verbunden, der mittels
eines jeweils herstellerspezifischen Algorithmus aus der arteriellen Pulsdruck-
kurve das HZV berechnet. Dass der geringe apparative und personelle Auf-
wand der HZV-Bestimmung mit der Pulskonturanalyse im Vergleich zum Auf-
wand anderer Methoden (z. B. Doppler-Echokardiografie, Indikatormethoden)
ein grol3er Vorteil ist, liegt auf der Hand (64/Irlbeck, 1995). Im Vergleich zu an-
deren Methoden konnte sich die Pulskonturanalyse insgesamt gut behaupten
(37/Felbinger, 2005; 64/Irlbeck, 1995; 141/van Lieshout, 2003), wenngleich ab-
schlieRende Erkenntnisse Uber die beste Mdglichkeit zur Elimination von Stor-
gréen (140/van Lieshout, 2001) noch ausstehen.

Um eine mdglichst exakte Ableitung der Pulsdruckkurve zu erhalten, muss in
Betracht gezogen werden, dass deren Qualitat vom Punktionsort, der Beschaf-
fenheit der Blutgefal3e, dem Schlagvolumen, dem Vorliegen eines abnormen
Herzrhythmus oder von Herzklappenerkrankungen, den physikalischen Eigen-
schaften des Druckaufnehmers und der individuellen Aortencompliance ab-
héangt. Zudem sollte die Pulskonturanalyse regelmafig mittels einer Referenz-
methode wie der Thermo- oder Lithiumdilution rekalibriert werden. Eine uber
die letzen Jahre hinweg sehr kontrovers diskutierte Frage in diesem Kontext ist
die Bedeutung der Anzahl und Abstdnde der Rekalibrierung(en) fir die Mess-
genauigkeit der Pulskonturanalyse-Methode, die auch in der vorliegenden Ar-

beit diskutiert werden soll.

37



1.4 Der Algorithmus des PiCCO-Monitoringsystems

Das PiCCO-Monitoringsystem der Firma Pulsion/Minchen bietet nicht nur die
Maoglichkeit, kontinuierlich das HZV des Patienten zu bestimmen, sondern
auch, zugleich andere volumetrische Parameter zu erhalten, die Aufschluss
Uber die hamodynamische Situation des Patienten und seinen Flissigkeits-
haushalt geben. Das HZV wird dabei kontinuierlich mit der Pulskonturanalyse
bestimmt; die fur sie notwendigen Ausgangswerte (MAP/ZVD) mussen aller-
dings regelmalig gemessen bzw. der Kalibrationsfaktor muss mittels der
transpulmonalen Thermodilution bestimmt werden. Mittels dieser Werte wird
die Pulskonturanalyse ublicherweise in bestimmten zeitlichen Abstéanden reka-
libriert (vom Hersteller wird eine Rekalibrierung mindestens alle 8 Stunden
empfohlen). Auf diese Weise wird das System den Anderungen der aortalen
Compliance, die die HZV-Berechnung an Hand der Pulskonturanalyse beein-

flusst, gerecht.

Fur die Messungen mit PiCCO werden ein ZVK sowie ein arterieller Zugang,
die bei Intensivpatienten meist sowieso vorhanden sind, benétigt. An diesem
arteriellen Zugang liegt kein herkdbmmlicher Arterienkatheter, sondern ein spe-
zieller Thermodilutionskatheter mit Druckaufnehmer und Injektattemperatur-

Sensor.

1.4.1 Kalibrierung: Die transpulmonale Thermodilution

Um das PiCCO-System mittels der transpulmonalen Thermodilution vor Mess-
beginn kalibrieren zu konnen, wird, nachdem alle notwendigen Katheter in die
GefalRe des Patienten eingebracht wurden, Uber den ZVK so schnell wie mog-
lich (< 4 s) ein Kaltebolus in Form von 15 ml kalter Natriumchloridldsung (NaCl)
injiziert. Dabei wird ein Bolus pro Messung injiziert; tblicherweise werden drei
Messungen unmittelbar hintereinander durchgefuhrt. Der Kaltebolus vermischt
sich mit dem vorbeistromenden Blut, passiert das rechte Herz, den Lungen-
kreislauf und das linke Herz, wird tber die Aorta mit dem Blutstrom ausgewor-
fen, so dass der an der meist femoralen Arterie liegende Thermistor den Ver-
lauf der Temperaturdnderung Uber die Zeit registrieren kann. Das Volumen,

das die Messstelle in einem bestimmten Zeitintervall passiert, kann an Hand
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des Integrals unter der Thermodilutionskurve und mit Hilfe der modifizierten
Stewart-Hamilton-Gleichung berechnet werden:

Vlnjektat ’ (TBIut'TInjektat) ‘K

HZV =
td JA Tg-dt

HZVig = mittels Thermodilution ermitteltes Herzzeitvolumen; V jjexiar = Injektatvolumen; Tgy =
Bluttemperatur; Tinjexat = Temperatur des Injektats; K = Korrekturfaktor, berechnet aus spezi-
fischem Gewicht und spezifischer Warmekapazitat von Blut und Injektat;

IATB|ut - dt = Flache unter der Thermodilutionskurve

Damit nicht nur sehr kurzfristige, vielleicht sogar akzidentelle Anderungen des
HZV bei der Kalibrierung ins Gewicht fallen, missen die Thermodilutionen min-
destens zwei, besser drei Mal wiederholt werden (49/Gondos, 2009; 150/Wolf,
2004), wobei deutlich erkennbare Ausreif3er eliminiert werden sollten. Die Mes-
sungen werden ,randomisiert” Uber die verschiedenen Phasen des Atemzyklus
verteilt durchgefiuhrt. Aus diesen wiederholten Messungen wird ein Mittelwert
gebildet, der durch manuelle Eingabe in den PiCCO-Computer in die Kalibrie-
rung einbezogen wird und so neben dem vor jeder Thermodilution gemessenen
Blutdruck bzw. ZVD in die HZV-Berechnung eingeht. Somit ist der mittels einer
Referenzmethode (in diesem Falle der Thermodilution) ermittelte HZV-Wert
selbst der Kalibrationsfaktor. Er geht in den Algorithmus der Pulskonturanalyse
mit ein. Die Pulskonturanalyse wird so mit jeder Thermodilution (bzw. dem Mit-

telwert aus mehreren aufeinander folgenden Thermodilutionen) neu kalibriert.
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Bezugsgrosse ,,Herzzeitvolumen“& Gemessener Blutdruck
aus der Thermodilutionsmessung (P(t), MAP, ZVD)
Kalibrierung

P [mm Hg]

Abb. 10: Kalibrierung der Pulskonturanalyse des PiCCO (Herstellerseite
der Fa. Pulsion, 2010; mit freundlicher Genehmigung der Fa. Pulsion Me-
dical Systems AG, Milnchen).

1.4.2 Die kontinuierliche HZV-Berechnung mittels Pulskonturanalyse

Um die arterielle Pulsdruckkurve ableiten zu kénnen, ist an dem arteriellen Ka-
theter ein Druckaufnehmer befestigt. Das Schlagvolumen wird durch die In-
tegration des systolischen Anteils der Flache unter der Pulsdruckkurve berech-
net. Dabei wird unter Einbeziehung eines Kalibrationsfaktors (um der Abhé&n-
gigkeit des SV von der charakteristischen Impedanz, dem Alter des Patienten,
der Herzfrequenz und dem mittleren arteriellen Druck gerecht zu werden) das
HMV berechnet. Der Kalibrationsfaktor ist interindividuell verschieden und wur-
de in Schritt 1 mittels der transpulmonalen Thermodilution ermittelt. Mit dieser
Methode kann Schlag fir Schlag kontinuierlich das HZV bestimmt werden
(148/Wesseling, 1983; Internetquelle 4/Herstellerseite der Fa. Pulsion, 2010):
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tis)

PCHZV = cal * HR » Jr(ﬂiw(p)- aE ) dt

Systole
O s — Y ——
Patientenspezifischer Herz- Flache unter Aortale Form der Druckkurve

Kalibrationsfaktor (wird mit frequenz der Druckkurve  Compliance
Thermodilution ermittelt)

Abb. 11: Algorithmus der Pulskonturanalyse des PiCCO (Herstellerseite
der Fa. Pulsion, 2010; mit freundlicher Genehmigung der Firma Pulsion
Medical Systems AG, Miunchen).

PCHZzV = PCCO = mittels Pulskonturanalyse ermitteltes HZV (pulse contour cardiac output);
cal = K = Kalibrationsfaktor

1.5 Der Algorithmus des FloTrac/Vigileo-Monitoringsystems

1.5.1 Die kontinuierliche HZV-Berechnung mittels Pulskonturanalyse,
basierend auf einer Schatzung der Compliance

Das von nun an kurz ,FloTrac“ genannte Monitoringsystem besteht aus einem
Vigileo-Monitor und einem FloTrac-Sensor, dem Druckaufnehmer. Dieser ist
am arteriellen Zugang des Patienten befestigt und leitet so kontinuierlich Gber
die Druckschwankungen im arteriellen System die Pulsdruckkurve des Patien-
ten ab. Das Monitoringsystem FloTrac verwendet einen nach Herstelleranga-
ben ,klinisch validierten Algorithmus® (Internetquelle 5/Herstellerseite der Fa.
Edwards, 2010), der Geschlecht, Korpergro3e, Gewicht und Alter (sowie den
Arteriendruck) in die Berechnung des SV mit einbezieht. Wie genau dieser Al-
gorithmus zu Stande kommt, wurde vom Hersteller nicht komplett, sondern un-
ter Weglassung einiger Details verdffentlicht (Internetquelle 6/Herstellerseite
der Fa. Edwards, 2010):

Der Algorithmus basiert wie die Methode des PiCCO ebenfalls auf dem Prinzip
der Pulskonturanalyse. Dieses beruht auf der Tatsache, dass der Fluss durch
ein Rohr durch den Druck und einen dem Fluss entgegenstehenden Wider-
stand bestimmt wird. Wendet man diese Uberlegung auf das GefaRsystem an,
so mussen die aortale bzw. peripher arterielle Compliance und der Gefal3wi-

derstand in die Rechnung mit einbezogen werden. Dies geschieht im Algorith-
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mus des FloTrac durch die Einbeziehung eines speziellen Umrechnungsfaktors
Khi (x). Dieser Faktor ist eine multivariate Polynomgleichung und beinhaltet
nicht nur die Compliance, den GefalR3widerstand, die Kérperoberflache und die
Pulsfrequenz des Patienten, sondern auch die Standardabweichung des arteri-
ellen Blutdruckes AP (Abweichung vom gemessenen Wert des mittleren arte-
riellen Druckes MAP eines Kollektivs), die mit Hilfe der Analyse der Druckkurve
gewonnen wird. Dazu analysiert der FloTrac-Algorithmus jeweils 20 Sekunden
lang die arterielle Druckkurve hundert Mal pro Sekunde. Auf diese Weise wer-
den 2000 Datenpunkte gewonnen, die mit den demografischen Patientendaten
(Alter, Geschlecht, Grof3e und Gewicht) zusammen verwendet werden, um die
Standardabweichung des arteriellen Blutdruckes cAP zu errechnen. Die Stan-
dardabweichung des Pulsdruckes ist proportional zum ausgeworfenen Schlag-
volumen SV. Es gilt in Anlehnung an die bekannte Gleichung zur HZV-
Berechnung HMV = HF - SV folgender Algorithmus fur das FloTrac-System:

HMVﬂotrac = PF ) (O-AP ) X)

HMVjotrac = Herzminutenvolumen, das vom FloTrac mittels Pulskonturanalyse und eines spe-
ziellen Algorithmus berechnet wird; PF = Pulsfrequenz; ocAP = Standardabweichung des arte-
riellen Blutdruckes; x = Umrechnungsfaktor Khi

Neben den oben genannten Faktoren werden in x zudem die Faktoren psa, und
Maap €inbezogen, die die Symmetrie und Krimmung (Kurtosis) der Pulsdruck-
kurve beschreiben. Diese Faktoren werden mittels ,verschiedener mathemati-
scher Ableitungen® (Internetquelle 6/Herstellerseite der Fa. Edwards, 2010) be-
rechnet, die vom Hersteller jedoch nicht n&her spezifiziert werden. Der Faktor
Khi ermittelt den Einfluss der sich stdndig verandernden Gefalicompliance auf
den arteriellen Pulsdruck. Die Compliance selbst wird dabei nicht genau be-
rechnet - dies ist durch die einfache Registrierung der Pulskontur mittels Flo-
Trac-Algorithmus nicht mdglich -, sondern durch die Eingabe der demografi-
schen Patientendaten in den Computer geschatzt. Der Hersteller stitzt sich
dabei auf die Feststellung von Langewouters et al., dass Alter, Geschlecht und
der MAP mit der Compliance direkt korrelieren. Durch diese Feststellung konn-
te eine Gleichung aufgestellt werden, die die Compliance als Funktion des
Blutdruckes unter Einbeziehung der geschéatzten (!) Aortenldnge, der maxima-

len Querschnittsflache der Aortenwurzel, dem arteriellen Blutdruck, dem bei
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maximaler Compliance herrschenden Druck, der Breite der Compliance-Kurve
bei halb-maximaler Compliance und dem Gewicht sowie der Korperoberflache
berechnet. Einer Berechnung (ndmlich der Compliance) liegt also eine Schat-
zung (die geschatzte Lange der Aorta) zu Grunde; inwieweit dieser Algorithmus
ohne Rekalibrierung durch ein erprobtes (Goldstandard-) Verfahren den An-
spruchen klinischer Anwendbarkeit gentigen kann und ein erweitertes hamody-
namisches Monitoring mit akzeptabler Fehlerrate ermdglicht, ist unter anderem

eine Fragestellung der vorliegenden Studie.

So stellte die Firma Edwards Lifesciences eine Gleichung auf, die es nach ih-
rem Daflurhalten ermdglicht, durch die Eingabe von Alter, Geschlecht, Korper-
gréfRe und Gewicht in den Computer die Compliance zu schatzen. Der sich dar-
aus ergebende Faktor Khi wird alle 60 Sekunden aktualisiert und in den Flo-

Trac-Algorithmus mit eingerechnet, so dass das HMV berechnet werden kann.

Mit dem FloTrac lasst sich jedoch keine ebenso grol3e Anzahl hamodynami-
scher und volumetrischer Parameter bestimmen wie mit dem PIiCCO-
Monitoringsystem; der FloTrac bestimmt lediglich kontinuierlich das Herzzeitvo-
lumen (CCO, Continuous cardiac output), das Schlagvolumen SV, die Schlag-
volumenvariation SVV, den systemischen vaskularen Widerstand SVR und die
zentralvendse Sauerstoffsattigung S.,O,. Das lUber die Druckkurve ermittelte,
mit dem FloTrac-Algorithmus berechnete SV wird alle 20 Sekunden neu be-
stimmt und mit der Pulsfrequenz multipliziert, so dass man in kurzen zeitlichen
Abstanden jeweils das ,aktuelle® HZV erhalt. Somit erfolgt zwar nicht eine SV-
Bestimmung Herzschlag fiir Herzschlag, wohl aber ein kontinuierliches Monito-

ring.
1.5.2 Verzicht auf Rekalibration

Die Besonderheit des FloTrac-Systems liegt in der Tatsache, dass laut Herstel-
lerangaben eine Rekalibrierung des Gerates in bestimmten zeitlichen Abstan-
den nicht noétig sei. Vielmehr ,kalibriere” sich das Gerat durch standige Anpas-
sung an die Anderung der arteriellen Compliance selbst. Wie genau dies er-
folgt, wird in den Herstellerangaben nicht vollstandig erklart. FloTrac verflge
trotz der fehlenden externen Kalibrierung mittels einer Referenzmethode, wie

etwa der Thermodilution, Uber eine hinreichend exakte Messgenauigkeit. In-
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wieweit dies durch die aktuelle Studienlage bestéatigt werden kann, soll im Dis-

kussionsteil naher erortert werden.

1.6 Die Bedeutung der Rekalibrierung fur die Messgenauigkeit der
Pulskonturmethode

Eine Rekalibrierung ist bei Geréaten, die das HMV mittels Pulskonturanalyse
bestimmen, von Zeit zu Zeit notig, da sich die charakteristische Impedanz der
Aorta Za, standig andert; weil die Zao in den Algorithmus zur HZV-Berechnung
mittels Pulskonturanalyse mit eingeht, sollte sie so genau wie mdglich ermittelt
werden. Eine Anderung der Za, ist insbesondere bei Gabe vasoaktiver Sub-
stanzen oder einer Lageanderung des Patienten der Fall. Es sollte daher zum
einen regelhaft im Abstand einiger Stunden eine Rekalibrierung der Geréate
durchgefuhrt werden, die das HZV mit der Pulskonturanalyse-Methode bestim-
men; zum anderen sollte immer dann rekalibriert werden, wenn eine Umlage-
rung oder Lageanderung des Patienten stattfindet (der Sensor sollte sich im-
mer auf Herzniveau befinden) oder wenn der Vasotonus des Patienten durch
Medikamentengabe, beispielsweise durch Katecholamine, beeinflusst wird.
Wesseling und van Lieshout wiesen darauf hin, dass die Bestimmung des HZV
mit der Pulskonturmethode der Rekalibrierung bedarf, um hinreichend genau
zu sein (149/Wesseling, 1993; 19/Chatti, 2009); schliel3lich kbnnen der fir je-
den Patienten individuelle Aortendurchmesser bzw. die Compliance nicht direkt
gemessen werden. Wesseling erinnerte 1993 an den von Bdger, Wezler und
von Warner vorgebrachten Vorschlag, eine Indikatordilutionsmethode fur die
exakte Bestimmung des HMV und damit zur Kalibrierung zu benutzen
(145/Warner, 1953; 11/Boger, 1937). Genau darauf beruht der Algorithmus des
PICCO. Das System FloTrac verzichtet hingegen auf eine Kalibrierung mittels
einer Referenzmethode. Wie oft genau eine Rekalibrierung bei Geréaten notig
ist, die das Herzzeitvolumen mit der Pulskonturanalyse bestimmen, und ob viel-
leicht sogar eine nur initiale Kalibrierung bei Messbeginn gentgt, wird seit Jah-

ren kontrovers diskutiert.
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1.7 Vergleich der Geréate: PiICCO vs. FloTrac/Vigileo
1.7.1 Problemstellung

In der vorliegenden Arbeit soll unter anderem die Messgenauigkeit der
Pulskonturanalyse des FloTrac/Vigileo-Monitoringsystems der Firma Edwards
Lifesciences (Software-Version 1.07) mit der Genauigkeit der Pulskonturanaly-
se des PiCCOplus-Monitoringsystems der Firma Pulsion verglichen werden.
Der mittels Pulskonturanalyse von beiden Systemen gemessene und aufge-
zeichnete Parameter ist der Herzindex (Herzindex (HI) = HMV/m? Kérperober-

flache). Die Fragestellungen lauten:

1. Wie verhalt sich die Genauigkeit der kontinuierlichen HI-Messung durch
Pulskonturanalyse mit dem PiCCOplus-Monitoringsystem, dessen Reka-
librierungsfunktion ausgeschaltet wurde, Uber einen Messzeitraum von
24 Stunden im Vergleich zu den alle vier Stunden mittels transpulmona-

ler Thermodilution mit dem selben Gerat ermittelten HI-Werten?

2. Wie verhalt sich die Genauigkeit der Pulskonturanalyse des unkalibrier-
ten Monitoringsystems FloTrac Uber einen Messzeitraum von 24 Stunden
im Vergleich zu den mittels des PiCCOplus-Systems ermittelten Thermo-

dilutionswerten?

1.7.2 Besonderheit der Studie: Deaktivierung der PiCCO-
Rekalibrationsfunktion

Die Besonderheit der Studie liegt darin, dass auch das PiCCO-System nur ini-
tial kalibriert, dann aber Uber den gesamten Messzeitraum von 24 Stunden
nicht mehr rekalibriert wurde. Bisher waren Untersuchungen der Pulskontur-
analyse des PiCCO nur fur die kurzen, zwischen zwei Rekalibrierungen liegen-
den Messzeitraume durchgefuhrt worden. Der Grund dafir ist, dass die mittels
transpulmonaler Thermodilution errechneten Kalibrationsfaktoren nach jeder
Rekalibration normalerweise in die Pulskonturanalyse des PiCCO mit einge-
hen. Dies verhindert eine Beobachtung der Pulskonturanalyse des PiCCO Uuber

einen langeren Zeitraum ohne Rekalibration.
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2 Material und Methoden

Die Messungen fur die vorliegende Untersuchung (34/Einwéachter, 2010) wur-
den im Zeitraum von Mai 2009 bis Februar 2010 auf der internistisch-
gastroenterologischen Intensivstation 2/11 des Universitatsklinikums Klinikum
rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen durchgefiihrt. Dabei wur-
den im Rahmen einer prospektiven klinischen Vergleichsstudie die Herzin-
dexwerte von insgesamt 15 kritisch kranken Patienten tber einen Zeitraum von
jeweils 24 Stunden aufgezeichnet. An alle Patienten waren zugleich 2 Monito-
ringsysteme angeschlossen: Zum einen das etablierte, im Fall unserer Studie
jedoch nicht automatisch rekalibrierende PiCCO-Monitoringsystem der Firma
Pulsion Medical Systems AG, Munchen (PiCCOplus, Software-Version 7.1);
zum anderen das minimal invasive Monitoringsystem FloTrac der Firma
Edwards Lifesciences, Irvine, CA/USA (Software-Version 1.07).

2.1 Studienumfeld und Patientengut

Die internistische Intensivstation 2/11 des Klinikums rechts der Isar der Tech-
nischen Universitdt Minchen verfugt Uber 8 Betten, von denen alle als Beat-
mungsbetten ausgewiesen sind. Auf der Station werden im Jahr durchschnitt-
lich 350 Patienten behandelt. Schwerpunkt ist die Behandlung von Patienten
mit Krankheitsbildern aus den Bereichen Gastroenterologie und Hepatologie,
aber auch die Sepsistherapie und die Therapie von Komplikationen nach Or-
gantransplantationen. An allen Betten ist ein erweitertes hamodynamisches

Monitoring mittels Pulmonaliskatheter oder der PiCCO-Technologie mdglich.

Ab dem 23.05.2009 wurden konsekutiv, jedoch zum Teil im Abstand einiger
Tage bis zu wenigen Wochen an 15 Patienten der Station 2/11 Messungen mit
den oben naher bezeichneten Geraten (PiCCO/FloTrac) vorgenommen; von
diesen 15 Patienten wurden 14 in die Studie eingeschlossen. Bei einem Patien-
ten fuhrten falschlicherweise zum Teil nicht aufgezeichnete Herzindex-
Referenzwerte, die im Abstand von 4 Stunden mittels transpulmonaler Thermo-

dilution ermittelt worden waren (Cliyg), zum Studienausschluss.

Voraussetzungen fur die Auswahl zur Teilnahme an unserer Studie waren le-
diglich die klinische Indikation fir ein erweitertes hAmodynamisches Monitoring

und folglich ein liegender ZVK (in der V. jugularis interna oder in der V. femora-
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lis) sowie ein arterieller PICCO-Katheter mit Thermistor (in der A. femoralis).
Die Indikation fur ein erweitertes, invasives hamodynamisches Monitoring so-
wie die sich daraus ergebenden Erfordernisse wurden ausschlie3lich im Rah-
men der klinischen Diagnostik und Therapie gestellt. Die Studie war vom Ethik-
komitee der Technischen Universitdt Munchen (Projektnummer 2811/-10) ge-

nehmigt worden.

Von den 14 teilnehmenden Patienten waren 4 weiblich und 10 méannlich. Ihr
Alter betrug im Durchschnitt 59 + 16 Jahre. Der jingste Patient war 21, die al-

teste Patientin 80 Jahre alt. Die Hauptdiagnosen der Patienten waren:

- Dekompensierte Leberzirrhose: 6 Patienten

- Sepsis: 4 Patienten

- Pneumonie: 2 Patienten

- Alkoholische Hepatitis: 1 Patient

- Akute Pankreatitis: 1 Patient
Der durchschnittliche SAPS I1l1-Score (Simplified Acute Physiology Score, siehe
Punkt 2.6.1) lag bei 53,4 = 15,5 Punkten, der TISS 28 (Therapeutic Intervention
Scoring System, siehe Punkt 2.6.2) bei 37,2 £ 5,6 Punkten. Die Patienten wa-
ren also im Durchschnitt schwer krank und der intensivmedizinische Therapie-
und Pflegeaufwand als relativ hoch einzustufen.

2.2 Messaufbauten

2.2.1 Messaufbau des PiCCO

In unserer Studie verglichen wir die nur einmalig zu Messbeginn kalibrierte
Pulskonturanalyse des etablierten PiCCO-Monitoringsystems der Firma Pulsi-
on, Minchen in der Version PiCCOplus mit den durch das gleiche Gerat ermit-
telten Thermodilutionswerten sowie mit den durch die unkalibrierte Pulskontur-
analyse des FloTrac ermittelten Herzindex-Werten. Die durch die transpulmo-
nale Thermodilution erhaltenen Herzindex-Werte, die alle 4 Stunden gemessen

wurden, dienten hierbei als Referenzwerte.
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Abb. 12: PiCCOplus (Herstellerseite der Fa. Pulsion, 2010; mit freundli-
cher Genehmigung der Firma Pulsion Medical Systems AG, Minchen).

Zu diesem Zweck hatten alle in die Studie eingeschlossenen Patienten einen
herkdbmmlichen zentralvendsen Katheter (ZVK, siehe Abb. 13/l), an dem ein
spezieller Injektattemperatursensor (Abb. 13/Il, Artikelnummer PV 4046) befes-
tigt war, der die Temperatur des in den ZVK injizierten Kéaltebolus messen soll-
te. Bei allen 14 Patienten lag der ZVK in der V. jugularis interna. Aul3erdem
hatten alle Patienten einen speziellen arteriellen PiCCO-Katheter (14 von 14
Patienten femoralarteriell, Abb. 13/1ll) — einen Arterienkatheter mit einem Tem-
peraturfuhler (Abb. 13/IV) fur die Thermodilutionsmessungen (Pulsiocath arte-
rieller Thermodilutionskatheter, 20 cm, 5 French = 1,7 mm Auf3endurchmesser,
Pulsion Medical Systems AG, Minchen; Artikelnummer PV 2015L20). Das In-
jektattemperatursensorkabel (Abb. 13/1l) des ZVK sowie das Temperaturver-
bindungskabel des Arterienkatheters (Abb. 13/V) wurden mit dem PiCCOplus-
Monitor (Abb. 13/VI) verbunden, der durch die Temperaturdnderung des Blutes
in der A. femoralis das HVZ beziehungsweise den HI mit Hilfe des Stewart-
Hamilton-Algorithmus ermittelte. Als Druckaufnehmer fir das PiCCO-System
wurde ein Deltran | — Druckaufnehmer (Abb. 13/VII, Utah Medical Products,
Utah, USA) verwendet, der den arteriellen Pulsdruck fir die Pulskonturanalyse
ableitete. Uber ein an den Druckaufnehmer angefiigtes Druckkabel (Abb.
13/VIIl) wurde unser spezielles PICCOplus-Studiengerat angeschlossen, des-
sen automatische Rekalibrierungsfunktion wir durch den Hersteller deaktivieren
hatten lassen. An den PiCCO-Druckaufnehmer (VII) wurde der FloTrac-Sensor
(IX) analog einer Serienschaltung angeschlossen. Der FloTrac-Sensor war mit
einem Spulsystem (X) und dem Vigileo-Monitor (XI) verbunden. Zu Messbeginn

wurde die Pulskonturanalyse des PiCCO Kkalibriert; durch die alle 4 Stunden
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wiederholten Thermodilutionsmessungen wurde sie nicht beeinflusst und konn-
te so durch unsere Studie erstmals Uber einen langeren Zeitraum (24 Stunden)

unter Verzicht auf Rekalibrationen beobachtet werden.

Zentraler
Venenkatheter «
N\ Injektattemperatur- VI AUX Adapterkabel
 Sensorgehause PV4046 PC81200
(enthalten in PVB115) e
| Injektattemperatur- / a -
|| sensorkabel _
PC80109
N Druckkabel .
PMK-206 -
4
- ®
| Vigtes )
Temperaturverbindungs- v VI e —
kabel PC80150
i X Xl
b |y
- . \/- e g- ! —.
PULSIOCATH arterieller
Thermodilutionskatheter
z.B. PV2015L20

Abb. 13: Messaufbau PiCCO/FloTrac (Herstellerseiten der Fa. Pulsion,
2010, sowie der Fa. Edwards, 2013; mit freundlicher Genehmigung der
Firmen PULSION Medical Systems AG, Muiunchen und Edwards
Lifesciences, Unterschleil3heim).

Fur die Thermodilutionsmessungen wurden jeweils drei Mal 15 ml gekthlte 0,9-
prozentige NaCl-Losung (< 8 °C) in den ZVK injiziert; aus diesen drei Thermo-
dilutionsmessungen wurde jeweils der Mittelwert gebildet. Dieser diente als Re-
ferenzwert zum Vergleich mit den entsprechenden Pulskonturanalysewerten
von PiCCO und FloTrac.

2.2.2 Messaufbau des FloTrac

Als Vergleichsgerat verwendeten wir in unserer Studie das FloTrac/Vigileo der
Firma Edwards Lifesciences, Irvine/CA, USA, Software-Version 1.07.
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Abb. 14: Vigileo-Monitor und FloTrac-Sensor (Herstellerseite der Fa.
Edwards, 2010; mit freundlicher Genehmigung der Fa. Edwards
Lifesciences, Unterschleil3heim).

Als Druckaufnehmer wurde der FloTrac-Sensor (Artikelnummer MHD8R) ver-
wendet. Dieser Sensor wurde in Serie direkt hinter den ebenfalls an der Arterie
liegenden PICCO-Druckaufnehmer angeschlossen. Um eine ausreichende
Messgenauigkeit bezuglich des HI-Monitorings zu erreichen, wurden der PiC-
CO- sowie der FloTrac-Sensor auf Hohe der phlebostatischen Achse und auf
Herzhohe des Patienten platziert.

Abb. 15: Messaufbau FloTrac/Vigileo (Herstellerseite der Fa. Edwards,
2010; mit freundlicher Genehmigung der Fa. Edwards Lifesciences, Un-
terschlei3heim)

Das Anschliel3en des FloTrac-Sensors war die einzige zusatzliche MalRnahme
auRerhalb der normalen intensivmedizinischen Uberwachung, die unsere Stu-
die erforderlich machte; sie bedeutete fur den Patienten keinerlei Beeintrachti-
gung. Die Therapie und der Stationsablauf wurden durch diese Messungen
nicht verandert.
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2.3 Messdurchfuhrung
2.3.1 Die Messung des Herzindex Uber 24 Stunden mittels PiCCO

Vor Messbeginn wurde das PiCCO-Monitoringsystem gegen den Atmospha-
rendruck ,genullt®. Fur die Kalibration der Pulskonturanalyse musste auRerdem
der ZVD des Patienten gemessen und manuell in das Studiengerat eingegeben
werden, ebenso GroRe und Gewicht des Patienten. Zu Beginn jeder 24-Stun-
den-Messung wurden 3 Thermodilutionsmessungen durchgefihrt und gemittelt.
Direkt im Anschluss an die 3 Thermodilutionsmessungen wurde die Pulskontur-
analyse des PiCCO auf diesen Mittelwert kalibriert. Nach der initialen Kalibra-
tion mittels der transpulmonalen Thermodilution wurden die Pulskonturanalyse-
Werte des PiCCO uber 24 Stunden aufgezeichnet. Alle weiteren Thermodilutio-
nen im Messzeitraum hatten keinen Einfluss auf die Pulskonturanalyse des
PiCCO.

Alle vier Stunden wurden regelmalRlig jeweils 3 Thermodilutionsmessungen
durchgefuhrt, um Referenzwerte fur den Vergleich mit der Pulskonturanalyse
des PiCCO (Clyic) sowie der Pulskonturanalyse des FloTrac (Clfowac) zu erhal-

ten.

2.3.2 Die Messung des Herzindex uber 24 Stunden mittels FloTrac

Nachdem der FloTrac-Druckabnehmer an den Arterienkatheter des Patienten
sowie an den Vigileo-Monitor angeschlossen worden war, wurde vor Messbe-
ginn ein Nullabgleich gegen den Atmospharendruck durchgefiihrt. Auf3erdem
mussten die Patientendaten (Alter, Geschlecht, Gro3e und Gewicht) in den Vi-
gileo-Monitor eingegeben werden. Wie unter Punkt 1.5 beschrieben, kalibriert
sich das FloTrac-/Vigileo-Monitoringsystem auf der Grundlage dieser individu-
ellen Patientendaten nach Angaben des Herstellers alle 20 Sekunden selbst,
um Anderungen der arteriellen Compliance und deren Einfluss auf die arterielle
Pulskontur zu erfassen. Dazu analysiert der FloTrac-Algorithmus die arterielle
Pulsdruckkurve 20 Sekunden lang hundert Mal pro Sekunde. Unter Verwen-
dung dieser Datenpunkte wird die Standardabweichung des arteriellen Blutdru-
ckes oAP errechnet und ergibt multipliziert mit der Pulsfrequenz und dem Fak-

tor Khi das aktuelle Herzminutenvolumen HMV. Pro Minute speicherte der Vi-
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gileo- Monitor einen Herzindex-Wert; damit erhielten wir in 24 Stunden 1440
Herzindex-Messwerte durch die Pulskonturanalyse des FloTrac.

2.4 Messdatenaufzeichnung
2.4.1 Datenaufzeichnung: PiCCO

Die mittels Thermodilution sowie Pulskonturanalyse des PiCCO gemessenen
Herzindexwerte wurden in 60-Sekunden-Intervallen durch die Software PiCCO-
VoLEF Data Acquisition for Win 32 Version 6.0 (Pulsion Medical Systems
AG/Minchen) aufgezeichnet. Dazu wurde der PiCCOplus-Monitor mit dem Lap-
top Uber ein serielles Kabel verbunden. Durch das Programm wurden das Da-
tum der Messung sowie die genauen Messzeitpunkte im mindtlichen Intervall
automatisch aufgezeichnet und Patientendaten wie Grof3e und Gewicht gespei-
chert. Neben den fir uns relevanten PCCO- (Herzminutenvolumen der
Pulskonturanalyse) bzw. PCCI-Werten (Herzindexwerte der Pulskonturanalyse)
zeichnete das Geréat auRerdem den MAD, die Herzfrequenz, den SVR bzw.
SVRI (systemischer vaskularer Widerstandsindex) sowie weitere Messwerte

der Hamodynamik auf.

2.4.2 Datenaufzeichnung: FloTrac

Die nach dem Ablauf von 24 Stunden erhaltenen 1440 Messdatenpunkte (PCCI
= Herzindexwerte der Pulskonturanalyse) des FloTrac wurden am Patientenbett
manuell ausgelesen und in eine Excel-Tabelle eingegeben. Die anderen mit
dem FloTrac gemessenen Parameter des hdmodynamischen Monitorings wur-
den nicht ausgelesen, da in dieser Studie nur die Herzindexwerte beider Moni-

toringsysteme miteinander verglichen werden sollten.
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2.5 Exemplarische Darstellung einer Aufzeichnung von Clg, Clpic und
Cliiotrac Uber eine Zeit von 24 h

Legende:
-7 I
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g - Clpe
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T 3
£ i + Chp
-E 2- ) b u
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Abb. 16: Darstellung einer Aufzeichnung von Cltd, Clpic (=pc) und Ciflot-
rac uber 24 h (Einwéchter, 2010).

In Abbildung 16 ist eine 24-h-Messung der Pulskonturanalyse des PiCCO so-
wie des FloTrac im Vergleich zu den alle vier Stunden gemessenen Thermodi-
lutionswerten des PiCCO exemplarisch dargestellt. Mit dem nach oben zeigen-
den Pfeil ist die initiale manuelle Kalibration markiert, die vor Messbeginn
durchgefuhrt wurde, um die Pulskonturanalyse des PiCCO zu eichen. Alle wei-
teren Thermodilutionen (Cly, schwarz) hatten keinen Einfluss auf die Pulskon-

turanalyse.

Diese Darstellung der Aufzeichnung der Herzindizes uber die Zeit veranschau-
licht, dass die mittels der Referenzmethode (transpulmonaler Thermodilution,
PICCO: Cly) ermittelten Werte nahe an den Pulskonturanalyse-Werten des
PiCCO (Clpic, grin) liegen. Die Pulskonturanalyse des FloTrac (Clotrac, rot)

hingegen unterschéatzt die Herzindexwerte hier um cirka 1,0 -1,5 ml/min/m?.
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2.6 Rekrutierung von Patientendaten und Scores

Die fur die Patientencharakteristik wichtigen Daten wurden hauptsachlich den
Intensivpflegedokumentationsbogen und den Patientenakten entnommen. Die-
se wurden aus dem Archiv des Klinikums rechts der Isar der Technischen Uni-
versitat Munchen beschafft. Laborparameter konnten Uber das klinikinterne
Computersystem (SAP) abgerufen werden. Auf diese Weise wurden folgende

Parameter dokumentiert:

- Patientendaten hinsichtlich Geschlecht, Alter/Geburtsdatum, Kdrpergro-
Re, Gewicht, body mass index (BMI)

- Aufnahmezeitpunkt auf die Intensivstation 2/11 und Tage auf Station bis
zum Messbeginn

- Messdatum und genaue Messzeitpunkte

- Hauptdiagnose(n)

- Dialysepflichtigkeit ja/nein

- Katecholamingabe bzw. Vasopressorengabe ja/nein;

- Falls ja: Praparat/ Anzahl der Thermodilutions-Messzeitpunkte unter Ka-
techolamintherapie

- Dosierungen der Katecholamine bzw. Vasopressoren

- Beatmungsstatus und —modus

- SAPS II- und TISS-28- Scores

- Lage der Arterien- und Venenkatheter (A. fem.; V. fem./V. jug. int.)

2.6.1 Der SAPS II-Score

Der SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score) liefert einen Punktwert, der
eine objektive Einschatzung des klinischen Zustandes und des Mortalitatsrisi-
kos von Patienten ohne die Kenntnis bzw. Auswahl einer genauen (Haupt-) Di-
agnose ermdglicht. In den SAPS Il werden 12 physiologische Parameter wie
beispielsweise Herzfrequenz, Blutdruck oder Korperkerntemperatur sowie das
Alter, der Aufnahmemodus (geplant chirurgisch/ungeplant  chirur-
gisch/internistisch) und drei weitere Krankheitsvariablen (AIDS/metastasiertes
Karzinom/hamatoonkologische maligne Erkrankung) einbezogen. Dieser
Punktwert ermdglicht auch die Berechnung der individuellen Sterbewahrschein-
lichkeit. Er wird normalerweise erstmals innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Aufnahme auf die Intensivstation ermittelt und dokumentiert. Dartuber hinaus
dient der SAPS II-Score dazu, den medizinischen Status von Patienten, die an

klinischen Studien teilnehmen, zu charakterisieren. In unserem Fall wurde der
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SAPS Il unter Annahme des Glasgow Come Scale (GCS) berechnet, der zu-
letzt vor Intubation und Sedierung auf dem Transport zur Intensivstation oder
auf der Intensivstation erhoben worden war. Folgende Items werden im SAPS
Il erfasst:

- systolischer Blutdruck [mmHg]

- Herzfrequenz [1/min]

- Kdrperkerntemperatur [°C]

- bei maschineller Beatmung: PaO2/FiO2 [mmH(Q]

- Urinausfuhr [Liter/24 h]

- Leukozyten [1000/ml]

- Serum-Harnstoff [mg/dl]

- Serum-Kalium [mmol/l]

- Serum-Natrium [mmol/l]

- Serum-Bicarbonat [mmol/l]

- Serum-Bilirubin [umol/l]

- Art der Aufnahme (geplant chirurgisch/ungeplant chirurgisch/internistisch)

- chronische Krankheiten (metastasierende Neoplasie oder hamatologi-
sche Neoplasie oder AIDS)

- Alter [Jahre]
- Glasgow Coma Scale [Punktwert zwischen 3-15].
Interpretation: Der mit Hilfe eines Fragebogens ermittelte Punktwert kann nun

in eine Formel zur Berechnung der Mortalitatswahrscheinlichkeit eingesetzt
werden (79/Le Gall, 1993).

2.6.2 Der TISS 28-Score
Der TISS 28-Score (Therapeutic Intervention Scoring System (116/Reis, 1996))

ist ein Interventionsscore, der nicht wie andere Scores (SAPS Il, APACHE Il)
physiologische Parameter, sondern die Notwendigkeit bestimmter therapeuti-
scher, pflegerischer und diagnostischer MalBnahmen zur Berechnung eines
Punktewertes zur Grundlage nimmt. Er wurde entwickelt, um die Schwere der
Krankheit eines Patienten auf der Basis des téaglichen pflegerischen und diag-
nostischen Aufwandes zu bewerten. Der TISS-28 wurde 1996 von 76 auf 28
Items reduziert (Internetquelle 7/Seite der Deutschen Interdisziplindren Verei-
nigung far Intensiv- und Notfallmedizin, 2010); diese erfassten wir mit Hilfe ei-
ner Tabelle:

- Standardmonitoring
- Bestimmung von Laborwerten
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- Medikation

- Verbandswechsel

- Drainagen

- Art der Beatmung

- Pflege kinstlicher Luftwege

- Atemtherapie

- vasoaktive Medikamente

- Flussigkeitstherapie

- Arterienkatheter

- Pulmonaliskatheter/PiCCO

- ZVK

- Reanimation innerhalb der letzten 24 h

- Dialyse

- Ausfuhrbilanzierung

- Diuretika

- Messung des intrakraniellen Druckes

- Vorliegen einer Azidose oder Alkalose

- intravendse Ernahrung mit Glucose und Aminosauren
- enterale Ernahrung tUber Sonde oder PEG

- Besondere Interventionen auf der Intensivstation (nicht Routineinterven-
tionen wie ZVK-Anlage)

- Besondere Interventionen aul3erhalb der ICU.

2.7 Auswertung und statistische Verfahren

Die in insgesamt 14 24-Stunden-Messungen aufgezeichneten Daten wurden
mit Hilfe des Programmes GraphPad PRISM Version 4.03 (GraphPad Software,
Inc., San Diego/USA) sowie ,R* (The R Foundation for Statistical Compu-
ting/Wien) und Microsoft Excel statistisch ausgewertet und miteinander vergli-
chen. Zur grafischen Darstellung wurde ebenfalls Graphpad Prism 4.03 ver-

wendet.

Die Ergebnisse wurden in Form des Mittelwertes angegeben; bei normalverteil-
ten GroRen ergdnzend auch + die Standardabweichung [SD], bei nicht normal-
verteilten GroRen wurde der Range der einzelnen Messwerte angegeben. Da-
bei wurde ein p-Wert (Signifikanzwert) < 0,05 als statistisch signifikant angese-
hen. Zur Uberprufung der Gruppenunterschiede auf Signifikanz wurde bei nicht
normalverteilten Grof3en der Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben bezie-
hungsweise bei normalverteilten GroRen der Student-t-Test verwendet. Um

dem Auftreten von Messwiederholungen Rechnung zu tragen, kamen zur
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Uberprufung der Ubereinstimmung der Herzindex-Messwerte, die durch die
beiden verglichenen Gerate PiCCO und FloTrac gemessen wurden, bestimmte
statistische Verfahren zum Einsatz: Eine Regressionsanalyse wurde mittels
alternierender Regressionsmodelle durchgefuhrt. Die Bestimmung von Bias,
Precision und Limits of agreement wurde nach Bland und Altman berechnet,

der prozentuale Fehler (Percentage error) nach Critchley.

Da es keine allgemein gultige Definition eines Herzindex-Normalwertes gibt,
definierten wir Werte auBerhalb des Intervalls 2,5-5 I/min/m? als pathologisch.
Daraus ergaben sich drei Kategorien von gemessenen Herzindex-Werten: Cl <
2,5 I/min/m? (pathologisch niedrig), Cl 2,5-5 I/min/m? (normal), Cl > 5 I/min/m?
(pathologisch hoch). Die Messgenauigkeit der Pulskonturanalysemethoden CI-
pic und Clorac Wurde daran festgemacht, wie oft die mittels Pulskonturanalyse
gemessenen Herzindexwerte der richtigen Kategorie zugeordnet wurden, ge-
teilt durch die gesamte Anzahl an Messungen. Als Referenz diente auch hier

die Thermodilutionsmethode (PiCCO).
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2.7.1 Annahmen und Methodik grundlegender statistischer Verfahren

Prifung auf Signifikanz bei normalverteilten Gré3en: Student-t-Test

Ein Signifikanztest wird durchgefuhrt, um Evidenz gegen die Nullhypothese zu

finden, um dann die Alternativhypothese anzunehmen.

Der Student t-Test ist ein parametrischer Signifikanztest, der bei der Annahme
einer Normalverteilung zur Anwendung kommt. Er wird h&ufig eingesetzt, wenn
stetige (d.h. quantitative) Merkmale wie zum Beispiel der Herzindex betrachtet
werden sollen. In unserem Fall wurden zwei abhéngige Stichproben miteinan-
der verglichen — abhangig, weil die Messungen mit zwei Messsystemen an
denselben 14 Studienpatienten erfolgten und weil es innerhalb einer Messung

zu Messwiederholungen an denselben Probanden kam.

Vor dem Testen muss eine Nullhypothese aufgestellt werden (zum Beispiel:
,Es besteht kein Unterschied zwischen zwei Messsystemen®); nur bei vorheri-
ger Festlegung der Nullhypothese ist ein Signifikanztest aussagefahig. Das Er-
gebnis eines Signifikanztestes wird oft als p-Wert angegeben, an Hand dessen
entschieden wird, ob ein Ergebnis signifikant ist oder nicht. Signifikanz ist ge-
geben, wenn der p-Wert kleiner ist als das vor dem Testen festgelegte Signifi-
kanzniveau a, das zumeist a = 0,05 (=5%) ist. Beim t-Test wird der Unterschied
zwischen zwei Vergleichsgruppen an Hand der Mittelwerte beurteilt; diese wer-
ten als Schatzung fur die nicht messbaren Parameter (Erwartungswerte y) ver-
wendet. Deshalb heil3t der Test parametrischer Test. Der Erwartungswert ist
der Mittelwert der Grundgesamtheit, also z.B. aller Messdaten. Man kann den
Mittelwert einer Stichprobe aber auch umgekehrt als Schatzwert fur den Erwar-
tungswert bezeichnen. Wenn nun zwei zu vergleichende Gruppen derselben
Grundgesamtheit mit dem Erwartungswert g angehdren, zeigen die Stichpro-
ben idealerweise denselben Mittelwert. Die Abweichungen vom Erwartungswert
werden mit der Standardabweichung o angegeben. Die Abweichung kann zu-
fallsbedingt oder systemimmanent sein. Wenn diese Abweichung einen be-
stimmten Grenzwert Uberschreitet, wird die Nullhypothese abgelehnt. Der
Grenzwert fur die Ablehnung der Nullhypothese wird vor dem Testen durch das

Signifikanzniveau festgelegt.
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Beim t-Test errechnet sich die Prufgrof3e T aus der Differenz zweier Stichpro-
ben-Mittelwerte geteilt durch den Standardfehler dieser Differenz.

Der Unterschied zwischen zwei Stichproben kann also an Hand der Differenz
ihrer Mittelwerte gemessen werden. Dabei sind die Mittelwerte aus Stichproben
Schatzwerte fur die Erwartungswerte der Stichproben. Ist der p-Wert kleiner als
das vorher festgelegte Signifikanzniveau a, wird die Nullhypothese abgelehnt
und der Unterschied zwischen zwei miteinander verglichenen Stichproben ist
statistisch signifikant (Internetquelle 8/Lange, Dtsch Med Wochenschr, 2011).

Prifung auf Signifikanz bei nicht-normalverteilten Grof3en: Wilcoxon-Test fur
verbundene Stichproben

Dieser nichtparametrische Test wird als Alternative zum t-Test fir verbundene
Stichproben verwendet, wenn der t-Test nicht durchgefiihrt werden kann (zum
Beispiel wenn die Annahme der Normalverteilung der Stichprobenwerte nicht
erflllt ist). Der Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben ist ein Rang-
summentest und vergleicht das Vorzeichen und die Grof3e der Differenzen zwi-
schen den ,matched pairs“ der Stichprobe. Er basiert also auf der Bildung einer
Rangsummenreihe aus Paardifferenzen. Die Paardifferenzen werden aus den
beiden zueinander gehérenden Messwerten aus zwei Messungen gebildet. Fur
die Berechnung der Teststatistik mussen die Paardifferenzen mit negativem
und mit positivem Vorzeichen zunéachst in eine aufsteigende Rangordnung ge-
bracht werden. Betrachtet werden nur die von Null verschiedenen Paardiffe-
renzen (alle, die = 0 sind, werden eliminiert). Nun mussen den Absolutwerten
jeweils Rangplatze zugeordnet werden. Die Rangplatze, die zu Paardifferenzen
mit negativem beziehungsweise positivem Vorzeichen gehdren, werden auf-
summiert. FUr die Teststatistik wird nur der kleinere der beiden Werte verwen-
det. Das Ergebnis der Teststatistik muss nun noch auf Signifikanz Uberpruft
werden (p < 0,05) (Internetquelle 9/Methodenberatung Universitat Zirich,
2010).

59



Grundlagen der Statistik: Die Korrelationsanalyse — Voraussetzungen zur An-

wendbarkeit

Eine Korrelationsanalyse gibt Auskunft tber den Grad des Zusammenhanges
zweier Merkmale x und y, in unserem Fall waren das die Herzindexwerte, wel-

che mit
a) der Pulskonturanalyse des FloTrac sowie

b) der Pulskonturanalyse des PiCCO zum einen [ a) und b) = ,x“] sowie zum

anderen

c) einer Referenzmethode [PiCCO-Thermodilutionswerte, ¢c) = ,y“] gemessen
und mit dieser verglichen wurden. Der Korrelationskoeffizient r nach Pearson
quantifiziert diesen Zusammenhang zwischen den Merkmalen x und y, d.h. er
gibt dabei die Starke und Richtung eines linearen Zusammenhanges zwischen

x und y an.

[Er wird aus dem Quotienten der Kovarianz sy, und der beiden Standardabwei-
chungen (syx - sy) gebildet:
r = Sxy / (SX . Sy).

r = Korrelationskoeffizient, s,, = Kovarianz, sy = Standardabweichung von x, s, = Standardab-
weichung von y

Die Zahlenwerte +1 und -1 entsprechen dem perfekten gleichsinnigen bzw. ge-
gensinnigen linearen Zusammenhang. Wenn r > 0 ist, ist der Zusammenhang
gleichsinnig und die Steigung der Geraden durch eine Punktwolke aus Mess-
werten in einer grafischen Darstellung ist positiv. Ein gegensinniger Zusam-
menhang zwischen den Merkmalen x und y ergibt sich aus einem negativen
Korrelationskoeffizienten, der < O ist. Ist r = 0, besteht kein Zusammenhang
zwischen den Merkmalen. X und y sind dann voneinander unabhangig
(146/Weil3, 2010)].

Bei der Interpretation des Korrelationskoeffizienten ist zu beachten, dass ein
hoher Wert nicht eine kausale Beziehung zwischen einem Wertepaar x und y
beweist, sondern lediglich ein Hinweis auf einen moglichen kausalen Zusam-
menhang sein kann. Ein hoher Korrelationskoeffizient kann namlich beispiels-

weise auch durch Ausreil3er bedingt sein.
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Zur Berechnung eines Korrelationskoeffizienten nach Pearson mussen jedoch

drei Voraussetzungen erfullt sein:
1. Die untersuchten Merkmale x und y sind quantitativer Art.
2. Der Zusammenhang ist (anndhernd) linear.
3. Die Messwertepaare sind unabhangig voneinander.

Es ist zu beachten, dass bei medizinischen Studien wie unserer oft nicht nur
Vergleiche zwischen verschiedenen interindividuellen Messwertepaaren gezo-
gen werden, sondern auch intraindividuell Messwiederholungen stattfinden, die
eine geringere Variabilitat als interindividuelle Messwerte aufweisen. Damit
sind die einzelnen Messwertepaare nicht mehr unabhangig voneinander, und
Kriterium 3 ist nicht erfullt. Der Korrelationskoeffizient beurteilt zwar den linea-
ren Zusammenhang, aber nicht die Ubereinstimmung zwischen den Merkma-

len. Deshalb war eine Korrelationsanalyse nicht sinnvoll.

Die Regressionsanalyse: Grundlagen

Eng mit der Korrelationsanalyse verknupft ist die Regressionsanalyse, was
auch durch die Verwendung des Buchstaben r bei beiden Verfahren augenfallig
wird. Im Gegensatz zur Korrelationsanalyse, bei der vor allem die Starke eines
(linearen) Zusammenhangs berechnet wird, ist bei einer Regressionsanalyse
der Einfluss einer unabhangigen Variable auf eine abhéngige Variable Voraus-
setzung (Internetquelle 10/Seiten der Universitat St. Gallen, 2011). Eine Re-
gressionsanalyse dient dazu, eine mathematische Gleichung aufzustellen, die
die Art des Zusammenhangs zwischen zwei quantitativen Merkmalen x und y
beschreibt. Zunachst (1. Schritt) wird ein Regressionsmodell formuliert, das
dafiir geeignet scheint, einen Zusammenhang zwischen einem unabhdangigen
und einem abhangigen Merkmal zu beschreiben (y = a + bx; a = Schnittpunkt
durch y-Achse, b = Steigung der Geraden). Als 2. Schritt schatzt man die Re-
gressionskoeffizienten, indem man eine Gerade so durch alle Datenpunkte
legt, dass die Abweichung ihrer kleinsten Quadrate insgesamt minimal wird.
Umgekehrt kann mittels Statistiksoftware aus einem Datensatz eine passende
Regressionsgerade berechnet werden. Aus einem bekannten x-Wert lasst sich
dann ein Wert fiir das y-Merkmal vorhersagen. Der 3. Schritt ist die Uberpri-

fung des Regressionsmodells: Die Anpassungsgite des Modells wird durch das
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BestimmtheitsmaR angegeben. r®* errechnet sich aus der Varianz der y-

Beobachtungswerte und der Varianz der y-Schatzwerte (die auf der Grundlage
der Regressionsgerade geschatzt wurden). Diese beiden Varianzen zusammen
bilden die Gesamtvarianz. Setzt man die Varianz der Werte, die mit Hilfe der
aufgestellten Regressionsgeradengleichung geschatzt wurden, zur Gesamtva-
rianz ins Verhaltnis, so erhalt man einen Quotienten, der mit dem Quadrat des

Korrelationskoeffizienten tibereinstimmt (r?).

r’ wird als BestimmtheitsmaR? bezeichnet und bewegt sich in einem Wertebe-
reich zwischen 0 und 1. Ist r? = 1, so ist die Varianz der Residuen gleich 0. Das
bedeutet, dass die gemessenen Beobachtungswerte optimal mit den vorherge-
sagten Werten Ubereinstimmen. Auf diese Weise kann bestimmt werden, wie
gut das statistische Modell zur Schéatzung der Werte, die die Regressionsgera-
de bilden, im Vergleich zu den ,echten“ Beobachtungswerten tatsachlich ist
(146/Weil3/2010).

Die lineare Regression ist die einfachste Form der Regressionsanalyse, die
man wahlt, wenn der zu beschreibende Zusammenhang annédhernd linear ist.
Auf Grund dieses vermuteten linearen Zusammenhanges lasst sich eine wahre,
aber unbekannte Regressionsgerade durch Anndherung mit Hilfe der Methode
der kleinsten Quadrate ermitteln: Man minimiert die summierten Quadrate der
Residuen (= ,Abweichung von den wahren Geraden-Koordinaten“) mittels Diffe-
renzieren und erhalt daraus Gleichungen, die die gesuchten Regressionskoef-

fizienten ergeben.

Auch hier gilt allerdings, dass bestimmte Voraussetzungen erfillt sein missen:
1. Linearitat (die Punkte befinden sich annahernd auf der Geraden)

2. Normalverteilung der Residuen

3. Unabhangigkeit der Datenpaare bzw. der Residuen voneinander (keine Au-
tokorrelation der Residuen untereinander; dies trifft vor allem auf Messdaten-
reihen zu, die Uber eine bestimmte Zeit an einem Individuum erhoben wurden.
Zum Beispiel kdnnen Messfehler benachbarter Beobachtungspunkte sehr

wahrscheinlich miteinander zusammenhé&ngen)
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4. Varianz der Residuen ist unabhéangig vom x-Wert, d.h. die Streuung der Feh-
ler der Messwerte hangt nicht mit den x-Werten zusammen (Homoskedastizi-
tat).

(Internetquellen 11/ Deutscher Berufsverband far Pflegeberu-
fe/Pflegewiki/lineare Regression, 2011; und 12/Internet-Lexikon der Methoden
der empirischen Sozialforschung/Ludwig-Mayerhofer/lineare  Regression,
2011).

2.7.2 Grundlagen spezieller statistischer Verfahren

Alternierende Regression zur Beurteilung der Ubereinstimmung zweier Mess-

methoden mit intraindividuellen Messwiederholungen

Im Fall unserer Studie bendétigten wir nicht nur eine Form der Regressionsana-
lyse, die dem Vorhandensein von Messwiederholungen Rechnung tragt, son-
dern auch ein Regressionsmodell, das zum Vergleich zweier Methoden X und
Y geeignet ist und in das X und Y gleichwertig eingehen (ohne dass das Merk-
mal Y vom Merkmal X abhangig ist oder umgekehrt, wie es bei der linearen
Regression der Fall ware). Es soll also keine Regression einer Methode auf die
andere erfolgen; denn es ist nicht Ziel, eine Methode mit Hilfe der anderen zu

erklaren, sondern deren Ubereinstimmung zu messen.

Eine solche (neue und relativ komplexe) Methode der Regressionsanalyse ist
die alternierende Regression. Diese Form der Regressionsanalyse erméglicht
es, eine valide Schatzung der Ubereinstimmung zwischen zwei Messmethoden

zu erhalten.

Das Vorhandensein von Messwiederholungen wird im Ansatz der alternieren-
den Regression durch die Anwendung von gemischten Modellen bericksichtigt;
dabei wird durch die Anpassung der Regressionsgleichungen in einem iterati-
ven Prozess die Abweichung der Methoden vom wahren, unbekannten Mess-
wert abgeschatzt, was folglich Riickschliisse auf die Ubereinstimmung der
Messmethoden zulasst (18/Carstensen, 2004; 55/Hapfelmeier, personliche Mit-
teilung, 2012).

Die Starke der Ubereinstimmung der Messmethoden wurde (anstatt eines r?)
mit Hilfe des Concordance Correlation Coefficient (CCC) angegeben, weil er

nicht nur lineare oder monotone Zusammenhange, sondern auch die Uberein-
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stimmung zwischen zwei Messmethoden berlcksichtigt. Der CCC-Wert ist < 1;
1 bei perfekter Konkordanz, O bei Diskordanz bzw. bei keiner Ubereinstim-
mung. (20/Chen, 2008).

Alle Tests wurden explorativ durchgefuhrt (d.h. die Datenanalyse erfolgte ohne
a priori definierte, konfirmatorische Hypothesen auf einem allgemeinen, nicht
adjustierten Signifikanzniveau). Als Signifikanzniveau wurde a = 0,05 (5%)

festgeleqt.

Bland-Altman-Analyse

Mittels einer Bland-Altman-Analyse konnen zwei verschiedene quantitative
Messmethoden zusatzlich zu einer Korrelations- und Regressionsanalyse mit-
einander verglichen werden. In einem Bland-Altman-Plot werden die Mittelwer-
te der beiden Messmethoden (x-Achse, x + y / 2) gegen die Differenzen der
Messwerte (y-Achse, x; - yi) aufgetragen. Da die ,wahren“ Werte mangels einer
exakten Referenzmethode nicht bekannt sind, kann auf diese Weise eine Na-

herung an den ,wahren“ Zusammenhang erreicht werden:

Limits of Agreement

Difference of Methods

Average of Methods

Abb. 17: Beispiel einer Bland-Altman-Analyse (Herstellerseite der Fa.
Edwards, 2010; mit freundlicher Genehmigung der Fa. Edwards
Lifesciences, Unterschleil3heim).

Die Variabilitat der Ubereinstimmung wird gemessen durch die Standardabwei-
chung der Differenzen. Die Schranken ,Mittelwert + 2 SD* werden als ,limits of

agreement” bezeichnet.
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Wichtig fur das Verstandnis der Ergebnisse von Bland-Altman-Analysen in kli-
nischen Studien ist die Kenntnis ihrer speziellen Terminologie, vorrangig dreier
Begriffe:

* Bias = Mittelwert der Differenzen der Einzelwerte (,average diffe-

rence” auf der y- Achse)

* Precision = = 1 Standardabweichung, innerhalb der 68% der Ver-

gleichwerte liegen

* Limits of agreement = + 2 Standardabweichungen, innerhalb der 95%

der Vergleichswerte liegen.

Bei Ubereinstimmung der Einzelwerte der beiden Messmethoden betragt der
ideale Bias einen Wert von 0. Sind die Messwerte der beiden Methoden nicht
identisch, so beschreibt der Bias den Grad der systematischen Abweichung
zwischen beiden Messmethoden. Die systematische Abweichung verdeutlicht
eine tendenzielle Uber- bzw. Unterschatzung der Messwerte durch eines der

beiden Messsysteme.

Zu Hilfe genommen wird hier auch der Percentage error (prozentualer Fehler).
Er beschreibt den Quotienten aus der ungefahr doppelten Standardabweichung
(= SD - 2) geteilt durch den Mittelwert aller Einzelwerte aus untersuchter Me-
thode und Referenzmethode (Percentage error =2 - SD / [(x + y): 2]; x bzw. y
bedeutet Mittelwert von allen x bzw. von allen y (9/Bland, 1986; 157/Zukunft,
2008; 24/Critchley, 1999).

In unserem Fall wurde der prozentuale Fehler als

2 - SD/ [(CItd + Clpic) : 2] bzw.

2 - SD / [(CItd + Clflotrac) : 2] berechnet.

Dem Vorschlag der Statistiker Bland und Altman gemal ist eine neue klinische
Methode dann validiert, wenn ihre Precision — Werte denen einer etablierten

klinischen Methode mindestens gleichwertig sind (9/Bland, 1986).
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Die Messungen an 15 Studienpatienten, von denen 14 in die Studie einge-
schlossen wurden (siehe 2.1), erstreckten sich Uber den Zeitraum vom Mai
2009 bis Februar 2010. Uber jeweils 24 Stunden wurden insgesamt 80 Herzin-
dex-Thermodilutionsmessungen (Cly, jeweils dreifach bestimmt und gemittelt)
des PiCCO mit Pulskonturanalysewerten des PiCCO (Cl,ic) sowie des FloTrac
(Cltiotrac) Verglichen (34/Einwachter, 2010).

Demografische Daten

Es wurden 10 mannliche und 4 weibliche Patienten untersucht. Das mittlere
Alter der Patienten wahrend des Untersuchungszeitraumes betrug 59 (21-80)
Jahre. Der Altersmedian lag bei 61,5 Jahren. Die Zeit von der Aufnahme auf
die ICU bis zum Messbeginn betrug im Mittel 9 Tage (x 12, 1-47).

Die Charakteristika der eingeschlossenen Patienten sind in Tabelle 1 darge-

stellt:

Patientenanzahl [n] 14

Mannliches Geschlecht (n/%) 10/71,4 %

Weibliches Geschlecht (n/%) 4/28,6 %

Alter in Jahren (Range) 59 (21-80)

Gewicht [kg] (x SD/Range) Frauen: 81,5 kg (70 — 95)
Manner: 79,6 kg (57 —120)

BMI [kg/m?] (+ SD/Range) Frauen: 29,3 kg/m? (+ 2,82/24,8 — 32,1)
Manner: 25,2 kg/m? (+ 8,40/19,0 — 34,7)
gesamt: 26,4 kg/m? (+ 4,6/19,0 — 34,7)

KorpergroRe [m] (x SD/Range) Frauen: 1,68 m (+ 0,05/1,65 — 1,72)
Manner: 1,76 m (+ 0,05/1,71 — 1,86)

Tage von Aufnahme auf ICU bis|Median: 5,5 Tage
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Messbeginn

Tabelle 1: Patientencharakteristika

Aus Tabelle 2 gehen die medizinischen Diagnosen der Studienpatienten her-

vor. Sechs der Patienten litten an einer dekompensierten Leberzirrhose, vier an

einer Sepsis, zwei waren an einer schweren Pneumonie erkrankt und je ein

Patient an einer Pankreatitis beziehungsweise einer alkoholischen Hepatitis.

Um eine objektive Beurteilung ihres Gesundheitszustandes in der Zusammen-

schau mit den Messergebnissen zu ermdglichen, wurden fur jeden Patienten

retrospektiv die intensivmedizinischen Scores SAPS Il und TISS 28 bestimmt.
Der SAPS Il betrug im Mittel 53,4 Punkte (x 15,5/30 — 77); der TISS-28 lag bei
37,2 Punkten (£ 5,6/30 — 48).

Patient |Diagnose SAPS Il |TISS-28 |[Katecholamindosis

1 Pneumonie 44 45 keine

2 Sepsis 69 35 0,01-0,20 pg/kg/min
Norepinephrin

3 Alkoholische Hepatitis 61 38 0,02-0,07 pg/kg/min
Norepinephrin

4 Akute  nekrotisierende |39 43 keine

Pankreatitis

5 Leberzirrhose 68 40 0,03-0,04 pg/kg/min
Norepinephrin

6 Sepsis 53 38 0,02-0,02 pg/kg/min
Norepinephrin

7 Leberzirrhose 70 48 0,02-0,04 pg/kg/min
Terlipressin

8 Leberzirrhose 33 30 keine

9 Pneumonie 59 42 0,01-0,04 pg/kg/min
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Norepinephrin

10 Sepsis 54 37 keine

11 Sepsis 58 45 0,02-0,04 pg/kg/min

Norepinephrin

12 Leberzirrhose 77 45 0,06-0,08 pg/kg/min
Terlipressin
13 Leberzirrhose 30 35 0,03-0,05 pg/kg/min

Norepinephrin

14 Leberzirrhose 33 31 Keine

Tabelle 2: Medizinische Angaben

In folgender Tabelle sind die wichtigsten Hilfsmittel der intensivmedizinischen
Behandlung angegeben, auf die die Patienten wahrend des Messzeitraumes

angewiesen waren:

Arterienkatheter (A. femoralis) 14 von 14 (100%)
Zentralvenenkatheter (V. jugularis int.) 14 von 14 (100%)
Anteil beatmeter Patienten (%) 10 von 14 (71%)

Anteil katecholaminpflichtiger Patienten (%) 9 von 14 (64%)

Messzeitpunkte mit Katecholaminen (%) 37 von 80 (46,25%)

Anteil dialysepflichtiger Patienten (%) 1 von 14 (7%)

Tabelle 3: Intensivmedizinische Versorgung

3.2 Daten zur Untersuchung
In unserer Vergleichsstudie untersuchten wir die mittels Pulskonturanalyse
(des PiCCO sowie des FloTrac/Vigileo) ermittelten Herzindex-Werte Cl, und
Cluiotrac Unserer Patienten Uber den Zeitraum von jeweils 24 Stunden. Als Refe-
renz dienten uns die Herzindex-Werte, die mit dem Thermodilutionsverfahren
des PICCO alle 4 Stunden jeweils dreifach bestimmt und gemittelt wurden
(Clia).
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Clig
Anzahl der Messungen 80 (insgesamt)
Mittelwert 4,44
Mittlere interindividuelle SD +1,26
Mittlere intraindividuelle SD + 0,43
Range 2,2-17,7

Tabelle 4: Thermodilutions-Werte tiber 24 h (Cl in I/min/m?)

Die Pulskonturanalyse des PiCCO wurde nur initial manuell kalibriert, danach
Uber den gesamten Messzeitraum von 24 h jedoch nicht mehr. Im Vergleich
dazu untersuchten wir die Pulskonturanalyse-Werte des FloTrac/Vigileo-
Monitoringsystems der Firma Edwards Lifesciences und erhielten folgende

mittlere Werte:

Clpic Cliiotrac
Mittelwert 4,44 3,46
SD 2,21 2,50
Mittlere interindividuelle SD 2,14 0,38
Mittlere intraindividuelle SD |0,36 0,26
Range 2,2-9,6 2,5-5,2

Tabelle 5: Pulskonturanalyse-Werte {iber 24 h (Cl in I/min/m?)

Bei der Berechnung der mittleren Standardabweichungen fiel insbesondere auf,
dass die mittlere interindividuelle Standardabweichung der Pulskonturanalyse
des PiCCO mit 2,14 I/min/m? (Clpic) deutlich hoher ist als die des FloTrac (Clyo-
wac 0,38 I/min/m?). Eine mégliche Erklarung dafiir ware, dass das Gerat PiCCO
mit seiner Pulskonturanalyse besser als FloTrac pathologische, das heil3t au-
Rerhalb des definierten Normbereiches liegende, zu hohe (> 5 I/min/m?) oder
zu niedrige Werte (< 2,5 I/min/m?) erkennt, wie unter Punkt 3.6 naher beschrie-

ben.
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3.3 Alternierende Regression des Vergleichs der Pulskontur-
analysewerte von PiCCO und FloTrac (Clpic/Clfiotrac) Mit der
Referenzmethode (Cliqg)

In der vorliegenden Studie wurden zwei Messmethoden miteinander verglichen, die
bzw. deren Variablen voneinander unabhéngig sind. Wie unter Punkt 2.7.1 — ,Die
Regressionsanalyse: Grundlagen beschrieben, sollten diese Variablen daher
gleichwertig in die Regressionsanalyse eingehen. Daher sowie auf Grund von Mess-
wiederholungen konnte keine klassische Regressionsanalyse durchgefthrt werden.
Stattdessen wurden die Messdaten mit Hilfe einer neuen und relativ komplexen Form
der Regressionsanalyse, die auch dem Vorhandensein von Messwiederholungen
Rechnung tragt, ausgewertet (Alternierende Regression, siehe 2.7.2.). Die Regressi-
onsanalysen der Vergleiche zwischen den mittels Pulskonturanalyse ermittelten
Herzindex-Werten von PiCCO (Clyic) und FloTrac (Clsotrac) Mit der Referenzmethode
(transpulmonale Thermodilution des PiCCO/Cly) sind in folgenden Abbildungen dar-
gestellt:
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Clpic [I x min™' x m?]
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Abb. 18: Alternierende Regression des Vergleichs der Herzindex-Werte
aus der Pulskonturanalyse des PiCCO Clyic mit dessen Thermodilutions-
Herzindexwerten Cli (Einwachter, 2010).




10

Clflotrac [| x min™' x m?]

CCC =0.434
1 T T T
e 4 6 8 10

Cltd [I x min"" x m?]

Abb. 19: Alternierende Regression des Vergleichs der Herzindex-Werte
aus der Pulskonturanalyse des FloTrac/Vigileo Clsotrac Mmit den Thermodilu-
tions-Herzindexwerten Cly, die durch transpulmonale Thermodilution mit-

tels PiICCO ermittelt wurden (Einwéachter, 2010).

In der Regressionsanalyse zeigte sich

A) beim Vergleich der beiden Messmethoden des PiCCO-Systems (Clpic und

Clig) eine hohe Korrelation (Concordance correlation coefficient CCC = 0,878).

B) beim Vergleich der Pulskonturanalyse des FloTrac (Clotrac) Mit der Refe-

renzmethode (Cliy) eine schwachere Korrelation (CCC = 0,434).
Gleichungen der Regressionsgeraden:

- Vergleich Clpic mit Clg:
Clpic = (1,2 - Clg) — 0,7 CCC=0,878

- Vergleich Clsotrac mit Clig:
CIﬂotrac = (0,5 . Cltd) + 1,1 CCC = 0,434
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3.4

Bland-Altman-Analyse

Um zu uberprifen, ob bei den Ergebnissen unserer beiden Messgerate mog-

licherweise ein systematischer Fehler vorliegt, erstellten wir eine Bland-Altman-

Analyse fur die Vergleiche zwischen Clpic und Cliyg sowie Clsiotrac Und Clig:

3
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(Cltd + Clpic)/2 [I x min™' x m?]
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Abb. 20: Bland-Altman-Analyse: Darstellung der Abweichung der Mess-
werte der Pulskonturanalyse des PiCCO von der Referenzmethode (trans-
pulmonale Thermodilution des PiCCO). X-Achse: Mittelwerte der Werte-
paare der beiden Messmethoden, Y-Achse: Differenzen der Messwerte-
paare beider Methoden (transpulmonale Thermodilution und Pulskontur-

analyse des PiCCO; Einwachter, 2010).
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Abb. 21: Bland-Altman-Analyse: Darstellung der Abweichung der Mess-
werte der Pulskonturanalyse des FloTrac von der Referenzmethode
(transpulmonale Thermodilution des PIiCCO). X-Achse: Mittelwerte der
Wertepaare der beiden Messmethoden, Y-Achse: Differenzen der Mess-
wertepaare der Thermodilution des PiICCO und der Pulskonturanalyse des
FloTrac (Einwéachter, 2010).

Im Vergleich der Referenzmethode Clig mit der Pulskonturanalyse des PiCCO
Clpic betrug der Bias 0,00 I/min/m? (Precision: + 1,32 I/min/m?). Es lag damit
keine systematische Abweichung der untersuchten Messmethode (Clyic) von
der Referenzmethode (Cly) vor. Der prozentuale Fehler lag bei 30% und erfull-
te damit knapp die Kriterien von Critchley und Critchley (24/Critchley, 1999).

Der Vergleich der Referenzmethode Cliy des PiCCO mit der Pulskonturanalyse
des FloTrac (Clsorrac) €rgab einen Bias von 0,98 I/min/m? bei einer Precision
von + 1,73 I/min/m?. Der Grad der systematischen Abweichung ist damit hoher
als beim Vergleich der beiden PiCCO-Methoden (Cly und Clyic). Der prozentua-
le Fehler lag bei 43%. Die Analyse ergab einen systematischen Fehler der

Messung des Clyotrac, da die Pulskonturanalyse des FloTrac die tatsachlichen
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Herzindexwerte bei hohen Cly-Werten unter- und bei niedrigen Cly-Werten
Uberschatzte.

3.5 Mittlere absolute Unterschiede zwischen den Herzindex-
Wertepaaren A (Clyic — Clig) und A (Clfiotrac — Clia)
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Abb. 22: Mittlere absolute Unterschiede der Messwerte A (Clpic — Cltd)
und A (Clflotrac — Cltd) zu den Messzeitpunkten in vierstindigen Abstan-
den (t; = 4 h nach Messbeginn, tg = 24h; Einwachter, 2010).

Um die Stabilitat der Pulskonturanalysewerte des PiCCO und des FloTrac Uber
den gesamten Messzeitraum von 24 h zu priufen, verglichen wir die jeweiligen,
bei n = 14 Patienten erhobenen Pulskonturanalysewerte beider Gerate (Clyic
und Clotrac) mMit den zugehdrigen Werten der Referenzmethode (Cly) zu den
Messzeitpunkten 4, 8, 12, 16, 20 und 24 h nach Messbeginn. Innerhalb einer
Messmethode zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den ein-

zelnen Messzeitpunkten.

Dagegen waren die absoluten Unterschiede zwischen Clyrac Und Clig Uber den

gesamten Messzeitraum hinweg hoher als die Unterschiede zwischen Cl,c und
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Cli; diese Unterschiede zwischen den verschiedenen Messverfahren waren zu
den Zeitpunkten 8 h, 12 h, 20 h und 24 h statistisch signifikant.

Ein wichtiger Erkenntnisgewinn ist, dass die Messgenauigkeit der Cly. Uber
den Messzeitraum von 24 h trotz des Verzichts auf weitere Kalibrationen nicht
abnahm: Es gab keine zunehmende Abweichung von der Referenzmethode
(PiCCO, Thermodilution Cly) Uber die Zeit von 24 h.

3.6 Detektion pathologischer Herzindexwerte mittels der
Pulskonturanalyse des PiCCO/des FloTrac

Eine allgemein gultige Definition normaler Herzindexwerte gibt es nicht. Wir
definierten daher den nicht pathologischen Bereich des CI zwischen 2,5 und 5
I/min/m?. Von den insgesamt 80 Thermodilutionsmessungen waren 5 kleiner als
2,5 I/min/m? (diese niedrigen Herzindizes wurden alle an nur einem der insge-
samt 14 Patienten gemessen). 22 waren gréRer als 5 I/min/m? (diese Werte

stammen von 8 verschiedenen Patienten).

Die Pulskonturanalyse des PiCCO (Clyi) identifizierte 3 der 5 pathologisch
niedrigen und 16 der 22 pathologisch hohen Cl-Werte. Die Sensitivitat der Clpic
far die Detektion pathologisch niedriger und hoher Herzindexwerte betrug damit
60% (fur niedrige CI < 2,5 I/min/m?) beziehungsweise 73% (fir hohe CI > 5
I/min/m?). Die Spezifitat war fiir diese beiden Falle 100% (CI niedrig) und 93%
(Cl hoch). Insgesamt wurden 68 der 80 gemessenen Herzindizes der richtigen
Kategorie (Cl zu niedrig/Cl im definierten Normbereich/Cl zu hoch) zugeordnet

(= 85%). Im Vergleich hierzu schnitt FloTrac schlechter ab:

Die Pulskonturanalyse des Vergleichsgeréates der Firma Edwards ordnete ins-
gesamt nur 57 der 80 gemessenen Herzindexwerte (Clqowrac) der richtigen Kate-
gorie zu (= 71%); die korrekte Zuordnung gelang hier vor allem bei den im
Normalbereich liegenden Herzindexwerten (53 von 53). Die Pulskonturanalyse
des FloTrac konnte jedoch keinen der 5 pathologisch niedrigen Herzindexwerte
erkennen (0 von 5); von den 22 pathologisch hohen Werten wurden lediglich 4
identifiziert. Die Sensitivitat fir das Erkennen pathologisch niedriger Werte be-
trug damit 0% beziehungsweise fir pathologisch hohe Werte 18%. Auf Grund

der Tatsache, dass es keine falsch positiven Einschéatzungen in den Bereichen
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< 2,5 I/min/m? und > 5 I/min/m? gab, lag die Spezifitat in beiden Fallen bei
100%.

Die Genauigkeit, mit der pathologische Cl,i durch die Pulskonturanalyse des
PiCCO detektiert wurden, war insgesamt signifikant hoher als die der Pulskon-

turanalyse des FloTrac Clypotrac.

Clg
<2,5 2,5-5 >5 Clpic <2,5 >5
Clyic <2,5 3 0 0 Sensitivitat 60% 73%
2,5-5 2 49 6 Spezifitat 100% 93%
>5 0 4 16 PPV 100% 80%
NPV 97% 90%
Clyg
<2,5 2,5-5 >5 Cliiotrac <2,5 >5
Cliotrac ~ [<2,5 0 0 0 Sensitivitat 0% 18%
2,5-5 5 53 18 Spezifitat 100% 100%
>5 0 0 4 PPV (0%) 100%
NPV 94% 76%

PPV = positiv pradiktiver Wert; NPV= negativ pradiktiver Wert

Tabelle 6: Identifikation pathologischer (zu hoher [> 5 I/min/m?] und zu
niedriger [< 2,5 I/min/mz]) Herzindex-Werte: Vergleich von Clyic und Clyotrac
mit der Referenzmethode Cliy (Einwachter, 2010).

3.7 Fahigkeit der Pulskonturanalyseverfahren zur Trenderkennung
(A Clpic und A Clyiotrac)

Bei Messungen des Herzindex im Rahmen eines erweiterten hamodynami-
schen Monitorings ist es nicht nur wichtig, Absolutwerte des Herzindex zu mes-
sen, die dem ,wahren Wert“ moglichst nah kommen. Auch ein so genanntes
,1rending®, also die Anzeige einer Entwicklung der Messwerte in eine bestimm-
te Richtung, kann hilfreiche Informationen lber die Entwicklung der hamody-
namischen Situation eines Patienten liefern. Durch die Kenntnis der tendenziel-
len Entwicklung des Herzindex und damit der Herz-Kreislauf-Leistung eines
Patienten ist es moglich, frihzeitig therapeutische Entscheidungen zu treffen;
zum Beispiel, kreislaufsupportive Mal3Bnahmen zu ergreifen. Die Bland-Altman-
Methode bewertet nur die Prazision einer Messmethode, nicht jedoch, wie gut
die Fahigkeit eines Gerates zur Trenderkennung ist (25/Critchley, 2010). Als
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Grenzwert fir eine relevante Anderung des Herzindex zwischen zwei Mess-
zeitpunkten wahlten wir 0,5 I/min/m?. (Anderungen des Herzindex um weniger
als 0,5 I/min/m? sind hamodynamisch kaum relevant). Herzindexanderungen A
Cl groRer als + 0,5 ml/min/m? zwischen den Messzeitpunkten sollten durch die
Pulskonturanalysen beider Gerate PICCO und FloTrac erkannt werden und ei-
ne moglichst hohe Ubereinstimmung mit dem A Cly des PiCCO aufweisen.

Mit der Thermodilutionsmethode des PiCCO (Cliy) wurde bei 22 von insgesamt
80 dreifachen Messungen eine Anderung des Herzindexwertes von mehr als *
0,5 I/min/m? zwischen den einzelnen Messzeitpunkten (4, 8, 12, 16, 20, 24 h)
festgestellt, dies in Messungen bei 10 der 14 Patienten. Um die Trenderken-
nungsfahigkeit der Pulskonturanalysen beider Gerate im Vergleich dazu zu tes-
ten, Uberpriften wir, in wie vielen Fallen diese ebenfalls eine Anderung des
Herzindexwertes aul3erhalb des 0.g. Grenzbereiches erkennen konnten.
Folgende 4-Quadranten-Plots veranschaulichen die Trenderkennung durch die
Pulskonturanalyseverfahren des PiCCO (Clpic) beziehungsweise des FloTrac
(Cltiotrac), jeweils im Vergleich mit der transpulmonalen Thermodilution des
PiCCO:
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Abb. 23: 4-Quadranten-Plot: Trenderkennung durch die Pulskonturanalyse
des PIiCCO im Vergleich mit der Thermodilutionsmethode des PIiCCO
(Einwachter, 2010). X-Achse: Anderung der Cl-Werte, die durch transpul-
monale Thermodilution ermittelt wurden; Y-Achse: Anderung der Pulskon-
turanalyse-Cl-Werte des PIiCCO. Ein Punkt stellt jeweils ein Wertepaar
dar. Gestrichelte Linie: Ideale Gerade bei absoluter Ubereinstimmung der
Anderungen der Messwerte. Durchgezogene Linie: Wahre Gerade durch
die Punktewolke der Messwertanderungen.
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Abb. 24: 4-Quadranten-Plot: Trenderkennung durch die Pulskonturanaly-
se des FloTrac im Vergleich mit der Thermodilutionsmethode des PiCCO
(Einwachter, 2010). X-Achse: Anderung der Cl-Werte, die durch transpul-
monale Thermodilution ermittelt wurden; Y-Achse: Anderung der Pulskon-
turanalyse-Cl-Werte des FloTrac. Ein Punkt stellt jeweils ein Wertepaar
dar. Gestrichelte Linie: Ideale Gerade bei absoluter Ubereinstimmung der
Anderungen der Messwerte. Durchgezogene Linie: Wahre Gerade durch
die Punktewolke der Messwertanderungen.

Der Concordance correlation coefficient (CCC) fir den Vergleich zwischen A
Clig und A Clyic betrug 0,624. Fir den Vergleich A Clyg vs. A Clforrac War der
CCC 0,536.

Die Richtung (d.h. mehr als + 0,5 oder — 0,5 I/min/m? Unterschied) des Clpi
stimmte in 21 von 22 Fallen mit der Richtung des Cly tUberein (= 95%); fur Clyot-
rac betrug die Ubereinstimmung der Richtungen 82% (18 von 22). Das Trender-
kennungsvermdgen der Pulskonturanalyse des PiCCO war damit geringflgig

besser als das der Pulskonturanalyse des FloTrac.
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Diese Ahnlichkeit des Trendverhaltens der Pulskonturanalysen beider Gerate
(PICCO/FloTrac) veranlasste uns zu der Annahme, dass der ansonsten oft nur
geringen Ubereinstimmung der FloTrac-Pulskonturanalyse mit den Messwerten
der Referenzmethode eine zu ungenaue Einschatzung der aortalen Impedanz
durch den Algorithmus des FloTrac zu Grunde liegen kénnte. Wenn auch die
Pulskonturanalyse des FloTrac vor Messbeginn zum Zeitpunkt t = 0 h kalibriert

werden konnte, lieRen sich eventuell akkuratere Messwerte erzielen.

3.8 Hypothese: Genauigkeit des FloTrac steigt bei initialer Kalibration

Auf Grund dieser Vermutung errechneten wir analog zur Kalibration der
Pulskonturanalyse des PiCCO fur jeden Patienten einen Kalibrationsfaktor c fur
die Werte des FloTrac/Vigileo-Monitoringsystems (¢ FloTrac = Clig/Clfiotrac) Zum
Zeitpunkt t = 0. Dieser Kalibrationsfaktor beruht auf der Information der initialen
Thermodilutionsmessung mittels PiCCO. Alle im Rahmen unserer Studie durch
die Pulskonturanalyse des FloTrac erhaltenen Werte wurden mit diesem indivi-
duellen Kalibrationsfaktor multipliziert. So ermittelten wir rechnerisch, wie die
Pulskonturanalysewerte des FloTrac aussdhen, wenn dieser initial mittels einer

Referenzmethode kalibriert worden ware.

Hier zeigte sich, dass sich die Korrelation dieser hypothetisch kalibrierten Flo-
Trac-Pulskonturanalyse mit der Referenzmethode PIiCCO (Cly) (von CCC =
0,434 der realen FloTrac-Messungen) auf 0,904 verbesserte. Zusatzlich verrin-
gerte sich der Unterschied zwischen Clyic und Clsowac; €r war nach der rechne-
rischen Kalibration der Pulskonturanalyse des FloTrac nicht mehr signifikant (p
= 0,359).

Bias und Precision dieser rechnerisch ermittelten Werte der Pulskonturanalyse
des FloTrac betrugen 0,11 I/min/m? + 1,02 I/min/m?. Der prozentuale Fehler

verbesserte sich erheblich auf 24%.
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Abb. 25: Alternierende Regression des Vergleichs der Herzindex-Werte
aus der rechnerisch kalibrierten Pulskonturanalyse des FloTrac Clflotrac*
mit den Thermodilutions-Herzindexwerten Clyg, die durch transpulmonale

Thermodilution mittels PiCCO ermittelt wurden.
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Abb. 26: Bland-Altman-Analyse: Darstellung der Abweichung der Mess-
werte der rechnerisch kalibrierten Pulskonturanalyse des FloTrac (Clflo-
trac*) von der Referenzmethode (transpulmonale Thermodilution des PiC-
COI/CItd). X-Achse: Mittelwerte der Wertepaare der beiden Messmetho-
den, Y-Achse: Differenzen der Messwertepaare der Thermodilution des
PiCCO und der rechnerisch kalibrierten Pulskonturanalyse des FloTrac
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4 Diskussion

4.1 Vor- und Nachteile experimenteller und klinischer Methoden der
HMV-Bestimmung fur ihren Einsatz im klinischen Alltag

In den letzten Jahren gewann die Frage nach der idealen Methode fur das ha-
modynamische Monitoring an Bedeutung, da eine derartige Kreislaufiiberwa-
chung kritisch kranker Patienten nicht nur eine verlassliche Einschatzung ihres
klinischen Zustandes erlaubt, sondern ein erweitertes hamodynamisches Mo-
nitoring auch eine entscheidende Grundlage fur die weitere Therapieplanung
auf der Intensivstation ist. Mit Hilfe des erweiterten hamodynamischen Monito-
rings kann der Volumenstatus der Patienten und damit ihre Organperfusion und
-versorgung mit ausreichend Sauerstoff optimiert werden. AuRerdem dient eine
invasive apparative Kreislaufiberwachung dazu, die genaue Art einer hamody-
namischen Dysregulation festzustellen und eine zielgerichtete Therapiestrate-
gie zu entwerfen. Durch die Kenntnis sehr spezifischer Parameter der Herz-
Kreislauf-Funktion kénnen therapeutische Entscheidungen getroffen werden,
die den klinischen Verlauf und das Ergebnis einer intensivmedizinischen Be-

handlung unter Umstanden entscheidend beeinflussen.

Der aktuellen Suche nach der zugleich besten, sichersten, personal- und kos-
teneffizientesten und verlasslichsten Kreislaufmonitoring-Methode gingen Jahr-
zehnte der Grundlagenforschung und wegbereitender Experimente voraus, auf
denen die heutige moderne Technologie des invasiven hamodynamischen Mo-
nitorings fuldt (12/Bramwell, 1922; 44/Gauer, 1972; 40/Frank, 1899; 41/Frank,
1930; 130/Stewart, 1897; 53/Hamilton, 1928; 147/Wesseling, 1974,
148/Wesseling, 1983; 149/Wesseling, 1993; 78/Langewouters, 1984; 43/Ganz,
1972 etc., siehe Einleitung). Im Folgenden sollen die Vor- und Nachteile histo-
rischer und aktueller Methoden, ihre Entwicklung nachzeichnend, verglichen
und an ihrer Einsetzbarkeit im klinischen Alltag gemessen werden. Dadurch
wurden physikalische Gesetzmafigkeiten wie das Fick’sche Prinzip
(63/Huppelsberg, 2005; 118/Rieke, 1990) fur die Kreislaufiberwachung heran-
gezogen. Hierbei wird an Hand der in den Kdrper aufgenommenen Sauerstoff-
konzentration und der gemessenen arteriovendsen Sauerstoffdifferenz das pro

Zeiteinheit durch Lunge und Herz stromende Blutvolumen V (HMV) errechnet.
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Diese Methode ist jedoch ein aufwandiges Verfahren, da zur Bestimmung der
arteriovendsen Sauerstoffdifferenz arterielle und gemischt-vendse pumonalar-
terielle Blutentnahmen notwendig sind, was die Anlage eines Arterien- und ei-
nes Pulmonalarterienkatheters erfordert (117/Reuter, 2005; 35/Fagard, 1990).
Diese Blutentnahmen verhindern erstens kontinuierliche Messungen, zweitens
bringt die Methode keine Vorteile, wenn die Anlage eines arteriellen bzw. pul-
monalarteriellen Katheters notwendig ist — das HMV kénnte somit gleich mittels
pulmonalarterieller Thermodilution, dem langjahrigen Goldstandard, bestimmt
werden. Auch die einige Minuten dauernde Messung der Sauerstoffaufnahme
steht dem kontinuierlichen HMV-Monitoring im Wege, so dass rapide Anderun-
gen des HMV nicht erkannt werden (35/Fagard, 1990). Weiterhin beschreiben
Fagard und Conway als praktisch nicht erfullbare Voraussetzung der Messun-
gen, dass im Ruhezustand, vor allem aber nach Belastung Uber einige Minuten
stabile kardiopulmonale Bedingungen (,steady state®) vorliegen mussen, bevor
das HMV mittels Fick’scher Methode bestimmt werden kann (35/Fagard, 1990).
Neuere Gerate, die die gemischtvendse O,-Sattigung kontinuierlich mittels
glasfiberoptischer Systeme im PAK und die arterielle Sauerstoffsattigung nach
dem Prinzip eines Pulsoxymeters messen, konnten sich auf Grund der zahlrei-
chen Limitationen der Methode nicht durchsetzen. Gegen den klinischen Ein-
satz der Methode nach Fick spricht weiterhin, dass sie durch die maschinelle
Uberdruckbeatmung beeinflusst wird und bei schlechter respiratorischer Funk-
tion und strukturellen Lungenerkrankungen mit eingeschranktem Gasaustausch
nicht einsetzbar ist (35/Fagard, 1990). Trotz des Auftretens von Messungenau-
igkeiten, bedingt durch Mangel an unterschiedlichen Stellen des Systems, galt
die Methode bis in die 1990er Jahre als experimentelle Standard-
Referenzmethode des cardiac output-Monitorings. Ein mdoglicher Messfehler
liegt in der korrekten Bestimmung des Sauerstoffgehaltes im pulmonalarteriel-
len/arteriellen Blut, welcher selbst bei idealen Abnahmebedingungen gréf3eren
Schwankungen unterworfen ist; der Blutfluss der BronchialgefafRe und die ma-
schinelle Uberdruckbeatmung tragen zu Verfalschungen bei. Wird diese Me-
thode in Kenntnis und Berlcksichtigung der Limitationen durchgefihrt, kann sie

ein akkurates HZV-Monitoring ermdglichen; jedoch ist sie zu aufwandig, um
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wirklich im klinischen Alltag praktikabel zu sein. So ist diese Methode heute nur

noch von experimentell-theoretischem Nutzen.

Es wurden Versuche unternommen, einfacher anwendbare und vor allem nicht
invasive Alternativen der urspringlichen Fick’schen Methode zu entwickeln, die
trotzdem ein kontinuierliches HZV-Monitoring ermdéglichen, z.B. den NICO®-
Monitor der Firma PHILIPS Respironics, der auf dem Prinzip der partiellen
CO,-Riuckatmung basiert — es zeigten sich jedoch in experimentellen sowie kli-
nischen Studien sehr unterschiedliche Ergebnisse (117/Reuter, 2005;
17/Carretero, 2010; 74/Kotake, 2009; 50/Green, 2006). Insgesamt zeigte sich
tendenziell trotz der relativ dinnen Datenlage eine geringe Ubereinstimmung
zwischen der CO,; — Riuckatmungsmethode und Goldstandards wie der Ther-
modilution (101/Nilsson, 2001), eventuell auf Grund der vielen potentiellen,
systemimmanenten Fehlerquellen; vor allem bei Patienten mit respiratorischen
Erkrankungen, nicht voll kontrolliert beatmeten Patienten sowie beim Wechsel
der Beatmungsmuster oder der Entwéhnung von der Beatmung (117/Reuter,
2005).

Auf dem Fick’'schen Prinzip sowie auf den Uberlegungen von Stewart
(130/Stewart, 1897) und Hamilton (53/Hamilton, 1928) basiert auch die Indi-
katordilutionstechnik, bei welcher u.a. ein nichttoxischer Farbstoff als Indika-
tor eingesetzt wird; beispielsweise Indocyaningrin, dessen Konzentrationsan-
derung nach Injektion in eine periphere Vene und Durchstromen des Herzens
unter Einbeziehung der Passagezeit in einem arteriellen Gefal3 photometrisch
bestimmt wird. Durch Integration der Flache unter der entstehenden Indikator-
Dilutionskurve kann das HMV berechnet werden. Die Dye-Methode erforderte
anfangs eine arterielle Blutabnahme zur Messung der Indikatorverdinnung,
heute kann die Indikatorkonzentrationsbestimmung auch mittels intravasaler
Fiberoptikkatheter oder mit Hilfe von transkutanen optischen Verfahren be-
stimmt werden (117/Reuter, 2005). Bei der Dye-Technik handelt es sich eben-
falls um eine diskontinuierliche Methode, die keine andauernde Uberwachung
erlaubt. Diese Methode wurde Anfang der 1970er Jahre durch die Einfuhrung
von Pulmonalarterienkathetern abgel6st (137/Trautman, 1984). In abgewandel-
ter Form ist sie aber auch heute noch die Grundlage fir das erweiterte hamo-

dynamische Monitoring mittels Indikatordilution.
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Auch die Lithiumdilutionsmethode, die klinisch im LidCO®-System eingesetzt
und mit der Pulskonturanalyse kombiniert wird, ermdglicht ein kontinuierliches
hamodynamisches Monitoring. Wegen der Gefahr einer Lithiumintoxikation ist
die Anzahl der durchfuhrbaren Messungen pro Tag limitiert, inbesondere bei
niereninsuffizienten Patienten. Bedacht werden muss auch, dass die Lithium-
salze selbst bei nierengesunden Patienten eine Halbwertszeit von 24 h haben.
Nachteilig ist ebenso, dass bei Patienten unter Lithium-Dauertherapie und un-
ter Gabe bestimmter neuromuskulérer Blocker die Ergebnisse nicht verwertbar
sind - es kommt zu einer Uberbewertung des HMV (143/von Hintzenstern,
2006) - und dass die Lithium-Dilutionsmethode nur fur Patienten mit einem
Mindestkdrpergewicht von 40 kg zugelassen ist (117/Reuter, 2005). Ein weite-
rer Nachteil der Methode ist, dass Lithiumsalze embryotoxisch sein kénnen,
falls sie im 1. Trimenon einer Schwangerschaft angewandt werden. Daruber
hinaus wird die Kurvenformanalyse unter anderem durch massive peripherarte-
rielle Vasokonstriktion, Aortenklappenregurgitation, den Einsatz einer intraaor-
talen Ballonpumpe und durch eine starke Dampfung des arteriellen Kurvensig-
nals beeintrachtigt (143/von Hintzenstern, 2006). Kann man o0.g. nachteilige
Kriterien ausschlie3en, ist die transpulmonale Lithiumdilution als Kalibrierme-
thode der Pulskonturanalyse jedoch gut anwendbar, sofern ein arterieller Ka-
theter vorhanden ist. Das LidCO®-System kombiniert beispielsweise die konti-
nuierliche Pulskonturanalysemethode mit der diskontinuierlichen transkardi-
opulmonalen Lithiumdilution zur Kalibration. Allerdings ist hierfir die Eingabe
des Serum-Natriums sowie des Hamatokritwertes notwendig. Ein zentralveno-
ser Katheter ist hingegen nicht zwingend notwendig, ein periphervendser Zu-
gang reicht aus - ein Vorteil dieses Systems. Somit ist die Lithiumdilutionsme-
thode im Vergleich zum PAK viel weniger invasiv und dartber hinaus einfacher
aufzubauen. Naturlich kbnnen damit aber auch der PA-Druck und das extrava-
skuldre Lungenwasser nicht bestimmt werden. Die Wahrscheinlichkeit fir einen
Indikatorverlust wahrend der ca. neunzigsekindigen Messzeit (etwa durch Aus-
tritt aus der Gefal3- oder Lungenstrombahn, Aufnahme durch Blutzellen oder
Bindung an Plasmaproteine) ist gering und es sind keine Dreifachbestimmun-
gen notig, da durch die relativ lange dauernde Transitzeit der transpulmonalen

Indikatordilution weniger beatmungsbedingte ,Ausreiller entstehen. Gunstig ist
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auch, dass die Lithiumdilutionsmethode nicht von Temperaturschwankungen
durch Infusionen beeinflusst wird. Jedoch kann die Beschrankung auf hdchs-
tens 10 Messungen pro Tag gerade bei hdmodynamisch instabilen Patienten
nachteilig sein (143/von Hintzenstern, 2006). Insgesamt ist das LiDCO®-
System bei Bericksichtigung der Kontraindikationen als eine sichere, genaue
und im klinischen Alltag praktikable Methode zu bewerten, die im Vergleich zur
Thermodilutionsmethode auch in hdmodynamisch stark kompromittierenden
Situationen gleich gute Ergebnisse erreicht (81/Linton, 1997). Allerdings bleibt
anzumerken, dass die Vergleichsstudien zwischen Lithiumdilution und PAK an
kleinen und sehr unterschiedlichen Patientengruppen und mit unterschiedlicher
Methodik durchgefuhrt wurden (82/Litton, 2012).

Der Vorteil invasiverer Messverfahren wie der kontinuierlichen pulmonalarteri-
ellen Thermodilution via Pulmonalarterienkatheter (diskontinuierlich mittels
Bolusthermodilution oder semi-kontinuierlich mittels Heizfilament) liegt darin,
dass uber ihn viele hamodynamische Funktionsparameter sowie der pulmo-
nalarterielle Druck in unmittelbarer Nahe zum Herz abgeleitet werden kdnnen.
Mit einem PAK kénnen auch weitere Funktionsparameter bestimmt (z.B. rechts-
und linksventrikularer Schlagarbeitsindex) und die Sauerstoffversorgung des
Blutes kann uberwacht werden (z.B. arterio-venodse Sauerstoffgehaltsdifferenz).
Derartige Variablen stellen wertvolle Zusatzinformationen fur die Diagnostik
und Therapie hamodynamischer und volumetrischer Probleme dar. Auf diese
Weise ist nicht nur die Uberwachung der kardialen Funktion, sondern auch das
Erkennen von Problemen in der Lungenstrombahn sowie die Pravention bei-
spielsweise eines Lungenddems moglich. Hierfur wie auch z.B. fur die genaue
Beurteilung einer kardialen (insbesondere rechtsventrikularen) Dekompensati-
on ist die sehr zentrale Lage des PAK von Vorteil. Eindeutige Indikationen fir
den Vorteil eines PAK-Einsatzes im Vergleich zu anderen Verfahren bestehen
jedoch nicht (56/Harvey, 2005); zudem muss bedacht werden, dass die HMV-
Messung mit einem Pulmonalarterienkatheter bei mechanisch beatmeten Pati-
enten durch die Uberdruckbeatmung beeinflusst wird (46/Goedje, 1999). Eine
wichtige Einschrankung im Vergleich zu anderen Methoden ist auch die Tatsa-
che, dass es sich auch bei einem PAK, der mit einem Heizfilament ausgestattet

ist, lediglich um eine semikontinuierliche Messtechnik handelt: Das Heizfila-
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ment gibt in kleinen zeitlichen Abstanden Warmeemboli ab, wodurch die Mes-
sungen etwa alle 30 Sekunden aktualisiert werden kénnen. Jedoch représentie-
ren die Messergebnisse im Durchschnitt lediglich das mittlere HZV der letzten
4-6 Minuten, so dass keine sofortige Erkennung akuter HZV-Veranderungen
maoglich ist (142/von Hintzenstern, 2006; 82/Litton, 2012). Dies limitiert gerade
im Hinblick auf Patienten mit starker hamodynamischer Instabilitat die medizi-
nische Praktikabilitat dieser Methode (112/Poli de Figueiredo, 1999), da es
mittlerweile Techniken gibt, die eine Messung des Herzindex Herzschlag fir
Herzschlag erméglichen. Auch Hypothermie kann die Exaktheit der Methode
gefahrden (82/Litton, 2012). Nach der Publikation der grof3 angelegten Con-
nors-Studie (21/Connors, 1996), wonach die Nutzung eines PAK in den ersten
24 Stunden des Aufenthaltes auf einer Intensivstation mit einer héheren Sterb-
lichkeit, einer langeren Aufenthaltsdauer und hoheren Kosten des Klinikaufent-
haltes verbunden war, entbrannte eine Debatte Uber die Risiko-Nutzen-
Relation eines Pulmonalarterienkatheters, wenngleich die Studie auch metho-
disch in die Kritik geraten war (65/Janssens, 2000). Auf Grund der Risiken
durch die vergleichsweise hohe Invasivitdt (Pulmonalgefaf3verletzung, durch
den PAK getriggerte kardiale Arrhythmien, Katheterinfektionen, Pneumothorax,
Verletzung der Trikuspidal- und Pulmonalklappe, Ischa-
mie/Lungeninfarkt/Embolie;  43/Ganz, 1972; Internetquellen 2  und
3/Herstellerseite der Fa. Edwards, 2010; 22/Coppens, 2009; 39/Foote, 1974;
100/Myers, 1985; 21/Connors, 1996), des Zeitaufwandes durch die Katheterin-
sertion, aktueller Studien, die die Risiken einer PAK-Anwendung belegen
(60/Huang, 2004; 1/Abreu, 2004; 57/Harvey, 2006; 127/Shah, 2007) sowie des
Verfugbarwerdens alternativer erweiterter hamodynamischer Monitoringverfah-
ren wird der PAK seit einigen Jahren zurlckhaltender eingesetzt, wenngleich er
auch bis zum Bekanntwerden anderer Optionen als klinischer ,Goldstandard”
der Herz-Kreislauf-Uberwachung galt (142/von Hintzenstern, 2006; 82/Litton,
2012).

Die Doppler-Echokardiographie ist eine weitere beliebte Monitoringmethode;
ihr grof3ter Vorteil ist sicher die gleichzeitige Méglichkeit zur Visualisierung der
kardialen Strukturen und somit die Mdéglichkeit, neben Werten der Hamodyna-

mik auch noch weitere komplementéare Informationen zu erhalten (65/Janssens,
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2000). Klappenfunktion und -morphologie, Perikard, die groRen Gefalle sowie
myokardiale Wandbewegunggstorungen kdnnen neben der Ermittlung bzw. Ab-
schatzung hamodynamischer Parameter auf diese Weise schnell mitbeurteilt
werden. Die Echokardiografie ist durch die Mdoglichkeit der transthorakalen
Durchfihrung (TTE) oder den transésophagealen Zugang (TEE) zwar eine mi-
nimal invasive und damit vergleichsweise schonende und komplikationsarme
Methode fur die schnelle und einfache Diagnose akuter und chronischer kardia-
ler Dekompensation, doch sie erlaubt nur eine zeitlich begrenzte Messung der
kardialen Funktionsparameter (der Transducer kann nur bis zu einigen Tagen
im Osophagus verbleiben, 65/Janssens, 2000). Die hohen Anschaffungskosten
eines entsprechend hochwertigen Sonografiegerates erschweren den Erwerb
und die Ausstattung mdglichst vieler Bettplatze. Die TTE unterliegt zudem Ein-
schrankungen, die sich bei intensivpflichtigen Patienten ergeben: Die oftmals
analgosedierten Patienten sind nicht zur Kooperation fahig, durch die Uber-
druckbeatmung ist das Schallfenster oft luftiberlagert, die Patienten kénnen
nicht in die Linksseitenlage gebracht werden, um gute Schallbedingungen her-
zustellen, und die Platzierung des Schallkopfes ist auf Grund von Operations-
wunden, Drainagen etc. oftmals nicht problemlos moglich (66/Janssens; 2001).
Erschwerend kommt hinzu, dass fir die Durchfihrung einer TTE/TEE im Klinik-
betrieb nicht zu jedem Zeitpunkt ein Arzt mit entsprechender Sonografieerfah-
rung verfugbar ist; zudem ist die Methode der Subjektivitat des Untersuchers
unterworfen und stark von seiner Erfahrung abhéngig, liefert je nach Blickwin-
kel gerade bei kritisch kranken, mechanisch beatmeten Patienten nicht immer
eine adaquate Bildqualitat und stellt hohe Anforderungen an die Qualifikation
des Sonografeurs (131/Striebel, 2009; 33/Estagnasie, 1997). Eine Schwierig-
keit stellt bei der TEE die korrekte Sondenpositionierung und -beibehaltung
Uber die Zeit dar. Es galt langere Zeit als strittig, ob die Methode der Doppler-
Echokardiografie an die Messgenauigkeit der Referenzmethode Thermodilution
heranreicht, selbst wenn eine gute Bildqualitat erreicht wird (117/Reuter, 2005);
solange keine signifikanten Klappenundichtigkeiten durch groR3ere Regurgitati-
onsvolumina oder das Vorliegen einer schweren pulmonalarteriellen Hypertonie
die Messungen behindern, scheint zumindest ein brauchbares Trending des
Cardiac Output mdoglich zu sein (88/Maslow, 1996; , 111/Perrino, 1998;
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29/Descorps-Declere, 1996; 124/Savino, 1991; 13/Brédka, 2010), wenngleich
das stark untersucherabhangige Verfahren auch weniger verlasslich ist als die
Thermodilutionsmethode (96/Muhiudeen, 1991; 114/Ranucci, 2006;
117/Reuter, 2005). Zusammenfassend ist diese Methode fir die schnell ver-
figbare und einfache Beurteilung der kardialen Gesamtsituation als Trending-
verfahren sowie fiur die punktuelle, orientierende Messung des HZV zu Planung
und Beginn einer Therapie bei hamodynamisch instabilen Patienten als unver-
zichtbar, fur haufigere Messungen bzw. das kontinuierliche Monitoring jedoch
als nur schlecht praktikabel zu bewerten, da zeitaufwandig und nicht immer
verfugbar. In Kombination mit einer anderweitigen Monitoringmethode kann die

Echokardiographie jedoch sehr vorteilhaft sein (65/Janssens, 2000).
Die Impedanzkardiographie (76/Kubicek, 1966; 77/Kubicek, 1970;

129/Sramek, 1983; 3/Bernstein, 1986) schien zunachst ebenfalls vielverspre-
chend fur den Einsatz in der Klinik, da sie eine tatsachlich nicht-invasive Me-
thode, unabhéngig von der Person des Durchfuhrenden und kosteneffektiv ist
sowie eine kontinuierliche Uberwachung der kardialen Funktion ermdglicht. Mit
Hilfe zweier auf dem Thorax angebrachter Elektrodenpaare wird durch die kon-
tinuierliche Applikation hochfrequenten Wechselstroms die Anderung der tho-
rakalen Impedanz Uber einen Herzzyklus gemessen, welche umso groR3er wird,
je geringer das thorakale Flussigkeitsvolumen ist — dieses verandert sich je-
weils in Abhangigkeit vom Schlagvolumen des Herzens und ermdglicht so die
Berechnung des HMV (117/Reuter, 2005). Diese Methode zeigte sich jedoch
anfallig fur Storfaktoren wie das Auftreten von Bewegungsartefakten und rele-
vante Veranderungen bei kardialen Arrhythmien (117/Reuter, 2005), Aorten-
klappenerkrankungen, Sepsis, Pleura-/Perikardergiissen, Lungenddem, Tho-
rax-Drainagen und Schwangerschaft (65/Janssens, 2000) und scheint inbeson-
dere direkt nach koronarchirurgischen Eingriffen nicht empfehlenswert
(152/Woltjer, 1997). Auch werden durch Veranderungen des intrathorakalen
Flissigkeitsvolumens (etwa im Rahmen von Pleuraergiissen oder pulmonalen
Odemen, welche bei Intensivpatienten h&ufig auftreten) die Messergebnisse
verfalscht (117/Reuter, 2005). Lange war auch strittig, mit welcher Art von
Elektroden (139/van der Meer, 1996; 151/Woltjer, 1996) und mit welcher Glei-
chung (76/Kubicek, 1966; 129/Sramek, 1983; 3/Bernstein, 1986; 151/Woltjer,

91



1996) die Bioimpedanz am besten ermittelt werden sollte. Vergleichsstudien
zwischen der attraktiv erscheinenden, nichtinvasiven Methode der Impedanz-
kardiographie und etablierten Referenzverfahren lieferten sehr unterschiedliche
Ergebnisse (pro Impedanzkardiographie: 139/van der Meer, 1996; 153/Wong,
1996; 108/Osbak, 2011; 136/Tonelli, 2011; 52/Gujjar, 2008 versus contra:
110/Perrino, 1994; 155/Young, 1993; 86/Marik, 1997; 31/Doering, 1995; 30/de
Waal, 2008), was dazu fuhrte, dass sich dieses Verfahren trotz vielfaltiger Ver-
besserungs- und Anpassungsversuche des Algorithmus (152/Woltjer, 1997;
156/Zoremba, 2007) an die tatsachlichen physikalischen Gegebenheiten des
Thorax fur die Verwendung im klinischen Alltag nicht durchsetzen konnte.

Heute ist eine weitere, fur den klinischen Einsatz sehr attraktive und auch im
Rahmen der PiCCO-Technologie eingesetzte Methode des erweiterten hamo-
dynamischen Monitorings verfugbar, die sich durch ihre vergleichsweise gerin-
ge Invasivitat auszeichnet: Die transpulmonale Thermodilution, bei welcher
ein Kalteindikator (jeweils ein — meist dreimal unmittelbar hintereinander inji-
zierter - Bolus gekuhlter 0,9%-iger NaCl-Lésung) verwendet wird, um das pro
Zeiteinheit durch das Herz stromende Blutvolumen zu bestimmen. Die Flussig-
keit wird in den ZVK injiziert und passiert mit dem Blutstrom Lungenkreislauf
und Herz, bis schlie3lich ein arteriell gelegener Temperatursensor in der A.
femoralis die Uber die Passagezeit erfolgte Temperaturdnderung misst. Ein
Vorteil hierbei ist, dass im Rahmen der intensivmedizinischen Therapie meist
ohnehin ein zentralvendser sowie ein arterieller Zugang angelegt werden mis-
sen, welche damit fur das hamodynamische Monitoring mittels transpulmonaler
Thermodilution zur Verfugung stehen. Allerdings ist die Methode damit auf den
Einsatz bei schwerst kranken oder gefahrdeten Patienten limitiert. Im Gegen-
satz zur pulmonalarteriellen Thermodilution, die das Schlagvolumen des rech-
ten Ventrikels misst, kann mit der transpulmonalen Thermodilution das Schlag-
volumen des linken Ventrikels ermittelt werden (27/Della Rocca, 2002). Die
transpulmonale Thermodilution ist schonend und einfach durchfihrbar, da die
als Indikator benutzte geringe Menge 0,9%-NaCl-Lésung als isotone physiolo-
gische Losung ohnehin zu therapeutischen Zwecken infundiert wird und kein
.korperfremder® Indikator ist wie etwa Farbstoff. Es zeigte sich jedoch, dass die

Thermodilutionsmethode darauf angewiesen ist, dass der Kéaltebolus maglichst
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immer unter gleichen Bedingungen injiziert wird; der Durchtritt des Injektates
durch PulmonalgefafRe und Herz ist abhangig von der Atemphase und der In-
jektionsgeschwindigkeit. Um vergleichbare Ergebnisse zu produzieren, sollte
bei jeder Messung Flussigkeit derselben Temperatur verwendet werden. Pro
Messung sollten durch 3 Indikatorinjektionen 3 HMV-Werte ermittelt werden,
deren Mittelwert am wahrscheinlichsten dem wahren HMV-Wert entspricht. Auf
diese Weise konnen Anderungen des HMV mit einer ausreichenden Prazision
erfasst werden (93/Monnet, 2011). Nachteilig ist bei dieser Methode vor allem
die Tatsache, dass sie kein kontinuierliches Monitoring erlaubt und deshalb mit
weiteren, kontinuierlichen Methoden kombiniert werden muss. Dies wird zum
Beispiel mit Hilfe der Pulskonturanalysemethode (PiCCO) oder der Lithiumdilu-
tionsmethode (LIDCO®, 23/Costa, 2008; 142/von Hintzenstern, 2006; 143/von
Hintzenstern, 2006) erreicht. Auch missen folgende Bedingungen erflllt sein,
um mittels transpulmonaler Thermodilution eine ausreichende Messgenauigkeit
zu erreichen: die komplette Vermischung des Indikators mit dem Blutstrom,
kein Indikatorverlust oder -zugewinn auf der Messstrecke, keine Beeinflussung
durch Infusionen sowie ein konstanter Blutfluss wahrend der Messung; dariber
hinaus darf der injizierte Indikator die Messstelle nur einmal passieren
(14/Breukers, 2004). In diesem Zusammenhang bereiten zum Beispiel das (bei
kritisch kranken Patienten sehr haufige) Vorhofflimmern (156/Zoremba, 2007)
oder intrakardiale Shunts Schwierigkeiten. In zahlreichen klinischen Studien
konnte trotz anfanglicher Unsicherheiten (14/Breukers, 2004) jedoch belegt
werden, dass die transpulmonale Thermodilutionsmethode im Vergleich mit
dem bisherigen Goldstandard, der pulmonalarteriellen Thermodilution, insge-
samt eine gute Ubereinstimmung erreicht (121/Sakka, 1999; 122/Sakka, 2000;
46/Goedje, 1999; 99/Mutoh, 2009; 27/Della Rocca, 2002; 28/Della Rocca,
2003; 82/Litton, 2012); sie wird deshalb heute ebenso wie der Pulmonalarteri-
enkatheter fiir die diskontinuierliche klinische Uberwachung der Herz-Kreislauf-

Funktion bzw. fur die Kalibration kontinuierlicher Messmethoden akzeptiert.

Eine solche Methode zur kontinuierlichen Messung des Cardiac Output ist die
arterielle Pulskonturanalyse-Methode. Mit Hilfe eines Druckaufnehmers, der
an einen Arterienkatheter angeschlossen ist, wird die arterielle Pulsdruckkurve

kontinuierlich abgeleitet. Durch die Auswertung der Pulsdruckkurve mittels ei-
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nes jeweils herstellerspezifischen mathematischen Algorithmus wird das
Schlagvolumen des linken Ventrikels Herzschlag fur Herzschlag berechnet
(beat-to-beat cardiac output). Wichtige Vorteile der arteriellen Pulskonturanaly-
semethode sind vor allem die im Vergleich zum PAK geringe Invasivitat und die
niedrige Komplikationsrate; es werden ein Arterienkatheter (und zur Kalibration
mittels einer Indikatordilutionsmethode ein ZVK) ben6étigt, die bei den meisten
intensivmedizinischen Patienten sowieso notwendig sind; hierdurch ist eine
kontinuierliche Uberwachung des HMV durch die Ableitung des Herzindex und
anderer hamodynamischer Parameter in Echtzeit moglich. Nachteilig ist die
starke Abhéngigkeit der Methode von der Qualitat der abgeleiteten Druckkurve
und von der Rekalibration durch eine Referenzmethode, die vor allem nach
groBeren Schwankungen des arteriellen Blutdruckes erfolgen sollte
(14/Breukers, 2004). Die hohe Verlasslichkeit der Pulskonturanalysemethode
konnte durch Vergleiche mit dem klinischen Goldstandard, der pulmonalarteri-
ellen semi-kontinuierlichen Thermodilution, in klinischen Studien nachgewiesen
werden, wobei die Pulskonturanalyse auch der Prufung in Situationen hamody-
namischer Kompromittierung wie grél3eren Operationen oder schnellen Vor-
lastanderungen Stand hielt (27/Della Rocca, 2002; 15/Buhre, 1999;
37/Felbinger, 2005; 46/Goedje, 1999; 115/Rauch, 2002).

Das PiCCO-Monitoringsystem der Firma Pulsion/Minchen, das 1997 auf den
Markt kam, kombiniert diese beiden Methoden: die diskontinuierliche Messung
des Herzindex mittels transkardiopulmonaler Thermodilution und die kontinuier-
liche Ermittlung von HZV, Nachlast und Volumenreagibilitat Schlag fur Schlag
durch die differenzierte Analyse der Form der Pulsdruckkurve sowie die Be-
rechnung der Flache unter dem systolischen Anteil der Pulskontur unter Be-
riacksichtigung der individuellen arteriellen Compliance und des systemischen
Gefallwiderstandes (117/Reuter, 2005; Pulskonturanalyse). Das PiCCO-
System ist im Gegensatz zum druckbasierten Pulmonalarterienkatheter ein vo-
lumenbasiertes Monitoringsystem. Hierflr ist neben einem ZVK ein Arterienka-
theter notwendig, allerdings kein herkémmlicher, sondern ein spezieller Ther-
modilutionskatheter mit Druckaufnehmer und Injektattemperatur-Sensor, der
mit relativ geringem Zeitaufwand installiert werden kann. Es ist (anders als

beim PAK) kein Réntgen-Thorax notwendig, um die Katheterposition zu uber-
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prifen. Da nur wenig Injektatvolumen notwendig ist, fallt die Volumenbelastung
durch die Messungen eher gering aus. Hinsichtlich der Anschaffungskosten
bestehen zwischen PICCO und einem PAK (z.B. Vigilance®, Edwards
Lifesciences) nur geringe Unterschiede. Allerdings liegen die (Folge-) Kosten
der verwendeten Verbrauchsmaterialen, Personalkosten zur Katheterinsertion
und -wechsel etc. bei PICCO im Vergleich zum PAK deutlich niedriger, hierbei
wurden sogar potentiell entstehende Kosten durch PAK-Risiken noch aul3er
Acht gelassen (Internetquellen 13/Herstellerseite der Fa. Pulsion/Minchen,
Gonano, 2012). Daruber hinaus ist die maximale Liegedauer eines PiCCO-
Katheters mit 10 Tagen deutlich langer als die eines PAK, was Material- und

Personalkosteneinsparungen ermdglicht.

In zahlreichen Studien wurde das System hinsichtlich seiner Akkuratesse an
einem grofRen Patientenkollektiv - auch unter hAmodynamischer Kompromittie-
rung (47/Goedje, 2001; 48/Goedje, 2002; 117/Reuter, 2005) - validiert und ist
der Goldstandardmethode, dem PAK, vergleichbar (82/Litton, 2012). Auch
plotzliche HZV-Schwankungen kénnen gut erfasst werden (117/Reuter, 2012).
Mittlerweile hat PICCO den Pulmonalarterienkatheter auf Grund der wesentlich
geringeren Invasivitat, der relativ problemlosen Handhabung, der positiven Da-
tenlage hinsichtlich seiner Verlasslichkeit sowie der zusatzlichen Parameter,
die damit bestimmt werden kdnnen (GEDV, EVLW, SVV) auf Intensivstationen
abgelost und kann auch bei Kindern verwendet werden. So kdnnen auch der
Volumenstatus sowie Vor-/Nachlast z.B.im Hinblick auf ein drohendes Lungen-
0dem und die Kontraktilitat beurteilt werden. Allerdings kénnen auch mit PiCCO
keine PA-Driicke gemessen werden, und, wie oben bereits beschrieben, liefert
die Pulskonturanalyse bei Vorhoffimmern und anderen h&amodynamischen
Ausnahmesituationen (Aortenklappenpathologie, intraaortale Ballonpumpe,
mechanische Kreislaufunterstiutzung) keine verlasslichen Ergebnisse. Litton
und Morgan veroffentlichten im Mai 2012 ein Review (82), wonach der PiCCO-
Monitor einerseits vor allem auf Grund seiner experimentell wie empirisch im
klinischen Alltag erprobten und gleichermal3en etablierten Thermodilutionsme-
thode Uberzeugt; andererseits fordern die Autoren, dass andere, mittels PiICCO

gemessene Parameter und vor allem deren Auswirkung auf das outcome der
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Patienten in der Zukunft erst noch genauer verstanden und validiert werden

mussen.

In den vergangenen 10 Jahren nahm die Debatte uber die verlasslichste und
far die jeweiligen Zwecke mdoglichst wenig invasive, ,optimale“ Monitoringme-
thode auf Grund der nun gréReren Anzahl an technischen Neuerungen und der
schnelleren Entwicklung, beispielsweise der verfiigbaren Software bestimmter
Systeme, zu. Im Jahr 2005 kam ein weiteres Monitoringsystem als Alternative
zu den kalibrierten HZV-Messmethoden auf den Markt, das FloTrac/Vigileo-
System der Firma Edwards Lifesciences/USA. Nach Angaben des Herstellers
kommt dieses System ohne Rekalibration durch eine Standardmethode aus; es

rekalibriere sich selbst alle 60 Sekunden auf Basis der arteriellen Pulskontur.

In der Tat existieren einige Validierungsstudien, die dem System im Vergleich
mit dem klinischen Goldstandard, dem Pulmonalarterienkatheter, eine ausrei-
chende Messgenauigkeit bescheinigen; die erste single center-Validierungsstu-
die an einer kleinen, homogenen Patientengruppe fir FloTrac/Vigileo im Ver-
gleich zu einem Thermodilutions-PAK wurde von Manecke et al. vorgelegt
(84/Manecke, 2004), weitere folgten (126/Senn, 2009; 5/Biais, 2008) und wer-
den auch auf den Herstellerseiten als Referenz fur die Qualitat des sich selbst
kalibrierenden Systems angefihrt (126/Senn, 2009; 91/McGee, 2007;
84/Manecke, 2004; 85/Manecke, 2007; 59/Horsewell, 2005). Andere Studien
hingegen ergaben, dass das FloTrac-Monitoringsystem in puncto Genauigkeit
bei Weitem nicht an etablierte Referenzmethoden heranreicht (6/Biais, 2008;
7/Biancofiore, 2009; 19/Chatti, 2009; 107/Opdam, 2007). Vor allem die Unter-
schatzung supranormaler CO-Werte, die Uberschatzung subnormaler CO-
Werte und die Beeinflussung des Algorithmus durch Veranderungen des SVR
schienen ein Problem zu sein, wie sich in mehreren Studien zeigte
(7/Biancofiore, 2009; 68/Junttila, 2011). Der Hersteller Edwards reagierte hie-

rauf mit Software-Updates, die dieser Problematik Rechnung tragen sollten.

Jedoch ergaben auch diesbezuglich durchgefuhrte Vergleichsstudien zwischen
alteren und neueren Softwareversionen des FloTrac-Systems sowie zwischen
einer neuen Softwareversion und etablierten Referenzmethoden unterschied-
lichste Ergebnisse: Wahrend einige Studien die Hoffnung weckten, FloTrac

weise nach den initial insgesamt eher enttduschenden Validierungsstudien und
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dadurch erfolgten Softwareupdates zumindest eine verbesserte Messgenauig-
keit auch in hamodynamisch schwierigen Situationen auf (26/De Backer, 2011;
8/Biancofiore, 2011), kamen andere Autoren zu dem Ergebnis, dass auch die
neueren Softwareversionen (von den Autoren als ,3. Generation“ bezeichnet)
im Vergleich zu etablierten Methoden wie dem Thermodilutionsverfahren keine
wesentlich verbesserten HMV-Messungen ermoglichen (92/Metzelder, 2011;
94/Monnet, 2012; 138/Tsai 2012).

Einigen Autoren (26/De Backer, 2011; 8/Biancofiore, 2011) zu Folge werde die
Software der dritten Generation des FloTrac besser dem Effekt eines veran-
derten SVR auf die HZV-Messung gerecht (es ist bekannt, dass die Ubermafig
hohen Bias und Precision-Werte (nach Bland und Altman) vom SVR abhangig
sind und mit diesen korrelieren [(92/Metzelder, 2011; 94/Monnet, 2012); dies-
bezlgliche Beeinflussungen der CO-Messungen sind insofern von Bedeutung,
als der SVR z.B. durch die in der Intensivmedizin alltdgliche Gabe von Kate-
cholaminen ja selbst beeinflusst wird und konsekutiv auch die gemessenen
CO-Werte beeinflusst]; andere (92/Metzelder, 2011; 132/Su, 2012; 94/Monnet,
2012; 83/Mahjoub, 2012) konnten die diesbeziigliche Uberlegenheit von Gera-

ten der 3. Generation nicht bestatigen.

An dieser Stelle muss kritisch angemerkt werden, dass die Bezeichnung der
unterschiedlichen Softwareversionen des FloTrac (z.B. ,Version 3.02%) mit dem
gangigen, aber ungenauen Begriff der,1.%, ,2.“ oder ,3.“ Gerategeneration
durch die Autoren verschiedener Publikationen mitunter stark divergiert: Die
Zuordnung einer bestimmten Softwareversion zur Gerategeneration ist zwi-
schen verschiedenen Arbeitsgruppen, aber auch innerhalb einzelner Arbeits-
gruppen unterschiedlich. Auch weichen unterschiedliche Autoren hinsichtlich
der Bezeichnungen der Software-und Gerategeneration von den Angaben des
Herstellers, der Firma Edwards Lifesciences, ab (z.B.: 8/Biancofiore, 2011:
Version 3.02 = 3. Generation; Angaben des Herstellers: Version 3.02 = 2. Ge-
neration). Da in vielen wissenschaftlichen Publikationen genaue Angaben zur
verwendeten Softwareversion ganzlich fehlen und nur von der ,Generation“ der
verwendeten Software die Rede ist, sind die Ergebnisse mancher Publikationen
nicht direkt miteinander vergleichbar. Dies gestattet keine abschlieRende Beur-

teilung der Frage, ob mit den neuesten Softewareversionen des FloTrac we-
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sentliche Verbesserungen des Systems hinsichtlich seiner Messgenaugkeit er-

zielt werden konnten.

Auch inwiefern dem FloTrac-System eine Bedeutung fur die early goal-directed
therapy (EGDT), die frihe zielgerichtete Therapie septischer oder sonstiger
kreislaufinstabiler Patienten und deren Effekt auf den klinischen Verlauf zu-
kommt, ist nach wie vor nicht abschlieRend beantwortet; bei der EGDT wird
versucht, durch die Uberwachung des Cl und weiterer Parameter (SVRI, ZVD,
MAD, ScVO; etc.) diese in ihrem physiologischen Normbereich zu halten, und
zwar durch intravendse Gabe von Flussigkeit und/oder kreislaufunterstitzen-
den Medikamenten (119/Rivers, 2001). Dadurch soll das outcome, also der
Krankheitsverlauf und das Behandlungsergebnis eines Patienten verbessert
werden. Fir ein derartiges ,praventives® Monitoring von Hochrisikopatienten,
das zur Risikoreduktion etwa eines operativen Eingriffes beitragen soll, wirde
sich das FloTrac-System besonders auf Grund seiner minimalen Invasivitat (im
Gegensatz zu TEE oder PAK) hervorragend eignen, wenn die Zweifel an seiner
Eignung auf Grund der bisher stark widersprichlichen Studienergebnisse hin-
sichtlich seiner Messgenauigkeit vor allem im Bereich pathologischer Cl-Werte
entkraftet werden kénnten (69/Kapoor, 2008).

Vielfach wurden deshalb von Wissenschaftlern, die sich mit dem hamodynami-
schen Monitoring beschaftigen, in den letzten Jahren neue und vor allem gro-
Bere, auch multizentrische Studien Uber die Bedeutung der minimalinvasiven,
pulskonturbasierten Monitoringmethoden und ihrer absoluten Messgenauigkeit
fir die early goal-directed therapy gefordert (95/Montenji, 2011; 89/Mayer,
2009). Mayer et al. verotffentlichten 2010 eine kontrollierte single-center-
Randomisierungsstudie an 60 Hochrisikopatienten mit groReren viszeralchirur-
gischen Operationen (30 Patienten mit intraoperativem Standard-Monitoring,
30 Patienten mit FloTrac; Ziel beider Gruppen: ,goal-directed hemodynamic
and fluid optimization®, deren Ergebnis eine fir den FloTrac sprechende, ver-
kirzte Krankenhausaufenthaltsdauer (15 vs. 19 Tage) sowie eine geringere
Komplikationsrate war (90/Mayer, 2010). Zu einem ahnlichen Ergebnis, namlich
dass die frihe zielgerichtete Therapie zu einem verbesserten outcome in Form
verkirzter Beatmungszeiten, kirzerer Katecholaminpflichtigkeit sowie eines

kirzeren Aufenthaltes auf der Intensivstation bzw. der Klinik fihre, waren be-
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reits Kapoor et al. gekommen (69, 2008), deren Studie jedoch ebenfalls an ei-
ner relativ geringen Patientenzahl (n=27) durchgefihrt wurde.

Dies ist ein in den letzten Jahren haufiger diskutiertes Problem: Auch auf
Grund der jungst in Zweifel gezogenen Methodik vieler Vergleichsstudien (zu
geringe Patientenanzahl, unpassende statistische Methoden bzw. unzu-
reichendes  Studiendesign, haufig lediglich  single center-Studien,
45/Giustiniano, 2012) zwischen minimalinvasiven Monitoringsystemen wie
FloTrac und invasiveren Referenzmethoden ist eine objektive Bewertung, in-
wieweit sich FloTrac fur die apparative Kreislaufiberwachung von Patienten
eignet, schwierig. Insgesamt bedeutet dies, dass viele Vergleichsstudien — un-
abhangig davon, ob sie dem FloTrac-System akzeptable oder inakzeptable
Messergebnisse bescheinigen — eventuell gar nicht geeignet waren bzw. sind,

um die Akkuratesse des Messsystems zu evaluieren.

Aus dieser Darstellung der Entwicklung historischer und aktueller Methoden
des invasiven hamodynamischen Monitorings wird deutlich, dass an neue Sys-
teme heute der Anspruch besteht, mdglichst minimal invasiv, akkurat, schnell
einsetzbar und einfach handhabbar, risikoarm und kosteneffizient zu sein; sie
sollten unter schwierigen Kreislaufverhéltnissen stabile Messungen und damit
moglichst schnelle, das (jeweils individuelle) Behandlungsergebnis bestimmen-

de Therapieentscheidungen ermdglichen.

Trotz des neuen kritischen Bewusstseins fir moégliche methodische Schwierig-
keiten bei Vergleichsstudien zum hamodynamischen Monitoring, welches sich
gerade in den Jahren 2011-2012 entwickelte, sollen im Folgenden die Ergeb-
nisse unserer Untersuchung zur Messgenauigkeit der Pulskonturanalyse von
PiCCOplus und FloTrac (Softwareversion 1.07), durchgefuhrt von Ende 2009
bis Anfang 2010 an 14 kritisch kranken Patienten, dargelegt und diskutiert wer-
den. In der vorliegenden Studie untersuchten wir, inwiefern das FloTrac-
Monitoringsystem den - auf Grund einer Anzahl an positiv ausgefallenen Vali-
dierungsstudien aus den Jahren 2004 bis 2009 - anfangs durchaus gerechtfer-
tigten Hoffnungen auf ein Monitoringsystem, das keine Rekalibration bendtigt,
gerecht wird, ob es mit dem etablierten PiICCO-System (PiCCOplus, Software-
Version 7.1) als Referenzmethode hinsichtlich seiner Messgenauigkeit ver-

99



gleichbar ist und welche Bedeutung der (fehlenden) Rekalibration der Pulskon-

turanalyse hierbei zukommt.

4.2 Untersuchung der initial einmalig kalibrierten Pulskonturanalyse
des PiCCO im Vergleich mit der unkalibrierten Pulskonturanalyse
des FloTrac/Vigileo Uber 24 h

Da in den letzten Jahren die Frage nach dem optimalen Zeitpunkt der Rekalib-
ration pulskonturbasierter Monitore viel diskutiert wurde, widmeten wir uns die-
ser auch fur die Praxis wichtigen Frage, indem wir ermittelten, wie sich die
nach initialer einmaliger Kalibration nicht mehr kalibrierte Pulskonturanalyse
des PiCCO-Monitors im Vergleich zu den Referenzwerten (Thermodilutionswer-
te des PiCCO) uber eine Zeit von 24 h verhielt.

Speziell fir unsere Messungen wurde durch eine Softwaremodifikation die Au-
to-Rekalibrationsfunktion des PiCCO-Systems deaktiviert, so dass alle ab dem
Zeitpunkt t; durchgefuhrten Thermodilutionsmessungen (alle 4 Stunden ab
Zeitpunkt tp) die Pulskonturanalyse des PiCCO nicht mehr beeinflussten. Die
Thermodilutionsmessungen dienten dazu, Cl-Referenzwerte zu ermitteln, mit
dem nach Messungsende die nur einmalig kalibrierte Pulskonturanalyse des
PiCCO-Systems verglichen wurde. So konnten wir beobachten, ob die Genau-
igkeit der Pulskonturanalyse des PiCCO nach initialer Kalibration und fehlen-

den weiteren Kalibrationen tber die Zeit von 24 h abnahm.

Da die mdglichst minimale Invasivitat der Messsysteme des hamodynamischen
Monitorings im intensivmedizinischen Kontext eine groRe Rolle spielt, sind zu-
dem vor allem Messgerate fur den klinischen Gebrauch interessant, die einfach
einsetzbar sind und méglichst wenige invasive Zugdnge zum Gefal3system des
Patienten benottigen. Wie bereits erwahnt, ware in dieser Hinsicht das Flo-
Trac/Vigileo-Monitoringsystem eine interessante Alternative zu den géangigen
Pulskonturanalyseverfahren (z.B. PiCCO), da das FloTrac-System nur einen
arteriellen Zugang zur Analyse der Pulskontur des Patienten bendétigt, laut Her-
steller nicht kalibriert werden muss und im klinischen Setting einfach handzu-
haben ist. Vor diesem Hintergrund stellten wir uns in der vorliegenden Studie
die Frage, inwiefern die Messgenauigkeit des unkalibrierten FloTrac/Vigileo-
Systems bei einer Messung Uber jeweils 24 Stunden an 14 intensivmedizini-

schen Patienten an die Messgenauigkeit des (in unserem Fall) einmalig zu

100



Messbeginn (zum Zeitpunkt tp) kalibrierten PiCCO-Systems heranreicht — und
ermittelten zusatzlich rechnerisch, wie sich die Pulskonturanalyse des FloTrac
verhalten hétte, wenn sie — wie die des PiCCO - einmalig kalibriert worden wé-

re.

4.3 Pulskonturanalyse von PiCCO und FloTrac/Vigileo im Vergleich

Wie unter 3.3. beschrieben, zeigte sich bei unseren Messungen der HI-Werte
von 14 kritisch kranken Patienten tUber je 24 h im Vergleich der Pulskonturana-
lyse des FloTrac/Vigileo-Systems mit den Thermodilutionswerten des PiCCO-
plus-Systems der Firma Pulsion insgesamt nur eine geringe Korrelation (CCC =
0,434). Der Grad der systematischen Abweichung der Pulskonturanalyse des
FloTrac/Vigileo von den Thermodilutions-Referenzwerten war deutlich héher
als die der Pulskonturanalyse des PiCCO (prozentualer Fehler 43% vs. 30%).
Insgesamt neigte FloTrac dazu, den tatsachlichen Herzindex bei hohen CI-
Werten zu unterschatzen, wohingegen bei niedrigen Cl-Werten das Gegenteil
der Fall war: Der tatsédchliche Herzindex wurde Uberschétzt (siehe 3.4 und 3.6).
Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen auch andere Autoren (u.a. 98/Mutoh,
2009). Diesen Fehleinschatzungen lag der von uns durchgefihrten Bland-
Altman-Analyse zu Folge ein systematischer Messfehler des FloTrac-Systems

zu Grunde.

Teilweise konnten beide Monitoringsysteme die tatsachlichen CI-Werte nicht
identifizieren. Wahrend das PiCCO-System jedoch insgesamt bei der Erken-
nung aller drei Kategorien (pathologisch niedrige Herzindexwer-
te/Normalwerte/pathologisch hohe Werte) ungefahr gleich gute Ergebnisse er-
zielte, hatte das Monitoringsystem FloTrac/Vigileo vor allem Probleme bei der
Erkennung pathologischer Herzindexwerte. Natlrlich sind genau diese Werte
im Rahmen einer intensivmedizinischen Uberwachung von Interesse. In der
alltdglichen, praktischen Arbeit mit Intensivpatienten ist nicht in erster Linie re-
levant, ob der ,wahre” Herzindex-Wert in Wirklichkeit um 0,5 gré3er oder klei-
ner als der Wert einer maglichst exakten Messmethode ist, sondern es kommt
vor allem auf die Fahigkeit der Messgerate an, pathologische Herzindexwerte,
d.h. die abnorm hohen (> 5 I/min/m?) oder niedrigen Werte (< 2,5 I/min/m?) zu

erkennen, um den kritischen Zustand des Patienten anzuzeigen. Nur wenn dies
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der Fall ist, wird auch erkennbar, dass eine Therapie eingeleitet werden muss.
Wenn ein Monitoringsystem nur im Bereich nicht-pathologischer Werte korrekte
Werte liefert, gentigt es den Ansprichen klinischer Einsetzbarkeit nicht. Hie-
raus wird ersichtlich, dass die Limitationen des Systems FloTrac seine Verlass-
lichkeit im Grunde auf stabile Kreislaufverhéltnisse begrenzen; doch gerade
kreislaufinstabile bzw. Risikopatienten benétigen ein hamodynamisches Moni-
toring.

Camporata et al. (16, 2010) wiesen darauf hin, dass die HZV-Messung stark
durch Veranderungen von Faktoren beeinflusst wird, die ihrerseits den arteriel-
len Blutdruck beeinflussen, wie der vaskulare Tonus bzw. der periphere Wider-
stand und die GefaRcompliance; diese unterliegen gerade in Situationen ha-
modynamischer Instabilitat haufigen Veranderungen. Ein fir das hdmodynami-
sche Monitoring eingesetztes Messsystem muss in der Lage sein, trotz dieser
Instabilitaten exakte Werte zu ermitteln. Das System FloTrac ware nicht zuletzt
auf Grund der minimalen Invasivitadt sowie der einfachen Handhabung (durch
den Verzicht auf externe Rekalibration) fur den Einsatz bei Risikopatienten vor-
teilhaft - wenn es den Ublichen Anforderungen hinsichtlich der Messgenauigkeit
besser entsprechen kénnte. Die Genauigkeit, mit der pathologische Clyic durch
die Pulskonturanalyse des PiCCO detektiert wurden, war insgesamt signifikant
hoher als die der Pulskonturanalyse des FloTrac (Clsotrac)-

Auch die mittleren absoluten Unterschiede (siehe 3.5) der Herzindex-
Wertepaare A Clsorrac - Clig @an den jeweiligen, in vierstindigen Abstdnden
durchgefuhrten Messungen zu den Zeitpunkten t; — tg waren im Vergleich zu
den mittleren absoluten Unterschieden der HI-Wertepaare A Cl,;c - Clyg Wwesent-
lich héher (wahrend sich jeweils innerhalb einer Messmethode - Pulskonturana-
lyse PICCO bzw. FloTrac - zwischen den einzelnen Messzeitpunkten kein signi-
fikanter Unterschied zeigte). Diese Vergleiche der mittleren absoluten Unter-
schiede zwischen den Pulskonturanalysewerten des PiCCO sowie des FloTrac
an jedem Messzeitpunkt mit den jeweils zugehoérigen Referenzwerten Clyy fuhr-
ten wir durch, um die Stabilitdt der Pulskonturanalyse beider Gerate Gber den
kompletten Messzeitraum (24 h) zu priafen. An Hand dieser von uns durchge-

fuhrten Vergleiche zeigten sich zwei Dinge:
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1. Die Messgenauigkeit der Pulskonturanalyse des PiCCO (Clyic) nimmt
trotz initial nur einmaliger, dann aber deaktivierter Rekalibrationsfunktion
Uber den kompletten Messzeitraum von 24 h nicht ab.

2. Die Messgenauigkeit des FloTrac/Vigileo-Systems (Clsotrac), Welches ein
(mittels externer Methoden) unkalibriertes System ist, zeigt im Vergleich
dazu einen ebenfalls Uber die Zeit stabilen Verlauf, im Vergleich zu den
Pulskonturanalysewerten des PiCCO-Systems insgesamt jedoch eine

grélRere Abweichung von den Referenzwerten (Clyg).

Wie lassen sich die schlechteren Ergebnisse des FloTrac erklaren? Zum einen
limitiert der Algorithmus des FloTrac/Vigileo-Systems selbst die Mdglichkeiten
des Gerates. Der von der Firma Edwards Lifesciences nicht komplett veroffent-
lichte, komplexe Algorithmus beinhaltet Faktoren, die teilweise nicht auf exak-
ten Messungen, sondern vielmehr auf Schatzungen basieren (siehe auch 1.5).
Dieser laut Hersteller ,klinisch validierte Algorithmus® des FloTrac-Monitors,
der wie der des PiCCO-Sytems auf der Pulskonturanalyse beruht, beinhaltet
einen Faktor Khi, welcher sich wiederum aus weiteren Faktoren zusammen-

setzt, deren Berechnung vom Hersteller nicht genau beschrieben wird:

- Wie verhalt es sich mit der geschatzten Lange der Aorta sowie der ma-
ximalen Querschnittsflache der Aortenwurzel — werden diese an Hand
eines Standardkollektivs durch die Eingabe von KorpergroRe und Ge-

wicht geschéatzt?

- Wie werden PO, d.h. der ,Druck, bei dem die Compliance ihr Maximum
erreicht und P1, d.h. die ,Breite der Compliance-Kurve bei der halben
maximalen Compliance® (Internetquellen 14/Herstellerseiten der Fa.
Edwards, 2012) ermittelt?

Der Faktor Khi soll die Anderungen der arteriellen Compliance und des Ge-
falkwiderstandes bei der Berechnung des pulsatilen Blutflusses beriicksichti-
gen, wobei die ,Compliance der groRen Gefalie [...] mittels der demografischen
Daten der Patienten geschatzt wird.“ (Internetquellen 14/Herstellerseiten der
Fa. Edwards, 2012). Es ist anzunehmen, dass Schétzungen, die einer Berech-
nung zu Grunde liegen, zu einem ungenauen Ergebnis fihren, das nur noch

einen geringen Informationswert besitzt.
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Auch die Ermittlung der fir den Algorithmus relevanten Standardabweichung
des arteriellen Blutdruckes (0AP) hat demografische Patientendaten zur
Grundlage, die manuell in das Gerat eingegeben werden missen. Den Herstel-
lerangaben zu Folge ist die Genauigkeit der Eingangsparameter (Alter, Ge-
schlecht, GroRe, Gewicht) wichtig fur den FloTrac-Algorithmus: ,Ungenaue
Werte konnen die CO-Werte beeinflussen® (Internetquellen 15/Herstellerseiten
der Fa. Edwards, 2010). Die Eingabe des korrekten Alters und Geschlechtes ist
kein Problem, die GréRe wird jedoch haufig geschatzt, beispielsweise in Not-
fallsituationen. Auch eine exakte Ermittlung des Gewichtes eines bettlagerigen,
sedierten Patienten ist nur dann méglich, wenn im Intensivbett eine Bettwaage
vorhanden ist. Somit ist die Methode bereits durch die den Algorithmus deter-

minierenden Eingaben limitiert.

Der Hersteller bezeichnet das FloTrac/Vigileo-System nicht als unkalibriert,
sondern als ,vorkalibriert® (durch die im Algorithmus enthaltenen Faktoren,
Schéatzwerte und Daten?) — die durch die Pulskonturanalyse des FloTrac im
Rahmen unserer Messungen ermittelten Cl-Werte zeigten jedoch eine tUber den
gesamten Zeitverlauf grof3ere Abweichung im Vergleich zu den Referenzwerten
(Cly) als die Pulskonturanalyse des PiCCO, wie oben und unter 3.5. [,Mittlere
absolute Unterschiede zwischen den Herzindex-Wertepaaren (A Clyic - Clig)
und (A Claorrac — Clig)] beschrieben. Dies bedeutet, dass das unkalibrierte Flo-
Trac-System zwar, wie vom Hersteller in den im FloTrac Sensor-Kit enthalte-
nen Produktinformationen angegeben, ,eine vernachlassigbare Abweichung
uber die Zeit®, also einen in sich stabilen Messverlauf aufweist — dies wurde
durch unsere Messungen auch bestatigt; die groReren Abweichungen der mit-
tels FloTrac gemessenen Cl-Werte von den Thermodilutions-Referenzwerten
im Vergleich zur Pulskonturanalyse des PiCCO besagen jedoch trotzdem, dass
das unkalibrierte FloTrac/Vigileo-System insgesamt ungenauer misst als das
kalibrierte PiICCO-System.

4.4 Bedeutung absoluter Messgenauigkeit vs. Trendangabe des HZV
im Hinblick auf verschiedene Einsatzgebiete des
hamodynamischen Monitorings

Es sind manche medizinische Einsatzgebiete vorstellbar, in denen vollkommen

exakte Messungen gar nicht nétig sind. Méchte man zum Beispiel die hamody-
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namische Stabilitat eines Patienten im Blick behalten, ohne unbedingt zu jedem
Messzeitpunkt ganz exakte Messwerte erhalten zu wollen, genugt es, wenn
,1rends”, also Werteverschiebungen in Richtung pathologischer Werte korrekt
angegeben werden. Durch eine solche Trenderkennung kénnen dann frihzeitig
kreislaufsupportive MalRnahmen ergriffen oder bereits eingeleitete MalRnahmen
verstarkt werden. Im Rahmen unserer Messungen untersuchten wir, ob durch
die Pulskonturanalyse des PiCCO- sowie des FloTrac/Vigileo-Monitors ein Auf-
bzw. Abwartstrend der Herzindexmessungen zwischen zwei Messpunkten von
+ 0,5 bzw. — 0,5 I/min/m?im Vergleich zu den Thermodilutions-Referenzwerten
erkannt wurde. Das PiCCO-System konnte mittels Pulskonturanalyse in 21 von
22 Fallen eine signifikante Veranderung des CI identifizieren (CCC = 0,624,
entsprechend 95%); dem FloTrac gelang dies in 18 von 22 Fallen (CCC =
0,536, entsprechend 82%). Obwohl sich damit das PiCCO-System auch hin-
sichtlich der Trenderkennungsféhigkeiten als verlasslicher im Vergleich zum
FloTrac-System erwies, erreichte FloTrac ein immerhin vergleichbares Ergeb-
nis. Stellt man sich nun die Frage, woran dies am ehesten liegen kann, gelangt
man wie oben bereits angefuhrt zu der Antwort, dass die Ursache fir die gerin-
gere Messgenauigkeit des FloTrac-Systems sehr wahrscheinlich in der fehlen-
den Mdglichkeit seiner Kalibration liegt. Wahrend das PiCCO-System auf die
mittels transpulmonaler Thermodilution ermittelten Messwerte zurickgreift, um
einen Kalibrationsfaktor der Pulskonturanalyse zu generieren, greift das Flo-
Trac-System zur Ermittlung der Aortenimpedanz neben der Analyse der Puls-
druckkurve auf biometrische Daten (u.a. Gewicht, KopergréRRe/-oberflache, ge-
schatzte Aortenlange, Aortendurchmesser bei maximalem Druck — der um bis
zu +/- 40% vom Durchschnitt einer Vergleichspopulation abweichen kann!
(140/van Lieshout, 2001) - , siehe auch 1.5), zurick. Unsere Messergebnisse
legen nahe, dass diese Schéatzung der aortalen Impedanz bzw. der Compliance
ungentgend ist. Nach Biancofiore et al. (8,2011) verbesserten sich durch die
zahlreichen Softwareupdates des FloTrac-Systems sowohl seine Prazision als
auch seine Trenderkennungsfahigkeit, was ein Vergleich zwischen der relativ
neuen Softwareversion 3.02 und der &lteren Version 1.10 zeigte. Der Grund
hierfur liegt den Autoren zu Folge darin, dass die neuere Software einem nied-

rigen peripheren GefalRwiderstand besser gerecht wird, wie er bei den in der
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betreffenden Studie hdAmodynamisch Uberwachten lebertransplantierten Patien-
ten typischerweise auftritt. Allerdings bleiben auch diese verbesserten Werte
hinter den Ublichen Richtwerten zurtick (8/Biancofiore, 2011). Es bleibt abzu-
warten, inwiefern kinftige Softwareupdates durch den Hersteller die Mess-

genauigkeit des FloTrac/Vigileo-Monitoringsystems zu erhohen vermdgen.

Bis dahin bleibt der Nutzen des FloTrac-Systems auf den Einsatz bei Patienten
beschrankt, bei denen ein ganz exaktes hdmodynamisches Monitoring nicht
oberste Prioritat hat, die aber sehr wahrscheinlich von einer zusatzlichen, inva-
siven Kreislaufuberwachung profitieren - beispielsweise weil sie Risikopatien-
ten im Hinblick auf eine Herz-Kreislaufdysfunktion im Rahmen von Operationen
oder anderweitiger Risiken sind. Hierfur finden sich bislang keine Literaturbele-
ge; dennoch ware beispielsweise denkbar, den Einsatz des FloTrac gegenuber
vergleichsweise invasiveren Messverfahren wie dem Pulmonalarterienkatheter
oder PICCO abzuwégen, die mehrere GefaRzugange ([zentral-] arteri-
ell/intrakardial und/oder vends) erforderlich machen, etwa bei Patienten mit
unbekannten Infektionsfoci/Verdacht auf Bakteriamie oder Zustand nach rezidi-
vierenden Endokarditiden. Auch bei Patienten mit kiinstlichen Herzklappen, bei
denen die Nutzen-Risiko-Rechnung invasiver zentraler Gefal3zugdnge auf
Grund der Katheterinfektionsgefahr (100/Myers, 1985; 105/Olaechea, 2013)
und der moglichen Sekundarbesiedelung der Klappe genau Uberlegt sein will,
bote es sich an, ein minimalinvasives Monitoringsystem wie FloTrac einzuset-

zen.

Auch der Einsatz des in der Versorgung kritisch kranker Patienten heutzutage
weithin eingesetzten PiCCO-Monitoringsystems, mit dem eine ganze Reihe
verschiedenster Parameter am Intensivbett mittels transpulmonaler Thermodi-
lution in groReren Zeitabstdnden einerseits und andererseits Herzschlag fur
Herzschlag mittels Pulskonturanalyse ermittelt werden kann, erfordert eine ge-
naue Indikationsstellung. Durch das Erfordernis sowohl eines Zentralvenenka-
theters als auch eines arteriellen Zuganges wird die Verwendung dieses Sys-
tems auf bereits schwer erkrankte (Intensiv-)Patienten oder Patienten mit ei-
nem hohen Risiko fur schwere Kreislaufentgleisungen limitiert (82/Litton, 2012).
Litton et al. zu Folge ist zwar das Thermodilutionsverfahren, das zur maglichst

genauen, punktuellen Bestimmung des Herzindexwertes und damit zur Kalibra-
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tion der Pulskonturanalyse des Gerates verwendet wird, gut etabliert; andere
PiCCO-Messungen sollten ihm zu Folge jedoch noch besser validiert und — vor
allem im Kontext ihrer klinischen Verwendung — hinsichtlich ihres Effektes auf
das Behandlungsergebnis der Patienten kritisch Uberprift werden. In seiner
Veroffentlichung ,The PiCCO monitor: a review® (82, 2012) fordert Litton, sich
nicht nur bei umstritteneren oder weniger gebrauchlichen Monitoringsystemen,
sondern auch beim vielfach eingesetzten PiCCO um ein tiefgreifenderes Ver-
stdndnis der vielen unterschiedlichen Parameter zu bemihen und hieraus fol-
gend eine bessere Verknupfung zwischen den fur den klinischen Alltag wirklich
relevanten und validierten Messparametern und Therapieentscheidungen zu
schaffen. Demnach wird die Wahl des verwendeten Monitoringsystems fur die
hamodynamische Uberwachung kritisch kranker Patienten und von Risikopati-
enten jeweils von den individuellen Patientencharakteristika, der jeweiligen kli-
nischen Situation der Patienten und den gegebenen Umstanden abhangig und

in jedem Fall individuell abzuwagen sein (82/Litton, 2012).

4.5 Das Problem der Rekalibrierung pulskonturbasierter Monitoring-
systeme: Notwendigkeit, Zeitabstande, Messgenauigkeit ohne
Rekalibrierung Uber einen langeren Zeitraum und die Bedeutung
des SVR

Im Zusammenhang mit der Frage nach der Notwendigkeit der Rekalibration der
Pulskonturanalyse des PiCCO, des FloTrac und anderer pulskonturbasierter
Monitoringsysteme sowie den optimalen Zeitabstanden hierflr liegen zum jetzi-
gen Zeitpunkt durchaus unterschiedliche Studienergebnisse vor. Eine von Fel-
binger et al. (37, 2005) vorgelegte Studie an elektiv bypassoperierten Patien-
ten, in der die arterielle Pulskonturanalyse (PiCCO-Version 4.12) nach einer
initial durchgefiuhrten Kalibration mit dem damaligen klinischen Goldstandard,
der pulmonalarteriellen Thermodilution (TD-PAK), und den Thermodilutions-
werten des PIiCCO-Systems verglichen wurde, kam zu dem Ergebnis, dass
selbst bei nur initialer Kalibrierung und unter schwierigen hdmodynamischen
Verhéltnissen (schnellen Vorlastanderungen) die Genauigkeit der Pulskontur-
analyse mit der Genauigkeit der Thermodilutionswerte des PiCCO sehr gut
ibereinstimmte (r> = 0,98, p < 0,0001). Auch die Ubereinstimmung mit den

pulmonalarteriellen Thermodilutionswerten war gut (r*> = 0,92, p < 0,0001). Fel-
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binger et al. folgerten aus der starken Ubereinstimmung zwischen den Refe-
renz- und den Pulskonturanalysewerten trotz nur initial erfolgter Kalibrierung,
,dass das PiCCO-Gerat nicht regelméafig rekalibriert werden muss, um ein ho-

hes Level an Genauigkeit aufrecht zu erhalten“(37/Felbinger, 2005).

Viele Publikationen, die sich mit dem Thema Genauigkeit der Pulskonturana-
lyse und Rekalibration beschaftigten, kamen jedoch zu anderen Ergebnissen
und unterstitzen die Forderungen nach regelmalRigen Rekalibrationen des
PICCO-Systems. Irlbeck et al. (64) veroffentlichten 1995 eine frihe Untersu-
chung zu dem Einfluss, den die Anzahl der Kalibrationen auf die Messgenauig-
keit der Pulskonturanalyse (sowohl unter hdAmodynamisch stabilen Bedingun-
gen als auch unter Bedingungen eines rasch wechselnden Vasotonus durch
Dosierungsanderungen vasoaktiver Substanzen) hat. Sie verglichen Messun-
gen des HZV mittels Pulskonturanalyse durch einen ,Prototyp eines PCCO-
Computers” der Firma Baxter-Edwards (USA) nach einer initialen Kalibration
sowie nach haufigeren Rekalibrationen durch ein Thermodilutionsverfahren.
Hierbei konnten Irlbeck et al. zeigen, dass das HZV nach einmaliger, initial er-
folgter Kalibrierung der Pulskonturanalyse ,ausreichend genau® Uber 24 h an-
gezeigt wurde; die Prazision lag hierbei bei +/- 23,9%; die Genauigkeit liel3 sich
jedoch mit mehrfachen Rekalibrationen (in diesem Fall alle 30 Minuten) noch
steigern (Verbesserung der Prazision von +/- 23,9% auf 15,7%; 64/Irlbeck,
1995). Die zunehmende Genauigkeit der Messungen nach haufigeren Rekalib-
rationen weist nach Irlbeck et al. darauf hin, dass entweder im Korper des Pa-
tienten (hamodynamische Situation, GefalReigenschaften, Blutviskositat, Lage-
rung) oder im Messfuhler (Position, Kontinuitat und/oder Funktion des Druck-
aufnehmers) Anderungen stattfinden, die die Messgenauigkeit beeinflussen
und die mittels Rekalibrierung so oft wie mdglich erfasst werden sollten, damit
auf der Grundlage der sich stdndig verdndernden Messsituation das HZV kor-
rekt bestimmt werden kann. Zu bedenken bleibt hierbei, dass sich der intrinsi-
sche Fehler der Referenzmethode (Thermodilution) auf die mittels Pulskontur-
analyse gemessenen Werte Ubertragt; dies lasst sich aber kaum vermeiden.
Die Genauigkeit der Messungen lasst sich trotz der Addition der Fehler beider
Methoden steigern, wie Irlbeck et al. statistisch belegten. Sie zeigten, dass mit-

tels Pulskonturmethode ,mit einem empfohlenen Z,, von 90 + Lebensalter, und
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damit ohne jede Kalibration® [Z,, nach Wesseling] ,die genaue Messung von
Absolutwerten nicht mdglich® war. Irlbeck et al. schlugen dafir aber vor:
,PCCO konnte jedoch ohne weiteres als Trendanzeige verwendet werden,
wenn Z,, in dieser Weise auf einen empirischen Wert gesetzt wird“. Selbst bei
nur initialer Kalibrierung - ,unabhéngig von Anderungen der eingesetzten vaso-
aktiven Substanzen, des Herzzeitvolumens selbst oder von intrinsischen Ver-
anderungen des Vasotonus“ - fanden die Autoren die ,Genauigkeit [der
Pulskonturanalyse] mit der der Thermodilutionsmethode vergleichbar®. Sie
empfehlen trotzdem, Rekalibrationen der Pulskonturanalyse durchzufiihren, um
eine grolRere Messgenauigkeit zu erreichen, vor allem unter ,extremen hamo-

dynamischen Veranderungen® (64/Irlbeck, 1995).

Dass eine regelmaRige Rekalibration der Pulskonturanalyse notwendig ist, ist
vor allem der Tatsache geschuldet, dass die Form der Pulskontur (und damit
die Flache unter dem systolischen Anteil der Pulsdruckkurve, die in den PiC-
CO-Algorithmus eingeht) durch verschiedene Umstdnde verédndert werden
kann, beispielsweise durch die Gabe von Katecholaminen, Flissigkeit, Sedie-
rung (2/Bendjelid, 2009) oder Veranderung der Beatmungsparameter oder —
modi (97/Muller, 2011). Irlbeck et al. stellten jedoch auch fest, dass ,Faktoren,
die eine Rekalibration zwingend erforderlich machen, [...] noch nicht prazise
identifiziert” sind (64, 1995). Auch andere Autoren kamen in der Frage, ob es
etwa bestimmte Zeitabstande gebe, nach denen sich eine erneute Rekalibrati-
on empfiehlt, zu keinem flur die Praxis hilfreichen Resultat (82/Litton, 2012;
54/Hamzaoui, 2008; 51/Gruenewald, 2011). Als empirisch erwiesen gilt ledig-
lich, dass die pulskonturbasierten Monitore wahrscheinlich umso 6fter rekalib-
riert werden sollten, je instabiler die Kreislaufsituation des jeweiligen Patienten
ist (82/Litton, 2012).

Viele Studien lassen darauf schlieBen, dass eine Anderung des SVR die Ge-
nauigkeit pulskonturbasierter Monitoringsysteme stark beeinflusst (120/Rodig,
1999; 133/Suehiro, 2013), so dass Anderungen des SVR jeweils erneute Reka-
librationen erforderlich machen, damit weiterhin mit ausreichender Genauigkeit
das HMV mittels Pulskonturanalyse ermittelt werden kann. Yamashita et al.
(154, 2008) zeigten intraoperativ an 20 Patienten, die unter Verwendung einer

Herz-Lungen-Maschine koronare Bypasses und im Rahmen des chirurgischen
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Eingriffes den Vasodilatator Prostaglandin E 1 erhielten (wodurch mit steigen-
der Prostaglandinzufuhr der SVR immer starker abfiel), dass ohne Rekalibrati-
onen der Pulskonturanalyse des PiCCO ihr percentage error im Vergleich mit
dem Goldstandard, der pulmonalarteriellen Thermodilution, hochsignifikant zu-
nahm (prozentualer Fehler vor Prostaglandininfusion 17%, mit steigender Dosis
27% und 40%, 15 Minuten nach Infusionsende 34%). Die Autoren zogen dar-
aus den Schluss, dass die Pulskonturanalyse des PiCCO ohne jeweils durch-
gefuhrte Rekalibrationen zur Anpassung an den gefallenen SVR keine Alterna-
tive zu den (in diesem Fall pulmonalarteriellen) Thermodilutionen ist. Ver-
gleichsmessungen, um zu zeigen, ob sich der prozentuale Fehler bei Rekalib-

ration(en) verringert, wurden in dieser Studie nicht durchgeflhrt.

Hamzaoui et al. legten Ergebnisse einer retrospektiven Studie an 59 Patienten
vor, in der sie den Einfluss einer SVR-Anderung > 15% auf die Messgenauig-
keit der Pulskonturanalyse des PiCCO im Vergleich zu den Thermodilutions-
werten des Monitors Uber eine kalibrationsfreie Zeit von bis zu 6 Stunden uber-
pruften (54/Hamzaoui, 2008). Sie stellten fest, dass trotz SVR-Alterationen
Uber 15% die Pulskonturanalysewerte signifikant mit den Thermodilutionswer-
ten korrelierten (r*> = 0.65). Dennoch nahm der prozentuale Fehler der Pulskon-
turanalyse mit der seit der letzten Kalibration vergangenen Zeit zu (26 - 27% zu
den Messzeitpunkten T; und T,, 32 — 37% zwischen T3 — T7), wobei die Unter-
schiede jedoch nicht signifikant waren. Da zu den Messzeitpunkten T1 und T2
die Kritierien nach Critchley und Critchley (Percentage error < 30 %,
24/Critchley, 1999) erfullt wurden, zu den spéteren Messzeitpunkten jedoch
nicht mehr, empfahlen die Autoren dennoch eine erneute Rekalibration in Situ-
ationen mit SVR-Schwankungen - bereits nach einer Stunde bei instabilen Pa-
tienten, entgegen dem aktuellen Standard in der klinischen Praxis (Rekalibrati-
on regelmafig etwa alle 4-8 h bei fast allen Patienten). Allerdings sollte hier in
Betracht gezogen werden, dass die SVR-Anderungen in unserer Studie durch-
schnittlich nur 29% betrugen, was bedeutet, dass eine Beeinflussung der
Pulskonturanalyse des PiCCO bei groBeren SVR-Schwankungen nicht ausge-
schlossen werden kann. Genau dies wiesen Rodig et al. nach: Bei SVR-
Anderung > 50% wurde die Pulskonturanalyse maRgeblich signifikant beein-

flusst (120/Rodig, 1999). In Studien anderer Autoren, nach deren Ergebnissen
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SVR-Anderungen die Genauigkeit der Pulskonturanalyse nicht signifikant be-
einflussten, waren die Schwankungen des SVR nur moderat gewesen
(15/Buhre, 1999) oder wurden nicht prozentual angegeben (64/Irlbeck, 1995),
wobei TPR-Anderungen > 50% hier als ,Ausnahmen“ angegeben wurden und
deshalb davon auszugehen ist, dass die Anderungen bei den ubrigen Messun-

gen niedriger waren.

Biais et al. zeigten 2008 in einer Studie mit lebertransplantierten Patienten,
dass auch das FloTrac/Vigileo-System (Softwareversion 1.07) Schwierigkeiten
hat, bei fehlender Rekalibration den Veranderungen des SVR Rechnung zu
tragen. Patienten, die eine Lebertransplantation bekommen, weisen eine spe-
zielle hamodynamische Situation auf, die durch einen niedrigen SVR, ein ho-
hes HZV und eine haufig durch Leberzirrhose bedingte Vasodilatation charak-
terisiert wird. Bei diesen Patienten war die Messgenauigkeit des FloTrac im
Vergleich zu einer Thermodilutionsmethode unzureichend (percentage error
43%, 6/Biais, 2008). Biancofiore et al. bestatigten dieses Ergebnis bei einer
ahnlichen Untersuchung an Patienten wéhrend einer Lebertransplantation und
unter Verwendung der nachsten Softwareversion des FloTrac/Vigileo (Version
1.10): Mit fallendem SVR, hohem CO und instabilem Kreislauf wurde die Me-
thode zunehmend ungenauer. Die Autoren schlugen unter anderem eine Ver-
besserung der Rekalibrationsmethode vor, um die Messgenauigkeit der
Pulskonturanalyse mittels FloTrac/Vigileo zu erhéhen (7/Biancofiore, 2009).
Natirlich weisen nicht nur Patienten mit Leberzirrhose eine wie oben beschrie-
bene instabile Kreislaufsituation auf, sondern auch septische, kardial dekom-
pensierte und viele andere Intensivpatienten. Ein Monitor, der zur verlasslichen
Uberwachung von Patienten eingesetzt wird, muss diese auf Intensivstationen
haufig vorkommenden Krankheitsbilder und eine damit einhergehende, eventu-

elle akute Gefahrdung des Patienten erfassen.

Bendjelid schlug in seinem ,Brief an den Herausgeber® unter dem Titel ,When
to recalibrate the PiCCO™? From a physiological point of view, the answer is
simple® (2/Bendjelid, 2009) vor, dass ein Parameter entwickelt werden musse,
der die Abweichung des Kalibrationsfaktors k in Abhangigkeit von den Ande-
rungen von Druck und Fluss erkennt. Nach Bendjelid kbnne man sich hierzu

leicht auf die Parameter PPV (Pulsdruckvariation) und SVV (Schlagvolumenva-
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riation) stitzen: Da die arterielle Compliance auch aus dem Verhaltnis von
SV/Pulsdruck berechnet werden kann, kann man daraus einen Index-Wert bil-
den. So kann eine Anderung dieses Index eine Anderung des GefaRtonus und
damit der Compliance/der Impedanz quantifizieren sowie folglich die Notwen-

digkeit einer erneuten Kalibration anzeigen.

Wie oft diese Rekalibrationen erfolgen sollten, liel3 sich allerdings lange nicht
genau klaren (82/Litton, 2012; 54/Hamzaoui, 2008; 51/Gruenewald, 2011). Als
empirisch erwiesen galt lediglich, dass sie wahrscheinlich umso oOfter erfolgen
sollten, je instabiler die Kreislaufsituation des jeweiligen Patienten ist
(82/Litton, 2012). An diesem Punkt setzt eine aktuelle, von Huber et al. (61,
2015) veroffentlichte Studie an. Gemal3 der Hypothese der Autoren hangt die
Genauigkeit der Pulskonturanalyse-Herzindexwerte des PiCCO nicht nur von
der seit der letzten transpulmonalen Thermodilution vergangenen Zeit ab, son-
dern auch von Veradnderungen der arteriellen Pulsdruckkurve selbst, welche
durch die Pulskonturanalyse registriert werden. Die Differenz zwischen den
Pulskonturanalyse-Werten (Clp,c) und den basalen, mittels Thermodilution er-
mittelten Vergleichswerten (Cliyg) dient als wichtigster potentieller Pradiktor fur
Abweichungen der Pulskonturanalyse. Die Studie ergab, dass eine Rekalibrati-
on dann sinnvoll ist, wenn sie nicht unbedingt in bestimmten festgelegten Zeit-
intervallen erfolgt, sondern wenn es zu Veranderungen der Pulskonturanalyse-
werte (Cl,c) im Vergleich zu den Referenzwerten der Thermodilution (Cli)
kommt. Zum Teil kann die Detektion méglicher Abweichungen der Pulskontur-
analyse noch durch das Einbeziehen von Veranderungen weiterer hd&modyna-
mischer Parameter wie des Pulsdrucks und des dPmax (Mafl} zur Berurteilung
der Kontraktilitdt des linken Ventrikels) verbessert werden (61/Huber, 2015).
Der Studie zu Folge ware ein ,Kalibrations-Index®, der kontinuierlich aus der
Pulskonturanalyse abgeleitet wird, ein wichtiger Faktor fir die Beurteilung,
wann eine Rekalibration notwendig wird, um reine Routinemessungen zu fest-

gelegten Zeitpunkten zu vermeiden.

Als Griunde fir die Ungenauigkeit der Pulskonturanalyse ohne Rekalibrierungen
gaben van Lieshout und Wesseling in einer Verotffentlichung zu den Schwach-
stellen der Pulskonturanalyse unter anderem (,major concerns®, 140/van

Lieshout, 2001) die Tatsache an, dass die Verdanderung der arteriellen Compli-
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ance in Abhangigkeit vom Pulsdruck und vom Alter nicht linear und deshalb
eine einfache Ann&herung an die Compliance wie im FloTrac-Algorithmus nicht
moglich ist. Zudem kann die abgeleitete Pulswellenkontur durch Mangel der
Druckabnehmer-Systeme teils in ,gedampfter* Form wiedergegeben werden.
Dass unter bestimmten Umstanden, vor allem bei kardialen Arrhythmien und
gedampft registrierten Pulsdruckkurven, auch nicht jeder einzelne, das HMV
bestimmende Pulsschlag registriert wird, ist ein zusatzlicher Unsicherheitsfak-
tor (140/van Lieshout, 2001). Durch initiale und auch danach ofter erfolgende
Rekalibrierungen lieRen sich diese Fehler zwar nicht vermeiden; eine einmal
falsch oder ungenau erhobene Messung, die in den Algorithmus des Gerats
eingeht, wirde aber schneller korrigiert werden, wenn eine Referenzmethode

zur Rekalibrierung existierte.

Zusammenfassend bleibt also festzustellen, dass pulskonturbasierte Monito-
ringsysteme meist nicht ohne externe Rekalibration auskommen, wenn genaue
Messresultate erreicht werden sollen. Betrachtet man speziell den Fall des
FloTrac-Monitors und die im vorangehenden Textabschnitt beschriebenen Ein-
flussfaktoren, die auf seinen Algorithmus einwirken, kommt man zu dem
Schluss, dass sich bei adaquater Kalibration mittels einer Referenzmethode
weitaus genauere Messresultate erreichen lie3en: Wir errechneten - analog zur
Kalibration der Pulskonturanalyse des PiCCO - fir die Pulskonturanalysewerte
des FloTrac einen Kalibrationsfaktor ¢ zum Zeitpunkt t = 0, der auf der Informa-
tion der initialen Thermodilutionsmessung mittels PiICCO basiert. In der Folge
multiplizierten wir alle Herzindex-Messwerte der Pulskonturanalyse jedes Pati-
enten mit dem Kalibrationsfaktor, um rechnerisch zu ermitteln, ob die Genauig-
keit der Pulskonturanalysewerte des FloTrac zunahme, wenn seine Pulskontur-
analyse initial mittels einer Referenzmethode kalibriert werden wirde. Tatsach-
lich zeigte sich, dass die rechnerisch ,kalibrierten” FloTrac-Werte sehr stark mit
den Referenzwerten Clyy des PiCCO-Monitors korrelierten (CCC = 0,904; im
Vergleich dazu die Korrelation der tatsachlich gemessenen Werte der unkalib-
rierten Pulskonturanalyse des FloTrac mit Cly: CCC = 0,434). Auch der Unter-
schied zwischen den Pulskonturanalysewerten beider Gerate (Clyic und Cliotrac)
war damit nicht mehr signifikant. Der Bias verbesserte sich auf 0,11 l/min/m?,

der prozentuale Fehler auf 24%. Diese erstaunliche Verbesserung der Mess-
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genauigkeit des FloTrac-Monitors durch die initiale Kalibration mit einem Refe-
renzwert zeigt, dass das FloTrac-Monitoringsystem sehr von der Moglichkeit

einer (zumindest initialen) Kalibration profitieren wirde.

Im Gegensatz zum FloTrac-Monitor wird das PiCCO-Monitoringsystem der Fir-
ma Pulsion bei Messbeginn kalibriert und in bestimmten zeitlichen Abstanden
mittels der Referenzmethode der transpulmonalen Thermodilution rekalibriert.
Dass zumindest eine initiale Kalibrierung erfolgen muss, um tuberhaupt die kon-
tinuierliche Cl-Messung mittels Pulskonturanalyse zu ermdglichen, und dass
weitere Rekalibrationen im Abstand von einigen Stunden durchgefihrt werden
sollten, um eine bestimme Messgenauigkeit zu erreichen, gilt mittlerweile als
allgemein akzeptierte Tatsache; in welchen zeitlichen Abstanden und insbe-
sondere nach welchen therapeutischen Interventionen die Rekalibrationen re-
gular erfolgen sollten, ist jedoch noch immer nicht abschlieBend beantwortet.
Letztendlich bleibt die Entscheidung in der aktuellen klinischen Praxis eine Ein-
zelfallentscheidung; hierbei muss immer zwischen den auch vom Hersteller
empfohlenen, standardmaBigen Rekalibrationen in gréBeren Intervallen (alle 4-
8 h) und Rekalibrationen unterschieden werden, die auf Grund einer Verande-
rung der Kreislaufsituation (z.B. bei plétzlicher hamodynamischer Instabilitat,
nach Katecholamingabe, intraoperativ bei Volumenverschiebungen oder -

verlust) durchgeflihrt werden.

4.6 Einschrankungen der Studie

Allem voran ist anzufihren, dass unser Patientenkollektiv aus einer geringen
Probandenzahl (n = 14 Patienten) bestand. Dartber hinaus war das Pa-
tientenkollektiv insgesamt inhomogen, sowohl was das Alter der Patienten als
auch deren Krankheitsbilder anbelangt. Dies ist vor allem insofern zu beden-
ken, als nach Giustiniano (45, 2012) interindividuelle Messabweichungen einer
Patientenpopulation eventuell mit einem weiten Altersspektrum (in unserem
Fall: 21-80 Jahre) der Patienten korrelieren. Auch das zu Grunde liegende
Krankheitsbild scheint Giustiniano zu Folge eine Rolle bei interindividuellen
Messwertabweichungen zu spielen, wobei es bei sehr instabilen und unbere-
chenbaren Kreislaufverhaltnissen, wie beispielsweise bei Patienten mit septi-

schem Schock, am meisten Probleme zu geben scheint. Des Weiteren wurden
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drei Patienten mit Vorhofflimmern (eine Patientin chronisch, zwei Patienten pa-
roxysmal), was die Verlasslichkeit der Pulskonturanalyse beeinflussen kann
(82/Litton, 2012), in unsere Studie eingeschlossen. An unseren Probanden
wurden keine definierten Interventionen durchgefuhrt, sondern jeweils Uber ein
Intervall von 24 Stunden gemessen, in welchem die Patienten nach ihrem indi-
viduellem Bedarf unterschiedlichen diagnostischen und therapeutischen Malf3-
nahmen unterzogen wurden. Dies ist insofern von Nachteil, als die Messbedin-
gungen somit unterschiedlich waren; andererseits wurden die Messungen so
unter realistischen Bedingungen durchgefiuhrt. Wir wéhlten eine vergleichswei-
se kleine Patientenpopulation, da nach den vorliegenden Messungen mittels
PiCCOplus und FloTrac/Vigileo (Version 1.07) noch eine Folgestudie mit einer
neueren Softwareversion des FloTrac geplant war. Hieraus wird bereits ersicht-
lich, dass die Softwareversion unseres FloTrac-Gerates nicht die neueste auf
dem Markt erhaltliche war. Im Vergleich dazu entsprach zwar auch der PiCCO-
plus-Monitor nicht der aktuellsten Gerateversion, hatte aber den aktuellsten
Pulskonturalgorithmus. Auch bleibt zu bedenken, dass die Thermodilutions-
messungen zur Kalibration der Pulskonturanalyse des PiCCO-Monitors teils
von verschiedenen Personen durchgefuhrt wurden. Theoretisch wird dem Her-
steller zu Folge auch ,von einer Modifizierung der Sensorkit-Konfiguration (z.B.
Schlauche andern oder hinzufiigen) [abgeraten,] da sie die Leistung beein-
trachtigen kann.®, wie einem dem FloTrac-Sensor-Kit beigefligten Informati-

onsblatt zu entnehmen ist.

5 Zusammenfassung

Einfihrung: Fir ein effizientes und therapieoptimierendes hamodynamisches
Monitoring missen Monitoringsysteme einerseits eine hohe Messgenauigkeit
aufweisen und andererseits maglichst risikoarm und im klinischen Alltag ein-
fach anwendbar sein. Vor diesem Hintergrund beschéaftigten wir uns mit der
Frage, ob die Pulskonturanalysen der Monitoringsysteme PIiCCO (Pulsion,
Minchen) und FloTrac/Vigileo (Edwards, USA) trotz unterschiedlicher Algo-

rithmen in der Lage sind, unabhangig von der Mdglichkeit zu (Re-) Kalibratio-
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nen &hnlich genaue Ergebnisse bei der Messung des Herzindex (Cl) zu erzie-

len.

Methodik: In unsere Studie gingen Messungen des Herzindex (CI) mittels
Pulskonturanalyse (Clyic) und transpulmonaler Thermodilution (Cly) eines PiC-
COplus-Monitors sowie eines FloTrac/Vigileo-Monitors (Clsotrac; Softwareversi-
on 1.07) Uber einen Zeitraum von 24 Stunden an insgesamt 14 medizinischen
Patienten der Intensivstation 2/11 des Universitatsklinikums Klinikum rechts der
Isar der Technischen Universitat Minchen ein. Die Druckaufnehmer von PiC-
CO und FloTrac/Vigileo wurden in einer Serienschaltung an denselben Arteri-
enkatheter der Patienten angeschlossen. Wahrend die Pulskonturanalyse des
PIiCCO mittels transpulmonaler Thermodilution initial kalibriert und normaler-
weise in regelmaligen Zeitabstanden rekalibriert wird, bendtigt die Pulskontur-
analyse des FloTrac/Vigileo nach Angaben des Herstellers keine externe Kalib-
ration, sondern kalibriert sich basierend auf einem speziellen Algorithmus alle
60 Sekunden selbst. Vor Messbeginn wurde wie lblich eine manuelle Kalibrati-
on der Pulskonturanalyse des PiCCO mittels transpulmonaler Thermodilution
durchgefuhrt. Die automatische Rekalibrationsfunktion unseres PiCCO-
Monitors wurde jedoch deaktiviert; dadurch wurde die 24-stindige Pulskontur-
analyse (Clpic) des PiCCO durch die Thermodilutionsmessungen (Clyg), die an
jedem Patienten alle vier Stunden durchgefuhrt wurden, nicht beeinflusst. Die
ermittelten Thermodilutionswerte (Cly) erfillten die Funktion von Referenzwer-
ten, mit denen die Herzindexwerte (Clyic) der initial kalibrierten Pulskonturana-
lyse des PiCCO sowie der unkalibrierten Pulskonturanalyse des FloTrac/Vigileo

(Cltiotrac) verglichen wurden.

Ergebnisse: Wir verglichen die Herzindexwerte der Pulskonturanalysen des
PiCCO (Clpic) sowie des FloTrac (Clsotrac) mit insgesamt 80 Thermodilutions-
werten (Cly). Der Mittelwert der Cly lag bei 4,44 I/min/m?, die mittlere inter-
und intraindividuelle Standardabweichung der Cli bei 1,26 bzw. 0,43 l/min/m?
(Range: 2,2-7,7 l/min/m?). Der Mittelwert der Clpic betrug ebenfalls 4,44
I/min/m?; der des Clforac 3,46 I/min/m?. Die mittleren interindividuellen Stan-
dardabweichungen der Cl-Werte des PiCCO waren héher (2,14 I/min/m?) als
die des FloTrac (0,38 I/min/m?), die mittleren intraindividuellen Standardabwei-

chungen beider Gerate in etwa gleich (Clyc 0,36 I/min/m?, Clioyac 0,26
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I/min/m?). Die Regressionsanalysen der Vergleiche zwischen Cly und Clyic So-
wie Cly und Clsorrac WUrden mittels alternierender Regression durchgefihrt. In
der Regressionsanalyse zeigte sich fur den Vergleich zwischen den beiden Me-
thoden des PiCCO (Cliy und Clyic) eine hohe Korrelation [Clyic = (1,2 - Cly) —
0,7; Concordance correlation coefficient CCC = 0,878]; fur den Vergleich der
Pulskonturanalyse des FloTrac mit der Referenzmethode Thermodilution ergab
sich eine schwachere Korrelation [Clfotrac = (0,5 - Clyg) + 1,1; CCC = 0,434]. In
der Bland-Altman-Analyse zeigte sich, dass im Vergleich der Referenzmethode
Clig mit der Pulskonturanalyse des PIiCCO Clyic keine systematische Abwei-
chung der untersuchten Messmethode (Clpic) von der Referenzmethode (Cliqg)
vorlag (Bias 0,00 I/min/m?, Precision: + 1,32 I/min/m? prozentualer Fehler
30%). Im Vergleich der Referenzmethode Clyy des PICCO mit der Pulskontur-
analyse des FloTrac (Clyotrac) fiel ein Bias von 0,98 I/min/m? bei einer Precision
von + 1,73 I/min/m? auf; der prozentuale Fehler lag bei 43%. Der Grad der sys-
tematischen Abweichung ist damit hoher als beim Vergleich der beiden PiCCO-
Methoden (Clyy und Clpic). Die Analyse ergab einen systematischen Fehler der
Messung des Clyotrac, da die Pulskonturanalyse des FloTrac die tatsachlichen
Herzindexwerte bei hohen Cly unter- und bei niedrigen Cly-Werten tGberschatz-
te. Wir ermittelten zudem die mittleren absoluten Unterschiede der Messwerte
A (Clpic — Clig) und A (Clfiorrac — Clig) zu den Messzeitpunkten in vierstindigen
Abstanden (t; = 4 h nach Messbeginn, ts = 24h), um zu prifen, wie stabil sich
die Pulskonturanalysewerte Clpic und Clsowrac im Vergleich mit der Referenzme-
thode Uber die Zeit verhielten. Wahrend es jeweils innerhalb einer Messmetho-
de keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Messzeitpunkten
gab, stellten wir fest, dass die mittleren absoluten Unterschiede zwischen Clyp.
rrac Und Clyg Uber den gesamten Messzeitraum hinweg signifikant hdoher als die
Unterschiede zwischen Clpic und Clig waren. Hierbei nahm die Messgenauigkeit
der Clpic Uber den Messzeitraum von 24 h trotz des Verzichts auf weitere Kalib-
rationen nicht ab. Die Genauigkeit, mit der pathologische Cl,c durch die
Pulskonturanalyse des PiCCO detektiert wurden, war signifikant hdher als die
der Pulskonturanalyse des FloTrac Clsotrac. Wir untersuchten auch die Fahigkeit
der Pulskonturanalysen beider Gerate zur Trenderkennung, namlich einer rele-

vanten Veranderung von Clpic und Clsiorrac (Um mindestens + 0,5 oder — 0,5
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I/min/m?) zwischen den Messzeitpunkten. Mittels Pulskonturanalyse des PiCCO
gelang eine korrekte Trendangabe einer Wertednderung von #* 0,5 I/min/m? in
21 von 22 Fallen (95% Konkordanz); die Pulskonturanalyse des FloTrac-
Systems lag in 18 von 22 Fallen richtig (82% Konkordanz). Da die Fahigkeit zur
Trenderkennung beider Systeme relativ ahnlich war, das FloTrac-System bei
der Messung exakter, vor allem pathologischer Herzindexwerte aber keine hin-
reichend genauen Ergebnisse erzielen konnte, nehmen wir an, dass die Ursa-
che hierflr im Algorithmus des FloTrac-Systems liegt; diesem liegt eine Schat-
zung der Impedanz der Aorta zu Grunde, die wahrscheinlich nicht ausreichend
genau ist. Deshalb uberpriften wir rechnerisch, ob sich die Ergebnisse der
Pulskonturanalyse durch eine einmalige, initiale Kalibration verbessern lie3en.
Wir errechneten analog zur Kalibration der Pulskonturanalyse des PiCCO fur
jeden Patienten einen Kalibrationsfaktor c fur die Werte des FloTrac (c FloTrac
= Clig/Clsiorac) Zzum Zeitpunkt t = 0, der auf der Information der initialen Ther-
modilutionsmessung mittels PiCCO basiert. Damit wurden die Pulskontur-
analysewerte des FloTrac rechnerisch ,kalibriert, so dass ersichtlich wurde,
wie sich die Pulskonturanalyse des FloTrac bei initialer Kalibration verhalten
hatte. Der Concordance correlation coefficient (CCC) dieser hypothetisch kalib-
rierten FloTrac-Pulskonturanalyse mit der Referenzmethode PiCCO (Cly) ver-
besserte sich von 0,434 auf 0,904. Zusatzlich verringerte sich der Unterschied
zwischen Clyic und Clgorac; €r war nach der rechnerischen Kalibration der
Pulskonturanalyse des FloTrac nicht mehr statistisch signifikant (p = 0,359).
Der Bias dieser rechnerisch ermittelten Werte der Pulskonturanalyse des Flo-
Trac betrug 0,11 I/min/m?, die Precision + 1,02 I/min/m? (vergleiche Werte ohne
rechnerische Kalibration: Bias 0,98 I/min/m?, Precision + 1,73 I/min/m?). Der

prozentuale Fehler verbesserte sich wesentlich von 43% auf 24%.

Diskussion: Die Pulskonturanalyse des PiCCO erreicht auch 24 h nach nur ei-
ner initialen Kalibration genauere Ergebnisse als die unkalibrierte Pulskontur-
analyse des FloTrac, die auf einer Schatzung der Aortenimpedanz an Hand der
Form der arteriellen Druckkurve und demografischer Patientendaten basiert.
Berechnet man hypothetisch eine initiale Kalibration der Pulskonturanalysewer-

te des FloTrac, lassen sich genauere Werte erzielen. Unsere Ergebnisse be-
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statigen, dass FloTrac genauere Messergebnisse erreichen wirde, wenn er

von extern kalibrierbar ware.
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